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I. Resumen

Con el fin de describir la influencia de los polimorfismos del gen CYP2C9 sobre la
eficacia y seguridad del tratamiento con Warfarina en pacientes entre los 65 a 90 afios se
realiz6 una revision bibliogréafica comparando distintos estudios realizados en pacientes de
diferentes poblaciones. Los resultados muestran como la presencia de las variantes
CYP2C9*2 y CYP2C9*3 llegan a afectar en gran medida la seguridad del tratamiento que se
va a administrar, debido a que la capacidad de metabolizacion se ve disminuida, al igual que
afecta de manera indirecta la eficacia del mismo, aparte de que la frecuencia con la que estos
aparecen va a depender significativamente de la poblacion de la cual proviene el paciente a

tratar.

En segundo lugar, se buscd evaluar distintas estrategias posologias Optimas para
ajustar la dosis de Warfarina en pacientes que presentaron variantes del gen CYP2C9,
tomando en cuenta que la dosis estandar de la Warfarina es de 5 mg/dia. Por medio de la
revision de la literatura existente del tema se logra observar que en pacientes geriatricos hay
que tener cuidado con respecto a las dosis que se van a administrar por distintos problemas
relacionados a la edad y asi evitar o minimizar los riesgos asociados al tratamiento. En
particular los portadores del alelo CYP2C9*2 van a requerir una reduccion de
aproximadamente un 17% de la dosis estandar, mientras que aquellos pacientes que presenten
la variante CYP2C9*3 va a requerir una disminucion de 37% debido a su marcada
disminucion en la capacidad de metabolizar la Warfarina.

Finalmente se tenia como objetivo comparar lo mencionado en la literatura sobre la
interaccion molecular entre la Warfarina y la enzima CYP2C9 en condiciones optimas y en
presencia de las variantes genéticas, especificamente el alelo CYP2C9*3, esto por medio de
métodos de anclaje molecular. Los modelos demostraron que las variantes afectan
indirectamente la interaccion de la S-Warfarina con la enzima CYP2C9, esto debido al
cambio que se presenta de lle359Leu, provocando una pérdida de interacciones que hacen
posible el proceso de oxidacion del medicamento, lo cual va a provocar una disminucion en
la velocidad con la cual se realiza el metabolismo de la Warfarina, esto respalda los hallazgos
clinicos sobre la necesidad de ajustes en la dosis de los pacientes que presentan dichas

variantes.
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CAPITULO I- INTRODUCCION
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1. Introduccién

La basqueda de estrategias terapéuticas con anticoagulantes de manera individualizada
se encuentra influenciada por factores como el envejecimiento, el surgimiento de patologias,
especificidad metabolica y los problemas relacionados con la medicacion especificamente
con Warfarina®. Sobre este contexto, la presente investigacion busca enfocarse en la
exploracion de la influencia de las variantes alélicas del Gen CYP2C9 en el metabolismo de
la Warfarina, con el proposito de establecer pautas para la individualizacion de la terapia en
pacientes con edad avanzada que utilizan Warfarina para tratar distintas patologias que

requieren un anticoagulante.

En las Ultimas décadas, la farmacogenética ha sobresalido como una herramienta sumamente
util para personalizar la terapia médica. La farmacogenética estudia la posible influencia que
presentan las variaciones genéticas, o0 sea, las secuencias de ADN en la respuesta de un
farmaco en especifico, actualmente, no se sabe cuantos genes estan implicados en este
proceso desde el momento en el que se administra el farmaco y se pone en contacto con el
organismo humano, sin embargo, se tiene conocimiento de que el perfil genético de las
personas no cambia durante toda su vida, a diferencia de variables clinicas, medioambientales

y otras que afectan el funcionamiento del farmaco?.

Actualmente, la farmacogenética es un método de practica clinica aprobado por la FDA,
se realiza la implementacion de etiquetas con informacion de los biomarcadores y la manera
de empleo correcto, con el fin de realizar ajustes en las concentraciones de los medicamentos
de una forma conveniente?. Al igual que la farmacogenética, la terapia personalizada también
conocida como medicina de precision, logra tener un enfoque avanzado en el tratamiento de
distintas enfermedades, ya que toma en cuenta factores individuales del paciente y su estilo
de vida. La gran mayoria de los medicamentos en sus dosis habituales no logran tener el
mismo efecto en todos los pacientes tratados, siendo de un 30 a 60% la cantidad de pacientes

que responden al tratamiento de forma esperada®.

Con el transcurso de los afios, se han documentado casos de reacciones

desproporcionadas, desconocidas o hasta falta de eficacia de medicamentos, las cuales se
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deben en su mayoria a patrones hereditarios individuales de cada paciente. Ultimamente, se
ha prestado mucho cuidado a los polimorfismos genéticos comunes que pueden llegar a
afectar el metabolismo de medicamentos, involucrando a muchos pacientes. Dentro de lo que
se estudia en la farmacogenética, se encuentran enzimas que metabolizan los farmacos,
proteinas transportadoras de farmacos, receptores de farmacos entre otros parametros

importantes®.

Uno de los medicamentos més problematicos es la Warfarina, desde su descubrimiento a
mediados del siglo XX ha sido utilizada como un anticoagulante oral bastante efectivo,
ademas es uno de los medicamentos anticoagulantes mas utilizados en Costa Rica para el
tratamiento y prevencion de eventos tromboembdlicos, sin embargo, su dosificacion exacta
es muy importante debido a que presenta un margen terapéutico bastante estrecho y se debe
tomar en cuenta la variabilidad interindividual en la respuesta de este tipo de tratamiento.
Entre los factores que influyen en variabilidad se encuentran tanto factores clinicos como
genéticos. El Gen CYP2C9 que codifica una enzima del citocromo P450 involucrada en el

metabolismo de la Warfarina desempefia un rol crucial en esta variabilidad °.

Las variantes alélicas del Gen CYP2C9, especificamente CYP2C9*2 y CYP2C9*3, han
sido identificadas como fundamentales en la disminucion de la actividad enzimatica durante
el proceso metabdlico de la Warfarina, lo que llega a provocar una eliminacion mas lenta y
por lo tanto un mayor riesgo de existencia de efectos adversos, como lo son las hemorragias,
hematomas, sangrado menstrual abundante, entre otros. La prevalencia y en dado caso
influencia de estas variables pueden ser significativas en mayor proporcion en personas
adultas mayores por los cambios fisioldgicos que se presentan en su organismo que

adicionalmente influenciaron la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos®.

El envejecimiento de la poblacion viene de la mano con la existencia de pluripatologias,
por consiguiente, un mayor requerimiento de tratamientos farmacolégicos, lo que contribuye
a la posible implementacion de terapias personalizadas. Los pacientes geriatricos se vuelven
mas vulnerables a ciertas patologias y cambios fisioldgicos, lo que puede influir en las dosis
establecidas de cada tratamiento®. Por lo tanto, es de suma importancia ampliar el
conocimiento sobre estrategias que permitan lograr una dosificacién Optima para esta

poblacion en especifico.
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1.1. Planteamiento del problema

En la actualidad la Warfarina es uno de los medicamentos que se ven mas afectados por
los cambios genéticos de los pacientes, lo cual se logra evidenciar en la gran variabilidad que
puede existir en sus dosis, y la posibilidad de que una mala dosificacién pueda causar que los
efectos adversos sean graves 0, en dado caso, la razon de que el paciente deje de administrar

el medicamento y su situacion empeore.’

Dentro de las poblaciones mas frecuentes que presentan estos problemas de dosificacion
se encuentran los adultos mayores dentro de los 65 a 90 afios de edad, quienes, por cambios
fisioldgicos, suelen presentar modificaciones mas dréasticas en el metabolismo y eliminacion
de los farmacos, en resumen, su farmacocinética en si. Este factor al igual que los cambios
genéticos, son gran parte del problema que se presenta a la hora de dosificar la Warfarina en

este tipo de poblacion®.

El problema central de esta tesis se basa en lograr comprender como las variantes alélicas
del Gen CYP2C9 afectan el metabolismo de la Warfarina en pacientes adultos mayores,
aunque se ha investigado, la informacion disponible estd escasamente interpretada y no
concluyente, lo cual dificulta el desarrollo de estrategias de dosificacion individualizada. Por
lo tanto, es crucial abordar esta fisura de conocimiento y de esta forma poder desarrollar
pautas especificas del tratamiento con la Warfarina.

La variabilidad genética es gran parte del problema en el que se centra esta investigacion,
debido a que puede cambiar la respuesta de los pacientes medicados con Warfarina, el ajuste
de la dosis es indispensable para prevenir problemas relacionados, por lo que se debe estudiar

individualmente a los pacientes.

La falta de conocimiento en la actualidad sobre la farmacogenética y los beneficios que
esta puede brindar a los tratamientos es parte de la problematica existente en este tema; causa
una gran limitacion al realizar diagnosticos y establecer tratamientos, las variaciones alélicas
pueden ser responsables de fallos terapéuticos o problemas relacionados con medicamentos
y su consecuente toxicidad. A su vez, se da un gran vacio en el conocimiento que tiene el

paciente sobre las variantes que provocan desafios para su medicacion y, por ende, una falta
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de confianza con el médico tratante porque el medicamento "no estd funcionando™ o esta
provocando efectos no deseados, debido a que estos cambios genéticos aumentan la toxicidad
de la Warfarina en el cuerpo.

Segln Pantaledn et al. "El uso de estos medicamentos en el adulto mayor de 60 afios,
conlleva siempre el temor de un incremento en el riesgo hemorragico, lo cual habitualmente
ocasiona cierto prejuicio y no se prescriba”. Por tanto, se puede considerar una razon para
obtener mas informacion sobre los cuidados que se deben tener con esta poblacion referente
a los medicamentos y dosis que se les deben administrar para que este cumpla con su objetivo

terapéutico y a la vez sea seguro para el paciente®.

Existen muchos factores que pueden causar que el resultado de un tratamiento en el adulto
mayor no sea el esperado, por ejemplo, los factores farmacolédgicos y no farmacoldgicos,
gran parte de la poblacién correspondiente a los adultos mayores hospitalizados presentan
efectos adversos por la medicacién administrada, tomando en cuenta los factores no
farmacoldgicos, el adulto mayor tiende a omitir datos importantes al presentarse en centros

hospitalarios, como sintomas que aparecen durante o antes de su medicacion®.

Otro aspecto a tomar en cuenta es que el adulto pluripatolégico va a necesitar mas
medicamentos, algunos van a ser prescritos por algin médico y otros por automedicacion lo
cual se denomina polifarmacia, esto dificulta mucho realizar un diagndstico y a su vez causa
problemas relacionados con interacciones. Aparte de eso se debe tomar en cuenta que las
personas de edad avanzada tienden a presentar problemas de la memoria, vision y movilidad,
por lo cual, tener una buena adherencia al tratamiento es bastante complicado, puede incurrir
en errores de medicacion, puede olvidarse del horario en las que se las debe tomar o incluso
por su movilidad limitada puede no tomarlas porque se le complica mucho .

El fallo constante en la dosificacion de medicamentos y la prominente aparicion de
efectos adversos en los pacientes son causantes del abandono de tratamiento por parte del
paciente, por lo que destaca la relevancia de intervenir e investigar esta problematica a
profundidad. Se trata, entonces, de encontrar una respuesta a la pregunta principal de la
investigacion: ;Como influencian las variantes alélicas del Gen CYP2C9 el metabolismo de
la Warfarina para el establecimiento de una terapia personalizada en pacientes anticoagulados
de 65 a 90 afios?

14



1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Analizar la influencia de la variabilidad del gen CYP2C9 en el metabolismo de la Warfarina

utilizada en la terapia personalizada en pacientes de 65 a 90 afios anticoagulados.

1.2.2. Objetivos especificos

Describir la actividad de los polimorfismos del gen CYP2C9 en la eficacia y seguridad de la

terapia con Warfarina en pacientes de 65 a 90 arios.

Distinguir la estrategia posologica Optima para establecer un tratamiento con Warfarina en

pacientes de 65 a 90 afios caracterizados con variantes alélicas del CYP2C9.

Revisar la literatura cientifica existente sobre la interaccion molecular entre la Warfarina y
la enzima CYP2C9 bajo condiciones dptimas, enfocandose en las modificaciones de los
residuos ubicados en el sitio activo provocadas por variaciones alélicas en pacientes de 65 a

90 afos, para su representacion mediante métodos de anclaje molecular in silico.
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1.3. Justificacién

La investigacion sobre la posible influencia de las distintas variantes alélicas del Gen
CYP2C9 sobre el metabolismo de la Warfarina y su afectacion a la terapia personalizada en
pacientes geriatricos especificamente de 65 a 90 afios de edad anticoagulados, es de suma
importancia por el tipo de poblacion a estudiar. Se toma en cuenta que estos pacientes tienden
a presentar gran cantidad de problemas en su medicacion, como por ejemplo, podrian
presentar problemas por la acumulacion de farmaco o pérdida de efecto del mismo en el
organismo humano por los posibles efectos adversos que se puedan presentar durante la

administracion del medicamento.

El conocer cudl variante del gen afecta la farmacocinética del medicamento, cémo
funciona dicho gen en el cuerpo humano y qué influencia tiene en la eficacia y seguridad de
los medicamentos -en este caso los anticoagulantes- podria beneficiar los tratamientos de
pacientes anticoagulados y otras patologias. Esto seria un gran avance y una posible solucion
a problemas de adhesidn al tratamiento y variacidn de dosis de los medicamentos, por lo cual
es un tema que deberia tomarse en cuenta a la hora de administrar un medicamento o
examinar a un paciente o patologia que esté presentando anormalidades durante la

medicacion.

Aunque existen avances en los descubrimientos de la farmacogenética aun existen
barreras que complican la obtencion de nuevas practicas en la atencion al paciente,
incluyendo el poco de conocimiento y falta de capacitaciones hacia los profesionales de salud
encargados de brindar informacién y medicamentos de una forma correcta. Esto puede causar
un gran vacio de conocimiento sobre el por qué un tratamiento no funciona de manera
adecuada o causa efectos que provocan que el paciente no se apegue al mismo. El desafio
actual de la terapia personalizada es lograr definir los distintos perfiles genéticos individuales
y poblacionales para predecir la respuesta que va a tener un medicamento en el cuerpo

humano.

Al tener un mayor conocimiento sobre informacion genética individualizada de los
pacientes, aparte de factores clinicos y de la vida cotidiana relacionados con la afectacion del

medicamento en el cuerpo humano, puede lograr que la terapia personalizada dé mejores
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resultados disminuyendo asi los efectos que se dan por una mala dosificacion. De esta
manera, se beneficiaria no solo la salud de los adultos mayores anticoagulados, sino que
también la de distintos pacientes; esta estrategia se podria aplicar en tratamientos de otras
patologias y otro tipo de pacientes, representando un beneficio mayor para la salud pablica
en general, al igual que un mejor manejo de parte de los profesionales de salud sobre temas

de medicamentos y problemas de adhesion a tratamiento.

Actualmente la metodologia para dosificar la Warfarina en adultos mayores se basa en
hacer una historia clinica detallada para conocer padecimientos del paciente, medicamentos
que utiliza para tratar estas comorbilidades y el estado funcional actual del paciente, ademas
de realizar pruebas de laboratorio incluyendo pruebas de funcién renal y hepatica. Para
ajustar la dosis se hace un estudio que se basa en realizar monitoreos del indice Internacional
Normalizado (INR) y algoritmos de ajuste que son basados en los resultados del INR y otros
factores clinicos. Otro aspecto a considerar son las interacciones medicamentosas y cambios
fisioldgicos del individuo, ya que logran comprometer el funcionamiento adecuado de la

Warfarina en el cuerpo del paciente provocando resultados decadentes®®.
Como menciona Garcia:

Los anticoagulantes (en especial los antivitamina K o AVK por sus siglas) tienen un
manejo muy complejo y un estrecho margen terapéutico, por lo que estan
frecuentemente implicados en eventos adversos (siendo el sangrado la principal
preocupacion) son medicamentos que motivan ingresos hospitalarios urgentes o que
prolongan la hospitalizacion, por lo que se requiere un cuidadoso equilibrio entre los

riesgos tromboticos y hemorragicos.

La Warfarina es un medicamento con bastantes desafios en su dosificacion ya que presenta
cierta sensibilidad hacia el gen CYP2C9, varios estudios analizados han asociado la presencia
de alelos con distintos fenotipos enlazados con el tratamiento de dicho farmaco. Con estos
estudios se logra demostrar la existencia de una fuerte relacion entre los alelos del gen
CYP2C9 con la disminucién de la dosis en tratamientos con Warfarina, lo que indica que

estas variantes genéticas aumentan la sensibilidad de este medicamento®?,
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Como se menciono anteriormente, la poblacion geriatrica es una poblacion susceptible a
padecer distintas enfermedades por su edad, entre estas se encuentran las enfermedades
cardiovasculares y tromboembdlicas, siendo estas dos las causas mas comunes de muerte en
adultos mayores, lo que hace que tratamientos anticoagulantes como la Warfarina sean una
opcidn necesaria a tomar en cuenta.*? Sin embargo, con el envejecimiento se presentan
cambios fisiologicos que afectan la eficacia de la Warfarina en el cuerpo y, por consiguiente,
proporcionan efectos no deseados. Los pacientes de edad avanzada tienden a presentar
mayores cambios a nivel farmacocinético y farmacodinamico, por tanto, el tener
conocimiento de coOmo tratar estos cambios y como se modifican las dosis dependiendo de
estas alteraciones, contribuiria a una disminucidn en la aparicion de efectos adversos en estos

tratamientos.

Los cambios fisiologicos son parte del proceso bioldgico del cuerpo, sin embargo, pueden
llegar a afectar el efecto del fArmaco en el cuerpo. Uno de los cambios que mas se evidencia
es el metabolismo del adulto mayor, ya que presentan una disminucidn en la funcién hepética
y reduccion del flujo sanguineo hepatico, cambiando asi la farmacocinética del medicamento

en el cuerpo humano, este cambio es de suma importancia.

Se observan modificaciones farmacocinéticas de la absorcion, en cuanto que el adulto
mayor presenta un vaciado gastrico retardado, menos superficie de absorcion, menos
movilidad intestinal entre otros. En temas de distribucion del farmaco, se tiene menos
albumina plasmatica, menor cantidad de masa magra, entre otros, por lo cual se puede reducir
el margen terapéutico y aumentar la posibilidad de riesgo de toxicidad. Con respecto al
metabolismo, se debe tomar en cuenta que la funcidn hepatica se ve comprometida por varios
cambios fisiolégicos. Por ejemplo, se da una disminucién del tamafio y flujo sanguineo
hepatico que afecta la capacidad del higado de metabolizar los farmacos, aparte de esto se da
una reduccion de las enzimas del citocromo CYP450 que es de las esenciales del
metabolismo de muchos farmacos como la Warfarina y también puede aparecer lo que es una

disminucion de la masa hepatica que provoca una menor capacidad metabdlica del higado®3

En temas de eliminacion se considera que una funcion renal disminuida afecta bastante
este proceso, la Warfarina no se excreta necesariamente a nivel de rifiones, sin embargo, los

metabolitos si, aunque se consideran inactivados, su acumulacion en el cuerpo puede hacer
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que se requiera un ajuste de dosis por riesgo de una sobredosificacion en personas que usen
de manera prolongada dicho farmaco. De la misma forma, puede causar interacciones con
medicamentos que, como se menciond, es muy comudn la polimedicacion en poblacion
geriatrica, algunos de los farmacos administrados pueden llegar a competir por la excrecién

renal, lo que indirectamente puede llegar a afectar la farmacocinética de la Warfarina®®.

Esta tesis presenta un gran aporte social ya que el conocimiento contribuiria a una mejora
en la eficacia y seguridad de la Warfarina y una consecuente reduccion de riesgos y
complicaciones como hemorragias y trombosis que se pueden dar durante el tratamiento, ya
sea por sobredosificacion o por subdosis. Al reducir la aparicion de efectos adversos se
disminuiria la carga sobre los sistemas de salud publicos y privados del pais ademéas de menos

gasto de recursos médicos y hospitalarios.

Una mejor comprension sobre el tema aportaria a una mejor educacion de los
profesionales de la salud y del paciente en cuanto que el profesional podria conocer cémo
manejar este tipo de situaciones y, a su vez, explicar al paciente el porqué de lo que se esta
manifestando en su organismo y cémo intervenir. Aparte de que se resaltaria la mejora de la
educacién e informacion que se les da a los pacientes y familiares sobre el tratamiento y
medicamentos administrados para el mismo. La implementacion de metodologias
innovadoras y llenar vacios de conocimiento actual sobre las variantes alélicas como el gen
CYP2C9 y su afectacion, contribuiria a implementar técnicas de genética, farmacologia y

medicina, fomentando la colaboracion de la biomedicina.

A su vez, los hallazgos que se den en esta investigacion podrian brindar informacion para
lograr actualizar las guias clinicas y politicas de salud relacionadas con el uso de la Warfarina,
el indicio para incluir otras terapias anticoagulantes, manejo de dosis en el adulto mayor,
tratamiento de distintas patologias y avances sobre la medicina personalizada. Asi se lograra
que los profesionales de la salud, como los farmacéuticos, estén capacitados para establecer
estrategias de dosificacion en conjunto, con el fin de obtener mejores resultados y evitar la
falta de adherencia al tratamiento. EI farmaceutico podra promover la seguridad del paciente

y aplicar los conocimientos adquiridos en las terapias personalizadas.
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1.4. Antecedentes

1.4.1. Antecedentes internacionales

En Suiza en el afio 2024 se realiz6 un estudio a cargo de Stuby et al.!* titulado “Terapia
anticoagulante oral en adultos mayores™ en el cual se estudian los efectos de los cambios
fisioldgicos relacionados con la edad, la seguridad y eficacia de los anticoagulantes orales

tomando en cuenta las afecciones presentes en pacientes geriatricos.

Esto se realizd por medio de revision bibliografica que incluyd factores como la
fragilidad, el metabolismo, riesgos de caida, desnutricion, entre otros. Con esta informacion
se concluye que para poder brindar un buen tratamiento al paciente se debe tener en cuenta
las caracteristicas de estos y con base en eso fomentar la toma de decisiones con respecto a

continuar o suspender el tratamiento de anticoagulantes orales*.

La farmacogenética, como se sefiala en el estudio de Stuby et al., juega un papel en el
mejoramiento de la terapia personalizada, por consiguiente la investigacion presente va a
proporcionar una base para la implementacion de terapias personalizadas en la poblacion

geriatrica anticoagulada.

Wanounou et al.’®, realizaron un estudio con el nombre de “El impacto de la variante
alélica CYP2C9*11 en la farmacocinética de la fenitoina y la ('S )-warfarina”, situado en
Israel en el afio 2022, con el fin de conocer la proporcion de la disminucion que se presenta
en la actividad del gen CYP2C9 entre los portadores del alelo CYP2C9*11.

Esto se logré6 mediante sustratos prototipos del CTP2C9, fenitoina y Warfarina, con un
total de 150 participantes, no fumadores, tenian entre 18 y 50 afios, con buena salud. El
estudio se evalu6 en dos etapas sucesivas con al menos 1 semana de distancia en donde hacian
ayunos nocturnos y se les administraron 300 mg de fenitoina y a la semana siguiente 20mg
de Warfarina, se recolectaron muestras de orina y sangre para realizar los distintos estudios

como analisis genéticos, de p-HPPH en orina y andlisis de plasma. Con los resultados de

20



estos analisis se obtuvo la informacidn necesaria para confirmar que la presencia de la
variante CYP2C9*11 se ve implicada en la disminucion de la capacidad metabdlica hacia los
sustratos administrados, siendo la Warfarina la del cambio mas notable al tener una reduccién

del 50% en comparacion con los portadores del gen original.

Dicho antecedente brinda la informacién necesaria para conocer como estudiar las

variantes alélicas que influyen en el metabolismo de la Warfarina.

Moraes et al.'®.En su estudio en Brasil en 2020 titulado "Empoderamiento del enfermero
a través de la farmacogenética’, buscaron la existencia de distintos elementos que
demostraran o, en dado caso, justificaran el uso de métodos como la farmacogenética en

casos especificos en Brasil.

Se realizé por medio de un estudio cuantitativo, transversal, observacional y descriptivo,
con participantes sanos, todos mayores de 40 afios y de ambos sexos, dando una muestra total
de 67 participantes, a los cuales se les extrajeron 4 ml de sangre que se utilizé para obtener
informacion genética. De lo cual se concluyé que si existe evidencia clara que la
genotipificacién de los alelos 2 y 3 es relevante y logra respaldar la aplicacion de la
farmacogenética en la estructuracion y administracion de los farmacos, de esta forma la dosis
de estos se logra evaluar para disminuir el riesgo de efectos adversos al que esta expuesto el

paciente.

Dicho estudio proporcioné informacion de la identificacion sobre las variantes
genéticas y su afectacion al metabolismo de medicamentos como la Warfarina, de tal forma
que al poder identificarlas se podria realizar un mejor ajuste de dosis y, por consiguiente, un

mejor tratamiento para los pacientes de edad avanzada.

Negaresh et al.’., en Nicaragua, en el afio 2020, realizaron una investigacion con el
nombre de “Polimorfismos genéticos CYP2C9 y VKORC1-1639 implicados en la
farmacocinética y farmacodinamica de warfarina en poblacion latinoamericana”, con el
objetivo de conocer la frecuencia con la que se presentaban las variantes alélicas del gen

CYP2C9 en una poblacion en especifico de Latinoamérica.

Para dicha investigacion se realizé una busqueda bibliogréafica en la cual se utilizaron

solo articulos cientificos en inglés y espafiol que estuvieran entre las fechas de 2001 y 2018,
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utilizando bases de datos como Pubmed, SciELO, entre otras y palabras claves como
polimorfismo genético, gen CYP2C9, gen VKORC1 y Latinoamérica, se obtuvo informacion
de 402 articulos en total, aparte de esto se realizd un estudio con 2830 pacientes
latinoamericanos a los que ya se les administraba Warfarina. Con los resultados de esta
investigacion se logré concluir que la frecuencia con la que estas variantes se presentan da
paso a indicar los genotipos a evaluar en estas poblaciones para administrar algin

medicamento como lo es la Warfarina.

Agrawal et al.,'® en su investigacion realizada en Chicago, en el afio 2020, titulada
“Impacto de los farmacos que interactian con CYP2C9 en la farmacogendmica de la
warfarina”, trataron de conocer la asociaciéon de medidas a largo plazo de eficacia y
estabilidad de la Warfarina con el genotipo CYP2C9/VKORCL.

Esto se realizd con 12 722 participantes iniciales, de los cuales solo 401 cumplian con
los criterios. A estos se les consultd sobre la prescripcion de Warfarina, mediciones de INR
(indice Internacional Normalizado), tiempo que llevan administrando este medicamento,
entre otros datos. Con estos datos obtenidos de los estudios realizados se logré verificar que
el Gen CYP2C9/ VKORCL1 es un predictor de la variabilidad del INR, al igual que se puede
observar que la explosion a farmacos que pueden llegar a presentar alguna interaccion con el
gen CYP2C9 puede ser mas predictiva, lo que logra mostrar que los distintos fendmenos
farmacogendémicos que tienen relacién con la Warfarina pueden confundirse con

administracion simultanea de otros medicamentos.

Al analizar las variantes alélicas del gen CYP2C9 y la interaccion que se puede dar
con otros medicamentos en el metabolismo de la Warfarina se podrian realizar ajustes de

dosis y monitoreos de los pacientes para mejorar los resultados de la terapia a administrar.

En Chile, en el afio 2018, Quifiones et al.'® en su trabajo denominado
“Farmacogenomica: Aplicaciones Cardiovasculares™ querian dar una vision de la
farmacogenética en los tratamientos cardiovasculares y la posibilidad de utilizarlos en la

consulta clinica.

Para realizar este trabajo revisaron ciertos estudios anteriores sobre el tema. Dentro

de estos se encontraron estudios sobre la Warfarina, el Acenocumarol y las estatinas,
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especificamente sobre cémo este gen puede llegar a afectarlas. Con la informacion
recolectada lograron concluir que, aunque estos estudios estan en etapas iniciales y no tienen
resultados precisos, se podria llegar a esperar que méas adelante la farmacogendmica en el

tratamiento cardiovascular sea muy beneficiosa para el paciente y el tratamiento en si.

La tesis a desarrollar busca proporcionar bases sélidas para mejorar la terapia
personalizada en la poblacion geriatrica anticoagulada, al poder identificar las variantes del
Gen CYP2C9 que influyen en el metabolismo se lograria realizar ajustes precisos de las dosis

y a su vez una mejor respuesta del tratamiento.

Daly et al.?® en el afio 2018 realizaron un estudio en Inglaterra con el nombre de
“Farmacogendmica de CYP2C9: consideraciones funcionales y clinicas”, el cual tenia como
objetivo el comprender la influencia del CYP2C9 en los medicamentos, ya que puede afectar
la capacidad para metabolizarlos.

En su estudio implementaron varias metodologias como ensayos bioquimicos,
algoritmos computacionales y el escaneo de mutaciones profundas; utilizaron un sistema
genotipo-fenotipo acoplado y presion selectiva para lograr hacer una medicién de la actividad
0 en dado caso estabilidad de cada variante estudiada. Con estos resultados se logré ver que
este tema no solo ayuda a guiar sobre la toma de decisiones al brindar un recurso sobre la
problematica funcional de las variantes del CYP2C9, sino que permite predecir estas

variantes.

Al comprender los datos indicados en la investigacién de Daly et al. se logra conocer
el impacto que tienen las variantes en el efecto de diversos medicamentos, lo cual contribuye
a un mejor entendimiento de como la genetica del cuerpo humano logra crear la necesidad

de una terapia personalizada.

En Colombia, en el afio 2010, Isaza et al.?! realizaron una investigacion denominada
“Farmacogenética” con el objetivo de poder demostrar el aporte que tienen variantes como la

genética, demografia, entre otros, sobre la posologia de mantenimiento con Warfarina.

Para esto, realizaron un estudio con 145 adultos de ambos sexos, previo al estudio
cada participante registré sus datos y cada uno de ellos estaba dentro del estandar de los genes
CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 y PROC. La identificacién de los genotipos y la medicion de

23



las concentraciones en sangre se realizaron mediante mini-secuenciacion y HPLC, en cada
caso. Con los resultados obtenidos concluyeron que al tener en cuenta las variables clinicas
y farmacogenéticas puede mejorar el balance entre seguridad y eficacia de la Warfarina. Sin
embargo, para implementar un algoritmo de dosificacion basado en farmacogenética, es

necesario contar con evidencia obtenida a través de ensayos clinicos.

Dicha investigacion logra confirmar que el tomar en cuenta variables individuales del
ser humano, como su genética, contribuiria a mejores resultados en las terapias de los
pacientes tratados con Warfarina, de modo que su ajuste de dosis sea mas exacto y facil de

realizar.

1.4.2. Antecedentes nacionales

Céspedes et al.?, en su estudio nombrado “Relevancia de la ascendencia para la
variabilidad de los polimorfismos de las enzimas metabolizadoras de farmacos CYP2C9,
CYP2C19 y CYP2D6 en una poblacion multiétnica costarricense”, realizado en Costa Rica
en el afio 2016, propone describir la diversidad de los polimorfismos de los genes CYP2C9,
CYP2C19 Y CYP2D6 en la poblacién de este pais.

Para esto se realizé un estudio con 448 personas sanas, se les realizaron muestras de
ADN obtenidas del biobanco de ADN de la Facultad de Biologia de la Universidad de Costa
Rica, las cuales fueron recolectadas y almacenadas después de la aprobacion de las juntas
revisoras. Como resultado de estos estudios, se observa que no se logra establecer una
conexion entre la ancestria y el polimorfismo del gen CYP2C9, por lo cual se necesitan mas

estudios.

Esta investigacion da a conocer los pocos estudios que se han realizado en el pais, por
lo cual investigar sobre la genética de la poblacion daria pie a Costa Rica a obtener resultados
mas eficaces y seguros para el paciente, asi como pautas para individualizar la terapia

proporcionada en los sistemas de salud nacionales.
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En el estudio titulado "Farmacogenética: hacia la individualizacion de la terapia
farmacoldgica en Costa Rica” realizado en el afio 2012 por Arrieta et al.? sobre la
importancia de la farmacogenética y los posibles genes implicados en las modificaciones de

la reaccion de los farmacos como la presencia de reacciones adversas.

Se realiz6 por medio de una revision bibliogréfica de literatura relacionada, dentro de
esta se encontraron varios genes presentes en la poblacién costarricense que pueden afectar
el metabolismo de los farmacos. Con la informacion que recopilaron se logra demostrar que
la terapia farmacoldgica en Costa Rica se podria beneficiar al realizar un proyecto en donde
se tome en cuenta caracteristicas genéticas de los pacientes para comprender como

administrar los tratamientos.

Dicho estudio da a entender la importancia que tiene la farmacogendémica en la terapia
personalizada, ya que se toman en cuenta caracteristicas individuales de los pacientes
mejorando el efecto de los medicamentos en el cuerpo del ser humano. Para la presente
investigacion, estos términos son de suma importancia ya que es evidente la falta de estudios

por realizar para mejorar el tratamiento que se le brinda a los pacientes.
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CAPITULO II-MARCO TEORICO
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2. Marco teorico

En esta seccion se contextualiza la relevancia de los factores genéticos en la
farmacoterapia personalizada en la poblacion geriatrica, refiriéndose especificamente a la
Warfarina, para esto se describen conceptos que daran un aporte a la investigacion ademas
de lograr un mejor entendimiento del tema a presentar, involucrando la afectacion del adulto
mayor debido a los cambios que se presentan en su organismo, la importancia de la

farmacogenética y los diferentes genes implicados en estos procesos.

2.1. Adulto mayor

La poblacion geriatrica cada vez aumenta mas en el pais, por tanto, es necesario
conocer la definicion de este concepto. Segun el Sistema Costarricense de Informacion
Juridica el adulto mayor es “Toda persona de sesenta y cinco afios 0 mas.” 24 (cap. 1) y
concuerda con la informacion establecida en la Organizacion Mundial de la salud. Este
concepto suele asociarse con términos como envejecimiento saludable que, de acuerdo con
Zarebski en su escrito "Del envejecimiento saludable a la vejez como enfermedad. Desafios

para la Gerontologia™ es conocido como un

[...] proceso de fomentar y mantener la capacidad funcional que permite el bienestar
en la vejez, poniendo asi el acento en una perspectiva funcional, desde el enfoque del
curso de la vida. A los efectos de determinar las formas de considerar la salud y el

funcionamiento en la vejez, el informe define y distingue dos conceptos importantes®

(pp. 1-2).

El adulto mayor tiende a presentar bastantes transformaciones en cuanto a sus
cambios en el proceso bioldgico denominado envejecimiento que, segun Alvarado y Salazar,

en su estudio “Analisis del concepto de envejecimiento”, citan a la Organizacion Mundial de

la Salud y lo explican:
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Proceso fisiologico que comienza en la concepcion y ocasiona cambios en las
caracteristicas de las especies durante todo el ciclo de la vida; esos cambios producen
una limitacion de la adaptabilidad del organismo en relacion con el medio. Los ritmos
a gque estos cambios se producen en los diversos 6rganos de un mismo individuo o en

distintos individuos no son iguales.?® (p. 57).

Actualmente, este proceso se considera un fendmeno global que puede llegar a causar
bastantes consecuencias, no solo en la salud, sino que también pueden ser econémicas,
sociales y hasta cierto punto politicas. Ante esto la persona adulta mayor ha desarrollado
ciertas técnicas que le permiten adaptarse a estos cambios, como la desvinculacion social
que, segin menciona Gomez (citado por Alvarado y Salazar®), “constituye una forma de
adaptacion natural a la vejez. El adulto mayor aumenta su preocupacion por si mismo,
disminuyendo el interés emocional por los demas, acepta con agrado su retiro y contribuye

voluntariamente a é1.” 2 (p. 59)

Esta poblacion tiende a ser comparada con las personas jovenes tanto para temas
cientificos como sociales a nivel mundial. Esto puede ser por tratamientos de algunas
patologias, temas de cuidados que se deben tener en ciertas poblaciones, factores ambientales
que pueden estar influidos en la vida cotidiana de estas personas, las capacidades de ambos,
entre otras cosas. Gutiérrez, en su articulo para la revista Redalyc denominado “El proceso
de envejecimiento humano: algunas implicaciones asistenciales y para la prevencion”, indica
que no todos los cambios que hay entre poblaciones se deben a la edad, sino a cémo se ven
afectadas ambas.

Por ejemplo se menciona que el fenomeno de la exposicion diferencial refleja el hecho
de que los ancianos se ven con mayor frecuencia expuestos a condiciones ambientales
dificiles, frente a las cuales son, ademas, mas vulnerables, tal es el caso de la exposicién al
frio 0 a la pobreza®’ (p. 127). Asi que se puede deducir que lo denominado supervivencia
selectiva conocida como un proceso importante en la biologia evolutiva, debido a que
describe un proceso por el cual algunas personas de una poblacion en especifico tienen un
mayor porcentaje de supervivencia en comparacion con otros, no se ve reflejado en estos
cambios. Uno de los factores que diferencia ambas poblaciones son los cambios fisiol6gicos
que se presentan en el adulto mayor, de los cuales se va a hablar méas adelante.
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2.1.1. Fisiologia del adulto mayor

La fisiologia es un término importante ya que abarca gran parte de los factores que
pueden afectar, de cierta forma, la eficacia del medicamento en el cuerpo del paciente. En el
libro “Fisiologia Humana™ de Azevedo D, se define a la fisiopatologia como “el estudio del
funcionamiento normal del organismo y sus piezas, incluidos todos los procesos fisicos y
quimicos (p. 7). En este caso, se enfoca mas en la poblacion geriatrica, ya que existen
bastantes cambios en esta poblacidn que llegan a afectar ciertos sistemas que estan presentes
en las funciones basicas del cuerpo humano y, a su vez, pueden llegar a incluir en la salud
general del paciente y su capacidad para realizar cosas o actividades que antes hacia con

regularidad como caminar, comer, hablar y escuchar.

Existen muchos cambios en el cuerpo con el paso de la edad, entre ellos se pueden
observar el aumento de la rigidez arterial, que es cuando las arterias del cuerpo se vuelven
poco elasticas, como posible consecuencia puede llegar a causar aumento de la presion
arterial. También a nivel cardiovascular se da una eficiencia del corazon disminuida, lo que
quiere decir que el corazon va a presentar una menor capacidad de bombear sangre debido a
la baja contractilidad del miocardio y endurecimiento de las valvulas cardiacas. A nivel
gastrointestinal el paciente geriatrico tiene una disminucion en su motilidad intestinal por lo
cual su digestion se vuelve mucho mas lenta y hasta puede llegar a producir problemas como
el estrefiimiento, aparte de que también se da una disminucion en la absorcion de los

nutrientes consumidos como el calcio y las vitaminas como la B122°,

El sistema inmunolégico es otro de los sistemas que se ven afectados a la hora de
hablar del adulto mayor, ya que este tiende a debilitarse con la edad, causando una reduccion
en la capacidad de respuesta ante diversas infecciones o enfermedades que puede llegar a
presentar el paciente, aparte de que logra disminuir el efecto de las vacunas. Estos no son los
unicos cambios que se pueden presentar, en la tabla 1 se pueden apreciar algunos otros
cambios que presenta la poblacion geriatrica y algunas consecuencias que pueden
presentarse, tanto para la salud o vida cotidiana del paciente como para la eficacia de algunos

medicamentos?®.
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Tabla 1. Cambios biolégicos del adulto mayor

Cambios bioldgicos

Consecuencia

Envejecimiento diferencial de un individuo a otro,
¢ incluso en el mismo individuo, de un érgano a otro.

Variabilidad interindividual. No se puede utilizar por sistema
una posologia media, en ocasiones excesiva
para alpunos e insuficiente para otros.

Modificacion de la composicion del cuerpo™.

La distribucion de los medicamentos varfa™:
aumento en farmacos liposolubles y un descenso
farmacos hidrosolubles.

Disminucion de la capacidad de homeostasis interna v de
adapracion externa a los cambios.

Enlentecimiento de las respuestas complejas

que requieren la coordinacion entre diferentes sistemas orgéni-
cos (equilibrio hidro-electrolitico, plucemia,

temperatura, tension arterial...).

Disminuye la filtracion glometular v la funcidn tubular (reab-
sorcion v capacidad de concentracion) renales™.

La vida media de climinacién de un gran nimero de fairmacos
aumenta. Los farmacos potencialmente
nefrotdxicos tendrin mayor importancia.

Aumento de la sensibilidad a los firmacos que acnian en la es-
fera psiquica (ansioliticos, antidepresivos

&)

y neurolépticos)”.

Se recomienda siempre empezar con dosis menores a las reco-
mendadas en pacientes ms jovenes.

El aumento del tamado de la prostata por hiperplasia nodular
benigna se produce en el 75% de los ancianos®.

Farmacos con cfectos anticolinérgicos pueden dificultan la
miccion, agravando esta situacion.

Disminucidn de la sensibilidad del centro de la sed
y de los osmorreceptores, lo cual produce
una tendencia a la deshidratacion.

Hidratar al paciente constituye la primera y mis eficaz medida
terapéutica a tomar. Habri que tener especial cuidado con el
uso de diuréticos.

Atenuacion de la respuesta inmune, tanto humoral
como celular.

Mayor frecuencia de infecciones, patologia autoinmune v ma-
lignizaciones en el anciano, aungue no se puede hablar de que
una persona esté inmunodeprimida

por scr mayor”™,

Reduccidn de la eficiencia respiratoria debido a una
disminucion de la capacidad vital, de la difusion
del oxigeno v de las reservas funcionales respiratorias®.

Precaucion especial con el uso de firmacos
que depriman el Sistema Nervioso Central.

Cambios morfoldgicos (atrofia) v funcionales del aparato diges-
tivo (disminucion de la sectecion y de la motilidad).

Tendencia natural al estrenimiento™.

Degenetacion y pérdida de neuronas y células en el oido inter-
no; presbiacusia™

Agudiza el aislamiento que siente la persona mayor
v dificultad su comunicacion con el entorno y también con los
profesionales.

La intolerancia a los hidratos de catbono aumenta
con la edad™.

Adecuacion de las dietas.

Disminucion de la masa hepatica v de su flujo sanguineo.

Disminucién del merabolismo hepitico de algunos
firmacos®, aumentando su vida media

Disminucion del mimero v afinidad a los receptores
especificos.

Individualizacion de la preseripeion.

Fuente: Tomada de la referencia 2 (p. 960).
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El cambio maés relevante que se toma en cuenta en esta investigacion corresponde a
los cambios a nivel hepético, debido a que es el que méas puede afectar a la Warfarina. A nivel
de higado el adulto mayor experimenta una disminucién del peso y volumen, esto puede ser
Ilamado atrofia senil, esto se debe a que se da una reduccion en la capacidad regenerativa,
por lo cual no se logra una adecuada renovacion de células ya que estas suelen morir al final

del ciclo vital.

Aparte de este cambio, se logra observar una disminucion en lo que es el flujo
sanguineo hepatico, que contribuye a una afectacion en la capacidad de procesamiento de
nutrientes y sangre en el cuerpo por parte del higado; reduccion de la actividad del citocromo
P450, que es la encargada de metabolizar algunos farmacos; a su vez, se ve afectada la
eliminacién de los farmacos que son mal metabolizados pudiendo llegar a causar un riesgo
grande de toxicidad y disminucion de la capacidad fagocitaria. Estos cambios y otros pueden
contribuir a que el paciente tenga un porcentaje mayor de padecer enfermedades hepaticas.

Ademas de otras enfermedades que pueden presentarse en este tipo de poblacion?.

2.1.2. Enfermedades del adulto mayor

De acuerdo con lo mencionado en el libro “Patologia general” de Rios N, la patologia

es:

[...] larama de las ciencias naturales que trata sobre las causas, los mecanismos y los
efectos de la enfermedad en cualquier ser viviente, por lo que segun el campo de
actividad se divide en animal, vegetal y humana. Estudia las desviaciones de la

estructura, fisioldgica, bioquimica celular y molecular normales.* (cap. 1, p. 1).

Dicha ciencia es de suma importancia en la actualidad debido a que ayuda con la
deteccidn rapida de enfermedades en el individuo, por tanto, los profesionales de la salud

deben tener un amplio conocimiento de esta.
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Por otro lado, se encuentra el término enfermedad que, definida por Rios N como
“Una ruptura de ese equilibrio” % (p. 6). Con esto se refiere a algo anormal que esta afectando
el cuerpo de un ser vivo y llegar a generar problemas en la estructura o funcién de los
procesos en dicho organismo. Existen varias clasificaciones para las enfermedades; pueden
clasificarse segun la causa: enfermedades infecciosas, autoinmunes, nutricionales,
degenerativas y otras; el curso clinico, que son las agudas, subagudas y crénicas; por el
sistema afectado como cardiovasculares, neuroldgicas, respiratorias; segun su frecuencia que
son las denominadas comunes o raras; y hasta por el tipo de tratamiento que se le va a aplicar,

como las tratables e irreversibles.

En el adulto mayor es mas comun encontrar enfermedades crénicas, sin embargo no
quiere decir que no pueden existir otro tipo de enfermedades, de acuerdo a lo mencionado en
el articulo de Duran et al. llamado “"Enfermedad cronica en adultos mayores”, este tipo de
enfermedades se definen como “Aquellas enfermedades para las cuales aiin no se conoce una
solucidn definitiva y el éxito terapéutico consiste en tratamientos paliativos para mantener a
la persona en un estado funcional, mediante el consumo constante de farmacos™! (p. 17).
Dentro de las mas comunes estan la hipertension arterial, diabetes, cerebrovasculares y

cardiacas.

Duran et al., en dicho estudio describen las enfermedades crénicas en el adulto mayor.
Se ejecuto con cierta cantidad de poblacion adulta mayor de ambos sexos en donde se puede
observar la presencia de varias enfermedades en estos pacientes, el resultado obtenido
muestra que, aungue casi el 42% de los participantes no gozaban de buena salud, un 25%
aproximadamente padecia de hipertension arterial siendo esta la mas comdn en este tipo de
poblaciones®’. A continuacion, en la tabla 2 se puede apreciar una sintesis de lo dicho

anteriormente.
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Tabla 2. Enfermedades crénicas presentes en el adulto mayor

Enfermedades cronicas n Yo
Ninguna 207 41.4
Hipertension 123 24.6
Artritis 22 4.4
Diabetes 43 8.6
Osteoporosis 24 4.8
Asma 19 3.8
Gastritis 13 2.6
Cancer 4 0,8
Catarata 6 1,2
Colesterol 9 1.8
Tiroides 5 1,0
Cardiaca 9 1.8
Renal 2 0.4
Arteriosclerosis 4 0.8
Sistema nervioso 10 2,0
Total 500 100,0

Fuente: Tomado de la referencia 3 (p. 22).

Enfermedades como la fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal cronica, cirrosis hepatica, entre otras, pueden llegar a afectar dichos problemas creando
0 aumentando el riesgo de producir coagulos. Algunas de estas tienden a tener mayor
presencia en esta poblacion por sus cambios fisioldgicos, estilo de vida del paciente, algunos
medicamentos 0 hasta genética. Consecuentemente, se puede decir que el manejo de la
coagulacién en el adulto mayor se ve influenciado por la combinacion de enfermedades

cronicas y condiciones agudas que afectan sistemas de coagulacion.
Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es una de las arritmias cardiacas mas comunes en la
poblacién adulta mayor. Aproximadamente el 15% de las personas entre los 65 y 80 afios lo
padecen. Esta patologia esta estrechamente relacionada con condiciones graves, como los
accidentes cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca y un deterioro significativo de la

calidad de vida.
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La fibrilacion auricular se caracteriza por un ritmo cardiaco irregular y en muchos
casos rapido que afecta lo que son las auriculas del corazon. A medida que una persona
envejece se pueden producir cambios fisioldgicos que pueden predisponer el desarrollo de
estas arritmias como la dilatacion auricular, la fibrosis y alteraciones en el sistema eléctrico

cardiaco®.

Uno de los mayores problemas en los pacientes que presentan dicha patologia es el
riesgo a presentar un tromboembolismo. La estasis de sangre en auriculas, causado por una
contraccion ineficaz de lo que es el musculo cardiaco y la alteracion que se da en la funcién
endotelial favorece un estado de hipercoagulacion, lo que va a aumentar el riesgo de
formacion de coadgulos que pueden llegar a desprenderse y provocar efectos graves para la
salud del paciente. El tratamiento destinado para dicha patologia en un paciente adulto mayor
no esta definido aun o por lo menos de forma completa y se va a adaptar a las caracteristicas
individuales de la arritmia y el riesgo de tromboembolismo. En muchos de los casos se usan
estos tratamientos para prevenir el riesgo, sin embargo, existe mucha posibilidad de que se
presenten sangrados, por consiguiente antes de que se apliquen estas terapias se debe tomar
en cuenta el riesgo-beneficio, considerando factores de la poblacién a la cual se le va a

administrar®?.

Insuficiencia renal crénica

La insuficiencia renal cronica es una patologia progresiva, lo que quiere decir que los
rifiones pierden gradualmente su capacidad para filtrar y eliminar los productos de desecho
y el exceso de liquidos del cuerpo. Es muy comun que dicha patologia esté relacionada con
otras enfermedades cronicas, como la diabetes mellitus, la hipertension arterial y las
enfermedades cardiovasculares. Esta condicion también afecta el sistema de coagulacién
debido a la acumulacion de toxinas urémicas que afectan la funcion normal de las plaquetas,

lo que aumenta tanto el riesgo de sangrado como el de trombosis®.

La acumulacion de productos metabolicos derivados de la disfuncién renal impide la
adhesion y agregacion plaquetaria, lo que puede empeorar el desequilibrio hemostatico.

Ademas, la insuficiencia renal cronica puede llegar a tener influencia en la farmacocinética
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de algunos medicamentos como anticoagulantes y otros tratamientos que llegan a ser de suma
importancia para distintas patologias, especialmente comorbilidades cardiovasculares que
pueden estar muy presentes en la poblacion de estudio, siendo esta la poblacion geriatrica®.

Al tratar patologias en el adulto mayor como las ya mencionadas, es crucial considerar
los cambios fisiologicos asociados con la edad y como estos pueden afectar la
farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos. Los adultos mayores tienden a
experimentar una disminucion de la funcion renal y hepatica, cambios en la composicién
corporal y alteraciones en la sensibilidad a farmacos. Estos cambios pueden alterar tanto la
eficacia como la seguridad de los tratamientos que vayan a necesitar, aumentando el riesgo

de presentar efectos adversos.

Debido a esto, es de suma importancia ajustar las dosis de medicamentos para
disminuir los riesgos relacionados con esta administracion. Este tipo de tratamientos deben
ser vigilados constante y estrechamente para evitar complicaciones como la toxicidad,
interacciones medicamentosas y el empeoramiento de las enfermedades que la persona ya
tenia. Esto asegura un enfoque terapéutico personalizado, que optimice los resultados
deseados y garantice la seguridad del paciente durante todo el tratamiento, lo que va a mejorar

la atencidn de parte del personal de salud y de la misma forma la adherencia del tratamiento.

2.1.3. Respuesta farmacocinética del adulto mayor

En el articulo "Consideraciones farmacodindmicas y farmacocinéticas en los
tratamientos habituales del paciente gerodontoldgico”, de Arriola et al., se define a la
farmacocinética como “el estudio de la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de
los medicamentos.” 3. Estos procesos pueden llegar a ser alterados con factores como la
edad, lo cual llega a tener cierta influencia en la respuesta que se va a obtener de los
medicamentos en ciertos tratamientos. Iniciando con la absorcion de los farmacos se conoce
con anterioridad que puede estar determinada por aspectos como dosis, solubilidad, motilidad

intestinal y flujo sanguineo, en las personas de edad avanzada estos factores se ven afectados,
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ya que, al presentar cambios en su fisiologia como un vaciamiento gastrico lento, un menor
flujo sanguineo y cambios en su superficie intestinal los cuales fueron mencionados antes,

puede que se dé una absorcion mucho mas lenta.

La distribucién es otro pardmetro que se ve afectado en el adulto mayor, los
medicamentos tienen a tener varias rutas por las cuales se distribuyen por todo el cuerpo por
lo cual los cambios fisiologicos que presenta un paciente con edad avanzada pueden

complicar este proceso, segun Arriola et al., la distribucion sucede:

Una vez que el farmaco estd absorbido se vehiculiza a todo el organismo
aprovechando la corriente sanguinea. Este transporte del farmaco por via sanguinea
desde el lugar de entrada lo lleva al liquido extravascular, de modo reversible

(distribucion) o irreversible (eliminacion). 3.

Aparte menciona que gracias a estos cambios se puede ver implicada la distribucion de
medicamentos hidrofilicos llegando a una concentracion mas alta de medicamentos en el

organismo lo cual puede llevar a la aparicién de efectos adversos.

El metabolismo es conocido como un proceso que se da “cuando los farmacos
penetran en el organismo, la mayoria de ellos son transformados parcial o totalmente en otras
sustancias ™ (p. 73), esto segun Arco C en su trabajo "Metabolismo de los farmacos”. Este
proceso consta de dos fases: la fase | o de funcionalizacion, “consisten en reacciones de
oxidacion y reduccién, que alteran o crean nuevos grupos funcionales, asi como reacciones
de hidrdlisis, que rompen enlaces ésteres y amidas liberando también nuevos grupos

funcionales™; y la fase Il que

Son reacciones de conjugacion, en las cuales el farmaco o el metabolito procedente
de la fase | se acopla a un sustrato enddgeno, como el acido glucurénico, el acido
acético o el acido sulfarico, aumentando asi el tamafio de la molécula, con lo cual

casi siempre se inactiva el farmaco y se facilita su excrecion.® (p. 73).

Este proceso en el adulto mayor se ve bastante afectado méas que todo por los cambios
a nivel hepatico, esto afecta en gran parte a la fase | del metabolismo por lo cual todos los
farmacos administrados que requieran de esta fase van a presentar una disminucién en su

metabolismo en el cuerpo humanos y a su vez como consecuencia de esto un aumento de la
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concentracion de este medicamentos en el cuerpo causando de esta forma que se puedan

llegar a niveles toxicos o que generen efectos no deseados en los pacientes a tratar.

Por ultimo, esta la eliminacion del farmaco que segin Brenes et al. en su articulo
“Aspectos farmacocinéticos y farmacodindmicos relacionados con el uso de antibioticos en
adultos mayores™ con la edad esta se ve afectada, “el flujo sanguineo renal y la tasa de
filtracion glomerular disminuyen, resultando también en un menor aclaramiento de los
farmacos eliminados por via renal 3 (p. €780). Por esta razon puede que no se logre una
correcta eliminacion del farmaco en el cuerpo, a su vez puede aumentar la vida media de los
farmacos que son excretados por medio de los rifiones, por lo cual se va a requerir la terapia
precision y un ajustes de dosis del medicamento administrado. Los cambios presentes en la
farmacocinética del adulto mayor son una de las razones por la cuales los pacientes tienden
a presentar una menor adhesion al tratamiento ya que estos puede causar mas efectos no

deseados.

2.1.4. Adhesién al tratamiento

El paciente geriatrico tiende a presentar mas problemas a la hora de adherirse a un
tratamiento debido a todos los cambios que presenta y problemas que pueden existir a lo
largo de estos procesos, en "Adherencia al tratamiento en el paciente anciano”, publicado por
Larrea y Martinez, se indica que “la adherencia al tratamiento se estima como una variable
binaria (cumplidor/no cumplidor, adherencia/no adherencia) " (p. 114) , por lo cual se puede
decir que gran parte de la poblacidn geriatrica no cumple con la prescripcion establecida. En
este tipo de casos el no cumplimiento del tratamiento conlleva la aparicion de més efecto o
como el caso de los anticoagulados que pueden presentar complicaciones que comprometen

la vida del paciente.

Existen muchas razones por las cuales se llega a afectar la adherencia al tratamiento
en el adulto mayor, entre las posibilidades existentes se destaca la falta de una adecuada

educacion por parte de los profesionales de la salud hacia el paciente. Esto genera una barrera
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significativa, ya que muchas veces el paciente no comprende como ni por qué debe tomar
ciertos medicamentos. La falta de comprension acerca del funcionamiento de los farmacos o
las instrucciones de su administracion puede derivar en errores graves. Estos errores pueden
incluir, omitir dosis, duplicar las dosis o alterar horarios prescritos, lo que pone en riesgo su

salud.

La mayoria de los farmacos presentan bastantes efectos adversos y contraindicaciones
que deben controlarse y mantenerse en constante vigilancia. Dicha necesidad de monitoreo,
acoplado con la dificultad que la poblacidn geriatrica presenta para poder mantener la
administracion rutinaria estricta de los medicamentos, agrava la situacién. El paciente adulto
mayor puede enfrentarse al deterioro de la memoria, escucha y habla, lo que puede ser un
factor que aumenta la falta de adherencia del paciente, debido a que puede suceder que se le

olvide tomar las dosis o las toma en horas equivocadas o el farmaco equivocado.

Estos factores se podrian tomar en cuenta a la hora de implementar estrategias de
apoyo que puedan facilitar la adherencia al tratamiento de dichos pacientes. Entre ellas se
podria incluir la creacion de horarios sencillos y claros para que el paciente pueda
entenderlos, el uso de pastilleros, poner alarmas que le recuerden la hora en la que se debe
tomar el medicamento, aparte del acompafiamiento de familiares y profesionales de la salud
en estos procesos. Un buen seguimiento farmacoterapéutico puede reducir el riesgo a errores
y asegurar que el tratamiento se cumpla y sea seguro para el paciente. Se debe reconocer que
la adherencia al tratamiento que tenga el paciente no solo depende de factores externos, sino

también de factores biologicos que presente el mismo.

2.2. Polimorfismos genéticos

El concepto del polimorfismo genético segln lo planteado por Ferndndez et al. en su
trabajo denominado “Interacciones con el sistema enzimatico P450" destaca que “es la etapa
mas variable y la que mejor explica las diferencias en los niveles plasméticos de los farmacos

tras administrar la misma dosis en distintos individuos™® (p. 68). EI término polimorfismo
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proviene de “'muchas formas™ y se refiere a una variacion en la secuencia de ADN que ocurre
en una proporcion significativa de la poblacion, generalmente en al menos 1 de cada 10
individuos. Estos cambios son individuales, no colectivos, y su impacto en la funcién

biolégica, como en el metabolismo de farmacos puede ser considerable.

La creacion de estos polimorfismos se da desde la etapa embrionaria, lo que inicia
con el cigoto y sigue durante la formaciéon de tejidos y Organos. Se conoce que el
polimorfismo se asocia con variaciones en el ADN, pero puede llegar a confundirse con las
mutaciones, las cuales son variaciones del ADN causadas por alguna patologia en especifico
que presente el paciente. Las mutaciones y los polimorfismos son muy similares, porque
estos ultimos pueden también estar asociados a patologias, sin embargo, los polimorfismos
se centran y cambian dependiendo de las poblaciones, mientras las mutaciones solo dependen

de las patologias especificas®.

Viéndolo desde un angulo farmacogenético, los polimorfismos pueden llegar a jugar
un papel importante en la variabilidad que se da entre pacientes con respecto a la respuesta
que tienen ante distintos tratamientos, lo cual puede llegar a afectar de cierta manera los
procesos de absorcidn, distribucion, metabolismo y otros. Ademas, estos cambios pueden
llegar a afectar la farmacocinética de los farmacos y de la misma manera la eficacia y
seguridad de los mismos. Los polimorfismos pueden ser hereditarios, lo que causa que esta
disminucion en la capacidad de metabolizar los medicamentos puede ser transferida de una
generacion a otra. Lo anterior puede llegar a explicar por qué hay personas que metabolizan
los medicamentos de forma rapida o lenta en comparacion a otros, lo que afecta la

administracion de dosis efectivas y la seguridad de estas®.

2.2.1. Tipos de polimorfismo

Existen distintos tipos de polimorfismo, por lo cual identificarlos ayudaria bastante a
tener mejores resultados en los tratamientos de los pacientes. Primeramente, se puede hablar
del polimorfismo de nucleotido simple (SNP) por sus siglas en inglés, segun “ldentificacion

de polimorfismos de nucledtido simple en centenarios”, publicado por Gambini et al. es
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cuando “"Dentro de una misma poblacion con una relativa homogeneidad genotipica podemos
encontrar, ademas, cambios sutiles en la secuencia de ADN que afectan Gnicamente a un
nucledtido.” °; estos polimorfismos pueden o no pueden traducirse a una afectacion para la

proteina codificada. Este tipo de polimorfismo es el mas comdn en la poblacion.

De acuerdo con Elduque et al. en su trabajo "Polimorfismos de la longitud de los
fragmentos de restriccion (RFLPS) del locus de la proteina activadora de esfingolipidos
.2(SAP.2) en ganado vacuno”, mencionan otro tipo de polimorfismo denominado longitud de
los fragmentos de restriccion (RFLPS), por sus siglas en inglés, el cual se observa cuando
“existen genotipos diferentes en la poblacion causados por deleciones, inserciones o
mutaciones a nivel de DNA, se originan sitios de corte nuevos y por tanto diferentes
longitudes de estos fragmentos . Estos, seglin se menciona en el estudio, se consideraron
como los primeros marcadores genéticos si se habla de DNA, ademas de estar totalmente

relacionados a los distintos genes.

Polimorfismo de secuencias cortas repetidas (STR), por sus siglas en inglés, o
también llamado microsatélites se definen como “repeticiones cortas en tindem y son un tipo
de polimorfismos con secuencias repetidas de 2-7 pares de bases, que varian en longitud entre
los individuos y generalmente existen muchos alelos diferentes dentro de una poblacion” .
Esto tomando en cuenta lo mencionado en el articulo de Gill P (citado por Zauza et al.) -en
“Andlisis de las variaciones en el numero de repeticiones de 5 marcadores ancestrales en
donadores recurrentes en México". Estos pueden llegar a desplazarse por la replicacion del
ADN, por ende, se considera gque tienen una alta tasa de mutacion que, a su vez, los hace de
gran ayuda para ambitos investigativos, debido a que se puede ver la variacion genética

presente entre varias poblaciones.

Tomando en cuenta la definicion brindada por Torrades S, en su articulo "Diversidad
del genoma humano: los polimorfismos’, sobre los polimorfismos de nimero variable de
repeticiones en tandem (VNTR), por sus siglas en inglés, se reconocen por ser
“polimorfismos en los que el nimero de repeticiones en tindem es variable™ #?, es decir, son
sectores o fragmentos de ADN repetitivo no codificante, més largas que los STR, los cuales
proporcionan una gran cantidad de informacién para los analisis tipo ligamiento genético,

por ejemplo, las pruebas de paternidad. EI nimero de veces que la secuencia se repite
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depende en gran parte del individuo a evaluar, aunque pueden tener entre 10 a 100

nucledtidos de longitud.

Cabe destacar que la mutacion no es lo mismo que el polimorfismo, este Gltimo es
parte del proceso genético que permite que se puedan transmitir ciertas mutaciones, segun se
indica en “"Farmacogendmica en la practica clinica’, publicado por Ortiz y Tabak, quienes

explican:

Se entiende por mutacion cualquier cambio nucleotidico en el ADN, que implica una
alteracion de la funcion de la proteina para la que codifica y esté presente en menos
del 1% de la poblacion general. La diferencia del polimorfismo, en que el cambio
nucleotidico que puede resultar en una funcionalidad anémala (o0 no) de dicha

proteina, se encuentra presente en mas del 1% de la poblacion”.*

Con base a esto se puede decir que las mutaciones son mayormente asociadas a
patologias (enfermedades), mientras que el polimorfismo genético puede ser no patologico o
hasta puede brindar un beneficio a la poblacién en general. Todos estos polimorfismos deben
ser identificados, por tanto, se utilizan distintos métodos.

2.2.2. Mecanismos de deteccion y analisis

Como se dio a conocer, los polimorfismos son variaciones en la secuencia del ADN,
estos pueden surgir por distintos mecanismos dentro de los cuales se pueden encontrar las
mutaciones puntuales, mutaciones de secuencias repetitivas e inserciones y deleciones, que
son los tipos de polimorfismo que se detallaron en el texto anterior. Aparte de ese medio esta
la recombinacion genética, la seleccion natural, deriva genética, migracion (flujo genético),
duplicaciones, entre otras. La variabilidad en los genes se inicia durante el proceso de la

morfogénesis, muchas estan relacionadas con patologias #2.

Para su deteccion existen distintos métodos, el mas comun segun Torrades S, en su

articulo "Diversidad del genoma humano: los polimorfismos™, es la secuenciacion del ADN,
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no obstante, debido a su complejidad se utilizan otras técnicas mucho mas simples y
rapidas 2. Sin embargo algunos de los tipos de polimorfismo pueden actuar como estrategias
de deteccion como los polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion y los
polimorfismos en el nUmero de repeticiones en tandem, estos se usan especificamente para

cuando no hay un efecto fenotipico

Otro método de deteccion es el equilibrio Hardy-Weinberg, definido por Iniesta et al.,
en su articulo ‘Andlisis estadistico de polimorfismos genéticos en estudios epidemiolégicos’,
como el que “determina qué frecuencias deben observarse en la poblacion para cada genotipo
en funcion de las frecuencias de los alelos"**. Para realizar el analisis se debe verificar que
cumpla tal requisito, generalmente en estas investigaciones las variantes o frecuencias
alélicas y genotipicas estdn presentes de generacion en generacién en ausencia de la

evolucion entre ellas. que puede ser algun tipo de mutacién o migracion.

Otro método que se puede utilizar es la genotipificacién, la cual es una técnica
esencial en la biologia molecular y la genética, utilizada para analizar las variaciones
genéticas en los organismos. Esto consiste en la examinacion del ADN para determinar quée
versiones (alelos) de ciertos genes posee una persona o un organismo. Este analisis ayuda a
identificar diferencias en la secuencia genética que pueden influir en caracteristicas fisicas,

respuesta a medicamentos, entre otros aspectos.

Este proceso se enfoca, especificamente, en identificar las diferencias en los genes
que definen el genotipo de un individuo, es decir su composicién genética. Hay muchas
técnicas para poder realizar este proceso: el PCR que es la reaccion en cadena de la
polimerasa en la cual se amplian secuencias especificas de ADN; tecnologias méas avanzadas
como la secuenciacion de ADN en la cual se puede determinar el orden exacto de las bases
nitrogenadas en una secuencia de ADN; los microarrays de ADN que permiten analizar de
manera simultdnea miles de variantes genéticas. Esta estrategia es una de las mas usadas y

se deberia poner en préctica a nivel clinico®.
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2.2.3. Influencia en las enfermedades

Los polimorfismos pueden presentar una influencia significativa en la aparicion,
evolucion y respuesta a distintos tratamientos en algunas enfermedades, a pesar de que los
polimorfismos pueden generar un beneficio a la salud de los pacientes, pueden ser fuente de
enfermedades que, aungque no pasan en toda la poblacion, son perjudiciales. Se conocen
muchas enfermedades causadas por mutaciones que, como se dijo anteriormente, son parte
de los mecanismos de los polimorfismos. Un ejemplo son “las mutaciones heredadas en el
gen supresor de tumores APC determinan la aparicion de la poliposis familiar adenomatosa
que a menudo degenera en carcinomas en el colon™4, documentado en el articulo de Iniesta

etal.

En la actualidad hay una presencia alta de enfermedades monogénicas que son
enfermedades que se pasan de una generacion a otra, esto siendo resultado de una posible
alteracion de un gen en especifico. Por otra parte, existen enfermedades que pueden ser
resultado de herencia multifactorial compleja, como se describe en el articulo "Polimorfismos
genéticos en la progresion de la enfermedad hepética”, elaborado por Bafiales y Medina. Se
refiere a “"que aparecen cuando se presenta una combinacién favorable de variaciones
genéticas, bien como predisponentes ante factores exdgenos mas o menos inusuales, bien

como desencadenantes por si mismas de este tipo de enfermedades poligénicas™® (p. 29).

La genética también puede estar relacionada con la muerte prematura de los adultos,
ya que presenta una base fuerte en este tema. Quiere decir que si el padre bioldgico presenta
un riesgo de enfermedad terminal o posibilidad de muerte antes de cierta edad los hijos
presentan 6 veces mas de padecer enfermedades infecciosas y 5 de enfermedades
cardiovasculares, lo que da a comprender que las variaciones genéticas pueden tener efectos
sobre lo que corresponde al sistema inmunitario. Gracias a esto se puede decir que existe
bastante evidencia de que el polimorfismo genético esta meramente asociado con la respuesta
de ciertas células tumorales e inmunitarias lo cual brindaria un contexto a la gran variedad

de manifestaciones clinicas y pronostico de distintas patologias “°.
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Segun lo menciona Villar J. en su articulo denominado “"Susceptibilidad genética a
padecer enfermedades V", hay varias enfermedades que pueden desarrollarse por este mismo
tema, este autor indica que una de estas son las enfermedades pulmonares: “Las diferencias
genéticas entre las personas pueden afectar la probabilidad de desarrollar enfermedades
pulmonares” como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Otra es la
respuesta inflamatoria exagerada que tiene a la TNF-a como la citocina fundamental para
esta respuesta, que esta presente en el cromosoma 6, segun este mismo autor “se ha descrito
que un polimorfismo en la region promotora del gen que codifica el TNF-a es responsable de
una mayor produccion de TNF y una mayor mortalidad en sujetos con malaria, enfermedad

meningococica y leismaniosis™ 7.

2.2.4. Importancia en medicina de precision

El conocimiento y la adecuada interpretacion de los resultados de las pruebas
realizadas relacionadas con la secuenciacién del genoma humano en cada paciente contribuye
a favorecer la transferencia de informacidn genética en las practicas medicinales. Se conoce
que estos cambios 0 mutaciones en los genes pueden influir en el diagndstico y tratamiento
del paciente ante procesos patoldgicos y, por consiguiente, un fallo en el efecto del
tratamiento, por esta razon, la industria farmacéutica comenzé a manejar informacion sobre

secuencia genética.

Con los resultados obtenidos de diversos estudios se ha logrado de demostrar que las
variantes genéticas individuales del paciente pueden afectar la absorcién, metabolismo y
hasta la excrecién de los farmacos, por lo cual la respuesta del farmaco se ve afectado, pueden
existir dosis o frecuencias que sean efectivas en ciertos pacientes y en otros no. Aqui entra la
terapia génica que explica Sirgo et al. en su articulo "Polimorfismo genético en el paciente
critico. Parte I1: aplicaciones especiales de los polimorfismos genéticos. Farmacogenética y
terapia génica’, esta es “una nueva aproximacion terapéutica consistente en transferir material

genético al paciente™®,
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La implicacion de nuevas biotecnologias adecuadas para reconocer estos
polimorfismos puede favorecer el tratamiento del paciente, de donde surge la
farmacogendmica, definida por Kaye et al. en “"Farmacogendmica, medicina de precision e
implicaciones para el cuidado de la anestesia”, como "El estudio de cémo las diferencias
genéticas individuales, conocidas como polimorfismos, cambian la farmacocinética y la
farmacodinamia de los farmacos™°. Centrandose mas en el tema, la Warfarina es un
medicamento que requiere de una terapia de precision debido a los cambios genéticos que
pueden presentarse entre pacientes, ya que su metabolismo se da por la enzima CYP2C9 y
en esta existen dos polimorfismos que reducen la actividad de esta enzima y puede causar

una gran probabilidad de sobreanticoagulacion.

2.3. Gen CYP2C9 y su enzima CYP2C9

Para poder comprender toda la complejidad de la vida celular hay que empezar por
conocer los citocromos, que son unas proteinas especializadas que desempefian un papel
importante en la generacion de energia. Los citocromos son proteinas que actlan como
intermediarios en el transporte de electrones, un proceso fundamental para el metabolismo
celular. En su nucleo estos componentes contienen grupos hemo en su estructura que
contienen un atomo de hierro en el centro, esta caracteristica es fundamental ya que el atomo
de hierro tiene la capacidad de alternar entre dos estados de oxidacion, lo que le permite
aceptar o donar electrones de manera repetida y facilita una serie de reacciones quimicas que

son de suma importancia para la vida®.

Los citocromos son protagonistas del proceso de cadena de transporte de electrones,
este se encarga de transportar electrones de un lado a otro a través de la membrana
mitocondrial. Este movimiento de electrones no es solo un cambio fisico, es un fenémeno
que genera una gradiente de protones a traves de la membrana, esta gradiente es fundamental
para que una enzima llamada ATP sintasa produzca ATP (adenosin trifosfato) de manera

eficiente. En resumen, estas permiten que la célula cumpla con sus funciones vitales, ya que
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sin este flujo de electrones estas células no podrian convertir los nutrientes en energia de

manera eficaz °L.

Los citocromos se pueden clasificar dependiendo de caracteristicas estructurales y
funcionales, se clasifican en a, b, ¢ y P450; cada uno de ellos tiene una funcion particular
dentro de la célula, especialmente en la mitocondria que es donde se produce la mayor parte

de la energia que las células necesitan para realizar sus funciones.

El citocromo a contiene un tipo especial de grupo Ilamado hemo que permite que el
citocromo pueda desempefiar un papel importante en la respiracion celular, dicho citocromo
se encuentra en el complejo 1V de la cadena de transporte de electrones y su funcion principal
es transferir electrones que han pasado por toda la cadena de oxigeno, el aceptor final de los

electrones.

El citocromo b se encuentra en el complejo Il y Ill de la cadena de transporte y
contiene al grupo hemo b, este citocromo actia como un puente que facilita el paso de
electrones dentro de la cadena mitocondrial, lo cual permite que se mantenga un flujo

ordenado de electrones desde las primeras fases hasta las finales.

El citocromo ¢ contiene al grupo hemo c, se distingue porque su funcién principal es
como transportador movil de electrones entre los complejos 1l y IV de la cadena de
transporte de electrones. Su capacidad de trasladarse le permite ser un mensajero eficaz de
electrones asegurando de esta forma que la energia se transfiera de un complejo a otro de
forma eficiente, ademas esta implicado en la apoptosis que es conocido como muerte celular

programada .

El dltimo de esta clasificacion es el mas importante para este estudio, debido a que es
el que se encuentra implicado en el metabolismos de los medicamentos, los citocromos P450.
Este grupo incluye una gran familia de enzimas denominadas CYP; participan en la
biotransformacion de sustancias en el higado y otros tejidos; catalizan la oxidacion de
compuestos enddgenos y exdgenos. No es parte de la cadena de transporte de electrones, pero
es esencial para el metabolismo de los medicamentos como la Warfarina. Aparte de oxidar
medicamentos para su metabolizacion este puede convertir farmacos en profarmacos para su

correcto funcionamiento y eliminacion %,
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Dentro de la familia del citocromo P450 existen varias enzimas capaces de
metabolizar farmacos: el CYP3A4 que puede metabolizar antidepresivos, inmunosupresores
y estatinas; el CYP2D6 que puede metabolizar betabloqueadores y antipsicéticos; CYP2C19
gue metaboliza medicamentos como el omeprazol; y la CYP1A2 que actla sobre la cafeina,
teofilina y otros, estas no son todas enzimas, pero son las principales. De todas estas la que
destaca en esta investigacion es la CYP2C9 por su capacidad de metabolizar medicamentos,
especialmente la Warfarina; se ve involucrada en el metabolismo hepéatico de algunos
farmacos ya que puede afectar el proceso de sintesis de los residuos polares en el farmaco,
un 80% de los medicamentos tienen en su proceso de metabolismo una influencia de las

variables presentes en esta familia 2.

Como se mencion6 anteriormente esta enzima hepatica (CYP2C9) es uno de los
citocromos P450 maés relevantes en cuanto a la cantidad de medicamentos que metaboliza.
En otras palabras, esta enzima juega un papel importante en la descomposicién de
medicamentos, facilitando, de esta manera, su eliminacion o convirtiéndolo en residuos o
metabolitos que el cuerpo pueda usar de manera eficaz. Cabe recalcar que el CYP2C9 se
encuentra dentro de las subfamilias del citocromo CYP450, esta enzima es la encargada de

la metabolizacion de farmacos?.

Primeramente, se debe saber que el gen CYP2C9 esta situado en el brazo largo del
cromosoma 10 en la regidn 24, el gen esta implicado en el metabolismo de farmacos como
los antihipertensivos, antiinflamatorios hipoglucemiantes, anticoagulantes, entre otros. Este
gen es sumamente polimdrfico, con aproximadamente 61 alelos. Los cambios que se den
dentro del mismo, es decir, los polimorfismos genéticos van a modificar la capacidad de la
enzima para metabolizar los medicamentos y, por consiguiente, afecta la seguridad de estos.
Este gen codifica una enzima importante del sistema del citocromo P450, especificamente
P450 2C9, dicho gen tiene la funcion de brindar las instrucciones necesarias para la
produccién de la enzima CYP2C9, para que esta pueda realizar una correcta eliminacion de

farmacos 2.

Esta enzima se ve involucrada en el metabolismo de la Warfarina, el cual es el
medicamento que se desea estudiar debido a su pequefio margen terapéutico. Esta enzima

actla principalmente sobre la S-Warfarina, por lo que cualquier cambio que este sufra va a
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estar implicado en la gran sensibilidad que presenta la Warfarina, segin Raggio et al. en su
articulo "Variantes de los genes CYP2C9 y apolipoproteina E en la respuesta individual a la
Warfarina”, "Este gen codifica una hidroxilasa dependiente del citocromo P-450"*, Siendo
la Warfarina su principal metabolizador, este gen se encuentra principalmente en el higado,
pero también puede estar presente en otros tejidos del cuerpo humano. La S-Warfarina se
encuentra presente en un bolsillo de dicha enzima, este bolsillo estd compuesto por varios
residuos de aminoécidos que contribuyen a estabilizar la union, entre ellos se encuentran los
residuos de Arginina 97, Glicina 98, Isoleucina 99, Fenilalanina 100, Leucina 102, Alanina
103, Valina 113, Fenilalanina 114, Asparagina 217, Treonina 364, Serina 365, Leucina 366,
Protamina 367 y Fenilalanina 476°°.

Algunos de los farmacos que tiene una afectacidn en su metabolismo y eliminacion
debido a la alteracion de la enzima CYP2C9 se pueden observar en la tabla 3, sin embargo,
no significa que contribuya a la eliminacion metabdlica de farmacos como la fenitoina,
torasemida y losartan, en este Gltimo la accion que realiza es la conversion de este en su
metabolito activo. Todos estos pueden verse afectados por las variantes genéticas dentro del
mismo, tanto de manera directa como indirecta en mayor o menor influencia. Estos cambios
se podrian predecir y, de esta forma, manejar con la terapia individualizada de los pacientes,

creando un tratamiento mas eficaz y seguro.

48



Tabla 3. Ejemplos de medicamentos para los cuales en la enzima CYP2C9 es
responsable de més de 25% del aclaramiento metabdlico

Clase de droga Drogas
Anticoagulantes Acenocumarol, fenprocumén, S -warfarina
Antihipertensivos Irbesartan, losartan
AINE Celecoxib, diclofenaco, etodolaco, ibuprofeno, indometacina,
lornoxicam, acido mefenamico, suprofeno, tenoxicam
Agentes Clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, glimepirida,

hipoglucemiantes orales nateglinida, tolbutamida

Miscelaneas Bosentan, fluvastatina, mestranol, fenitoina, torsemida

Fuente: Tomada de la referencia 2°.

2.3.1. Polimorfismos del gen CYP2C9

El gen CYP2C9, que se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 10
especificamente en la region 24, presenta varios polimorfismos, a esto se refiere con las
variantes geneticas que pueden llegar a tener cierto grado de influencia en la actividad del
citocromo CYP2C9 vy, por consiguiente, al citocromo CYP450. Estos son bastante
importantes en el contexto de la farmacogenética y pueden proporcionar cierto grado de
afectacion al proceso de cédmo se metabolizan los farmacos en el cuerpo de los humanos de
una manera mas individualizada. Entre los alelos se encuentra el CYP2C9*1, CYP2C9*2,
CYP2C9*3, siendo estos los mas conocidos, sin embargo, existen muchas otras variantes que

afectan a los medicamentos®.

Segun estudios el origen étnico esta muy relacionado con la genética de los pacientes,
esto quiere decir que existe mucha variabilidad genética entre poblaciones lo que afecta la

frecuencia con la que se presentan los distintos polimorfismos genéticos. En este caso,
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hablando especificamente sobre el CYP2C9, Pefia N, es su tesis llamada “Frecuencias
alélicas y genotipicas de polimorfismos en los genes CYP2C9, VKORC1 y CYP4F2 en
pacientes colombianos anticoagulados con Warfarina“, tras la revision de distintos articulos

indica que:

[...] las personas asiaticas requieren 30-40% menos dosis que los caucésicos y en los
ultimos, se ha encontrado que las frecuencias alélicas son 80% para CYP2C9*1, 12%
para CYP2C9 *2 y 8% para CYP2C9*3. La variante CYP2C9*2 no esta presente en
los asiaticos y solo el 2-4% de los afroamericanos son portadores de este alelo. La
variante CYP2C9*3 esta presente el 1-4% de la poblacion china, coreana y japonesa,
y en el 1-2% de los afroamericanos ®,

Como se puede apreciar, la genética cambia dependiendo no solo de factores

familiares sino a su vez étnicos.

Acerca de los alelos en especifico se puede iniciar con el CYP2C9*1, conocido como
alelo salvaje o normal. Es la forma funcional normal del gen CYP2C9 y hace que la enzima
presente una actividad enzimatica relativamente normal. El alelo CYP2C9*2 (rs179953) se
caracteriza por presentar una mutacion en el exén 3 del gen CYP2C9, donde existe un cambio
de la guanina a una adenina en la posicién 430, provocado por la sustitucion que se da del
amino&cido de arginina por cisteina en la posicion 144, lo cual conduce a lo que es una
disminucion enzimatica del mismo gen, esto de un 30% en comparacién del alelo
CYP2C9*1. Por ultimo el alelo CYP2C9*3 (rs1057910), que es una mutacion en el exon 7
donde la citosina es reemplazada por timina en la posicion 1075, por el cambio de
aminoacidos de Isoleucina por Leucina en la posicion 359, esta presenta una actividad
enzimatica reducida en un 80%, la enzima va a perder parte de su actividad enzimética debido
a estos cambios debido a que al realizarlos se da un cambio estructural en la enzima y por
consiguiente no se da la misma interaccion entre residuos presentes en el bolsillo de la S-

Warfarina .
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2.3.2. Influencia de la enzima CYP2C9 en eficacia y seguridad de
Warfarina

La enzima CYP2C9 a, como se explico anteriormente, tiene bastante influencia en la
eficacia y seguridad de los medicamentos debido al grado de influencia que tiene en el
metabolismo del mismo. Aqui es donde entra la farmacogenética, que es una gran
herramienta utilizada en estas situaciones en donde se realizan estudios de poblaciones para
determinar la razén del por qué un medicamento no esta funcionando de manera correcta ante
una patologia en especifico. Los biomarcadores farmacogenéticos en lugares como América
Latina es bastante escaso, por lo cual los tratamientos tienden a presentar mas problemas y

existe un mayor indice de fallo en la adherencia del tratamiento.

Este gen tiene mas de 30 variantes alélicas que afectan de tal forma el metabolismo
de la Warfarina que causan un requerimiento de dosis mas bajas de las habituales, ya que con
dosis habituales puede aumentar la presencia de efectos adversos dentro de las 8 primeras
semanas de tratamiento. De acuerdo con los tipos de alelos presentes en los pacientes se
puede causar un aumento en la vida media de dicho medicamento por lo cual el tiempo en el
que logra alcanzar sus niveles terapéuticos de INR aumenta, segin Johnson et al. (citado por
Quifiones et al.) en su articulo “Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
Guidelines for CYP2C9 and VKORC1 genotypes and warfarin dosing”, lo que causa que se
necesite un“requiriendo de una reduccion de la dosis de Warfarina, y para los pacientes con
CYP2C9*3, un mayor riesgo de hemorragia ha sido confirmada’ °

Como se puede ver en la tabla 4 el nimero de pacientes anticoagulados que requieren
un ajuste de dosis por intervencion de factores genéticos, en este caso el gen CYP2C9, puede
variar dependiendo de los alelos que se vayan a presentar. Por tanto, se debe identificar esto
en cada tipo de paciente para obtener un resultado acorde a las caracteristicas del paciente en
si, dando una mayor eficacia y menos aparicién de efectos no deseados o desapego del
tratamiento que provoca efectos que ponen en peligro la vida del paciente afectando la
seguridad del farmaco. Un efecto que se puede percibir es que al metabolizar de forma mas
lenta el medicamento incrementa el riesgo de sangrados cuando se administra la dosis

habitual o estandar °’.
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Tabla 4. Dosis requeridas de medicamento para cada alelo del gen CYP2C9

Acenocumarol Warfarina
Genotipo Dosis baja Dosis habitual Dosis baja Dosis habitual
< 7 mg/semana < 22 mg/semana Warfarina

n % n % n % n %
*1*1 1 64,7 70 73,7 5 a1,7 34 739
*1/*2 2 11,8 15 15,8 4 33,3 8 17.4
"1"3 2 11,8 5 5.3 3 25,0 3 6,5
*2/*2 0 0 1 1.1 0 0 1 2,2
*2/*3 2 11,8 3 3.2 0 0 0 0
E3/E3 0 0 1 181 0 0 0 0
Total 17 100 95 100 12 100 46 100

Fuente: Tomada de la referencia °’.

2.3.3. Afectaciéon en el metabolismo de Warfarina

Se conoce que el metabolismo de los farmacos es un proceso bioquimico en el cual
las sustancias activas que presenta el medicamento son modificadas por las enzimas hepéticas
que se encuentran en el organismo. Este proceso no es uniforme en todas las personas debido
a la gran implicacion que tiene la genética en el metabolismo de los medicamentos, como se
menciond anteriormente, la enzima encargada de este proceso, especificamente para la
Warfarina, es la enzima CYP2C9, es responsable de metabolizar el enantibmero S que
corresponde a la forma mas activa del medicamento, esto por el 7-hidroxiwarfarina que es

un metabolito inactivo.

Existen distintas variaciones que pueden afectar la velocidad con la que esta se
metaboliza y elimina del cuerpo humano, se mencionan los polimorfismos como el
CYP2C9*1,CYP2C9*2 Y CYP2C9*3, por lo cual la dosificacion del mismo puede variar
dependiendo del equilibrio presente entre la capacidad de metabolizar un farmaco y la

sensibilidad del farmaco en su sitio de accion®.
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Esto da paso a la consideracion de que este proceso se ve afectado por condiciones
genéticas que el paciente ya presentaba®®. El otro enantiémero de la Warfarina corresponde
al enantibmero R que, como se comentd, es menos activo, es metabolizado por el gen
CYP3A4, aunque también puede verse implicado el CYP1A2, ambos también presentes en
el higado humano, esta es metabolizada principalmente por hidroxiderivados inactivos, como

el 6-hidroxiwarfarina y 8-hidroxiwarfarina.

La S-Warfarina interacciona con la proteina a través de un proceso de reconocimiento
molecular que involucra maltiples interacciones no covalentes. Para llevar a cabo esta
interaccion la molécula S-Warfarina se inserta en un bolsillo hidrofébico bien definido en la
estructura tridimensional de la proteina. La interaccion de la S-Warfarina con la proteina se
basa principalmente en fuerzas Van der Waals, interacciones hidrofobicas y enlaces de
hidrogeno. Estas interacciones permiten que la molécula se acomode de manera adecuada y,
consecuentemente, quede estabilizada en la conformacion dptima para su actividad. Es
importante destacar que los residuos hidrofébicos como la Fenilalanina 100, Leucina 102,
Valina 113 y Fenilalanina 476 desempefian un papel clave en la estabilizacion por el tipo de
interaccidn que presentan, pero se centra principalmente en Fenilalanina 100 y 476 porque

forman un tipo de “sandwich” aromatico que rodea a la S-Warfarina®®.

Estas variaciones genéticas o polimorfismos se presentan en el paciente desde su
nacimiento y probablemente vengan desde varias generaciones atras, por lo cual puede ser la
diferencia existente entre pacientes relacionados con la dosis que se le administra el farmaco
y los efectos adversos que este presenta durante el tratamiento. Basado en la presencia o
ausencia de los polimorfismos en los genes, las personas pueden clasificarse en 4 grupos:
metabolizadores ultra rapidos, que es cuando estas variantes aumentan la actividad
enzimatica; los metabolizadores extensos, presentan una actividad enzimética normal;
metabolizadores intermedios presentando una actividad enzimatica reducida; y por ultimo,
los metabolizadores pobres que presentan variantes que reducen o eliminan dicha actividad

enzimatica %8,

Si estas condiciones no se toman en cuenta a la hora de calcular una dosis puede
generar el aumento de problemas, ya que este farmaco presenta un margen terapéutico

bastante estrecho. Por tanto, una dosis equivocada en pacientes con polimorfismos de este
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gen puede llevar a una sobredosificacion que puede causar hemorragias debido a la
eliminacion lenta del fArmaco o a una subdosificacion, causando un fallo en la prevencion de
codgulos sanguineos. Por esto, es de suma importancia conocer la implicacion de estas
variantes en el metabolismo y, a su vez, saber como identificarlas y manejar la situacion,
debido a que estas estan relacionadas con la aparicion de efectos no deseados, dificultando

la adherencia del paciente al tratamiento °8,

2.4. Warfarina

2.4.1. Historiay desarrollo

El inicio de la Warfarina se dio a inicios del siglo XX, debido a que llega de Europa
una planta con el nombre popular de falso trébol dulce. Esta planta se utilizaba para alimentar
el ganado de los agricultores, sin embargo, luego de implementarla, se vio que gran parte del
ganado estaba muriendo por problemas de coagulacién, como hemorragias. Debido a esto,
un veterinario llamado Frank Schoefield hizo un estudio en el ganado y descubrié que la
causa de estos problemas era una prolongacion en los tiempos de coagulacién de los
animales, pero los problemas seguian, entonces Illamaron a un agrénomo (Karl Link) que
descubrid, mediante ciertos estudios, que la causante de estos problemas hemorragicos era el

falso trébol en mal estado *°.

La Warfarina es un derivado de la cumarina, ademas es una palabra que viene del
acronimo WARF que significa Wisconsin Alumini Research Foundation, este medicamento
afios atras no era considerado como un farmaco en si, y por consiguiente su uso no era para
patologias especificamente. Al inicio en Estados Unidos especificamente en 1948 estaba
registrado como un raticida; posteriormente, debido a que un soldado tuvo un intento de
suicidio con dicho farmaco, se comenzaron los estudios sobre su actividad terapéutica en los

seres humanos, para posteriormente aprobar su uso como medicamento, pero no fue hasta
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1978 que se dio a conocer como funcionaba la Warfarina en el cuerpo y cémo lograba ese

efecto deseado®.

lustracién 1. Estructura quimica de la Warfarina

O

OH CHs

X

O O

Fuente: Tomada de la referencia ® (p. 5).

2.4.2. Mecanismo de Accion

Los derivados de las cumarinas son relacionados con antagonistas de la vitamina K,
ya que actuan sobre los factores de la coagulacion que dependen especificamente de esta
vitamina para lograr activarse. Algunos factores pueden presentar actividad procoagulante,
como son el caso del 11, VII, Xy V. Para lograr la activacion de estos, se necesita pasar por
un cambio conformacional de la estructura que provoca que se dé una carboxilacion de los
residuos del acido glutamico de la cadena N terminal, lo que va a terminar formando &cido
g-carboxiglutamico (Gla), que le van a brindar a la molécula la capacidad de unirse a cationes
divalentes, para que puedan unirse después de este paso a los fosfolipidos donde se van a

ensamblar con complejos macromoleculares de la coagulacion®.

La vitamina K participa en un ciclo continuo que la convierte en su forma activa, esto

permite que se pueda usar en algunos procesos como el metabolismo de los carbohidratos;
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este ciclo incluye reacciones de traduccion, carboxilacion y oxidacion. La warfarina actla
principalmente inhibiendo la enzima VKOR, que es importante para la reduccion de la
vitamina K en su forma activa, al inhibirla se va a disminuir la presencia de la vitamina K
hidroquinona, la cual es de suma importancia para que se pueda presentar la carboxilacion
de los factores de coagulacion. Esto va a causar una reduccion en la capacidad que tiene el
organismo de formar coagulos de sangre, consecuentemente causa que el paciente presente
un INR (indice Internacional Individualizado) alto. La ilustracion 2 describe este proceso®.

llustracion 2. Ciclo de la vitamina K

0, y-glutamil- H0
Precursor del factor carboxilasa j Factor activado
(Acido carboxiglutamico) » (Acido y-carboxiglutamico)

Vitamina K Vitamina K
Hidroquinona Epoxido
(KH,) =
“ ¢ N
Cumarinicos — &, +—— Cumarinicos
% Vitamina K,

(N

Fuente: Tomada de la referencia °

2.4.3. Farmacocinética y farmacodinamia

Segun la informacion proporcionada por medio de Drugbank, este medicamento se
administra via oral y su absorcion se presenta via gastrointestinal, siendo su biodisponibilidad

aproximadamente de un 90% , o sea, bastante alta, lo que significa que toda dosis
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administrada entra en la circulacion sistémica, debido a su bajo peso molecular y que es muy
liposoluble, posee una alta union a proteinas de un 97%. Para un farmaco anticoagulante esta
caracteristica es de suma importancia porque permite un control efectivo de la dosis
administrada y los niveles en sangre. Esta tasa de absorcion puede variar dependiendo de
distintos factores, como la formulacién del medicamento, el estado del tracto digestivo y
hepético del paciente y su pico de accion terapéutica se presenta 3-4 dias después de iniciar

el tratamiento 2.

La Warfarina presenta un volumen de distribucion bastante bajo, alrededor de 0,14
L/Kg, lo que sugiere que se mantiene principalmente en la circulacion sanguinea y tiene una
distribucion limitada a los tejidos. Con respecto a la union a proteinas, como se menciono
anteriormente, tiene una union bastante alta, lo que limita la cantidad de Warfarina en plasma;
solo la Warfarina libre puede ejercer un efecto anticoagulante y ser metabolizada, y excretada
de manera correcta cualquier cambio en albimina o en la competencia por sitios de union

puede afectar de manera significativa la actividad de este en el cuerpo 2.

Su metabolismo se da por medio del higado, especificamente por el sistema del
citocromo P450 y conjugacion con el acido glucurénico, este medicamento se administra una
mezcla de dos isdmeros Opticamente activos, siendo estos la forma R y S, estos dos varian
en su eficacia anticoagulante, en su metabolismo, absorcién, eliminacién y sus posibles
interacciones con otros medicamentos. La forma S es mucho mas activa en comparacion con
la R, pero, a su vez, causa que su eliminacién sea mucho mas rapida, este es metabolizado
por enzimas microsomales hepaticas mientras que la R es metabolizada por enzimas solubles
citosolicas para transformarse en alcoholes de Warfarina®®. Los metabolitos inactivos
resultantes de estas vias son inactivos desde un punto de vista del efecto anticoagulante, sin
embargo, pueden presentar cierta actividad bioldgica y potencialmente pueden contribuir a

producir efectos secundarios.

Por ultimo, su eliminacion se da por dos medios, que puede ser via renal o por medio
de las heces; su vida media varia entre las 20 y 60 horas con una media aproximada de 36-
42 horas. Este rango se debe a diferencias individuales en la eliminacion de los isomeros Sy
R, asi como variaciones genéticas y factores fisioldgicos, se elimina, en su mayoria, como

metabolitos inactivos a través de la orina, un pequefio porcentaje también se elimina por la
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bilis y se reabsorbe en el intestino, lo cual puede contribuir a la duracién prolongada de su

efecto en el cuerpo 2.

En la tabla 5 se pueden ver datos especificos de la Warfarina y otros anticoagulantes
con respecto a su farmacocinética. La Warfarina alcanza su maxima concentracion en sangre

a los 90 min posterior a su administracion.

Tabla 5. Farmacocinética de Acenocumarol, Fenprocumoén y Warfarina

ANTICUAGULANTES ORALES
Farmacocinética
Farmaco t max (h) | Unién a prot. % | Semi vida (h) | Efecto max. (h) | Duracion efecto (dlas)
Acenocumarol 1-3 97 5-9 36-48 1,6-2
Fenprocumon 99 96 - 216 48 - 72 7-14
Warfarina 3-9 97 30-40 36-72 4-5

Fuente: Tomada de la referencia 63

La Warfarina en un anticoagulante oral que actla interfiriendo en la sintesis de
factores de coagulacion dependientes de lo que es la vitamina K, su farmacodinamia se basa
exactamente en la inhibicion que se da de la enzima vitamina K epo6xido reductasa, al inhibir
esto reduce la cantidad de vitamina K activa, lo que causa una disminucion en la formacién
de los factores de coagulacion funcionales. Esto provoca una disminucion de la capacidad
que tiene el cuerpo de formar coagulos de sangre, lo cual previene muchas enfermedades. Su
efecto no es inmediato, este depende de la vida media que presenten los factores de
coagulacion ya existentes en el plasma. Por esta razon es que la Warfarina puede tener efectos
completos entre las primeras 24 a 72 horas después de iniciar el tratamiento ®. Aspectos
como la farmacodinamia y farmacocinética de un medicamento son base para determinar en
gué momento y patologia pueden utilizarse, ya que, para determinar su indicacién
terapéutica, se debe conocer como funciona en el cuerpo y de esta forma poder optimizar su

eficacia.
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2.4.4. Indicaciones terapéuticas

La Warfarina es de los anticoagulantes mas usado, no obstante, el que méas problemas
da a la hora de administrarlos en pacientes. Principalmente es utilizado para prevenir la
formacion de coadgulos de sangre que pueden llegar a producir eventos como embolias
pulmonares o accidentes cerebrovasculares. Entre sus distintas indicaciones terapéuticas se
encuentra la prevencion y tratamiento de trombosis venosa profunda, prevencion de eventos
cerebrovasculares y el embolismo en pacientes con fibrilacién auricular, prevencion de
tromboembolias en pacientes con protesis valvulares cardiacas, prevencion de coagulos en

condiciones médicas especificas, entre otros.

La trombosis venosa profunda (TVP por sus siglas), es una condicién médica en la
cual se forma un coagulo de sangre conocido como trombo en una vena profunda del cuerpo,
principalmente se suele presentar en las piernas, el trombo formado puede llegar a obstruir
de manera parcial o completa el flujo sanguineo de dicha vena, lo cual puede llegar a causar
grandes problemas al paciente. Entre algunos de los sintomas se pueden observar la
hinchazoén, dolor, enrojecimiento sobre el area afectada, calor, las venas de la zona pueden
volverse més visibles. El tratamiento estandar de esta enfermedad se basa en la
administracion de heparinas no fraccionadas o heparinas de bajo peso molecular por 50 7
dias, la Warfarina en este caso suele utilizarse de manera preventiva, evitando la formacion

de dichos coagulos .

La embolia pulmonar, al igual que la trombosis venosa profunda, son manifestaciones
presentes en una enfermedad tromboembdlica venosa, en este caso la embolia pulmonar es
causada por la aparicion de un trombo en la circulacién arterial pulmonar, generalmente
proveniente de una trombosis venos profunda de las extremidades inferiores, en estos casos
la Warfarina es esencial en el tratamiento, ya que es una condicion médica bastante delicada
y mortal en cuanto que bloquea el paso de la sangre que se desplaza a los pulmones, sin

embargo no es el Gnico tratamiento usado, es solo un medicamento preventivo °°.

La fibrilacion auricular es conocida como una arritmia comdn que aumenta el riesgo

de formacidn de coagulos en el corazon, los cuales son capaces de desplazarse por el cuerpo
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y llegar a causar un accidente cerebrovascular. Los medicamentos antagonistas de la vitamina
K son anticoagulantes bastante Utiles, en este caso la Warfarina, especificamente, reduce el
riesgo existente de un ataque cerebrovascular hasta un 64% en pacientes con dicha
enfermedad que, aparte presentan riesgos adicionales como la hipertension, insuficiencia
cardiaca o diabetes. Por tanto, es uno de los medicamentos de eleccion para el tratamiento de

estas enfermedades ©’.

Todos los pacientes con protesis cardiacas van a necesitar un tratamiento
anticoagulante oral de manera cronica debido a que existe un alto riesgo de que se presenten
complicaciones tromboembdlicas, al igual que con las valvulas biolégicas. En el primer caso
la Warfarina es considerada esencial para prevenir estas complicaciones, comparandolo con
las vélvulas el tratamiento es mucho mas intensivo, ademas de que en este ultimo el
tratamiento a largo plazo es menor, en este caso la Warfarina se utiliza durante los primeros

meses postimplantacion de la valvula 8.

2.4.5. Interacciones, efectos adversos y complicaciones

La Warfarina es un medicamento que presenta gran cantidad de interacciones con
medicamentos, alimentos y hasta diversas sustancias, lo cual puede afectar su eficacia y
seguridad a la hora de administrar en los pacientes. Empezando con los medicamentos,
primeramente se encuentran los antibidticos que pueden llegar a aumentar el efecto que la
Warfarina presenta, esto al inhibir el metabolismo hepatico de este o alterar la flora intestinal
que produce la vitamina K, entre estos se encuentran la Ciprofloxacina, Metronidazol y
Trimetoprim-sulfametoxazol®®. Otro ejemplo son los AINES o antiinflamatorios no
esteroideos, los cuales pueden llegar a aumentar el riesgo de un sangrado debido a que
presenta efectos aditivos sobre la funcion plaquetaria y la mucosa gastrointestinal, como el

ibuprofeno y el naproxeno °.
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Los inhibidores de la bomba de protones y los antidepresivos son otros medicamentos
que pueden llegar a presentar interaccion con la Warfarina. En el caso de los primeros,
pueden llegar a aumentar los niveles de la Warfarina en el cuerpo debido a que logran inhibir
el metabolismo del mismo, acé se encuentra el omeprazol y el esomeprazol . Con respecto
a los segundos, aumentan el sangrado, porque, al igual que los inhibidores de la bomba de
protones, llegan a inhibir el metabolismo de dicho farmacos causando la aparicion de efectos

adversos en su tratamiento, aca se encuentra la sertralina y la fluoxetina 2.

Con respecto a su interaccion con los alimentos se encuentran dos compuestos
problematicos, siendo la vitamina K y el alcohol. La vitamina K antagoniza el efecto de la
Warfarina en el cuerpo, por lo cual la eficacia del mismo va a disminuir significativamente,
consecuentemente llega a ser bastante problematico a la hora de administrarlo a pacientes ya
que no lograrian los efectos deseados 3. Al igual que los pacientes que consumen alcohol,
ya que este puede llegar a aumentar, o en dado caso disminuir, el efecto del medicamento,
esto dependiendo de la cantidad consumida y la frecuencia con la cual se esta dando este

consumo "4,

En la tabla 8 se encuentra medicamentos que se utilizan en la atencién primaria a
nivel hospitalario, estos medicamentos llegan a interactuar con la Warfarina
significativamente, ya sea por un sinergismo, aumentando o disminuyendo su eficacia,
disminuyendo el metabolismo de este en el cuerpo o antagonizando, por lo cual se deben
administrar dependiendo de su nivel de interaccién y tomando en cuenta el riesgo beneficio
hacia el paciente, para determinar si es necesario suspender, cambiar dosis, cambiar

frecuencia o cambiar el horario con el cual se estan administrando los medicamentos .
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Tabla 6. Medicamentos que interaccionan con la Warfarina

Ivermectina (VO) Alopurinol (VO)
Metronidazol (VO, topico) Tramadol (IM)
Amoxicilina (VO) Lidocaina (SC)
Bencilpenicilina Sédica (IM) Dimenhidrinato (VO)
Bencilpenicilina Poétasica (IM) Carbamazepina (VO)
Ceftriaxone (IM) Valproato de Sodio (VO)
Claritromicina (VO) Amiltriptilina (VO)
Doxiciclina (VO) Fluoxetina (VO)
Trimetroprin;‘;?;;lfametoxazol Cimetidina (VO)
Ketoconazol (VO) Esteroides (VO y Topico)
Acido Acetil Salicilico (VO) Anticonceptivos orales e IM
Colesteramina (VO) Levotiroxina (VO)
Gemfibrozil (VO) Fenitoina (VO)

Lovastatina (VO)

AINES (Sulindaco, Ibuprofeno,
Indometacina)

*VO - Via Oral; IM - Intramuscular

Fuente: Tomada de la referencia ” (p. 748).

El uso de dicho medicamento puede presentar efectos adversos y complicaciones en
su tratamiento, entre estos se encuentra la presencia de hemorragias, que es uno de los efectos
adversos mas comunes y graves en estos casos, la necrosis cutdnea es un efecto que se
presenta rara vez, esta se presenta los primeros dias después de iniciar el tratamiento, se
caracteriza por la presencia de dolor y eritema seguido de la necrosis subcutanea. Otro efecto
es la alopecia reversible y la osteoporosis que se logra observar en pacientes que tiene un uso
prolongado de la Warfarina, lo cual contribuye a una pérdida 6sea y por consiguiente mayor
riesgo de fracturas’®.

Con respecto a las complicaciones del uso de la Warfarina se determinan 4

complicaciones de gran relevancia. Siendo a primera el sangrado mayor, que puede incluir
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lo que es una hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraneal o hematuria. También se
encuentra el sindrome de calcifilaxis que no se presenta tan seguido como otros, este se
caracteriza por la calcificacion y necrosis de los vasos sanguineos presentes en la piel. El
sindrome de reversion ineficaz, una complicacion que se da por la dificultad existente para
revertir la anticoagulacion en casos de emergencia debido a la vida media larga de la
Warfarina. Por ultimo, las interacciones farmacogendmicas, que, como ya se ha explicado,

puede contribuir a un fallo en el tratamiento con dicho medicamento 7.

2.4.6. Poblaciones especiales y farmacogenética

Al tratar poblaciones especiales, se deben tomar en cuenta muchos factores que se
presentan en estos grupos para poder ofrecer un enfoque mas personalizado del manejo
farmacoldgico, ya que cada grupo presenta distintos riesgos en la administracion de ciertos
medicamentos. Entre los grupos con los que hay que tener mucho cuidado se encuentran el
adulto mayor, mujeres embarazadas, pacientes con cancer y pacientes con enfermedad renal
cronica, cada uno de ellos tiene dificultades diferentes a la hora de aplicar un tratamiento
farmacoldgico, pueden ir desde interacciones farmacolG6gicas hasta consideraciones a la hora
de ajustar las dosis, lo cual puede llegar a aumentar la complejidad de la atencién brindada.

Empezando con el adulto mayor, este grupo de pacientes presenta un mayor riesgo de
complicaciones, como el aumento del riesgo de sangrado. Esto se debe en parte a los cambios
fisiologicos asociados con la edad, como la disminucion de la elasticidad vascular y los
cambios en la coagulacion sanguinea. Ademas, el uso de multiples medicamentos
(polifarmacia) es comun en esta poblacion, lo que incrementa el riesgo de interacciones
farmacologicas, algunas de las cuales pueden tener consecuencias graves, como hemorragias
o insuficiencia organica. Sumando a esto los adultos mayores suelen tener una funcion renal
disminuida en comparacion con otras poblaciones, lo que afecta la eliminacién de ciertos
farmacos del organismo. Por estas razones, se recomienda realizar un ajuste de dosis

adecuado, especialmente en el uso de anticoagulantes y proporcionarles una educacion
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detallada sobre los medicamentos que estan tomando, con el fin de minimizar los riesgos de

efectos adversos. .

Por otro lado, las mujeres embarazadas tienen bastantes dificultades a la hora de
administrar un tratamiento farmacolégico, ya que durante el embarazo pasan por muchos
cambios fisiolégicos. Esto quiere decir que el embarazo conduce al aumento de riesgo de
enfermedad tromboembolica venosa, a causa de los cambios anatdmicos y hormonales que
se presentan durante esta etapa. Otra de las dificultades que hay que tomar en cuenta es que
existen varios medicamentos que no se pueden administrar, como la Warfarina, porque dicho
farmaco tiene la capacidad de atravesar la placenta causando un efecto teratogénico que
puede llegar a afectar el correcto desarrollo del feto, especialmente en el primer trimestre de
embarazo. Por esto se toman en cuenta otros medicamentos alternativos que no afecten a los

pacientes’®.

También se habla de los pacientes con cancer y con enfermedad renal crénica que son
pacientes con los que se debe tener mucho cuidado a la hora de administrarle un tratamiento
como lo es la Warfarina debido a la difusién de coagulacién que puede estar asociada a dichas
patologias. Es crucial tomar en cuenta estos factores a la hora de administrar una dosis para
evitar la posibilidad de presentar efectos adversos que puedan poner en peligro la seguridad

del paciente.

Estos son solo algunos de los pacientes con los que se debe tener cuidado a la hora de
administrar dosis de medicamentos como la Warfarina, ya que cualquier cambio puede ser

significativo debido al estrecho margen terapéutico que presenta la Warfarina *°.
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CAPITULO I1I- MARCO METODOLOGICO
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3. Marco metodoldgico

En este apartado se describe y explica el método por el cual se va a realizar la presente
investigacion. Para esto, primeramente, se debe definir lo que es un marco metodoldgico.
Segln Franco Y, en "Research Thesis. Methodological framework”, citado por Azuero A, se

define como:

[...] el conjunto de acciones destinadas a describir y analizar el fondo del problema
planteado, a través de procedimientos especificos que incluye las técnicas de
observacion y recoleccion de datos, determinando el “como” se realizara el estudio,
esta tarea consiste en hacer operativa los conceptos y elementos del problema que

estudiamos, del mismo modo®.

3.1. Enfoque metodoldgico

Esta investigacion se enfoca en conocer la variante alélica del gen CYP2C9 que esta
entre la familia de los CYP450 que son los responsables del metabolismo de medicamentos
utilizados para problemas de coagulacion. El presente trabajo se basa especificamente en
como esa variante afecta el metabolismo de la Warfarina en los pacientes de 65 a 90 afios

anticoagulados para, de esta forma, proponer una dosificacion individualizada.

Se emplea un enfoque cualitativo descriptivo, el cual se va a realizar por medio de
una revision bibliografica. Segin Ortiz J, en "Guia descriptiva para la elaboracion de
protocolos de investigacion”, este tipo de investigacion "no hace uso de la medicién para
analizar los datos o sacar conclusiones de los mismos; se trata mas bien de comprender los

fendmenos estudiados, tratando de descubrir o afinar preguntas de investigacion.” (p. 534)8L.
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3.2. Tipo de investigacion

Se realiza por medio de revision bibliografica, segun Hart en "Doing a literature

review" (citado por Guirao) esta se define como:

[...] la seleccién de los documentos disponibles sobre el tema, que contienen
informacidn, ideas, datos y evidencias por escrito sobre un punto de vista en particular
para cumplir ciertos objetivos 0 expresar determinadas opiniones sobre la naturaleza
del tema y la forma en que se va a investigar, asi como la evaluacion eficaz de estos

documentos en relacion con la investigacion que se propone.

3.3. Fuentes de informacioén

Las fuentes de informacidn en este caso son documentales porque lo que se realizara
es una revisién de varios articulos relacionados con el tema que, de acuerdo con lo indicado
por Ortiz J, en "Guia descriptiva para la elaboracion de protocolos de investigaciéon™, define
que “Como su nombre lo indica, esta referida a la indagacién a través de documentos
diversos, como pueden ser, por ejemplo, textos, revistas, grabaciones de audio y de video,
prensa” (p. 536)%".

Para dicha investigacion se realizé una busqueda de informacion en revistas, articulos
y otros documentos, presentes en bases de datos confiables como Google académicos,
Pubmed, Redalyc, Kérwa, Clinical Key, Ellsevier. Para filtrar el tipo de informacién que se
deseaba obtener se utilizaron palabras claves como Gen CYP2C9, Warfarina, poblacién

geriatrica, adulto mayor, terapia de precision, metabolismo.
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3.4. Criterios de busqueda

Tabla 7. Criterios de busqueda

Motores de Periodo de
Objetivo Descriptores Idioma
busqueda estudio
Describir la | Polimorfismos del | Pubmed, google | 2014-2024 | Espafiol/
actividad - de los CYP2CY9, academico Scielo, Inglés
polimorfismos del
gen CYP2C9 en la afectacion de la | redalyc.
eficacia y | genética en la
seguridad de la Warfarina,
terapia con
Warfarina en verificar eficaciay
pacientes de 65 a | seguridad de la
90 afios. Warfarina ante los
cambios
genéticos.
Distinguir la | Dosis de | Pubmed, google | 2014-2024 | Espaiiol/
estrategia Warfarina, académico Scielo, Inglés

posoldgica Optima
para establecer un
tratamiento  con
Warfarina en
pacientes de 65 a
90 afos
caracterizados con
variantes alélicas

del CYP2CO.

cambios de dosis
en adulto mayor,
especificaciones

de  dosificacion

segun variantes.

redalyc
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Motores de Periodo de
Objetivo Descriptores Idioma
busqueda estudio
Revisar la | Alelos diferentes | Pubmed, google 2014-2024 | Espariol/
literatura cientifica incluidos en la | académico Scielo, Inglés

existente sobre la
interaccion

molecular entre la
Warfarina y la
CYP2C9

condiciones

enzima
bajo
Optimas,
enfocandose en las
modificaciones de
los residuos
ubicados en el sitio
activo provocadas
por  variaciones
alélicas en
pacientes de 65 a
90 arfios, para su
representacion de
estas interacciones
mediante métodos
de anclaje

molecular in silico.

afectacion de la
eficacia y
seguridad de la
Warfarina,

conocer los

cambios en los

sitios activos,
conocer cémo
€s0s cambios
afectan el

metabolismo vy
por consiguiente
la eficacia vy

toxicidad del

medicamento

redalyc

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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3.5. Criterios de inclusién y exclusiéon

Tabla 8. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

Criterios de exclusion

Acrticulos con una vigencia no mayor a 10

anos.

Extremo de edades: personas menores a 50

afios y mayores a 90 afios.

Articulos en idioma inglés, portugués y

espafiol.

Articulos con més de 10 afios de vigencia.

Aguellos articulos cuya poblacion sea
comprendida entre un rango de edad de 65 a
90 afios.

Acrticulos en otros idiomas aparte del

inglés, espafiol y portugués.

Articulos cuyo objetivo era las personas con

problemas de anticoagulacion.

Estudios que incluyeran anticoagulantes en

otras poblaciones que no fueran geriatricos.

Articulos que hablaran del uso de la

Warfarina en poblacion geriatrica.

Articulos que utilizaran medicamentos que

no fueran la Warfarina.

Articulos que demostraran la influencia del

gen CYP2C9 en metabolismo de Warfarina.

Acrticulos sobre patologias externas a

problemas de coagulacion.

Articulos que hablen sobre las variantes
alélicas del gen CYP2C9.

Aurticulos sobre otros genes que no estén
relacionados con el metabolismo de la

Warfarina.

Articulos que hablen de dosis de Warfarina

en el adulto mayor.

Articulos que hablen de tratamientos con

Warfarina en personas menores de 50 afios.

Articulos sobre la variante alélica

responsable del cambio de metabolismo.

Acrticulos que hablen de genes fuera de los
relacionados con el metabolismo de la

Warfarina.

Articulos que hablen sobre dificultades de
dosificacion en el adulto mayor.

Articulos que hablen de dificultades en la
dosificacion de otras poblaciones que no

70



sean geriatricas.

Articulos basados en retos de dosificacion

de la Warfarina en paciente geriatrico.

Articulos sobre la dosificacion en pacientes

pediatricos o personas menores a 50 afios.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS
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4. Analisis de resultados

En esta seccion se va a realizar el analisis de la informacion obtenida, asi como
sintetizar los hallazgos mas relevantes de la literatura cientifica acerca de la influencia de los
polimorfismos del gen CYP2C9 en la respuesta terapéutica a la Warfarina en pacientes
anticoagulados entre los 65 y 90 afios. Se ha identificado que las variantes alélicas presentan
una gran influencia en el metabolismo de dicho farmaco afectando de esta forma la dosis
requerida, asi como el riesgo de complicaciones hemorragicas. Asimismo, se van a examinar
estrategias posologicas recomendadas por estudios revisados para pacientes portadores de
estas variantes con el objetivo de establecer un tratamiento seguro. Finalmente se abordaran
estudios moleculares in silico que modelan la interaccion de la Warfarina con la enzima
CYP2C9, destacando cdmo los cambios estructurales en el sitio activo de la enzima que son
provocados por los polimorfismos afectan su capacidad de afinidad y por ende de metabolizar

el farmaco.

Descripcion de la actividad de los polimorfismos del gen CYP2C9 en la eficacia y

seguridad de la terapia con Warfarina en pacientes de 65 a 90 afios

Los cambios genéticos que afectan de gran manera la eficacia y seguridad de la
Warfarina requieren de ajustes en la posologia, sobre todo en pacientes vulnerables como los
adultos mayores. En este grupo la administracion de tratamiento se complica ademas por
factores como la disminucion de la funcién renal y la funcién hepatica, interacciones
farmacoldgicas y presencia de distintas enfermedades. Estas condiciones hacen que las
personas adultas mayores sean mas propensas a complicaciones graves si la dosis de la
Warfarina no se ajusta adecuadamente. Por esto es importante que el tratamiento sea

personalizado.

Como se ha mencionado, la Warfarina es una de los anticoagulantes mas empleados

y presenta un margen terapéutico sumamente estrecho por lo que pequefias variaciones en su
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dosis pueden dar como resultado efectos adversos graves, como hemorragias o
anticoagulacion insuficiente. Una de las principales consideraciones en la administracion de
la Warfarina es la existencia de polimorfismos genéticos en los que los genes codifican
enzimas involucradas en su metabolismo, particularmente el CYP2C9, que metaboliza la
forma activa del farmaco (S-Warfarina). Los polimorfismos pueden reducir la actividad
enzimatica lo que prolonga la vida media del farmaco y como consecuencia provocar su
acumulacion en el cuerpo. Los pacientes geriatricos que, ademas de presentar los factores
antes descritos, presentan estas variantes genéticas tienen a complicar aun mas el ajuste de

sus dosis ya que es un factor mas que tomar en consideracion.

La conexion entre factores como la edad y variantes genéticas tienen un gran impacto
en la farmacocinética de la Warfarina, especificamente en el proceso del metabolismo, a
medida que los pacientes envejecen comienzan a presentar una serie de cambios fisioldgicos
que pueden influir en la forma en la que se pueden metabolizar los medicamentos.
Especificamente, la funcion hepatica y renal tiende a disminuir con la edad, lo que puede
complicar el metabolismo de la Warfarina, ya que este depende de las enzimas hepaticas para
poder realizar este proceso. Esta reduccion en la capacidad del higado para metabolizar
farmacos se convierte en un factor critico cuando se considera la presencia de variantes como
CYP2C9*2 y CYP2C9*3, en cuanto se limita la capacidad del organismo para transformar

la Warfarina de manera eficiente.

La combinacién de la edad avanzada y las variantes genéticas plantea un reto cuando
se trata de ajustar las dosis de medicamentos de manera individualizada. En el caso de los
pacientes mayores que a menudo tienen varias condiciones médicas y estan tomando varios
medicamentos al mismo tiempo, ajustar las dosis de manera adecuada se vuelve ain mas
crucial. La polifarmacia en esta poblacion puede complicar el tratamiento con
anticoagulantes como la Warfarina, lo que aumenta el riesgo de interacciones entre
medicamentos y efectos secundarios. Por eso es fundamental revisar cuidadosamente el
historial clinico del paciente y aparte de eso considerar su perfil genético antes de determinar

la dosis correcta del medicamento®®.

Es probable que la presencia de estas variantes genéticas en especifico en individuos
mayores de edad esté relacionado con factores genéticos y las mutaciones que se manifiestan
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con mayor frecuencia en edades avanzadas, ya que a lo largo de la vida las personas tienden
a acumular pequefias variaciones en el ADN debido a diversos factores, tanto internos como
externos. Esta combinacion de factores genéticos con factores biolégicos pone en alto la
necesidad de una estrategia de tratamiento altamente personalizada en pacientes geriatricos,
no solo ajustando las dosis de Warfarina, sino también asegurandose que otros factores como
la dieta y medicamentos concomitantes se consideren cuidadosamente al evaluar y ajustar el

tratamiento.

Ademas, se ha observado que los pacientes mayores suelen mostrar mucha
variabilidad en la respuesta a la Warfarina, lo que hace dificil establecer una dosis adecuada.
Un enfoque que contemple tanto la farmacogenética como las caracteristicas demograficas y
clinicas del paciente puede resultar en un manejo mas efectivo de la terapia anticoagulante,
mejorando de este modo la seguridad y eficacia del tratamiento. Factores como la edad y las
variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 hace que se requiera un control regular y mas
estricto de INR para asegurar que se mantenga dentro del rango adecuado, minimizando los
riesgos de hemorragias o trombosis. Ademas, dado que la Warfarina presenta un margen
estrecho cualquier pequefio desajuste en dosis puede tener consecuencias muy graves para
los pacientes, quienes a su vez ya presentan un riesgo mayor debido a las complicaciones que

estan presentas al ser pacientes geriatricos'®.

Se logra observar en distintos estudios que en pacientes mayores de 65 afios la dosis
del mismo medicamento se ve reducida por todos los aspectos a evaluar, como los
mencionados anteriormente que son factores que pueden alterar la eficacia y seguridad del
medicamento en el cuerpo del paciente, especificamente en pacientes geriatricos. Esto se
demuestra en un articulo publicado por Miranda et al. con el nombre de "Tiempo en rango
terapéutico (TRT) en clinica de anticoagulacion Reportes de eventos adversos y factores
asociados a bajo TRT", donde a través de un estudio mencionan que a los pacientes menores
de 45 afios se les administraban dosis de 37,9 mg por semana mientras que a los adultos de
mas de 75 afios aproximadamente se les tuvo que reducir la dosis a un total de 22,1 mg por
semana, demostrando que en la poblacion geriatrica existe una depuracion menor del farmaco

provocando su acumulacion en el cuerpo si se administran dosis incorrectas .
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Para este tipo de pacientes, idealmente se realiza una genotipificacion, uno de los
mayores beneficios que presenta esta practica es que va a disminuir de manera considerable
las hospitalizaciones que se encuentran directamente relacionadas con reacciones adversas a
medicamentos. Las complicaciones derivadas de la anticoagulacion adecuada son comunes
y pueden llevar a que el paciente se encuentre en situaciones criticas. Se conoce que los
pacientes que son tratados con Warfarina llegan a experimentar efectos adversos, muchos de
los cuales se deben a una dosificacion incorrecta. Al identificar a los pacientes que presentan
alguna alteracion en su metabolismo a causa de las variantes del CYP2C9, se pueden tomar

las medidas necesarias del caso y ajustar las dosis.

La adaptacion de préacticas de genotipificacion en el manejo de la Warfarina también
tiene un impacto positivo en la educacién de los profesionales de la salud. Al hacer que este
proceso sea parte del mecanismo que tienen para la decision clinica estandar, se brinda una
mayor comprension entre médicos, farmacéuticos y otros profesionales de la salud sobre la
relevancia de la farmacogenética en la practica clinica. Esto puede conducir a una mayor
consideracién sobre la importancia que tienen las variaciones genéticas sobre la respuesta

negativa a los medicamentos como la Warfarina.

Para poder introducir el tema de las variantes genéticas se debe conocer el
funcionamiento correcto del metabolismo de la Warfarina, se debe tener una correcta
interaccidn de la S-Warfarina con el sitio catalitico que contiene un grupo hemo en la enzima
CYP2C9. Dicho grupo hemo es una molécula organica que contiene un anillo de porfirina y
un atomo de hierro en su forma, ya sea central o ferrosa, encargada de realizar la correcta
oxidacion de la S-Warfarina. Al existir una alteracion de la posicion en la cual se encuentra
la S-Warfarina dentro del sitio activo, por consiguiente, se va a dificultar la interaccion que
esta tiene con el grupo hemo, este cambio es causado por las variantes genéticas CYP2C9*2
y CYP2C9*3; dichos alelos realizan un cambio de amino&cidos y sus posiciones provocan
un cambio conformacional en la estructura original que afecta la capacidad del mismo para
posicionar correctamente el sustrato, que en este caso es la S-Warfarina dentro del sitio

activo®*.

Uno de los mecanismos mas importantes en la funcién catalitica del CYP2C9 es su
capacidad para activar el oxigeno molecular dentro de su centro activo, que esta coordinado
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por el grupo hemo. Este proceso implica la conversion del oxigeno molecular en una especie
altamente reactiva como lo es el oxigeno singlete o el peroxido, lo cual es esencial para que
la enzima pueda llevar a cabo el proceso de hidroxilacion de sustrato de Warfarina. Las
variantes conformacionales del CYP2C9, como aquellas que alteran la disposicion de los
aminoéacidos cercanos al grupo hemo pueden afectar directamente la activacion de oxigeno.
Si el oxigeno no se activa correctamente, el ciclo catalitico se ve interrumpido y esto reduce
de manera drastica la capacidad de la enzima para oxidar el farmaco. Como resultado genera
una menor cantidad de metabolitos hidroxilados lo que ralentiza la eliminacion del farmaco

del organismo®.

El ciclo catalitico del CYP2C9 también depende en gran medida de la interaccion de
la enzima y sus cofactores redox como lo es el NADPH y el citocromo P450 reductasa,
debido a que estos factores son responsables de proporcionar los electrones necesarios para
la reduccion del oxigeno presente en el grupo hemo, el cual es un paso muy importante en la
transferencia de electrones que termina en la oxidacion de la Warfarina. Las variaciones
genéticas que afectan la estructura de CYP2C9 alteran la capacidad de la enzima para
interactuar de manera correcta con estos cofactores. Si la interaccion con NADPH no se da,
la enzima no puede llevar a cabo la transferencia de electrones lo que afecta el ciclo de
oxidacion-reduccion. Este déficit en la transferencia electrénica limita ain mas la capacidad
de CYP2C9 para generar radicales libres de oxigeno, lo que causa una disminucion de la
actividad enzimatica global y consecuentemente la reduccién de la velocidad de metabolismo

de Warfarina®.

Los polimorfismos causan afectacion al proceso por medio de los cambios
estructurales que se implementan en estos genes, actlan principalmente en la disminucién
del metabolismo de la Warfarina en el higado. Segun lo mostrado en Pharmgkb en el
CYP2C9*2, se cambia una Arginina en la posicion 144 por Cisteina en la misma posicion;
esta mutacion va a reducir la capacidad de la enzima para metabolizar los farmacos debido a
los cambios realizados en su estructura terciaria, este presenta una actividad de 0,5 lo cual se
considera una funcion disminuida de dicho metabolismo. Esto se debe a que dicha variacion
genética presenta un incremento en el valor de la constante Michaelis-Menten, necesitando

mayor concentracion del sustrato y una reduccion en la velocidad maxima en la que puede
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realizar su accion volviéndola una enzima menos eficaz y por consiguiente generando
problemas en el tratamiento del paciente. La reduccion de la actividad que se ve en los
pacientes portadores de este polimorfismo presenta grandes implicaciones clinicas durante

su tiempo en tratamiento.

El alelo CYP2C9*3 realiza un cambio del amino&cido Isoleucia 359 por Leucina en
la misma posicion, causando un mayor impacto que el visto en el alelo *2, ya que este
presenta una reduccion enzimatica de aproximadamente un 80-90%. Se puede ver
ejemplificado en su actividad, la cual es de 0, significa que tienen una funcion casi nula
dificultando de una manera grave el metabolismo de la Warfarina en el cuerpo, esto lo realiza
por uno de los mecanismos mencionados anteriormente, el cual corresponde a la interaccion
de cofactores, ya que lo que se realiza es un cambio conformacional que afecta la reaccién
de redox necesaria para poder metabolizar el medicamento de forma correcta. A causa de
esto el polimorfismo CYP2C9*3 es el que se va a tomar en cuenta como principal, va a ser
el alelo principal en el cual se va a centrar este trabajo. Todo esto quiere decir que las personas
que presentan este alelo van a requerir una gran disminucion de la dosis para alcanzar los
niveles terapéuticos sin tener riesgo de presentar complicaciones hemorragicas durante el

inicio del tratamiento.

Este alelo logra afectar la eficiencia catalitica de la enzima, la cual es la medida por
la que se logra reflejar queé tan efectiva es una enzima para convertir un sustrato en producto,
debido a la mutacién que presenta esta variante genética en los aminoacidos que los
conforman. La capacidad que tiene la enzima de unirse al sustrato de manera eficiente es
minima, lo cual da como resultado una menor afinidad de la misma a su debido sustrato. Esto
quiere decir que va a existir un aumento en la constante de Michaelis-Menten, indicando que
la enzima necesita una mayor concentracion de su sustrato para actuar eficazmente, lo que

refleja una eficiencia menor en la union al sustrato®.

Ademas va a reducir la velocidad méaxima en la que la enzima puede catalizar la
reaccion una vez que el sustrato ya esté unido, esto quiere decir que es una velocidad de
reaccion enzimatica mas lenta de lo normal. En este caso los pacientes que presentan el alelo
*3 tienen un aumento en la constante de Michaelis-Menten y una disminucion en su

velocidad méxima por lo cual se va a dar como resultado una enzima poco efectiva para el
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metabolismo de la S-Warfarina, lo cual va a causar en otras palabras que todo sea mas lento
y se necesitan dosis menores de medicamento para evitar posibles hemorragias u otros efectos

adversos®.

Esto se logra evidenciar en el estudio realizado por Benavides et al. "Efecto de las
variantes de VKORC1 y CYP2C9 sobre la dosis de anticoagulantes orales en individuos
chilenos”, donde explica que las dosis méas bajas se le administran a los pacientes que
presentan el alelo *3, ya que estos tienen una disminucion mas pronunciada de su actividad
en comparacion con el alelo *2, en el cual si se debe reducir la dosis, pero no de una manera
tan significativa. Segin menciona el autor en los estudios realizados se logra observar una
mayor asociacion del alelo *3 con la administracion de dosis bajas de Warfarina en los

pacientes °’.

Otro estudio sobre este tema, "Polimorfismos de los citocromos CYP2D6, CYP2C9,
y CYP2C19 en la poblacion nicaragliense respecto a otras latinoamericanas”, realizado por
Ramirez J, describe la frecuencia con la que estas variantes se dan en esta poblacidn en
especifico, demostrando que aunque la etnia del paciente puede modificar la frecuencia con
la que estas variantes se presentan en los pacientes, evidencia que en dicha poblacion el alelo
CYP2C9*2 tiene una frecuencia de 9,5%, mientras que el CYP2C9*3 se presenta Unicamente
en un 2,3%. Aparte de que este porcentaje puede aumentar o disminuir dependiendo de la
region en donde habite el paciente, debido a que la poblacién asiatica presenta dicho gen en
un 11,7% de la poblacion, pero la poblacion africana lo presenta en un 1,79%. De esta forma,
se demuestra que la etnia es algo que se debe tomar en cuenta a la hora de tomar decisiones

en la dosificacion del paciente.

Los factores geneticos se han logrado asociar como una variable significativa en el
metabolismo de muchos farmacos, las alteraciones en el genoma explican alrededor de un 20
a 95% de la variabilidad fenotipica en la respuesta a un tratamiento farmacoldgico, significa
que estos pueden reaccionar de distintas formas a una dosis del medicamento. De dicho
porcentaje, aproximadamente un 30% de esta disminucion de la actividad enzimatica se debio
al alelo CYP2C9*2 (rs1799853), por lo cual a los pacientes se les debe disminuir
aproximadamente un 17% de la dosis diaria.
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Los pacientes que presentan estos alelos tienden a acumular el medicamento en el
cuerpo, por lo que suelen presentar mayor aparicion de efectos adversos a la hora de
administrar un tratamiento, al tomar en cuenta informacién como la mencionada, se debe
tener cautela al administrar una dosis, debido a que una dosis incorrecta puede ser hasta
mortal. Estos cambios en el gen CYP2C9 tienen un impacto significativo en el metabolismo
de diversos farmacos, incluida la Warfarina. Dependiendo de la variante genética, la
actividad catalitica de la enzima puede verse disminuida en diferentes grados.

Las alteraciones estructurales que interfieren con la capacidad del CYP2C9 para
interaccionar de manera adecuada con sustratos y cofactores, se logra apreciar en el estudio
de Pavani et al. titulado ~ Perspectivas mecanicistas sobre el efecto de variantes CYP2C9*2
y CYP2C9*3 en la 7-hidroxilacion de la Warfarina™. En dicho estudio se demuestra cémo las
variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 impactan de manera negativa la 7-hidroxilacion de la S-

Warfarina, un proceso clave para la inactivacion y eliminacion de la Warfarina®’,

Respecto a las variantes alélicas de los genes implicados en el metabolismo de la
Warfarina, el estudio “Frecuencias alélicas y genotipicas de polimorfismos en los genes
CYP2C9, VKORCL1 y CYP4F2 en pacientes colombianos anticoagulantes con Warfarina”,
realizado por Pefia N, confirma que estos polimorfismos genéticos influyen directamente en
la dosis optima de Warfarina que se debe administrar. El ajuste de dosis en pacientes con
estas variantes es crucial, aparte de que el efecto de estas variantes no es uniforme, porque
entre poblaciones pueden presentar distinta frecuencia de los alelos. Entre las dos variantes
la que presenta mayor frecuencia en la mayoria de las poblaciones en el CYP2C9*2,
exceptuando a la asiatica; por otro lado el CYP2C9*3 es menos frecuente en distintas
poblaciones exceptuando a la poblacién esquimal. Todo esto recalca la importancia de su

estudio®®.

La diferencia de la frecuencia entre poblaciones es un factor crucial para entender la
respuesta diferencial a farmacos como la Warfarina. En el estudio “Estudio de las variantes
aléelicas CYP2C9*2 Y CYP2C9*3 en poblacion mestiza peruana” de Alvarado et al.
demuestran que las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 son significativamente mas
comunes en poblaciones caucasicas en comparacion con poblaciones de ascendencia africana

0 asiatica, donde estas variantes son menos prevalentes o practicamente inexistentes. Esta
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variabilidad tiene implicaciones directas en la practica clinica, ya que los portadores de estas
variantes en poblaciones caucasicas pueden requerir dosis mas bajas de Warfarina por causa
de una disminucidn en la actividad enzimatica del CYP2C9, lo que aumenta el riesgo de

efectos no deseados .

En contraste, las variantes alélicas menos comunes en poblaciones caucésicas, como
CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8 y CYP2C9*11, son mas frecuentes en individuos de
ascendencia africana, lo que sugiere que estas poblaciones podrian llegar a necesitar un
manejo distinto al de la poblacion caucasica. Estas variantes, aunque son menos estudiadas,
también Ilegan a afectar el metabolismo del farmaco, asi se evidencia que las dosis deben
ajustarse dependiendo de muchos factores, tanto genéticos como clinicos, para lograr que sea
lo mas preciso posible y que cumpla con el propdsito esperado de dicho tratamiento sin llegar

a afectar al paciente de forma negativa®®.

Esta diversidad genética entre poblaciones refuerza la idea de que se debe
implementar la farmacogenética y farmacogendmica en la practica clinica, especialmente en
regiones donde las guias estandar de dosificacion pueden no ser adecuadas para todos los
grupos étnicos. La disparidad en la frecuencia de estas variantes genéticas resalta la
importancia de implementar, de igual forma, la medicina personalizada y ajustes de dosis, no
solo en funcién de caracteristicas clinicas, sino también genéticas especificas de cada
poblacién. Esto podria mejorar significativamente los resultados terapéuticos y reducir la
incidencia de eventos adversos relacionados con una dosificacion inadecuada de los

anticoagulantes.

Como ya se ha reiterado, la variabilidad genética entre poblaciones juega un papel
crucial en la respuesta a los tratamientos con Warfarina, un anticoagulante de uso comdn
especialmente en poblaciones con alta diversidad étnica. Un claro ejemplo de esto es la
presencia de las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en la poblacién indigena maya,
tal como se sefiala en el estudio de Rivera C, denominado "Evaluacion de la frecuencia
alélica de las variantes genéticas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 del citocromo P450 2C9 en
poblacién indigena maya“. En este estudio, la variante CYP2C9*2 presentd una frecuencia
de 0.010 y CYP2C9*3 una de 0.028, lo que indica que, aunque estas variaciones estan

presentes en esta poblacién, su frecuencia es considerablemente menor que en otras
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poblaciones europeas 0 mestizas. Este dato evidencia la importancia de considerar el perfil

genético de cada poblacion .

La menor frecuencia de ciertas variantes genéticas en la poblacion maya, en
comparacion con las poblaciones de ascendencia europea, resalta la compleja conexién entre
la genética humana y como se responde a los medicamentos que son administrados. En las
comunidades europeas las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 son muy comunes, lo que da
a entender que muchas personas dentro de esta poblacion presentan una actividad enzimatica
de la CYP2C9 reducida, se ve reflejado en el cbmo metabolizan la Warfarina, dando como
resultado la necesidad de dosis méas bajas para dichos pacientes. En cambio, en la poblacion
maya, estas variantes son poco frecuentes, por lo cual se podria deducir que su capacidad de
metabolizar la Warfarina es mas eficiente y se podrian administrar dosis estandar o realizar

mejores ajustes a esta dosis, pero para esto se deben realizar los analisis respectivos *.

Otro ejemplo de como la frecuencia de las variantes puede variar dependiendo de la
poblacién en la que se encuentre, es el estudio de Ramos L, en donde menciona que en los
pacientes guatemaltecos el CYP2C9*3 no tiene presencia en la poblacion geriatrica
estudiada, ya que esta es de 0%, mientras que el alelo CYP2C9*2 presenta una frecuencia de
11,1%, ademas de que este porcentaje varia en la poblacidn caucésica, india y africana en la

cual se encuentra entre un 0 a 2% °1.

Esto basandose en estudios realizados a pacientes de distintas etnias y edades. Uno
de los estudios analizados es el denominado “Impacto de los polimorfismos CYP2C9 y
VKORC1 en la sensibilidad y la capacidad de respuesta a la Warfarina en pacientes
cardiovasculares jordanos durante el tratamiento de inicio”, de Laith et al., quienes explican
que segun los estudios realizados los pacientes que presentaban el alelo CYP2C9*3 tienen
que utilizar una dosis reducida de Warfarina, se encuentra dentro de un rango especifico de
28 a 41%, en el mismo se estima que puede ser 34,4% aproximadamente. Por tanto, se debe
reducir dicha dosis para este tipo de pacientes con el fin de obtener un mejor tratamiento sin
tanto riesgo, se puede dar a conocer que es un polimorfismo mucho maés peligroso para los

pacientes si se compara con el CYP2C9*2 %,

Otro ejemplo de esto es la frecuencia con la que se observa la presencia de las

variantes alélicas en pacientes chinos, es el estudio de Ren Y. et al., denominado "Warfarin
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dosing and VKORC1/CYP2C9" indican que la variante que se presenta con mayor frecuencia
corresponde a el CYP2C9*1, que tiene una frecuencia de 96,39%; el segundo puesto se lo
lleva la variante CYP2C9*3 con un 3,47%; y por ultimo el CYP2C9*2 con un porcentaje de
0,14%. Asimismo, en dicho estudio se confirma que en personas mayores de 65 afios estas
variantes logran tener una gran influencia en el metabolismo de la Warfarina, retrasando

dicho proceso %,

Los pacientes heterocigotos (muestran 2 copias de alelos iguales o distintos),
presentan mayor variabilidad en la respuesta a la Warfarina en comparacion con aquellos que
son homocigotos para el alelo de tipo salvaje o variantes menos disfuncionales. En estos
casos, la dosificacion se vuelve més desafiante debido a que una de las copias del gen puede
reducir la actividad enzimatica de manera méas pronunciada, comprometiendo este proceso.
Esto se traduce en que la metabolizacion va a ser mucho mas lenta incrementando sus niveles
plasmaticos, como resultado estos pacientes estan en mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas a medicamentos (RAM por sus siglas), especialmente las hemorragias. Es crucial
que los profesionales de la salud no solo logren identificar las variantes comunes, sino
también las variantes que puedan influir con dicho proceso, ademas de las interacciones con
otros farmacos que puedan inhibir o inducir la enzima del citocromo P450, ya que debe ser

monitoreado de manera rigurosa en este tipo de pacientes®,

Dentro de estos se encuentran los alelos CYP2C9*1/*1, este se considera de tipo
salvaje y presenta como se ve en su estructura dos copias del alelo 1, el CYP2C91/*2 es un
heterocigoto del alelo *2 y presenta una copia del alelo *1 y otra del alelo *2, CYP2C9*1/*3
considerado un heterocigoto del alelo *3 y como se logra observar tiene una copia del alelo
*1 y otradel *3, CYP2C9*2/*2 es un homocigoto del alelo *2 y tiene dos copias del mismo,
CYP2C9*2/*3 denominado heterocigoto compuesto por presentar una copia del alelo *2 y
otra del *3, los cuales se consideran alelos variantes y el CYP2C9*3/*3 considerado
homocigoto del alelo *3 y tiene dos copias del mismo. Estas variantes presentan distintas
actividades enzimaticas y, por consiguiente, algunos son menos problematicos que otros
hablando especificamente del metabolismo de los medicamentos, tomando en cuenta lo
mencionado anteriormente del alelo *3 se puede mencionar que los que presentan una menor

actividad van a ser los que presentan este alelo .

83



La frecuencia con la que estos se presentan puede variar, esto se observa en un estudio
realizado por Negaresh et al. denominado “Polimorfismos genéticos CYP2C9 y VKORC1-
1639 implicados en la farmacocinética y farmacodinamica de Warfarina en poblacion
latinoamericana”. Expresan que la variante alélica CYP2C9*1/*1 es la mas frecuente en
ciertas poblaciones latinoamericanas, presentandose en un rango que oscila entre el 56 y el
83% de los pacientes estudiados. Esta variante que codifica para una actividad metabolica
normal de la enzima CYP2C9, implica que la mayoria de los pacientes en esta poblacion
podrian metabolizar la Warfarina de manera eficiente utilizando las dosis estandar

recomendadas en la practica clinica®’.

En variantes menos comunes como la CYP2C9*2/*3 y CYP2C9*3/*3, que resultan
ser metabolizadores intermedios y lentos respectivamente, se presenta una frecuencia mas
baja en estas poblaciones con una prevalencia entre 0,9 y 1,8% para la primera variante y de
Unicamente 5 pacientes de los 2615 pacientes estudiados para la variante *3/*3. Aunque esta
ultima variante es muy rara, es de suma importancia en el contexto clinico, dado que los
pacientes que la portan tienen un riesgo elevado de desarrollar complicaciones por
deficiencia metabdlica severa.l’. Estas variantes se clasifican de la siguiente manera, la cual

se puede ver en la ilustracion 4.

Esto también se puede confirmar con la informacion del estudio "CYP2C9 and
VKORC1 genotyping for the quality of long-standing warfarin treatment in Russian
patients”, de Panchenko et al. donde muestran que la variante con mas presencia en esta
poblacion fue el CYP2C9*1/*1 con un 68,82%, posteriormente el CYP2C9*1/*3 con un
12,92%y del ultimo el CYP2C9*3/*3 con un 4,94%. Con estos datos se termina de confirmar
que esta Ultima variante no es muy frecuente pero si debe tomarse en cuenta en los estudios
a realizarse en el paciente con tratamientos de coagulacion como lo es la Warfarina® . En la
ilustracion 3 se logra observar de mejor manera la frecuencia con la que dichas variantes se

encuentran en los pacientes.
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lustracion 3. Frecuencia con la que se presentan las variantes alélicas.

Frecuencia alélica Frecuencia genotipica

CYP2 CYP2 CYP2 CYrP2 CYP2 cYr2
CcYrP2C CYrP2C cYrP2C 9 c9 c9 c9 9 9
9%*1 g*2 g*3 *1/* *1/* *1/* *2/* *2/* *3/*
1 2 3 2 3 3
96,7% 3,3% 0,0% 93,4% 6,6% 00% 00% 00% 0,0%

Fuente: Tomada de la referencia % (p. 19).

Tomando en cuenta la informacion del articulo: “Warfarin dosing and
VKORC1/CYP2C9", realizado por Chong K, las variantes CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*3 y
CYP2C9*3/*3, son las que tendrian una actividad enzimatica menor, afectando el
metabolismo del medicamento. De estas tres se podria observar que la que presenta mayor
problema con el metabolismo es el CYP2C9*3/*3, ya que es el genotipo con la menor
actividad enzimatica posible, siendo esta de menos del 5% de la actividad normal. Posterior
a ese, sigue el CYP2C9*2/*3 que presenta una actividad muy baja siendo de 10-15% de la
actividad normal. Por Gltimo el CYP2C9*1/*3, que tiene una actividad moderada baja,
siendo de un 10-20% de la actividad normal. En particular los pacientes que tienen el
genotipo CYP2C9*3/*3 presentan una traduccion enzimatica de hasta un 90% creando una
reduccién de dosis de hasta un 40-60% para obtener los niveles terapéuticos deseados sin
comprometer la seguridad del medicamento, en pacientes heterocigotos como los que
presentan el genotipo CYP2C9*1/*3 donde se ve menos pronunciada la reduccion de la

actividad, no obstante, se requiere una reduccion de la dosis de un 15 a un 30% .

De acuerdo con lo reportado en la base de datos Pharmgkb, con la disminucion de esa
actividad se incrementa la concentracion del farmaco, en pacientes que presentan esta
variante, asi como pacientes heterocigotos como los que presentan variaciones
CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*3 se recomienda hacer ajuste de dosis. En pacientes que
presenten la variacion CYP2C9*3/*3 se ha demostrado que una reduccion del 20% de la

85



dosis inicial estandar puede ser la adecuada para los portadores del alelo *3, minimizando de

esta forma el riesgo de toxicidad.

llustracion 4. Clasificacion de las variantes alélicas segun su afectacion en la
capacidad de metabolizar farmacos

Tipo de

Frecuencia
GENOTIPO
(%) metabolizador

* * P
Homocigoto CYP2C9*1/*1 Répido

silvestre

Heterocigoto CYP209*1/*2 6,6 Intermedio
CYP2C9 Heterocigoto CYP209*1/*3 0 Intermedio
Homocigoto CYP2C9*2/*2 0 Lento
mutado
Heterocigoto CYP2C9*2/*3 0 Intermedio
Homocigoto CYP2C9*3/*3 0 Lento

mutado

Fuente: Tomada de la referencia % (p. 19).

Tabla 9. Resumen de hallazgos

Autor/ Ao Poblacion Alelo Hallazgo
Poblacion del continente Asiatico
Pavani et al., 2014 | 199 pacientes arabes | CYP2C9*2 Identifican que los
con tratamiento de | (0,813%) alelos *2 y *3 los
Warfarina. CYP2C9*3 cuales se
(0,813%) presentaban en solo
1 paciente

respectivamente,
afectan de manera

negativa la
hidroxilacion  que
tiene lugar en el

ex6n 7 del anillo
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aromatico de la S-
Warfarina.

Ren et al., 2020

360
chinos.

pacientes

CYP2C9*1
(96,39%)

CYP2C9*2 (0,14%)
CYP2C9*3 (3,47%)

Se demuestra que el
alelo que se presenta
con mayor
frecuencia en la
poblacién China es
el CYP2C9*1 con
un porcentaje de
96,39%, posterior a
este va el
CYP2C9*3 con un
3,47% y por ultimo
el CYP2C9*2 con
un porcentaje de
0,14%, aparte se
confirma que en
personas mayores de
65  afos  estas
variantes tienen gran
influencia en el
metabolismo de la
Warfarina.

Laith et al., 2018

212 pacientes de la
poblacion arabe-
jordana.

CYP2C9*3
(0,021%)

Con respecto a su
estudio se logra
observar que el
CYP2C9*3 tiende
reducir la dosis de
Warfarina entre un
28 a 41%, lo cual es
una gran cantidad si
se compara con lo
disminuido en
CYP2C9*2.

Panchenko et al.,
2020

263 pacientes rusos
en tratamiento con
Warfarina

CYP2C9*1/*1
(68,82%)
CYP2C9*1/*3
(12,92%)

Se concluye que la
variante

CYP2C9*1/*1 tiene
una frecuencia de
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CYP2C9*3/*3
(4,94%)

68,82%, que la
CYP2C9*1/*3
presenta una de

12,92% y por ultimo
la CYP2C9*3/*3 de
4,94%, confirmando
que esta ultima
variante es la menor
frecuente en esta
poblacion.

Poblacion del continen

te Americano

Pefia N, 2015

204 pacientes en
tratamiento con
Warfarina de la
ciudad de Bogota.

CYP2C9*2 (0.08)
CYP2C9*3 (0.05)

Se logra demostrar
que CYP2C9*2 vy
CYP2C9*3 afectan
de manera
significativa la dosis
de Warfarina que se
administra a los
pacientes
anticoagulados.

Rivera C, 2015

199 adultos
indigenas maya.

CYP2C9*2 (0,010)
CYP2C9*3 (0,028)

Por medio de
estudios se logra
determinar que el
CYP2C9*2  tiene
una frecuencia de
0,010 y el
CYP2C9*3 una
frecuencia de 0.028
en la poblacién
indigena maya
siendo estos poco
comunes.

Benavides et
2015

al.,

Pacientes chilenos
en tratamiento con
Warfarina con
diferentes factores
clinicos.

CYP2C9*3
(0,059%)

Se  obtiene  por
medio de estudios
que el CYP2C9*3
presenta una
disminucion ~ mas
pronunciada de la
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actividad

enzimatica, lo cual
confirma que tiene
una afectacion
mayor en el
metabolismo de la

Ramirez J, 2016

133 voluntarios
sanos mestizos.

CYP2C9*2 (9,5%)
CYP2C9*3 (2,3%)

Warfarina en
comparacion con el
CYP2C9*2.

Se determind que en
la poblacién
latinoamericana
mestiza la

frecuencia con la
que se da la variante
CYP2C9*2 es de
9,5% y el
CYP2C9*3 es de
2,3% siendo esta
mucho menor,
aparte de que en la
poblacion asitica la
frecuencia de este es
de 11,7% vy en
africanos de 1,79%

Negaresh et al,,

2021

2830 pacientes de
distintos estudios

CYP2C9*1/*1 (56-
83%)
CYP2C9*2/*3 (0,9-
1,8%)
CYP2C9*3/*3
(0,18%)

Se determina que la
variante alélica
CYP2C9*1/*1 tiene
una frecuencia de un
56 a un 83% en la
poblacién estudiada,
siendo de las
variantes que mas se
presentan, mientras
que CYP2C9*2/*3
presenta una
frecuencia de 0,9 a
1,8%

aproximadamente y
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la variante
CYP2C9*3/*3  se
presentd en solo 5
pacientes
respectivamente,
siendo estas dos
Ultimas variantes de
las que menos
frecuencia tienen en
este tipo de
poblaciones, sin
embargo, causan
mas afectacion que
el CYP2C9*1/*1.

Ramos et al., 2020

36
geriatricos
Guatemala

pacientes
de

CYP2C9*2 (11,1%)
CYP2C9*3 (0%)

Se determina que en
esta poblacion la
presencia de la
variante CYP2C9*2
es mucho mayor en
comparacion con la
CYP2C9*3, esto
debido a que en la
primera variante se
presenta una
frecuencia de 11,1%
mientras que en el
alelo *3 no se
presentd ningdn
paciente

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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Estrategia posologica Optima para establecer un tratamiento con Warfarina en

pacientes de 65 a 90 afios caracterizados con variantes alélicas del CYP2C9

Ajustar las dosis de Warfarina es uno de los mayores desafios en el tratamiento
médico, ya que cada paciente puede responder de manera diferente. Este reto clinico puede
abordarse de forma mas efectiva con la ayuda de la farmacogenética, especialmente a traves
del andlisis de las variantes genéticas en los genes CYP2C9 y VKORCI. Estas variantes
influyen directamente en como el cuerpo metaboliza la Warfarina y en la respuesta

terapéutica de los pacientes que presentan estas mutaciones.

Por esta razon, seria ideal promover el desarrollo de algoritmos de dosificacion que
combinen informacion demogréfica, clinica y genética de cada paciente. Esto permitiria
predecir con mayor precision la dosis inicial y de mantenimiento, logrando el efecto

terapéutico deseado sin poner en riesgo la salud del paciente.

Los portadores de las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 requieren dosis
significativamente menores del fArmaco para alcanzar un rango terapéutico seguro. Esto se
puede evidenciar en la disminucion que se da de miligramos diarios en dichos pacientes, que

pueden ir desde un 17% a un 37% aproximadamente.8®

La medicina de precision no solo se basa en los factores genéticos del paciente, sino
gue también toma en cuenta factores clinicos y étnicos de los mismos, ya que estos pueden
afectar la respuesta terapéutica de la Warfarina. Su principal ventaja es la dosificacion de los
pacientes geriatricos, esto debido a que, como se ha mencionado, diversos factores pueden

afectar la farmacocinética y farmacodinamia de la Warfarina.

El monitoreo de las dosis de Warfarina se realiza mediante el international normalized
ratio (INR). Este valor se calcula a partir del tiempo de protrombina y permite obtener
resultados uniformes, ayudando a ajustar la dosis de forma segura y precisa. Un INR inferior
a 2 pueden indicar que la dosis de Warfarina es insuficiente, lo que expone al paciente a un
mayor riesgo de formacion de coagulos, aumentando la posibilidad de eventos trombdticos,
como embolias pulmonares o accidentes cerebrovasculares. Por otro lado, un INR superior a

3.5 sugiere que la sangre esta demasiado anticoagulada, lo que incrementa significativamente
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el riesgo de hemorragias severas, como las hemorragias internas o sangrado cerebral.
Mantener el equilibrio adecuado en el tratamiento con Warfarina resalta la importancia de
realizar controles regulares del INR, especialmente al inicio del tratamiento o cuando se

producen cambios en la medicacion o estado de salud del paciente®.

En el caso de los portadores del alelo CYP2C9*2, se ha observado que la dosis diaria
debe reducirse aproximadamente un 17% de la dosis estandar habitual, lo que equivale a
disminuir la dosis en 0,85 mg por dia. Para aquellos con la variante CYP2C9*3, la reduccién
es aln mas significativa, alcanzando un 37%, es decir una disminucion de 1,93 mg en la dosis
diaria. Estas diferencias en la respuesta al farmaco subrayan la importancia de ajustar las
dosis segun el perfil genético de cada paciente.8®

Ademas, la dosis de mantenimiento se calcula de manera individualizada utilizando
algoritmos farmacogeneéticos, los cuales integran tanto factores genéticos como los
polimorfismos, asi como clinicos como la edad, peso, estado nutricional, funcion hepatica

entre otros.

Esto se menciona en el articulo de Gonzalez y Gomez, titulado "Warfarinay practicas
culturales” donde se destaca que, ademas del INR, es esencial considerar factores como la
alimentacion del paciente, debido a las posibles interacciones entre ciertos alimentos y la
Warfarina. Estas interacciones pueden alterar significativamente el metabolismo del
medicamento influyendo directamente en su seguridad. Algunos alimentos especialmente
aquellos ricos en vitamina K, como el brécoli, la espinaca y otros pueden llegar a antagonizar
el efecto anticoagulante de la Warfarina reduciendo el INR y por lo tanto disminuyendo su

capacidad para prevenir eventos tromboticos®.

El articulo de Gonzélez y Gomez enfatiza que un seguimiento adecuado de la
alimentacion y la incorporacién de factores culturales al plan terapéutico puede mejorar la
adherencia al tratamiento con Warfarina. Al ajustar el tratamiento segun las necesidades y
habitos del paciente, se logra una mejor personalizacion de la terapia, aumentando la
probabilidad de éxito en la prevencion de eventos tromboembdlicos y reduciendo los riesgos
asociados con la Warfarina. La adherencia terapéutica, por tanto, no solo depende de la
monitorizacion de INR sino que también de un enfoque integral que incluya educacion del

paciente, ajustes dietéticos y consideraciones culturales que influyen en su tratamiento®,
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Como ya se explico, el ajuste de dosis de la Warfarina se puede hacer en funcién de
los resultados del INR y depende de multiples factores, incluyendo la presencia de variantes
genéticas del gen CYP2C9, la interaccion con otros medicamentos y aspectos como las
condiciones clinicas del paciente a tratar.

Por ejemplo, las personas que son portadoras de las variantes CYP2C9*2 y
CYP2C9*3 pueden presentar una metabolizacion mas lenta de la Warfarina en comparacion
con las personas que no los tienen, lo que puede llevar a que se dé un aumento de la INR con
las dosis estandar. En estos casos es muy probable que se le requieran administrar dosis mas
bajas al paciente.

lustracion 5. Comparacion de las dosis de Warfarina segun las variantes alélicas del
gen CYP2C9 en pacientes anticoagulados.

70

60

50

40

30

Therapeutic dose of warfarin (mg/week)

20

*1/%1 *1/72 “1/°3 2/*3
2172 *3/*3
CYP2C9 genotypes

Fuente: Tomada de la referencia & (p. 394).
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Esto se puede observar claramente en la ilustracion 5, que presenta resultados del
estudio realizado por Pavani, A. et al., previamente mencionado. Este estudio demuestra de
manera concreta la relacion entre las variantes alélicas del gen CYP2C9 y las dosis de
Warfarina necesarias para alcanzar un rango terapéutico adecuado en pacientes
anticoagulados. De acuerdo con los datos presentados, los pacientes que portan el alelo
CYP2C9*3 requieren dosis significativamente mas bajas en comparacion con aquellos que
presentan otras variantes como el alelo *1 o *2, esto puede deberse a la afectacion que este
presenta en el metabolismo del medicamento, volviéndolo més lento en comparacion con
pacientes que no llegan a presentar dichas variantes genética lo que causa grandes problemas

a la hora de establecer una dosis adecuada ®’.

Ademas, el rango terapéutico para los pacientes con el alelo *3 no solo es menor en
cuanto a las dosis administradas a otros pacientes, sino que también es mas estrecho, lo que
puede implicar una menor flexibilidad en los ajustes de las dosis que se le van a administrar
a dichos pacientes. Esto sugiere que las personas que presentan esta variante son mas
sensibles a cambios en la dosis de Warfarina, lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragias
si la dosis es un poco alta o hacer que el tratamiento no funcione bien si la dosis es demasiado

baja.

Esto evidencia la importancia que debe tener el realizar un ajuste de dosis
personalizado de la dosis de pacientes que portan estas variantes, no solo se debe iniciar con
dosis mas bajas, sino que el seguimiento debe ser mas estricto para evitar variaciones que

podrian estar implicadas en consecuencias clinicas graves.

Este analisis coincide con estudios previos que también han reportado una mayor
sensibilidad a la Warfarina en pacientes con el alelo CYP2C9*3, destacando la relevancia de
realizar pruebas genéticas antes de iniciar la terapia para garantizar la seguridad y la eficacia
del tratamiento.
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llustracion 6. Comparacion de dosis de Warfarina en pacientes portadores y no
portadores de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3
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p<0.001
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30

w I
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Carriers Non-carriers

Genotype Group

Fuente: Tomada de la referencia °°.

Otro ejemplo claro de cOmo estas variantes genéticas impactan el metabolismo de la
Warfarina y por lo tanto la dosis adecuada para los pacientes, se puede observar en la
ilustracion 6. Este grafico compara las dosis semanales de Warfarina en miligramos que se
administran a pacientes en funcion de si presentan 0 no ciertas variantes alélicas del gen
CYP2CO.

Los resultados muestran que los pacientes que no tienen las variantes genéticas
estudiadas requieren dosis mas altas de Warfarina, que son aproximadamente entre los 30 a
40 mg por semana, esto para lograr tener como resultado un tratamiento eficaz. Lo anterior
tiene como causa que su cuerpo puede metabolizar el medicamento de manera mas eficiente,

por consiguiente, necesitan una mayor cantidad de medicamento para obtener el efecto
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anticoagulado deseado. Por otro lado, los pacientes que si presentan las variantes genéticas
CYP2C9*2 y CYP2C9*3 necesitan dosis inferiores en comparacion con los que no lo
presentan, siendo estas aproximadamente de 20 a 30 mg a la semana, ya que estas variantes
hacen que sus cuerpos transformen el farmaco mas lentamente, por lo que incluso una dosis

pequefia de Warfarina puede tener un efecto potente y prolongado®.

Estos pacientes son susceptibles a presentar multiples efectos secundarios por sus
cambios genéticos, ajustar la dosis basdndose en estos factores puede prevenir
complicaciones graves, como hemorragias 0 un tratamiento poco eficiente. Como se ha
analizado, para este tipo de pacientes que presentan estos problemas genéticos se realizan los
algoritmos de dosificacion de la Warfarina, estos se basan en la integracion de principios
farmacogenéticos que buscan correlacionar las variantes genéticas individuales con la
respuesta del farmaco. En este caso, la identificacion de polimorfismos en el gen CYP2C9

permite predecir el metabolismo y sensibilidad a la Warfarina.

Segun la literatura se pueden aplicar distintos tipos de algoritmos para predecir las
dosis que se le deben administrar a los pacientes, estas pueden realizarse tomando en cuenta
factores demogréficos, clinicos y genéticos, que proporcionan un ajuste de la dosis
especifico, estimando tanto la dosis inicial como la dosis que se le debe administrar de

mantenimiento en el transcurso de las semanas.

Existe un estudio en el que se realiza un algoritmo para predecir la dosis utilizando
los polimorfismo estudiados: “Algoritmo para predecir dosis bajas de mantenimiento de
Warfarina utilizando la edad y polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1 en sujetos
brasilefios” de Oliveira et al., quienes confirman que en los alelos *2 y *3 se realiza una
reduccion de la dosis y que a estos se debe un uso de menos de 17,5 mg a la semana. Ademas,
realizan un algoritmo basandose en datos como la edad, raza, superficie corporal y datos
genéticos que puede ser utilizado en estudios futuros para tener un mejor resultado de la

medicina de precisioni®,

Se ha demostrado que estos modelos puedes reducir el riesgo de complicaciones
hemorragicas hasta un 50% en comparacién con un ajuste de dosis estandar, especialmente
en los que presentan variantes como CYP2C9*3 que requiere una reduccién sumamente

grande de la dosis normal.
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En este estudio de Steiner et al. titulado ™ Machine learning for prediction of stable
warfarin dose in US latinos and latin americans™ mencionan que se utilizaron modelos de
regresion lineal multiple y modelos de regresion no lineal, todos con informacion obtenida
de la IWPC, los algoritmos realizados con modelos no lineales presentan una mejora menor
en comparacion con los lineales los cuales aunque tuvieron una mejora pequefia fue mas
significativa que las no lineales, al igual que dentro de estos se toman en cuenta datos como
el tabaquismo, diabetes, uso de estatinas que como se conoce presentan una interaccion que
puede afectar el metabolismo y eficacia de la Warfarina, el género y la indicacion por la cual

se mandé a tratamiento con dicho medicamento®®®,

Existen muchos algoritmos, no obstante, no todos pueden utilizarse o aplicarse a toda
la poblacidn en general ni con todas las variantes alélicas existentes para ajustar la dosis, esto
se debe a que en algunos casos la informacion genética especifica de las variantes alélicas no
esta disponible. La falta de informacion limita la capacidad de personalizar el tratamiento
farmacoldgico, haciendo imposible obtener un ajuste de dosis preciso y seguro para el
paciente. La IWPC no contiene informacion sobre las variantes CYP2C9*5, CYP2C9*6,
CYP2C9*8 y CYP2C9*11, estas variantes son particularmente prevalentes en individuos de
ascendencia africana, por lo cual algoritmos que necesiten de estos datos serian mas

complicados de implementar®:.

Las variantes CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8 y CYP2C9*11 estan asociadas
con la reduccidn de la funcion enzimatica, lo que puede llevar a una menor eliminacién del
farmaco. Como resultado estos pacientes sufren de mas efectos no deseados o riesgosos para
su salud. EIl ajuste de dosis basado en algoritmos no contempla estas variantes y puede ser
inadecuado para algunos pacientes como los de ascendencia africana, lo que resalta la
importancia de tener en cuenta la frecuencia alélica y la variabilidad genética poblacional.
Estudios farmacogenéticos han demostrado que la frecuencia de las variantes CYP2C9 puede
variar dependiendo de la poblacion que se esté estudiando por lo cual en estos casos es mejor

implementar la medicina de precision.

El uso de algoritmos predictivos es de gran ayuda a la hora de establecer dosis
especificas para pacientes que presentan estos polimorfismos genéticos, en especial el alelo
en estudio, CYP2C9*3. Estos son alimentados con datos genotipicos como la presencia de
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dichas variantes, por lo que ayudan a predecir con mayor precision las dosis necesarias para

mantener a los pacientes dentro de un rango de INR ideal.

Otro método que se podria implementar es la inteligencia artificial, en cuanto que se
podria mostrar resultados prometedores al mejorar la prediccion de la dosis de Warfarina,
basados en informacion genética y clinica del paciente. Los modelos de aprendizaje
automatico utilizados permitieron procesar grandes cantidades de datos genéticos y clinicos
de manera mas eficiente que los métodos manuales, identificando patrones complejos que

influyen en la respuesta al tratamiento.

Los sistemas de inteligencia artificial aplicados en este contexto lograrian ajustar la
dosificacion de Warfarina en tiempo real, teniendo en cuenta tanto las variaciones en los
niveles de INR como los cambios en el estado clinico del paciente. Los resultados indicarian
que las herramientas de inteligencia artificial podrian reducir significativamente la
variabilidad interindividual en la respuesta a la Warfarina, disminuyendo el riesgo de
complicaciones hemorragicas y trombdticas. La inteligencia artificial en la prediccion de
dosis de Warfarina basadas en la informacién genética y clinica serian un método efectivo
de obtener dosis seguras.

Esto se confirma en un estudio titulado: "Farmacogendmica de los anticoagulantes
orales: la importancia de establecer algoritmos de dosificacion en poblacion chilena”, de
Guzman et al., quienes abordan la influencia de factores genéticos y no genéticos en los
algoritmos de dosificacion de anticoagulantes orales. Los autores destacan gue la integracion
de metodologias avanzadas, como la inteligencia artificial, podrian ser una herramienta
valiosa en la prediccion de dosis individualizadas de estos farmacos. Esto cobra especial
relevancia en pacientes con variantes geneticas que alteran la metabolizacion de los
anticoagulantes, como el polimorfismo CYP2C9*3, que reduce la capacidad de metabolizar
eficientemente los anticoagulantes, particularmente aquellos del grupo de antagonistas de la

vitamina K102,

Otro estudio denominado “Inteligencia artificial para la prediccion clinica:
exploracion de dominios clave y funciones esenciales”, de Khalifa y Albadawy, explica que
dicha herramienta podria llegar a mejorar significativamente la precision del diagndstico, la

atencion personalizada, logrando de esta manera una mejor planificacion del tratamiento.
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Basandose en la respuesta de varios estudios se logré dar a conocer que el utilizar esta
herramienta disminuye significativamente el riesgo a la toxicidad presente en dichos
pacientes, tomando en cuenta todos los datos que se analizaron para realizar un algoritmo
predictivo tradicional. Consecuentemente, como ya se subrayd, seria una herramienta
sumamente Util en la practica clinica al favorecer que la Warfarina sea un medicamento mas

facil de dosificar 103,

El uso de algoritmos predictivos, al igual que la inteligencia artificial, resultaron en
una mejora notable en la seguridad del tratamiento. Los pacientes tratados mediante estas
tecnologias mostraron una menor incidencia de complicaciones asociadas a la Warfarina,
como las hemorragias y otros sintomas que pueden poner en peligro la salud del paciente, en
comparacion con aquellos pacientes que recibieron el tratamiento basado en métodos
convencionales de dosificacion. EIl uso de estas herramientas permitié una reduccion del
tiempo fuera del rango terapéutico de INR, lo que se tradujo en menores ajustes de dosis y

menor variabilidad en la respuesta 1%,

Ademas, el uso de la inteligencia artificial, en este contexto, permitird a los
profesionales de la salud analizar de forma mas eficiente grandes cantidades de datos clinicos
y genéticos, optimizando la toma de decisiones clinicas. La inteligencia artificial podria
facilitar la creacion de modelos predictivos que incluyan no solo variantes genéticas como
CYP2C9, sino también factores clinicos como edad, peso y otros datos utilizados en

algoritmos.

Esta herramienta, a diferencia de los algoritmos tradicionales, puede ser utilizada en
situaciones mas complejas donde los patrones no estan claramente definidos, como la
prediccion de respuesta a tratamientos farmacologicos, dando predicciones mas avanzadas y

personalizadas con base a patrones y experiencias pasadas.

Lo mencionado anteriormente podria demostrar, en el futuro, la integracion de estas
innovaciones tecnoldgicas, como los algoritmos predictivos y la inteligencia artificial, podria
formar parte de los protocolos clinicos estandar de dosificacion para la Warfarina. Esto
permitiria un enfoque més personalizado y eficiente, especialmente en pacientes con

polimorfismos genéticos que afectan el metabolismo del farmaco. Las herramientas de
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inteligencia artificial podrian desarrollarse ain mas para incorporar monitorizacion en tiempo
real y realizar ajustes automaticos de la dosis de Warfarina basados en los cambios clinicos
del paciente, mejorando aln mas la seguridad y eficacia del tratamiento.

Dichas herramientas permitirian que el personal del area de salud tenga un mayor
conocimiento del por qué y cémo reducir o aumentar las dosis del paciente segin sus
necesidades y la respuesta que se quiere esperar; asimismo, una mayor certeza sobre las dosis
que se estan administrando al paciente, reduciendo asi el margen de error existente a la hora
de calcular las mismas dosis y los efectos adversos que pueden ser causados debido a una

dosis mal administrada, especialmente en pacientes geriatricos.

De esta manera se puede mejorar la atencion que se les brinda, explicandole el por
qué se estan realizando dichos cambios en su tratamiento y como deberia seguir este de ahora
en adelante. Una forma en la cual se puede explicar el como funcionaria el proceso para
obtener una dosis de manera correcta seria el que se observa en la ilustracion 7, que consiste

en un esquema de dosificacion basado en las variantes genéticas que presenta el mismo.
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llustracion 7. Esquema de dosificacion basado en factores genéticos del paciente

Paciente de 65 a 90 afios anticoagulado
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Literatura cientifica existente sobre la interaccién molecular entre Warfarinay
la enzima CYP2C9 bajo condiciones 6ptimas, enfocandose en las modificaciones de los
residuos ubicados en el sitio activo provocados por variaciones alélicas en pacientes de

65 a 90 afios y su representacion mediante anclaje molecular

Se habia mencionado que la S-Warfarina se aloja en un bolsillo presente en la proteina
el cual contiene maltiples aminoécidos que llegan a interactuar o contribuir en un mayor o
menor grado al metabolismo del mismo, dentro de estos se encuentra el sitio de union de la
S-Warfarina con la proteina, en este caso el CYP2C9, compuesto por 3 aminoacidos

principalmente (se pueden observar en la ilustracién 11).

Estos son la fenilalanina 100 y 476 al igual que la prolina 367, estos aminoacidos
ayudan a que la S-Warfarina pueda interactuar de manera indirecta con el grupo hemo
responsable de la oxidacion del sustrato, en este caso lo que se da es una hidroxilacion para
que este pueda convertir dicho sustrato en metabolitos inactivos, el grupo hemo no se ve
perturbado por los polimorfismos genéticos del paciente, por lo cual, dentro de su estructura
no existe un cambio que afecte el proceso en si, pero estos si pueden llegar a afectar el cbmo

se une al sustrato, es decir, se da una influencia indirecta.

Los estudios de acoplamiento molecular son herramientas valiosas que permiten
explorar como las variantes genéticas en la enzima CYP2C9 afectan la interaccion con la S-
Warfarina. Estos estudios proporcionan una representacion detallada de las interacciones a
nivel molecular entre la enzima y la S-Warfarina, lo que ayuda a comprender los cambios
conformacionales inducidos por variantes especificas, dependiendo de lo que se busque
estudiar. Por ejemplo, en la variante CYP2C9*3 se realiza un cambio del aminoéacido
Isoleucina 359 por Leucina 359, esto provoca cambios estructurales en el sitio activo que son

cruciales para la eficacia de la metabolizacion de la Warfarina.

La comprension de estas interacciones permite entender el proceso molecular para
desarrollar estrategias de dosificacién mas precisas. Al modelar la forma en que las variantes
genéticas alteran la eficacia del metabolismo de la Warfarina, se explica de manera detallada

la influencia de dichas variables y se genera mas informacion que robustece la investigacion.
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Ademas, los estudios de anclaje molecular pueden contribuir al desarrollo de nuevos
farmacos o tratamientos alternativos que pueden ser mas eficaces en pacientes con variantes
genéticas del CYP2C9. La identificacion de los mecanismos moleculares subyacentes a las
interacciones entre la enzima, y sus sustratos podrian llevar a la creacion de medicamentos
que puedan llegar a adaptarse de una mejor manera a la estructura del sitio activo de la
CYP2C9 en estos pacientes. Esto abre la puerta a un enfoque innovador en la investigacion

y el desarrollo de terapias.

La integracion de los hallazgos de los estudios de anclaje molecular en la practica
clinica puede facilitar la implementacion de la medicina de precision en el manejo de la
terapia anticoagulante. La farmacogenética y el anclaje molecular no sélo ofrecen una
comprension profunda del metabolismo de la Warfarina, sino que también permite un
enfogque mas centrado en el paciente que se basa en sus caracteristicas genéticas Unicas. Esto
representa un avance significativo en la forma en que se maneja la terapia con la Warfarina
y otros farmacos. Por medio de estas técnicas se logrd observar cdmo estas interacciones

afectan el proceso y las conexiones que hay entre estos cambios.

llustracion 8. Imagen en 2D del enantiomero S-Warfarina

CH,

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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La ilustracion 8 es una representacion en 2D del enantiomero en estudio (S-
Warfarina), por ser el més potente y, a su vez, es el que tiene relacion directa con CYP2C9,
en temas de metabolismo del farmaco. La Warfarina posee un carbono quiral en la posicién
C9, en el caso de la S-Warfarina, la orientacion de los grupos quimicos alrededor del carbono
quiral esta dispuesta de tal manera que sigue la regla de la configuracion absoluta S, lo que
significa que el giro de mayor a menor prioridad alrededor del carbono quiral va a ir en
sentido antihorario en la S-Warfarina. Esta proviene de la mezcla racémica, que es la forma
en la que la Warfarina entra al cuerpo para poder ser metabolizada, esto por medio de una
hidroxilacion catalizada por el CYP2C9, en el caso de dicho enantiomero lo que se obtiene
es una hidroxilacion en la posicion 7 del anillo aroméatico, dando como resultado el
metabolito determinado 7-hidroxiwarfarina, que también se puede dar en la posicion 6 del

mismo anillo!?,

llustracion 9. Grupo hemo presente en la proteina CYP2C9

H,C

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

Segun lo indicado por Munguia y Gonzélez, en su trabajo denominado “El citocromo
P450 en humanos y su mecanismo de accion ante xenobioticos™, la mayoria de los citocromos
P450 (CYP) presentan similitudes estructurales entre si. Una de las caracteristicas que tienen

comun es la presencia del grupo hemo, conformado por una porfirina ciclica, que consiste en
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cuatro anillos penta-atdmicos nitrogenados (pirroles), los cuales contienen un ion de hierro
(Fe** o Fe*) en su centro. Este ion es fundamental para la catalizacion de reacciones redox
que ocurren en el ciclo catalitico CYP. Dichas reacciones incluyen hidroxilacion u oxidacion,
desalquilacion, desaminacion y otras modificaciones quimicas cruciales para la

biotransformacion de medicamentos.

Ademas, la capacidad del grupo hemo para alternar entre sus dos estados de oxidacion
es esencial para la activacion del oxigeno molecular, lo que va a permitir la insercién del
atomo de oxigeno en sustratos organicos durante las reacciones de oxidacién. Este proceso
clave es la fase 1 de la biotransformacién de algunos medicamentos como los xenobidticos

y algunos anticoagulantes como la Warfarina.1%

Uno de los mecanismos mediante los cuales se puede llevar a cabo esta oxidacion es
a través de la reaccion de Fenton, el cual es un proceso quimico que genera radicales libres
(OH) a partir de los que es el peroxido de hidrégeno (H202). En esta reaccion se requiere la
presencia de un catalizador de hierro, tipicamente hierro en su estado ferroso (Fe**). Este ion
ferroso es oxidado a hierro férrico (Fe**) al donar lo que es un electrén, mientras que el

peroxido de hidrogeno se descompone generando el radical hidroxilo altamente reactivo.

En el contexto de esta reaccion, el catalizador de hierro puede estar presente en forma
de grupo hemo, como sucede en el caso de la proteina CYP2C9 , lo cual facilita su proceso
redox. En este caso el hierro del grupo hemo, el cual se puede visualizar en la ilustracion 9,
estd en su estado ferroso y participa en lo que es la reaccion de Fenton, promoviendo la
formacion de radicales hidroxilo. Estos radicales son especies altamente oxidantes capaces

de inducir transformaciones quimicas importantes®.
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llustracién 10. Reaccion de Fenton

RH + *OH —— H20 + R

H20, OH + -OH H0;
hydroxyl R+ —— ROH
>_< radical - *OH
Fe! Fell The Investigated Hydroxylation Sites of Warfarin

by Targeted GC-MS/MS:

>_< 5-hydroxy warfarin 0
hydroperoxyl OH
radical 6-hydroxy

HOO- + H* H,0; warfarin
7-hydroxy SR 4"-hydroxy
warfarin warfarin

8-hydroxy warfarin

Fuente: Tomada de la referencia 19,

Durante la reaccion, los radicales hidroxilos pueden reaccionar con diversos sustratos
organicos, dando lugar a productos de transformacion de hidroxilados. Especificamente para
esta investigacion, el proceso descrito resulta en la formacién de compuestos hidroxilados
como el 6-hidroxiwarfarina y 7-hidroxiwarfarina, productos que son derivados de la
oxidacion de la Warfarina. Estos se forman a partir de la interaccion presente entre los
radicales con la estructura del medicamento, modificando su estructura molecular inicial lo
que provoca una mejor adhesion de los aminoécidos al sitio de union especifico, el cual puede
generar un mejor proceso de biotransformacion de la Warfarina, sin complicaciones para la
salud del paciente que se esta tratando con dicho medicamento. Esto se puede evidenciar

mejor en la ilustracion 10.

Varios estudios comentan sobre estas posiciones y como ayudan a metabolizar
especificamente al enantiomero S-Warfarina, como ya se explico, varios citocromos P450
pueden llegar a metabolizar los isbmeros R y S de la Warfarina. En un articulo nombrado
“Determinacion de la farmacocinética, farmacodinamia, signos clinicos, tratamiento y
prevencion para la intoxicacion por Warfarina en caninos”, realizado por Ramirez A, se
menciona que el principal metabolito producido por la S-Warfarina es la (S)-7-

hidroxiwarfarina, aparte se menciona que, aunque este metabolito es el principal, también
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se puede obtener el 6 hidroxiwarfarina, ya que ambos son resultado de la oxidacion necesaria

para para la biotransformacion de la Warfarina®?.

Para poder observar todas estas reacciones se utilizan técnicas como acoplamiento
molecular y simulaciones de dindmica molecular. Esto se logra confirmar en la ilustracion
12 donde se observan las distintas interacciones con los aminoacidos que son parte de su
sitio de union y aparte se consideran esenciales para que el metabolismo del medicamento se
dé de una manera adecuada. Los aminoacidos que se encuentran dentro de los esenciales
presentan una interaccion con varios sitios de la S-Warfarina, sin embargo todas tiene un
interaccion en comun que es con el anillo aromatico, en donde se encuentra el C7 que es de

suma importancia para que se dé la correcta hidroxilacién del mismo.

llustracion 11. PDB 10GS5, correspondiente a la enzima CYP2C9

Fuente: Tomada de la referencia 1°7.
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llustraciéon 12. Interacciones clave de los aminoacidos de S-Warfarina en el sitio activo
del CYP2C9

PHE100

PHE476

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

La ilustracion 12 destaca, de manera visual, como ciertos aminoécidos clave
presentes en el sitio de union de la proteina CYP2C9 juegan un papel fundamental en el
metabolismo de la S-Warfarina. En este contexto el aminoacido particularmente importante
es la prolina 367, ya que desempefia un papel importante en la interaccion con el sitio critico
para la oxidacion de la Warfarina. Esta oxidacion es uno de los pasos clave para convertir el
farmaco en sus metabolitos activos, que en este caso corresponden a 6-hidroxiwarfarinay 7-
hidroxiwarfarina, productos que resultan de la hidroxilacién de la Warfarina. Estos
metabolitos son los que van a permitir que el medicamento pueda ejercer su funcion

terapéutica en el cuerpo.

La prolina esta situada de manera estratégica para permitir la interaccion que es
responsable de la transformacion del medicamento, aunque dicha interaccion es indirecta, su
proximidad con el grupo hemo y la proteina CYP2C9 lo hacen crucial para que todo el

proceso se de correctamente. EI grupo hemo es fundamental para que se dé la oxidacion del
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farmaco, por lo cual, una mala interaccién o una disminucion de esta, podria causar una
reduccion de la capacidad que tiene de metabolizar la Warfarina, practicamente dicho

aminoacido es la pieza clave del rompecabezas metabdlico.

Este mecanismo es una muestra de como se ve afectado el proceso por las variaciones
genéticas, pequefias variaciones de esta pueden causar variaciones en la estructura o en la
funcién de estas proteinas, lo cual tiene gran impacto en el metabolismo de los farmacos
como la Warfarina. Esto podria explicar la base de por qué las personas que presentan estas
variantes genéticas que llegan a afectar a la proteina CYP2C9, pueden metabolizar la
Warfarina de manera mas lenta o répida, lo que obliga a ajustar las dosis para evitar riesgo a

hemorragias o formacion de coédgulos.

La ilustracion 13 muestra un modelo generado mediante un software especializado
en el modelado de proteinas, donde se destacan las interacciones moleculares entre la
proteina y el enantibmero S-Warfarina. A través de este analisis, es posible observar los
aminoéacidos clave involucrados en el proceso de unién. Uno de los puntos importantes que
se destacan en la imagen es la interaccion entre la arginina en la posicion 97 (Arg 97) y el
grupo hemo de la proteina. Aunque previamente se mencion6 que arginina 97 interactla
directamente con el grupo hemo, se ha comprobado que esta interaccidn no logra afectar de

manera directa la actividad de la S-Warfarina.

Especificamente en el modelo presentado se visualiza como la arginina 97 interactta
directamente con la S-Warfarina, a través de la prolina 367, la cual forma parte del sitio de
unién del enantiomero. Esta cadena de interacciones indirectas subraya que, aunque no existe
un vinculo directo entre el grupo hemo y la S-Warfarina, el grupo hemo puede influir en el
comportamiento del enantiomero a través de otros amino&cidos. En este caso, arginina 97
establece una conexion indirecta entre el grupo hemo y el enantiémero mediante dicha
interaccién con la prolina parte del sitio de unién, lo que sugiere que el efecto del grupo
hemos sobre la Warfarina es de naturaleza indirecta. Este efecto indirecto se explica
principalmente a través de la reaccion de Fenton, en la que el hierro presente en el grupo
hemo participa en la generacion de especies reactivas de oxigeno, las cuales podrian influir

en la actividad de la Warfarina.
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Es importante resaltar que en la ilustracion el grupo hemo se denomina HEM-10G5
y esté representado claramente, mientras que la S-Warfarina fue nombrada S-Warfarina
10G5. No obstante, como se observa en la imagen, no hay una conexion fisica directa entre
ambos. La interaccion se da exclusivamente a traves de los dos aminoacidos que median
entre el grupo hemo y la Warfarina, consolidando la idea de un mecanismo indirecto de la
accion a nivel molecular. Este andlisis permite comprender mejor cdmo las interacciones
proteicas y las estructuras moleculares pueden influir en la farmacodinamica de la S-
Warfarina, subrayando el papel crucial de los aminoacidos y las reacciones quimicas en la

modulacion de la actividad de farmacos en sistemas bioldgicos.

llustracién 13. Interaccién indirecta entre grupo hemo y S-Warfarina en el sitio activo
del CYP2C9

HEM-10G5

Fuente : Elaboracion propia 2024
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La ilustracion 13 muestra interacciones moleculares entre la S-Warfarina y la proteina
CYP2C9, cuya estructura tridimensional se objetivd a partir de datos cristalograficos
depositados en la base de datos Protein Data Bank, bajo el identificador 10G5. Para
optimizar la precision de los analisis, la estructura cristalizada fue limpiada y preparada
adecuadamente, lo que implica eliminar elementos no deseados como el agua o0 iones no
esenciales y ajustar la posicion de los &tomos para obtener una representacion mas exacta de

la proteina en su estado activo.

Adicionalmente, se realiz6 un docking molecular para generar un modelo que simula
como la S-Warfarina se une a la proteina CYP2C9. Este proceso computacional permitio
predecir de manera mas exacta el modo en que la molécula estudiada interactta con el sitio
de unién de la enzima, posterior, a esto se procedid observar el modelo de unién de la
Warfarina con el CYP2C9 en Discovery Studio, con el fin de conocer qué aminoacidos

interacttan con el enantiomero S-Warfarina, para establecer un modelo de union.

llustracién 14. Interacciones clave de los aminoacidos con la S-Warfarina en el sitio
activo del CYP2C9
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Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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En la ilustracion 14, los puntos sefialados con lineas punteadas corresponden a las
interacciones claves que este presenta con la proteina estudiada. Estos residuos se localizan
en posiciones estratégicas dentro del sitio de unién de la enzima, aminoacidos como la
fenilalanina 100, 476 y prolina 367, son conocidos por participar en la estabilizacion de la
molécula de Warfarina en el sitio activo a traves de lo que son interacciones hidrofébicas o
por medio de enlaces Van der Waals. Ademas, se puede decir que en la interaccion y para su
estabilizacion, se encuentran la fenilalanina 114, valina 113 y Leucina 208.

El sitio de unidn (fenilalanina 100, 476 y prolina 367) que se ve reflejado en la imagen
es sumamente importante para la actividad del citocromo, especificamente en la isoforma
CYP2C9, que es la principal responsable del metabolismo de la S-Warfarina, como ya se ha
reiterado. Las interacciones mostradas sugieren que la Warfarina se acomoda en el sitio

activo lo que permite que se dé su oxidacion y posterior a esto su metabolismo.

Se sabe que, tanto la interaccion con otros medicamentos asi como la presencia de
distintos polimorfismos, pueden afectar el proceso de biotransformacion, este sitio de union
es crucial y un cambio en este o los aminoacidos que se encuentran a su alrededores puede
llegar a ser perjudicial para la oxidacion del enantiomero estudiado, ya que puede verse
afectada la tasa de metabolismo de la Warfarina. Esto, a su vez, afecta la cantidad de
medicamento que se va a quedar en el plasma, por tanto, como ya se ha enfatizado, puede
Ilegar a provocar hemorragias o dar un resultado negativo para el paciente que esta utilizando

esta medicacion.

Tomando en cuenta lo expuesto, en la ilustracién 14 se puede observar cdmo los
aminoacidos que conforman el sitio de unién del farmaco, en este caso la Warfarina,
interacttan con puntos criticos que son determinantes para su metabolismo. Especificamente
la prolina 367 que juega un papel fundamental al interaccionar con el anillo aromatico de la
Warfarina, en el sitio, ya que corresponde a un sitio en donde se realiza la oxidacién del
farmaco. Esta interaccion favorece que el proceso de biotransformacion se lleve a cabo de
manera eficiente, facilitando la conversion de la Warfarina en metabolitos inactivos mediante
accion catalitica del CYP2C9.
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La prolina 367, como parte del dominio activo de la enzima, estabiliza la union del
farmaco en una conformacion que facilita la hidroxilacion del anillo aromético, un paso
crucial para el metabolismo. Asimismo, por medio de este amino&cido, existe la conexién
con el grupo hemo, en cuanto que este interactla con arginina 97 que presenta una interaccion

con el grupo hemo.

Cabe sefalar que la interaccion entre los aminoacidos del sitio de union y la Warfarina
no sélo son relevantes para su metabolismo, sino que también para su selectividad
enzimatica. Es decir que la prolina y otros aminoécidos en posiciones clave ayudan a que el
CYP2C9 distinga la Warfarina de otros sustratos posibles, lo cual es fundamental para la
especificidad del proceso oxidativo. Este nivel de precision molecular en la interaccion es lo
que permite que la Warfarina sea metabolizada a una tasa Optima, minimizando la
variabilidad en la respuesta del farmaco y por consiguiente una mala respuesta del

tratamiento hacia el paciente.

En este estudio, uno de los aspectos mas relevantes es el impacto de los cambios
estructurales causados por la variante alélica CYP2C9*3 en el metabolismo de la Warfarina,
particularmente en su enantiomero S-Warfarina, que es el mas activo y clinicamente
relevante en dicho proceso. La variante CYP2C9*3 se caracteriza por un polimorfismo
genético que reemplaza un residuo de Isoleucina por Leucina en la posicion 359 de la
secuencia de aminoacidos de la proteina. Este cambio, aunque es sutil a nivel molecular, tiene
consecuencias significativas en la estructura y funcién de la enzima. EI cambio es sumamente
sutil, no obstante, al realizarlo se altera la conformacion local de la proteina, que a su vez
afecta la disposicion tridimensional de los amino&cidos en el sitio activo de CYP2C9 y de

esta forma se modifica la afinidad de union del enantiémero.

Una de las alteraciones estructurales principales que son provocadas por variantes
CYP2C9*2 y CYP2C9*3 es la mayor modificacién de residuos alrededor del sitio de
reconocimiento del sustrato o también conocido como sitio activo de la enzima. Estos
residuos que normalmente contribuyen a la estabilidad del complejo enzima-sustrato, se ven
muy afectados en su disposicion espacial, debido a la sustitucion de aminoéacidos, lo cual es
comdun en estas variantes genéticas. Un ejemplo es el cambio de Isoleucina 359 por Leucina

en la misma posicion. Estos cambios generan una inestabilidad estructural que altera las
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interacciones necesarias para la correcta alineacion del sustrato dentro del sitio activo lo que

va a generar una dificultad en la union de Warfarina al grupo hemo.

Ademas de la fluctuacion de residuos, hay otros efectos como la reduccién en el
tamanio del canal de acceso al sustrato, lo que impide la adecuada entrada de la S-Warfarina
al sitio activo. El canal de acceso es sumamente importante para que el sustrato llegue al
grupo hemo, donde ocurre la transferencia de los electrones que facilita la reaccion de
oxidacion®®. Las variaciones estructurales inducidas por las variantes, en este caso el
CYP2C9*3 generan un estrechamiento del canal, lo que llegara a provocar una limitacién en
el acceso de los farmacos al centro catalitico y dificulta la transferencia de electrones a
NADPH, uno de los cofactores esenciales en el proceso de reduccién de oxigeno molecular.
Este obstaculo fisico aumenta la resistencia de la enzima a metabolizar Warfarina y reduce

la actividad en la fase 1 del metabolismo en la cual se producen metabolitos inactivos.

llustracion 15. Interacciones clave entre los aminoacidos y la S-Warfarina en la variante

mutada CYP2C9*3
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En la ilustracion 15 se observa claramente que el cambio en la secuencia de
aminoacidos debido al polimorfismo CYP2C9*3 provoca una alteracion significativa en la
disposicion de los aminodcidos dentro del sitio activo de la enzima. ElI cambio estructural,
provocado por sustituir la Isoleucina por Leucina 359, genera un desplazamiento en la
estructura tridimensional del sitio de union. Como resultado, los residuos de aminoacidos
que son cruciales para la interaccion adecuada con la S-Warfarina se ven reubicados, lo que

afecta la afinidad de unién de la enzima al farmaco.

Este cambio estructural no solo afecta la estructura del sitio activo, sino que también
llega a disminuir la capacidad de interaccion con los otros aminoacidos claves, los cuales
Ilegan a ser sumamente importantes para la biotransformacion de la Warfarina. Este alelo
implica un cambio de nucleétido 42614A >C en el exdn 7, lo que conduce a la sustitucion de
Isoleucina por Leucina en la posicién 359 de la proteina. Este cambio estructural en el
polipéptido tiene un impacto directo sobre la estructura terciaria de la enzima, afectando su
capacidad catalitica. La variacion en la afinidad de la enzima por sus sustratos, como se
refleja en el aumento del valor Km, indica una menor afinidad por el sustrato, lo que a su vez

disminuye la eficacia en la biotransformacion de farmacos!%,

Desde la perspectiva bioquimica, los cambios en la estructura del CYP2C9 son
relevantes en el metabolismo de multiples medicamentos, incluyendo anticoagulantes como
la Warfarina. La reduccién en la actividad catalitica observada en portadores del alelo
CYP2C9*3 afecta tanto la fase | del metabolismo de los farmacos que incluye reacciones de
oxidacion, como la velocidad a la que estos compuestos se eliminan en el organismo. Este
descenso en la actividad metabdlica no solo aumenta la vida media de los farmacos en el
sistema, sino que también incrementa el riesgo de efectos adversos por acumulacion, ya que
el cuerpo no puede eliminar las sustancias con la misma eficiencia que en individuos con

otras variantes mas funcionales de la enzima.

Uno de los cambios mas evidentes es la aparicion de asparagina 218 en el sitio activo.
Este aminoacido representa un cambio estructural notable con importantes consecuencias
para el metabolismo del enantiomero estudiado. En su posicion anterior, este espacio no
estaba ocupado por un aminoéacido que pudiera formar enlaces de hidrégeno con la molécula
de Warfarina. Sin embargo, la introduccion de la asparagina 218 permite el establecimiento
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de interacciones directas con la Warfarina, especificamente a través de lo que son enlaces de
hidrégeno con iones de oxigeno de la estructura del fa&rmaco. Estos enlaces, que se llegan a
formar entre un grupo amina de la asparagina y los oxigenos presentes en la Warfarina, son
lo suficientemente fuertes como para llegar a alterar la conformacion de la enzima y sus

sustratos.

Este tipo de interacciones no es muy favorable en términos de actividad catalitica del
CYP2C9. El proceso normal de hidroxilacion de la S-Warfarina depende de la correcta
orientacion de la molécula en el sitio activo, lo cual permite que el grupo hemo lleve a cabo
la transferencia de electrones necesaria para la oxidacién del farmaco. Sin embargo, esta
interaccidn nueva con asparagina genera un desajuste en esta disposicion, impidiendo que el
farmaco ocupe la posicion adecuada necesaria para su correcto metabolismo. Al causar todo
esto se puede decir que este aminodcido actGa como un inhibidor del metabolismo de la
Warfarina, por lo cual aumenta el riesgo de toxicidad por la prolongacién de la vida media

del farmaco.

Lo mismo seria desde un punto de vista estructural, debido a que esta alteracion
conformacional provocada por la interaccion de dicho aminoécido se considera poco
favorable, esto porque en vez de facilitar la interaccion transitoria que permita obtener una
correcta alineacién del farmaco en el sitio catalitico, la asparagina lo que hace es un efecto
bloqueante o competitivo, interfiriendo directamente con la funcion del CYP2C9 a nivel
catalitico. Este cambio o bloqueo podria llegar a explicar por qué varias variantes genéticas
de CYP2C9 estan asociadas con la disminucion de la capacidad metabolica de la enzima 'y,

por lo tanto, con una mayor sensibilidad de los farmacos como lo es la Warfarina.

Ademas, se observa la ausencia de la arginina 97, que antes estaba presente para
facilitar la interaccién indirecta con el grupo hemo de la enzima. EI grupo hemo responsable
de la oxidacion, sufriria un desequilibrio en la funcién enzimatica debido a este cambio. Este
déficit en la interaccion con el grupo hemo explica la disminucion de la actividad de la enzima
en los pacientes portadores de dicha variante (CYP2C9*3), ya que el proceso de
metabolizacion de la Warfarina se ve significativamente reducido o incluso blogueado, lo
que resulta en niveles més altos de Warfarina en el cuerpo del paciente que provocan

problemas para su salud.
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llustracion 16. Interaccion de arginina 97 y prolina 367 con S-Warfarina en el sitio
activo de CYP2C9

RG97
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Fuente: Elaboracion propia, 2024.

Como se ha mencionado, cuando el CYP2C9 se encuentra en su conformacion tipo
silvestre, la arginina localizada en la posicion 97 establece interacciones directas con el
enantidomero S-Warfarina y con el residuo de prolina 367. Estas interacciones clave aumentan
significativamente la afinidad de la enzima por la Warfarina, facilitando de esta manera el
proceso de oxidacion y volviéndolo mas eficiente. Este fendmeno es crucial para el
metabolismo y se realiza con ayuda del grupo hemo, el cual se puede ver que también
presenta cierta interaccion con la arginina. Tal como se logra observar en la ilustracion 16 se
puede confirmar que la conformacion silvestre de CYP2C9 permite un alineamiento 6ptimo
entre la arginina 97, prolina 367 y la S-Warfarina, lo que es sumamente relevante para la

biotransformacién adecuada de la Warfarina en el organismo humano.
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lustracion 17. Interaccion de arginina 97 y prolina 367 con S-Warfarina en la
variante mutada CYP2C9*3

367

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

En la ilustracion 17 se logra observar como el cambio de Isoleucina por Leucina 359
del CYP2C9 genera un cambio estructural significativo en el sitio activo de la enzima. Este
cambio impacta negativamente en la red de interacciones entre los aminoacidos claves para
el metabolismo de la S-Warfarina. A diferencia de la conformacion silvestre o también
Ilamada de tipo salvaje (CYP2C9), la presencia de la Leucina 359 provoca una alteracion en
la disposicion espacial de los residuos cercanos, lo que interfiere en la correcta alineacion del
sustrato con el grupo hemo. Aunque la arginina 97 sigue interactuando de manera directa y
efectiva con la prolina 367 y mantiene su vinculo con el grupo hemo, su capacidad de formar
enlaces con S-Warfarina se ve significativamente disminuida afectando el metabolismo del

medicamento al existir menos afinidad por el mismo.
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Este fenOmeno tiene importantes repercusiones para la funcién metabolica del
CYP2C9. En condiciones normales la interaccion directa entre la arginina y la S-Warfarina
es crucial para asegurar un anclaje eficiente del farmaco al sitio de unién, permitiendo que la
oxidacion se realice de manera adecuada. Sin embargo, la disminucidn de estas interacciones,
a causa del cambio estructural, conduce a una reduccién de la afinidad de la enzima por la
Warfarina, lo que afecta de manera directa su capacidad de catalizar reacciones de oxidacion.
Este tipo de variantes estructurales comprometen significativamente la funcion del grupo
hemo al dificultar el acceso del medicamento al centro catalitico, afectando asi el ciclo de

redox que facilita la transformacion de la Warfarina en metabolitos inactivos.

Otro de los cambios que se logran observar a nivel estructural, que son de suma
Importancia para este proceso de metabolismo, es que se aumenta la distancia entre el sitio
de hidroxilaciéon del enantiomero estudiado y el grupo hemo oxiferrilico reactivo. En la
estructura salvaje, o sea CYP2C9, la proximidad entre ambos es crucial para facilitar la
hidroxilacién. Sin embargo, la variante CYP2C9*3 induce una mayor separacion del grupo
hemo y la S-Warfarina que complica en gran medida la activacion del oxigeno molecular y
reduce la eficacia del proceso de oxidacion. La distancia aumentada entorpece la alineacion
de la Warfarina en el sitio activo y, por lo tanto, reduce la capacidad de generar metabolitos

inactivos, por consiguiente, se da una acumulacion del medicamento en sangre.

La variante alélica CYP2C9*3 al cambiar Isoleucina por Leucina en la posicién 359,
genera una serie de cambios a nivel molecular, aunque ambos aminoacidos son de la cadena
lateral alifatica, tienen diferencias en el volumen y la flexibilidad de sus cadenas laterales.
La Isoleucina tiene una estructura lateral compacta y ramificada, lo que le aporta rigidez y
ayuda a mantener una forma especifica en la region donde se encuentra la proteina, esto
permite orientar el sustrato de una manera mas precisa y una adecuada proximidad con el
carbono 7 del anillo aromatico de la S-Warfarina. Mientras que la Leucina tiene una cadena
lateral mas flexible y extensa que le permite ocupar un poco mas de espacio y adoptar
diferentes conformaciones, este espacio que ocupa de mas es causante que se agrande la
distancia entre el grupo hemo y el carbono 7 por una desalineacion del sustrato, que en este

caso seria la Warfarina dentro del sitio activo.
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La flexibilidad adicional de la Leucina cambia la manera en que los residuos de
aminoacidos cercanos al sitio activo interacttan con el sustrato. El sitio activo de la CYP2C9
esta disefiado para posicionar al sustrato de manera precisa para la transferencia de electrones
y la reaccion de oxidacion. Cuando le Leucina sustituya a la Isoleucina en esta posicion clave,
el ajuste estructural hace que el sustrato (Warfarina) no se coloque de manera 6ptima, lo que
provoca que el carbono C7 del anillo cumarinico quede més lejos del grupo hemo de lo que
se estaria en un paciente que no presenta la variante alélica CYP2C9*3.

Este cambio se puede observar en la ilustracion 18 y 19, en donde la distancia se da
especificamente en la interaccion existente entre la prolina 367 y el enantiomero S-Warfarina,
la distancia que generalmente tiene esta interaccion en pacientes que no presentan ninguna
variante genética 5.22, 4.76 y 3.79, aparte la interaccion que tiene la arginina 97 con la S-
Warfarina tiene una distancia de 5.50, en este caso se dan 4 interacciones en sitios de la S-
Warfarina (llustracion 18). En cambio, por medio de modelado molecular se logra ver que la
interaccion entre la S-Warfarina y la prolina 367 cuando se da el cambio de Isoleucina por
Leucina 359 hace que estas distancias aumenten y a la vez que dos de sus interacciones
desaparezcan, siendo esta una de la prolina y la que se tenia con la arginina, las distancias

obtenidas en este caso son de 5.07 y 5.02 (llustracion 19).

Esto provoca una disminucion de la eficacia del farmaco y un aumento del riesgo de
toxicidad presente en dichos pacientes. Como se logra observar, la distancia entre la arginina
97 y la prolina 367 no sufren de grandes cambios, por lo cual no son tomadas en cuenta a la
hora de realizar el estudio. Las distancias entre las demas interacciones como la del grupo
hemo con la arginina 97 no son relevantes para el metabolismo del medicamento debido a
que no existe mucha variacion entre ellas, por el contrario, una de las interacciones mas

importantes para este proceso es la que se da entre la prolina y la S-Warfarina.
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llustracion 18. Distancias entre la prolina 367 y la S-Warfarina en pacientes sin
presencia de CYP2C9
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Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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llustracion 19. Distancias entre la prolina 367 y la S-Warfarina en pacientes con
presencia de CYP2C9*3

i@ model_2

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

Uno de los mecanismos clave por los cuales la variante afecta el metabolismo de la
Warfarina es la alteracion de la capacidad que tiene la enzima de realizar este proceso. Las
simulaciones moleculares han mostrado que la modificacion de ciertos residuos del sitio
activo de la enzima que son causas por la variante CYP2C9*3 reducen la afinidad que tiene
por la S-Warfarina. Esto implica que el farmaco permanece en circulacion durante mas
tiempo del adecuado y seguro, lo que provoca que llegue a niveles supraterapéuticos si no se
realiza un correcto ajuste de dosis. Este tipo de variabilidad interindividual subraya, una vez

maés, la importancia de un enfoque farmacogenético en la dosificacion de la Warfarina & .

Identificar el alelo CYP2C9*3 en los pacientes es fundamental para personalizar sus
tratamientos, ya que permite ajustar las dosis de medicamentos de acuerdo con su capacidad

para metabolizarlos. En personas con este alelo el cuerpo procesa méas lentamente ciertos
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medicamentos como la S-Warfarina, lo que puede hacer que se acumulen en la sangre y
aumenta el riesgo de efectos secundarios o incluso toxicidad. Ademas, otros factores como
el uso de varios medicamentos a la vez o problemas hepaticos, pueden empeorar esta
situacion y hacer aun mas complicada la dosificacion segura. Aunque estas variaciones no
son comunes en todas las poblaciones, representan un reto importante a la dosificacion de
medicamentos, remarcan la importancia de estudios que ayuden a mejorar la seguridad y

efectividad de los tratamientos en personas con mayor sensibilidad a ellos.

El cambio que se da en las distancias, la reduccion de las interacciones entre los
aminoacidos y a su vez con la S-Warfarina, aparicion de nuevas interacciones y el posible
bloqueo que se da debido a esto confirma de manera adecuada que las personas con presencia
de variantes genéticas de CYP2C9, como lo es la variante CYP2C9*3, tienen complicaciones
a la hora de metabolizar medicamentos como lo es la Warfarina y, a su vez, por medio del
anclaje molecular y las interacciones y resultados de estos se logra explicar de manera
adecuada y precisa el por qué se da este problema, el cual, como se ha mencionado es debido
a cambios conformacionales que llegan a afectar de manera indirecta el proceso de oxidacion
y, por consiguiente, el metabolismo del medicamento administrado. Esto quiere decir que
aunque el sitio de unién no se encuentra afectado directamente por estos cambios pueden
llegar a modificar varios aspectos de la enzima modificando la actividad enzimética de la

misma.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5. Conclusiones

Con base en las fuentes bibliograficas se logro observar que la variante alélica
CYP2C9*3 afecta de manera significativa la seguridad del tratamiento con Warfarina, ya que
esta variacion disminuye drésticamente la actividad enzimatica a un 0% de la actividad
alélica normal y, por consiguiente, disminuye su velocidad maxima de eliminacién en el
organismo. Como consecuencia se da una acumulacién de Warfarina en el cuerpo, lo que

eleva el riesgo de efectos graves como las hemorragias.

La variante CYP2C9*3 tiene una influencia indirecta en la eficacia del tratamiento,
ya que altera la dosis éptima requerida para lograr alcanzar el efecto terapéutico adecuado.
Esta variacion genética reduce la capacidad de metabolizacion de la Warfarina, lo que puede
llevar a una sobrecoagulacion si la dosis es muy alta o a una insuficiente accion
anticoagulante si la dosis es muy baja. En ambos casos el desequilibrio de las dosis afecta la
eficacia del tratamiento, subrayando de esta manera la importancia de personalizar las dosis

de dichos pacientes.

Se determina que la frecuencia con la que se presentan las variantes alélicas en los
pacientes mayores de 65 afios puede variar dependiendo de la poblacion en la cual se
encuentra el paciente. En la poblacion asiatica se logra observar que la presencia de la
variante CYP2C9*2 es de 0,813%, mientras que la de la variante CYP2C9*3 se encuentra en
un rango de 0,021 a 0,813%, la cual se considera baja si se compara con la poblacion
americana, que presenta una frecuencia de 0,08 a 11,1% del alelo CYP2C9*2 y de 0 a 2,3%
del alelo CYP2C9*3. Recalcando de esta manera la importancia de considerar la poblacion

de la cual proviene el paciente a la hora de ajustar dosis.

La dosificacion de la Warfarina debe acoplarse a las caracteristicas individuales de
los pacientes geriatricos, para aquellos pacientes que no presentan las variantes alélicas en el
gen CYP2C9 se puede administrar la dosis estdndar de 5 mg al dia y monitorear posibles
fallas terapéuticas o implicaciones en la seguridad con el fin de identificar la necesidad de
realizar una genotipificacion, junto con un monitoreo constante de los niveles de INR para

ajustar la dosis basada en la respuesta y condiciones del paciente.
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En pacientes portadores de variantes alélicas que modifiquen la eficacia o seguridad
del tratamiento con Warfarina, se recomienda realizar una reduccion de 17% de la dosis
estandar en pacientes con el alelo CYP2C9*2 y de 37% en pacientes con CYP2C9*3.

Los estudios in silico permiten predecir cdmo los polimorfismos del CYP2C9 alteran
la estructura de la enzima y afectan la afinidad que esta presenta por la S-Warfarina y su
biotransformacion. Para el alelo CYP2C9*3 ocurre una variacion lle359Leu que genera un
cambio estructural de la molécula que afecta la interaccién entre la enzima y la S-Warfarina

y, consecuentemente, la actividad enzimatica se ve reducida.

El proceso de interaccion de la S-Warfarina con el sitio activo, requiere que I1e359 se
encuentre en una posicion especifica para que la Pro367 y la Arg97 pueda interactuar de
manera correcta con la S-Warfarina, dichas interacciones son fundamentales para su proceso
de oxidacion, la variante alélica afecta la estabilidad de la enzima debido a que interrumpe la

interaccion entre Arg97 y Pro367, por ende, se da una actividad enzimatica reducida.

6. Recomendaciones

Para pacientes americanos de edad entre los 65 a 90 afios que presentan una mayor
frecuencia de la variante CYP2C9*3, y que ademas presenten problemas con el tratamiento
y otros factores, se recomienda realizar el estudio denominado genotipificacion, este con el

fin de disminuir efectos adversos como los sangrados y otras complicaciones.

Es conveniente capacitar a los profesionales de salud sobre la genotipificacion del
CYP2C9, con el fin de que estos conozcan como se ve afectado el metabolismo de la
Warfarina y a su vez poder brindar un ajuste de dosis adecuado en pacientes portadores de

variantes alélicas de dicho gen.

Es fundamental implementar protocolos a nivel del sistema de salud nacional para la
identificacion de pacientes candidatos para la terapia de precision, basado en el historial del
paciente geriatrico respecto a la respuesta a la terapia con Warfarina, presencia de

comorbilidades y polimedicacion.
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En la implementacion de protocolos se deberian aplicar algoritmos que faciliten al
personal de salud la toma de decisiones respecto a la dosificacion, basados en los datos
especificados de los pacientes para, de esta forma, lograr ajustar la dosis de manera

personalizada.

Es necesario educar al paciente y realizar un consentimiento informado al paciente
en funcion del uso de datos genéticos del mismo para la toma de decisiones durante el
tratamiento con el fin de que este sea efectivo y seguro. Ademas, se podria considerar en el
disefio de las politicas de salud la cobertura y costo de la genotipificacion, tomando en cuenta
que puede ser necesario la implementacion de politicas de financiamiento o subsidios para
que los pacientes que lo necesitan puedan tener acceso a este tipo de estudio y beneficiarse

de él.

Se sugiere realizar estudios adicionales que tomen en cuenta no sélo la variante
CYP2C9*3, sino otras variantes genéticas como lo son la CYP2C9*5, CYP2C9*6,
CYP2C9*8 y CYP2C9*11 y el gen VKORCL1 que pueden llegar a influir en la respuesta

terapéutica de la Warfarina en estos pacientes.

Se recomienda realizar estudios en otras poblaciones, desde un punto de vista
geografico y étnico, esto ayudara a comprender mejor la variabilidad genética y a desarrollar
estrategias de dosificacion personalizadas, basadas en las diferencias que pueden presentarse
entre poblaciones.

Se podrian realizar estudios en otros medicamentos para observar el impacto que
tienen estas variantes genéticas sobre el metabolismo de los mismos para comparar la
influencia que estos tienen en la eficacia y seguridad de los farmacos en relacion con la

Warfarina.

Realizar un estudio in silico a nivel dimensional para analizar y comprender en detalle
las diferentes interacciones que pueden ocurrir segun las conformaciones y posiciones que
adopta la S-Warfarina en el sitio catalitico de CYP2C9, mediante dinamica molecular. Este
andlisis permitiria predecir como influyen en su comportamiento farmacodindmico y de esta

manera robustecer el estudio.
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ANEXO A

Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo Tipo fje N|-vel o-le Poblacién Metodologia Resultaéosy
estudio evidencia Conclusiones
Pefia N/Repositorio | 56 Frecuencias Estudio 5 204  pacientes | Se realiz6 un estudio | Se determind cudles eran
institucional E- alélicas y | observacional que toman | observacional las variantes alélicas mas
docUR/2015 genotipicas de los | analitico Warfarina analitico con el cual se | frecuentes en los pacientes
polimorfismo  de le tomaron muestras | que toman Warfarina
en los  genes de sangre por | siendo en este caso el
CYP2C9, venopuncion a 204 | CYP2C9 *1,%2 y
VKORC1 y pacientes que tomaban | *3.Teniendo una
CYP4F2 en Warfarina, con previo | frecuencia de 0.87 el
pacientes consentimiento. CYP2C9*1, 0.08 el
colombianos CYP2C9*2 y de 0.05 el

anticoagulados con
Warfarina

CYP2C9 *3

148



Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
Cifuentes et al./Revista | 109 Prediccion de la | Andlisis 4 130  pacientes | Se  obtuvieron los | Se observo la presencia de
Biomédica/ 2016 sensibilidad a la | estadistico con dosis | datos de 130 | 430C>T, 1075A>C en el
Warfarina basada estables de | pacientes, los cuales | gen CYP2C9 vy logra
en los Warfarina fueron entrevistados | predecir la sensibilidad de
polimorfismos de cuando se presentaron | la Warfarina, concluyendo
los genes a consulta, a estos se | que si hay posibilidad de
VKORC1 y les extrajeron 5ml de | predecir este proceso
CYP2C9 en sangre para obtener el
pacientes ADN, con esto se
colombianos realizé un analisis y se
obtuvieron los datos.
Castelhanos et al. Revista | 7 Resistencia y | Revision NA Por medio de la | Dentrode sus resultados se
archivo médico  de sensibilidad a la | bibliografica basqueda de 234 | encuentra que el gen con
Camaguey/ 2014 Warfarina referencias de las | mas presencia es el

cuales solo 94 fueron

CYP2C9 y las variables
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
seleccionadas, por | mas comunes son la *2 y
medio de Scielo, BVS, | *3, concluyendo que si es
Medline y Scopus. posible que estos afecten
la efectividad del farmaco.
Navarro /Kerwa/2019 110 Evaluacion del | Estudio 5 98 sujetos | Se recolecté | Se calculd el riesgo de
tiempo en rango | retrospectivo mayores a 61 | informacién de los | evento  cerebrovascular,
terapéutico en | observacional afios que toman | expedientes de dichos | siendo gran parte de esta

adultos mayores de
60 afios en

anticoagulacion

crénica con
Warfarina por
fibrilacion

auricular no

valvular en la

Warfarina de
forma  cronica
por problemas de

coagulacién

sujetos y se ingresaron
a un Excel, se
emplearon datos
estadisticos

descriptivos y pruebas
de asociacion de

variables cualitativas

poblacion afectada,
ademas de que se detectd

el riesgo de sangrado y se

determind que la
polifarmacia y
enfermedades como

insuficiencia cardiaca no

presentaron gran
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
clinica de relevancia, concluyendo
anticoagulados del con base a los dato
Hospital Nacional obtenidos que el adulto
de Geriatria y mayor tiene  grandes
Gerontologia  de riesgos en el uso de la
julia del 2018 a Warfarina.
agosto del 2019,
Costa Rica
Benavides et al./ Revista | 57 Efecto de las | Estudio 2 170  pacientes | A los pacientes se les | Con los estudios se
médica de Chile /2015 variantes de | prospectivo con tratamiento | brindo un | obtuvieron tablas con el
VKORC1 y anticoagulante, | consentimiento nimero de pacientes que
CYP2C9 sobre la de estos 96 de | informado, se | requerian dosis mas bajas
dosis de Clinica Alemana | registraron sus datosy |y el porcentaje  de
anticoagulantes de Santiago y 74 | se obtuvieron | frecuencia con la que las
orales en de del Programa | muestras de sangre | variantes  alélicas  se
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
individuos de control de | periférica para obtener | presentaban en dichas
chilenos TACO del | el ADN por columnas | afectaciones, con esto se
Centro Meédico | de silicio, para validar | logra concluir que en dicha
San Joaquin. el método se realiz6 | poblacion hay una baja
una secuenciacion de | frecuencia de dicho gen
los fragmentos tanto | sin embargo el alelo *3
para pacientes | estaba  implicado  en
homocigotos  como | requerimiento de dosis
heterocigotos de | mas bajas
dichas variantes.
Negaresh et al./Revista | 17 Polimorfismos Revision 5 2830 pacientes Se realizé una | Con esos analisis se
Torredn genéticos CYP2C9 | bibliografica busqueda de articulos | permite una conocer la
Universitario/2021 y VKORC1-1639 entre diciembre del | frecuencia de los
implicados en la 2017 y octubre del | polimorfismos, en

farmacocinética y

2018, en bases de

especifico de los *2/*2 y
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
farmacodinamia de datos como Pubmed, | *3/*3
Warfarina en la HINARI y SciELO,
poblacion que hablaran  de
latinoamericana pacientes tratados con
Warfarina, con
polimorfismos
genéticos y frecuencia
de estos.
Salen/American Journal | 111 Clinical predictors | Estudio 4 4272  pacientes | Se recopilé la | Como resultado se logra
of Therapetics/2015 associated  with | observacional de diferentes | informacion de dichos | identificar que entre los
Warfarin retrospectivo paises y | pacientes, se realizd | predictores de dicha
sensitivity continentes un analisis bivariado, | sensibilidad se encuentra

por medio de un
analisis de varianza

para las variables

la edad avanzada y ciertas
variables de CYP2C9, por

lo cual se concluye que el
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
continuas y prueba de | conocimiento de  esto
X2 de variables | puede contribuir a dosis
categoricas para | mas adecuadas.
identificar los
predictores.
Bader y Elewa/Plos one/ | 122 The impact of | Estudio de |5 Pacientes adultos | Se utilizaron estudios | Se utilizaron 17 estudios,
2016 genetic and non | revision de la regién de | que tuvieran dosis | de los cuales se logra ver
genetic factors on | sistemaética MENA, que | media de Warfarina | que las variantes 2 y 3 del
Warfarin dose consumen como resultado | CYP2C9 fueron las que
prediction in Warfarina  con | primario, aparte entre | mas presencia tenian en

MENA region: a

system review

una dosis y el
INR estable

los criterios de
inclusion se
encontraban los

factores geneticos y no

geneticos sobre la

dicha poblacion, aunque la
variante 2 es la que mas
alto indice de frecuencia

tenia.
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dosis de la Warfarina,

la informacion se
extrajo por medio del
método piloto, se
evaluo su calidad y se
hizo una sintesis de los

datos.

Giraldo et al./
Medicine/2023

112

Frecuencia de

polimorfismos en

los genes
CYP2C9,
VKORCI y
CYP4F2

relacionados con el
metabolismo de la

Estudio
observacional

107
Sanos

donantes

A estos donantes se
les administraron de 5
a 7 mg/dia y se les
extrajo sangre
periférica

anticoagulada  para
obtener el ADN, a

partir de aqui se

De las pruebas realizadas
se observaron variantes de
los otros dos genes y del
gen CYP2C9 se vio la
variante *2, *3, *8, *9 y
*11, siendo la *2 la més

frecuente.
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
Warfarina en realizo una
donantes sanos de secuenciacion
Cali, Colombia. monocatenaria de los
genes, se evaluaron 15
polimorfismos
genéticos de un solo
nucleotido
Alvarado et al./Revista | 88 Estudio de las | Estudio 4 218 sujetos | EI ADN de los sujetos | Con los resultados
Biomédica/ 2019 variantes alélicas | descriptivo, mestizos se obtuvo mediante un | conseguidos se
CYP2C92 y | observacional peruanos hisopado de mucosa | determinaron las variantes

CYP2C9*3 en
muestras de
poblacién mestiza

peruana

y prospectivo

oral y se le realizé una
prueba de PCR en
para

tiempo  real

detectar los

polimorfismos.

alélicas para las variantes
*2 'y *3 del gen CYP2C9
en la poblacion estudiada
Estas frecuencias

obtenidas son consistentes
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. . . : ) Tipo de Nivel de > ’ Resultados y
Autor / Revista / Afio Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
con las esperadas.
Hosseinkhani et | 113 Efecto del | Estudio 3 110  pacientes | Se tomaron muestras | Estos datos obtenidos se
al./PMC/2018. polimorfismo observacional bajo terapia de | de sangre de los | relacionaron con las dosis
CYP2C9*2, Warfarina pacientes para obtener | de Warfarina

CYP2C9*3 y
VKORC1-1630

G>A en pacientes
bajo terapia con
Warfarina en la
ciudad de

Kermanshah

el ADN y el INR,
aparte se realizaron
pruebas para
identificar a las
variantes  genéticas
presentes, estos
resultados se

analizaron para poder

correlacionarlos.

administradas al paciente
al igual que la respuesta
este

terapéutica  que

presentaba dando como

conclusiébn  que  estos
presentan  una  gran
influencia en  dichos

jprocesos.
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: . : 5 ’ Tipo de Nivel de > ’ Resultados y
Autor / Revista / Afio Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
Qayyum et al./Clinical an | 114 Frequency of | Estudio 4 550  pacientes | Recoleccion de | EI polimorfismo que se
Applied common CYP2C9 | observacional adultos muestras de sangre y | encontrd en mayor
Thrombosis/Hematosis/ polymorphisms la  genotipificacion | frecuencia fue el

2017

and their impact on

Warfarin dose
requirement in
Pakistani
population

mediante la reaccién

de la cadena
polimerasa con
polimorfismo de
longitud de
fragmentos de
restriccion, estos se

aislaron para obtener
el ADN vy detectar

dichos polimorfismos

CYP2C9*3, siendo el que
podia modificar la dosis de
la Warfarina, concluyendo
de esta forma que una
genotipificacion de esta
variable contribuye a una
optimizacion de las dosis

de dicho medicamento.
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
Silveira et al./Dove Press/ | 115 Polymorphisms of | Estudio 4 317 sujetos con | Los genes estudiados | Los sujetos que
2019 CYP2C9*2, observacional fibrilacion fueron genotipados presentaron el alelo *3
CYP2C9*3  and | transversal auricular mediante reaccion de | presentaron un tiempo de
VKORC1 genes cadena polimerasa en | rango terapéutico mucho
related to time in tiempo real, ademas mayor comparandolo con
therapeutic range se evaluo el control los otros grupos, logrando
in patiens with del anticoagulante concluir que pueden tener
atrial  fibrillation mediante el tiempo de | un mejor control sobre el
usin Warfarin rango terapéutico efecto del medicamento
Ramirez et al./Revista de | 96 Frecuencia de | Estudio 3 Pacientes del Se les extrajo una Se logré observar que la
Farmacologia de Chile/ variantes alélicas | observacional, centro de Alta muestra sanguinea a | frecuencia genotipica era
2017 CYP2C9*2, transversal vy Especialidad los pacientes, con esta | de 6.6% de heterocigotos
CYP2C9*3 vy su | descriptivo bajo tratamiento | se extrajo el ADNy para CYP2C9*2 y nada de

asociacion con las

reacciones

con fenitoina

por medio del PCR-
RFLP se identificaron

alelos CYP2C9*3, aparte

se logré demostrar que el
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Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Afio Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
adversas a los alelos alelo *2 esta asociado con
fenitoina en menor  porcentaje  de
pacientes del metabolizadores
Centro de Alta intermedios.
Especialidad "Dr.
Rafael Lucio” de
Xalapa, Veracruz,
México
Flores TA/Tesis/2014 116 Identificacion de | Estudio 5 350 pacientes El ADN genémico Se  identificaron  los

mutaciones en
CYP2C9 asociadas
con la resistencia a
anticoagulantes

orales

observacional,
prospectivo y

transversal

mestizos
mexicanos de la
Clinica de
Anticoagulantes
del Instituto
Nacional de

que se obtuvo de los
pacientes se hizo a
partir de la capa
leucoplaguetaria
extraida de la sangre
periférica de los

polimorfismos de estos

genes que ya son
conocidos, sin embargo no
se identificO  ninguno
nuevo que explicara la

necesidad de dosis

160



Tipo de Nivel de Resultados y
Autor / Revista / Ao Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
Cardiologia pacientes, estas extremas de
“Ignacio Chavez™ | muestras se analizaron | anticoagulantes orales.
con PCRy luego se
hizo una
secuenciacion.
Ledn, S/ Tesis/ 2015 117 Método para el | Estudio 5 14 voluntarios Se realizé una Mediante estos métodos se

genotipado de
polimorfismos de
unico nucleétido
relacionados con la
administracion del
farmaco
anticoagulante

Warfarina

observacional,
prospectivo y

transversal

extraccion del ADN,
para la amplificacion
de estas se utilizaron
técnicas como PCR-
ASA, PCR-ASA
asimétrica y PCR-
ASA seguida de PCR
universal, lo obtenido

aca se paso a un

logro observar la presencia
de distintas variantes
alélicas  presentes, el
CYP2C9*2 fue el elegido
por la relevancia que este
tiene en el metabolismo de
la Warfarina y se prob6 su
amplificacion por distintos

métodos siendo el PCR-
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Autor / Revista / Afio Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
genotipado de disco ASA asimétrica la mejor
compacto opcion
Torres, B; et | 118 Genotype Estudio 2 717 nativos y Se recolectaron las Se observaron diferencias
al./Elsevier/2014 frequencies of | observacional 300 mestizos muestras de ADN entre  los nativos vy
VKORC1 and | transversal tanto de mestizos mestizos a nivel genético,

CYP2C9 in native
mestizo

populations from
Mexico, potencial
impact for cumarin

dosing

como de nativos, se
analizaron las
variantes alélicas
especificas de los
genes CYP2C9y
VKORC1], se evaluo
el equilibrio Hardy-
Weinberg y se
reportaron las

variantes

entre lo principal del
estudio se encuentra que la
frecuencia mas alta del
CYP2C9 se da en los
siendo

mestizos mas

propensos a presentar

variaciones en sus dosis.
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Ye ClJournal of 119 Variability of | Estudio 2 Pacientes chinos | Se extrajeron Con respecto al INR no se
international medical Warfarin dose | observacional que requieren muestras de sangrey | presentaron  diferencias
research/ 2014 response transversal tratamiento con | se evaluaron variantes | significativas, en esta
associated  with Warfarina que CYP2C9*1,*2,*3,*4 | poblacion en especifico se
CYP2C9 and asistieron al y*5y el polimorfismo | encuentra menor
VKORC1  gene primer hospital | VKORC1-1639G> A, | frecuencia del gen
polymorphisms in de la se analizaron los CYP2C9 y sus alelos con
Chinese patients Universidad de | indices de INR respecto a la variabilidad
Pekin durante 4 dias al igual | de respuesta de Warfarina.
que las dosis de
mantenimiento del
farmaco
Miranda et al./ | 83 Tiempo en rango | Estudio 4 319 pacientes Se evaluaron Se logra observar que a
Scielo/2016 terapéutico (TRT) | descriptivo del Hospital resultados de INR de | paciente mayores de 75
en clinica de | transversal universitario San | los pacientes a los afios se les administran
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anticoagulacion. Vicente, cuales se les dio dosis de Warfarina de
Reportes de Fundacion de seguimiento por 22,1mg mientras que a los
eventos adversos y Medellin 98550 dias, se vieron | menores de 45 afios se les
factores asociados factores asociados a administran 37,9 mg, por
a bajo TRT un bajo tiempo en lo cual existe mayor riesgo
rango terapéutico. de presentar sangrados y
se recomienda que en
adultos mayores se usen
dosis bajas
AL-Eitan et al./ | 92 Impacto de los | Estudio 3 212 pacientes Se extrajeron Las variantes CYP2C9*3
Genes/2018 polimorfismos observacional cardiovasculares | muestras de sangrey |y VKORC1 (rs10871454,
CYP2C9 y | de tipo caso- se analizaron 17 rs8050894, rs9934438 y
VKORcl en la | control polimorfismos del rs17708472)  presentan

sensibilidad y la

capacidad de

nucledtido Unico en
los genes CYP2C9y

una asociacion con la

sensibilidad a la
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respuesta a la VKORC1], se Warfarina, no se
Warfarina en evaluaron las observaron diferencias
pacientes asociaciones entre entre los polimorfismos y
cardiovasculares estos y la sensibilidad | el INR. Con esto se
jordanos durante el a la Warfarina, asi concluyo que los
tratamiento de como larelacién que | portadores  del  alelo
inicio tenia con la dosis variante tienen  mayor
inicial y el INR riesgo de anticoagulacién
excesiva.
Jonhson et al/ Wiley | 123 Dosificacion  de | Estudio 4 Mujer de 74 A la paciente se le En la prueba se detecto la
online library/2014 Warfarina en un | observacional afios con administro Warfarina, | variante CYP2C9*3*3 y
paciente con fibrilacion pero comienza a tener | VKORC1-1639, por lo
genotipos AA de auricular niveles de INR altos | cual se concluye que la

CYP2C9*3*3 vy
VKORC1-1639

por lo cual se observa

una hipersensibilidad,

paciente presentaba esto
debido a la presencia de
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gracias a esto se estos genes que causaban
decide realizar una  respuesta  supra
pruebas genéticas terapéutica por el deterioro
del metabolismo de la
Warfarina.
Agrawal et al./ American | 18 Impacto de los | Estudio 3 401 participantes | Se obtuvo Se logr6 determinar que

Society  for  clinical
pharmacology &
therapeutics/2020

farmacos que
interactan con el
CY2C9 en la
farmacogendmica

de la Warfarina

observacional

retrospectivo

con tratamiento
con Warfarina
por mas de un

afio

informacién del
paciente y su
tratamiento, ademas
de estudiarse la
variabilidad de INR
en estos mismos al
usar otros
medicamentos con el

tratamiento de la

hay medicamentos que al

interactuar con el gen
CYP2C9,pueden alterar el
INR y el tiempo de rango
terapéutica presentandose
las variables CYP2C9*2 y

*3.
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Warfarina
Panchenko et al./The |95 CYP2C9 and | Estudio 2 263 pacientes Los pacientes se Los resultados muestran
pharmacogenomics VKORC1 prospectivo rusos sin dividieron en dos que hay menos efectos

Journal/2020

genoryping for the
quality of long-
standing warfarin
treatment in

Russian patients

multicéntrico,
aleatorizado y

abierto

tratamiento de
Warfarina pero
que necesitaba
anticoagulacion

a largo plazo

grupos, uno con dosis
estandar y otro basado
en la farmacogenética,
en el primer grupo se
administraron 5 mg,
se realizaron controles
de INR al inicio, al
tercer dia, luego de 2-
3 dias durante las dos
primeras semanas, al

final de la 4 semana

secundarios y un INR maés
normalizado cuando se
toma en cuenta la
farmacogenética (en este
caso los genes CYP2C9 y
VKOC1 al igual que sus
variantes) a la hora de
establecer los dosis de la

Warfarina
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se comenzd a hacer
mensualmente.
Cheng et al./ASPET/ 121 Pharmacokinetic Estudio 2 Sujetos Los sujetos recibieron | Se  encontr6 que el

2022

modelin of
Wartfarinl- Model
based analysis of
Warfarin

enantiomers with a
target  mediated
drug  disposition
moder reveals
CYP2C9

genotype-dependet
drug-drug

interactions of S-

prospectivo,
clinico,
multifasico

abierto.

seleccionados en
funcidn de sus
genotipos
CYP2C9 a partir

del registro

farmacogenético.

una dosis de 10 mg de
Warfarina después de
un ayuno nocturno, se
recogieron muestras
de sangre y orina en
intervalos durante
varios dias y se utilizé
cromatografia liquida
de masas para analizar
la concentracion de

Warfarina

genotipo CYP2C9 afecta
la farmacocinética de la
Warfarina modificando su
depuracion por lo cual
requiere un ajuste de dosis,
concluyendo de esta forma
diferentes
CYP2C9

afectan significativamente

que los

genotipos del

la farmacocinética de este

farmaco.

168



: . : 5 ’ Tipo de Nivel de > ’ Resultados y
Autor / Revista / Afio Referencia | Titulo del articulo : : | Poblacion Metodologia :
estudio evidencia Conclusiones
Warfarin
Campos et al./Frontiers in | 120 Warfarin Estudio 3 Pacientes Los sujetos se Se logré observar una
pharmacology/2017 anticoagulation observacional hispanos reclutaron en el variante en especifico que

therapy in
Caribbean

Hispanics of
Puerto Rico: a
candidate gene

association study

retrospectivo

caribefios de
Puerto Rico que
reciben terapia

con Warfarina

sistema de salud del
caribe para asuntos
veteranos en San
Juan, Puerto Rico, que
recibian dosis de
mantenimiento de
Warfarina, se
recopilaron datos
genéticos mediante
secuenciacion de

préxima generacion

presentaba una fuerte
asociacion a la
sensibilidad de la

Warfarina en comparacion
con los ya conocidos
alelos *2 y *3, esta fue la
CYP2C9 rs2860905,
concluyendo que la
incorporacion de variantes
genéticas etnoespecificas

contribuirian a mejorar la
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de genes candidatos precision de los algoritmos
CYP2C9y VKORC1 | de dosificacién
y los datos obtenidos
fueron analizados
Céspedes C/Tesis/ 2015 | 124 Farmacogenética | Revision 5 1445 voluntarios | Se realizé una Con los datos obtenidos se
del CYP2D6, | bibliografica de los articulos | revision de estudios logra observar que el que
CYP2C9 y que incluiran presenta mayor
CYP2C19 en la frecuencias alélicas de | variabilidad con respecto
poblacién fenotipos metabolicos, | al Gen CYP2C9 es el alelo

costarricense
respecto de las
centroamericanas
y su relacion con la

ancestria genémica

pacientes que
estuvieran dentro de
las regiones de
estudio (EIl Salvador,
Nicaragua, Costa

Rica, Honduras,

*2, en Costa Rica se logra
determinar que no se
encontraron  frecuencias
del alelo CYP2C9*3 entre
los grupos estudiados,

concluyendo que existen
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Belice Guatemala y grandes diferencias entre
Panama) los grupos estudiados por
lo cual se debe ver la
farmacogenética como una
herramienta primordial a
la hora de verificar dosis.
Peng et al./ | 125 Interactive Estudio 3 17 985 Se obtuvo la No se encontr6 una
Pharmacogenomics and Association observacional, participantes informacién por asociacion  significativa
personalized Between CYP2C9 | retrospectivo medio de la base de del polimorfismo con un
medicine/2021 rs2860905 datos del Seguro riesgo  de  accidente
Polymorphism and Nacional de Salud de | cardiovascular sin
Atrial Fibrillation Taiwan, se analizaron | embargo se concluye que

on Ischemic Stroke
in Taiwan Biobank
Participants

las variables como la
edad, sexo,
tabaquismo entre

los pacientes con

fibrilacion auricular 'y

riesgo  de  accidente
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otros, se genotipd el cardiovascular presentan
polimorfismo una asociacion mas fuerte
rs2860905 del gen cuando presentan este
CYP2C9y serealiz6 | polimorfismo
su respectivo analisis
Magalhaes et al./The | 100 Algorithm for | Estudio 3 312 pacientes Los pacientes se Se analizaron los
Pharmacogenomics predicting low | cohorte atendidos en la | seleccionaron de polimorfismo de los genes

Journal/ 2019

maintenance doses
of warfarin using
age and
polymorphisms in
genes  CYP2C9
and VKORCL1 in

Brazilian subjects

retrospectivo

Clinica de
anticoagulacion

de Brasil

acuerdo con varios
criterios como ser
mayor de 18 afios y
con alguna afectacion
a nivel de
coagulacién, estos
pacientes se

dividieron en 2 grupos

CYP2C9 y VKORC1
donde se observd que
CYP2C9*1 actta como
metabolizador rapido y
CYP2C9*2 y CYP2C9*3
acttan como
metabolizadores lentos por

lo cual los pacientes que
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por dosis a unos se les | presenten  estas  dos
administraba una ultimas variantes van a
dosis menor de 17,5 necesitar menos de 17,5
mg/semanay al otro mg/semana de Warfarina,
una dosis mayor o concluyendo de esta forma
igual a 17,5 mg/ que la edad de los
semana, se les pacientes y los
extrajeron muestras de | polimorfismos CYP2C9*2
sangre y se analizo el |y *3 permiten estratificar
ADN genémico. la dosis que se le va a dar a
los pacientes.
Bader et al./The | 99 The effect of | Estudio 4 149 pacientes Los pacientes Con los resultados
Pharmacogenomics genetic and | observacional estudiados se obtenidos se logra
Journal/ 2019 nongenetic factors | transversal estratifican en observar que se encontrd

on warfarin dose

cohortes de derivaciéon

una asociacion
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variability in

Qatari population

y de validacion para el
modelo de
dosificacion, las
muestras del primer
cuartil se consideraron
dosis bajas, las del
segundo y tercero se
consideraron dosis
moderadas y el cuarto
dosis altas, se utilizd
un modelo de
regresion lineal
simple para estimar el
efecto de cada factor

genetico para su

significativa con  los
polimorfismos CYP2C9*2
y CYP2C9*3 con respecto
a requerimientos de dosis,
explicando un 40% de la
variabilidad existente en
estas dosis. Concluyendo
de esta forma que estas
variaciones son datos que
se deben tomar en cuenta
a la hora de calcular la
dosificacion  de los
pacientes, lo que
significaria una

administracion de dosis
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analisis. menores.
Rivera C / Tesis/ 2015 90 Evaluacién de la | Estudio 5 199 adultos Se tomaron muestras | Se logra observar que
frecuencia alélica | observacional indigenas de aproximadamente | dicha poblacién presenta

de las variantes
genéticas

CYP2C9*2 y
CYP2C9*3 del gen
P450
2C9 en poblacion

citocromo

indigena maya

transversal

5ml de sangre a los
pacientes que se
encontraban con
ayuno de 10-12 horas
y se aislé el ADN
genomico el cual fue
cuantificado mediante
espectroscopia UV.
La evaluacion
molecular mendicante

reaccion de cadena de

Gen
CYP2C9, especificamente
CYP2C9*2 y CYP2C9*3,

con esto se podria esperar

polimorfismos del

que con pruebas genéticas
de dicho gen se logre tener
una prediccion de la
eliminacion de los
anticoagulantes y de la
forma

misma poder

aplicarlo en el tratamiento
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