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Introduccién:

Los antagonistas de la vitamina K han sido por 40 afios el Gold Estandar para el tratamiento anticoagulante. Las
limitaciones en su uso incluyen margen de accion estrecho, interacciones farmacologicas y variaciones en la
dosis por factores genéticos. Se han desarrollado pruebas farmacogendémicas capaces de predecir la dosis de los
cumarinicos segin polimorfismos de un solo nucleotido (SNP) en el gen CYP2C9, oxidasa responsable del
metabolismo de los cumarinicos y en el gen VKORCI, que sintetiza la enzima epo6xido reductasa de vitamina K
necesaria para la sintesis de factores de coagulacion. En 2007 la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos recomend6 imprimir la informacién de las pruebas genéticas en la etiqueta de los cumarinicos
para prevenir hemorragias. No existen datos en México sobre el uso de estas pruebas. Se hizo un estudio piloto
con 12 pacientes para vigilar la utilidad de las pruebas farmacogenomicas para el calculo de la dosis de warfarina
en pacientes mexicanos del Hospital Central Norte PEMEX. OBJETIVO: demostrar la utilidad de las pruebas
farmacogenomicas para el calculo de la dosis de warfarina en un grupo de pacientes mexicanos. METODOS: se
incorporaron 12 pacientes con diagnostico de fibrilacion auricular, tromboembolia pulmoanr o trombosis venosa
profunda con criterios para anticoagulacion; se genotipifico a los pacientes mediante la plataforma Infinity TM
para identificar los alelos 1639G>A de VKORC y los alelos 430C>T y 1075*>C de CYP2C9. Una vez
identificados los SNPs se realiz6 el calculo de la dosis de warfarina por medio del algoritmo desarrollado por Dr.

Gage del Centro Médico de la Universidad de Washington, que se puede encontrar en www.warfarindosing.org.

A todos los pacientes se les inicio una dosis de carga de 5Smg de warfarina las primeras 48 hrs y después se ajustd
conforme a lo predicho por el algoritmo, se les dio seguimiento durante 8 semanas, se hicieron reajustes en la
dosis en caso necesario. Se registrd el tiempo en que lograron alcanzar el INR entre 2 y 3 (INR meta), se
compard la dosis recibida contra la dosis calculada y se registraron las complicaciones tromboticas y
hemorragicas. RESULTADOS: de 12 pacientes, 4 rechazaron continuar con el estudio. Los 8 restantes tuvieron
edades entre 40 y 81 aflos, con media de 64.5 afios; peso de 70 a 106kg, con media de 86.2kg; talla de 140 a
168m, con media de 158cm; el 66% tuvo diagndstico de fibrilacion auricular, 25% trombosis venosa profunda y
8% tromboembolia pulmonar. La variabilidad de genotipos de VKORC- CYP2C9 fue de 59% para el genotipo

salvaje AG1*1, 25% para GG 1*1, 8% para AG 1*2 y 8% AG 1*3. La proporcion sobre la sensiblidad a la



warfarina de los genotipos anteriores fue 58% con sensibildiad normal, 25% menor a la normal y 17%
sensiblidad media; el 50% obtuvo el INR meta en la primera semana, 12% en la segunda, 25% en la tercera y
12% en la cuarta. El 63% de los pacientes requirio la dosis predicha por el algoritmo, con media de diferencia de
1.8mg/sem a lo predicho, ningin paciente presentd complicaciones. Conclusion: las pruebas genéticas predijeron
la dosis requerida en 63% de los pacientes.

Marco teodrico:

Los antagonistas de la vitamina K han sido por mas de 40 afios el estdndar de referencia para la prevencion y
tratamiento de tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda y eventos vasculo cerebrales embolicos en
pacientes con fibrilacién auricular. Los anticoagulantes orales (ACO) mas utilizados son la warfarina y la
acenocumarina; en el afio 2004 se dieron 30 millones de prescripciones en Estados Unidos de warfarina, y mas
de un millon de prescripciones de acenocumarina en los Paises Bajos (1, 2); sin embargo tienen limitaciones
importantes como un margen de accion estrecho, interacciones farmacologicas y alimentarias, y variaciones de
mas de 10 veces en la dosis entre pacientes, condicionando potenciales efectos adversos graves, como trombosis
y hemorragias (3). Al primer mes de tratamiento con warfarina la incidencia de eventos hemorragicos aumenta al
doble (4), y se estima que hasta el 10% de las hospitalizaciones por efectos adversos de farmacos se debe a los
ACO (1). El Registro Nacional de Fibrilacion Auricular (National Registry of Auricular Fibrilation) revel6 una
tasa de hospitalizaciones por hemorragia de 5.2 por cada 100 pacientes, de ellos 67.3% fueron gastrointestinales
y 15.4% intracraneales, con una mortalidad global de 21.6%(5).

Las dosis semanales para warfarina varian de 4- 80mg/ semana (4). Existen diversos factores clinicos y genéticos
que afectan la variabilidad de la dosis de cumarinicos, entre ellos la edad, el sexo, el peso, la talla, la etnicidad, y
el uso concomitante de farmacos como estatinas, antibioticos, etc. En la actualidad se han descrito cerca de 30
genes involucrados en el metabolismo de los anticoagulantes orales cumarinicos, pero son las variaciones en los
genes CYP2C9 y VKORCI los que determinan la variabilidad del metabolismo de los cumarinicos. Esto
permite en la actualidad que se pueda estimar la respuesta terapéutica y posibles complicaciones antes de
administrar el firmaco lo que ha dado lugar al desarrollo de la farmacogenémica (6, 7).

El CYP2C9 es la oxidasa responsable del metabolismo de la warfarina en su forma S, su gen se encuentra en el

cromosoma 10q:24.2; la variacion mas comun es *1 con penetrancia de 81-96% en distintas etnias, es el



genotipo salvaje; existen 13 polimorfismos de nucleotidos simples (SNP), los mas comunes son el *2 y *3
presentes en 13% y 1-9% respectivamente, el metabolismo del tipo 2 es 50% menor que el tipo salvaje y del tipo
3 es 90% menor (5), cualquier variante provoca un metabolismo del farmaco mas lento, aumentando asi la
sensibilidad al farmaco duplicando el riesgo de hemorragia al iniciar el tratamiento (4); los alelos 2 y 3 se
relacionan con mayor tiempo para alcanzar dosis estable y mayor riesgo de sobreanticoagulacion (5).

Por otro lado, para la sintesis de los factores de coagulacion por medio de la enzima gamma glutamil carboxilasa
se requiere al cofactor hidroquinona (forma reducida de vitamina K), la cual se transforma en 2, 3 epdxido; para
su reutilizacion debe volver a la forma reducida por medio de la enzima epdxido reductasa de vitamina K, la cual
se sintetiza por el gen VKORCI1 (3). Los cumarinicos inhiben este ultimo paso enzimatico, de esta manera se
bloquea la regeneracion de la forma reducida de la vitamina K interfiriendo con la carboxilacion de los residuos
de 4cido glutdmico en los factores de coagulacion II, VII, IX y X y de otras proteinas dependientes de la
vitamina K. En 2004 se identifico al gen VKORCI en el cromosoma 16pl11.2, el cual tiene 10 SNPs no
codificadores; se han calculado variaciones de 21- 25% en caucasicos en la dosis de warfarina. Estas variaciones
explican la necesidad de menor dosis en asiaticos y mayor en africanos (4). De forma concreta, el CYP2C9
explica por si mismo una variabilidad de 39%, mientras que la combinacion con VKORCI1 y otros factores
clinicos como la edad y peso alcanzan una variabilidad de 55- 63% (3, 8), teniendo mayor sensibilidad las
variantes CYP2C9*3 y VKORCI alelo T que otros SNPs (1, 9).

En la actualidad se han desarrollado diversos algoritmos que combinan la informacion clinica y
farmacogenomica para el calculo de la dosis de cumarinicos como el descrito por Gage en warfarindosing.org
(10). El Consorcio internacional de Warfarina (The International Warfarin Consurtium) también disefid un
algoritmo para calcular la dosis ideal de warfarina basados en un estudio con 4043 pacientes en 9 paises. El
modelo predijo 54% de dosis bajas de todos los pacientes, contra 33% de prediccion con el método clinico y
predijo dosis altas en 26% de los pacientes que lo requirieron contra sélo 9% del método clinico (11).

Epstein et al. estudio en 896 pacientes el impacto del genotipaje en las tasas de hospitalizacién a 6 meses con el
uso de warfarina. Los genes tipados fueron CYP2C9 *2 *3 y el VKORCI1 A/A, G/A'Y G/G, presentes en el 98%
de la poblacion. El 29.2% de la poblacion mostrd sensibilidad normal, 25.4% menor a la normal, 12.2% con

aumento leve en la sensibilidad y 33.2% con un aumento moderado o alto a la sensibilidad, por lo que el 58% de



los pacientes genotipados se hubieran beneficiado de un cambio en la dosis. Los pacientes genotipados

disminuyeron en 28% sus hospitalizaciones a comparacion de los pacientes no genotipados; ademas el primer

grupo tuvo una disminucion de 27% en eventos trombdticos y hemorragicos (12).

En 2007 la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) recomend6 imprimir la informacion de

las pruebas genéticas en la etiqueta de los cumarinicos con el objeto de motivar su uso para guiar la dosis y

prevenir hemorragias asociadas a estos farmacos. En febrero de 2010, la FDA dio recomendaciones especificas

para el uso de la pruebas para cumarinicos (4).

Justificacion:

Diversos ensayos clinicos han mostrado que las pruebas farmacogendémicas mejoran la estimacion de la dosis de

cumarinicos, disminuyen la necesidad de visitas médicas frecuentes y previene complicaciones asociadas a la

anticoagulacion. No existe evidencia documentada del uso de estas pruebas gendmicas en poblacion mexicana,

se requiere comprobar si su uso ayuda a predecir la dosis de los cumarinicos para lograr un INR estable, ya que

podria significar una mejoria en la seguridad del uso de ACO con la subsecuente disminuciéon del nimero de

hospitalizaciones por complicaciones.

Planteamiento del Problema:

(Las pruebas farmacogendmicas para determinar la sensibilidad a la warfarina son capaces de predecir la dosis

que requerira un paciente para anticoagularse de forma exitosa?

Objetivos:

Objetivo primario

L Verificar si las pruebas farmacogenomicas para estimar la sensibilidad a warfarina logran predecir la
dosis requerida para alcanzar una anticoagulacion exitosa. Se definird como anticoagulacion exitosa
cuando la dosis alcance el nivel deseado de INR (2.0 a 3.0) y se mantenga estable durante 2
semanas. Comparar la dosis calculada y dosis requerida para anticoagulacion 6ptima.
II. Registrar la frecuencia de eventos tromboembolicos, hemorragicos, numero de defunciones

secundarias a trombosis o hemorragia, y eventos de hospitalizacién secundaria a anticoagulacion.

Objetivos secundarios



Determinar la prevalencia de los polimorfismos genéticos VKORC1 Y CYP2C9 que influencian la

sensibilidad de los ACO en una muestra de pacientes Mexicanos del Hospital Central Norte.

PEMEX.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Es un estudio piloto, descriptivo, prospectivo y longitudinal.

Poblacion estudiada

- Universo: 12 pacientes provenientes de los servicios de Medicina Interna y Urgencias, que

sean candidatos a tratamiento con anticoagulantes orales. Los pacientes seran derechohabientes

al Hospital Central Norte de PEMEX ubicado en la zona Metropolitana de la Ciudad de México.

- Muestra: Este estudio no cuenta con el calculo del tamafio de muestra dado que se trata de un

estudio piloto, en donde se desconoce la prevalencia de los genotipos en la poblacion Mexicana,

la utilidad del estudio ayudara a determinar esta prevalencia para que en estudios ulteriores la n=

se determine con la informacion de este piloto.

- Criterios de inclusion

4.

Mayores de 18 afios

Candidatos a anticoagulacion oral (fibrilacion auricular, trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar, valvulpatias, SAF).

Que hayan acepten el seguimiento durante dos meses a partir del inicio de Ia
anticoagulacion oral con determinacion de INR semanal.

Que firmen consentimiento informado para realizarles las pruebas de farmacogendmicas.

- Criterios de exclusion

Que hayan tomado otros anticoagulantes (por ejemplo, ribaroxaban, clexane, aspirina,
clopidrogel)
Terminales de enfermedades oncologicas

Alergia a la warfarina.

-Criterios de eliminacion

1.

Individuos que hayan suspendido en tratamiento de warfarina (voluntario o involuntario).

10



2. Cuya muestra no se halla genotipificado de manera exitosa.

3. Que no cumplan el seguimiento requerido.

Definicion operacional de variables:

Independientes: Polimorfismos de CYP2C9 y VKORCI11, edad, peso, sexo, amiodarona, talla
Dependientes.: Dosis requerida para alcanzar el INR- meta

Covariados: Tabaquismo, ingesta de vitamina K, uso de estatinas, uso de sulfas y azoles.
Ensayos

Genotipificacion: Se realizara la genotipificacion de la muestras séricas mediante la plataforma
Infinity™ para identificar los alelos -1639G>A de VKORC; y los alelos 430C>T y 1075A>C de

CYP2C09.

Procedimiento y recoleccion de informacion:

1.

Se reclutaron pacientes consecutivos de la consulta externa de medicina interna, hospitalizacion
(cardiologia, medicina interna) y urgencias que fueron candidatos a tratamiento anticoagulante oral por
cualquier causa.

Se solicitar6 su consentimiento informado para anticoagulacidon oral guiado por medio de pruebas de
farmacogendmicas de sensibilidad a los cumarinicos.

Tomamos muestras de sangre venosa 6 ml (Vacutainer TM tapa morada) para genotipo y una muestra de
sangre para tiempos de coagulacion basal.

Se realizaron las pruebas de genotipificacion para determinar la dosis de warfarina y se ministro la dosis

predicha segun el algoritmo disponible en www.warfaringdosing.com.

A todos los pacientes se les dio una dosis de carga inicial de warfarina 5Smg al dia por 48 hrs, para
después reajustar la dosis segtn lo predicho por el algoritmo.

Se les dié seguimiento semanal por parte de los investigadores durante dos meses con determinacion de
INR en cada visita y se realizaron los ajustes necesarios para alcanzar el INR deseado.

Se llevé un registro en cada consulta semanal de los efectos adversos relacionados con el tratamiento

(eventos trombdticos y/o hemorragicos, hospitalizaciones por efecto de la anticoagulacion).
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8. Comparamos la dosis estimada por el algoritmo vs la dosis con la que alcanzaron un INR meta.
9. Al término del estudio los pacientes fueron enviados a la clinica de anticoagulacién para continuar su
tratamiento y seguimiento.

Manejo estadistico:
Se realizaran pruebas de tendencia central para las variables clinicas continuas (edad, peso, talla, IMC) las que
reportaremos con su media y desviacion estandar. Para las variables binomiales se realizard conteo directo y se
reportara la proporcion de la variable de los individuos. Se determinara el tiempo en el cual los pacientes llegan
al INR optimo. La prevalencia de los alelos se determinara mediante conteo directo y se en proporciones. Se
calculara la frecuencia alélica de los polimorfismos mediante conteo directo (-1639G>A de VKORC y de los
polimorfismos 430C>T y 1075A>C de CYP2C9). Se calculara el equilibrio de Hardy-Weinberg para cada uno
de los polimorfismos y la desviacion se calculara mediante la prueba exacta de Fisher.
Se reportara la proporcion de los haplotipos y su correspondiente sensibilidad a la warfarina en esta muestra de
pacientes Mexicanos. Se calculard la varianza de la dosis calculada y la dosis requerida para lograr el INR
optimo, mediante el céalculo de la desviacion estdndar. Se reportard la prevalencia de complicaciones
hemorragicas y/o trombdticas y el resultado se presentara como una proporcion del total de pacientes en el
estudio.
Resultados:
Del 01 de marzo al 31 de junio del 2012 se incorporaron 12 pacientes al protocolo; de ellos, una paciente
renunci6 a continuar con el protocolo y suspendié por mutuo propio el tratamiento con warfarina; tres pacientes
no cumplieron el seguimiento requerido para esta investigacion. Los 8 pacientes restantes tuvieron las siguientes
caracteristicas demograficas: la edad se mantuvo en un rango de 40 a 81 afios, con edad media de 64.5 afios, con
desviacion estandar de 3.9 afios; el peso tuvo variaciones de 70 a 106 kg, con media de 86.2 kg, con desviacion
estandar de 4.3kg; la talla se mantuvo en rango de 140 a 168 cm, con media de 158 cm y desviacion estdndar de
2.94cm. En cuanto a las causas para iniciar anticoagulacion oral, el 68% de los pacientes fue por fibrilacion
auricular, el 25% por trombosis venosa profunda y el 8% por tromboembolia pulmonar. Todos los pacientes
fueron genotipados obteniendo la siguiente distribuciéon de polimorfismos de los genes VKORC- CYP2C9: AG-

1*/1* en 59%; GG- 1*/1* en 25%; AG-1*/3* en 8% y AG- 1*/2* en 8%; de forma separada encontramos que
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del CYP2C9 el 87.5% presenta el alelo 1*, el 6.25% el 2* u el 6.25% el 3*; del VKORCI el alelo G fue
encontrado en 62% y el A en el 37.5%. Con respecto a la sensibilidad a warfarina segtn el genotipo, el 58% se
consider6 como normal, el 25% menor a la normal y el 17% con sensibilidad moderada. El 50% de los pacientes
obtuvieron un valor de INR meta (entre 2 y 3) a la primer semana de inicio del tratamiento con warfarina; el
12% a la segunda semana, el 25% a la tercer semana y 12% mas a la cuarta semana. En cuanto a la dosis
calculada y la dosis requerida observamos que en cinco de los ocho pacientes hubo correlacion entre la dosis
predicha y la dosis requerida para alcanzar un INR meta, con una media en diferencia de dosis de 1.82mg a la
semana, con desviacion estandar de 1.02mg a la semana. En el resto de los pacientes la media de diferencia en la
dosis calculada contra la dosis requerida fue de 11.1mg a la semana, con una desviacion estandar de 1.56 mg de
warfarina. En este estudio ningin paciente tuvo eventos de hemorragia mayor o menor, eventos
tromboembolicos ni mortalidad relacionada a la anticoagulaciéon o por causa alguna.

Figuras:

Edad. Rango 40-81 afos, media 64.5 afios. desviacion estandar de 3.9
anos.
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Figura 1.
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Peso. Rango 106-70 kg. media 86.2 kg. desviacion estandar de 4.3 kg.
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Figura 2.

Talla. Rango 168-140 cm. Media 158 cm. Desviacion estandar 2.94 cm.
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Figura 3.
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2. Tipo de padecimiento los cuales requirieron anticoagulacion con
warfarina.

Distribucién del Tipo de Padecimiento de los Pacientes

Tromboembolia
Pulmonar 8%

Grdfica 1.

La proporcion de genotipos VKORC-CYP2C9 es la siguiente.

Variabilidad de Genotipos VKORC-CYP2C9

AG - 1%/3%
GG - 1%/1% 8%
25%

AG - 1*/2%*
8%

AG - 1*/1*
59%

Grdfica 2.
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La proporcion sobre la sensibilidad a la warfarina de los genotipos
anteriores fue la siguiente.

Moderada
17 %

Grdfica 3.

Apego a la Terapia Anticoagulante

Porcentage de Anticoagulacion Terapéutica

-
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15 |
0,1

0,05

1 sem 2 sem 3 sem 4 sem
Tiempo de Inicio de la Warfarina

Grdfica 4. Semana a la que se obtuvo el efecto anticoagulante deseado.



Warfarina (mg)

1 2 3 4 5 6 7
BN Calculada == Requerida

Grdfica 5. Dosis calculada a partir de los genotipos VKORC- CYP2CO0 y la dosis requerida en la practica.

Valor de INR

1 2 3 4 5 6 7
Semanas

Grdfica 6. Tendencias semanales del INR en cada paciente, el ajuste de la dosis requirio hasta cuatro semanas,
posteriormente el INR se mantuvo estable. La mitad de pacientes alcanzo el INR meta en la primer semana de

tratamiento. El 1 corresponde al primer dia que tomaron la tableta.
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Discusion:

El tratamiento con anticoagulantes orales es una herramienta terapéutica eficaz para prevenir complicaciones
como tromboembolia pulmonar o infarto vascular cerebral embdlico en pacientes con trombosis venosa profunda
y fibrilacion auricular respectivamente. El farmaco mas utilizado desde los afios 50s ha sido la warfarina sin
embargo su estrecho margen de accion y la posiblidad de complicaciones derivados de la sobreanticoagulacion,
aunados a la amplia variabilidad en la dosis en cada paciente hacen de su dosificacion un reto terapéutico. En
este estudio utilizamos pruebas farmacogenomicas para determinar la sensibilidad a la warfarina y por medio de
un algoritmo predecir la dosis requerida para cada paciente para alcanzar un INR meta. Encontramos que en un
grupo de mexicanos el genotipo 1* del CYP2C9, con expresion en el 87.5% fue el genotipo mas frecuente,
similar a lo reportado en literatura europea; del gen VKORCI el genotipo mas frecuente en nuestra poblacion
fue el G, a comparacion del grupo de europeos en el que el alelo mas frecuente fue el A (en un estudio europeo
el genotipo salvaje del CYP2C9 *1: 82%, *2: 12% y 3: 7%; en el VKORC, A: 61% y G: 39%) (2). En nuestro
estudio encontramos que segun el genotipo, la sensibilidad fue catalogada como normal en el 58%, mayor a la
normal en 17% y menor a la normal en 25%, es decir que 42% de la poblacion tiene una sensibilidad diferente a
la normal y por lo tanto podria beneficiarse de la prueba.

Al comparar la dosis requerida contra la calculada encontramos que en 5 de 8 pacientes fueron similares, con
una diferencia de 1.82 mg a la semana, lo que significa que el algoritmo para sensiblidad a warfarina calcul6 de
forma adecuada la dosis necesaria para un INR terapéutico en 62.5% de los pacientes; mientras que no fue ttil en
37.5% de los pacientes, dentro de los cuales en el 25% sobreestimamos la dosis utilizando el algoritmo, es decir,
requirieron menor dosis de la predicha y el 12.5% requirié6 mayor dosis a la calculada; cabe afiadir que uno de
los pacientes se encontraba bajo tratamiento con inhibidor de proteasa como parte del tratamiento antiretroviral
altamente efectivo para el VIH, farmaco que se conoce puede interferir con el metabolismo de los cumarinicos,
lo que puede explicar la falta de correlacion con la dosis predicha, ya que el algortimo no toma en cuenta este
grupo de farmacos, aunque si otros como amiodarona, sulfas y antimicdticos. La falta de correlacion entre la
dosis predicha y la requerida en el otro 25% de pacientes, en los cuales hubo tanto sobre como subestimacion de

la dosis, puede explicarse por variables externas a las tomadas en cuenta por el algoritmo (edad, talla, peso,
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algunos farmacos y los SNPs de CYP2C9 y VKORCI1), tales como dieta rica en vitamina K o bien por la
presencia de otros polimorfismos raros de ambos genes tipificados. En el articulo de Rieder et. al. se concluye
que existen 10 haplotipos para el VKORCI, de los cuales 5 pueden influir en requerimientos de dosis de
cumarinicos que varian de dosis bajas a medias o altas (13).

Por otro lado, observamos que la mitad de los pacientes alcanzaron niveles terapéuticos de warfarina a la primer
semana de tratamiento, y el 100% de ellos lo alcanzaron en cuatro semanas, a comparacion de hasta 8 semanas
en nuestra experiencia clinica por medio del método habitual prueba y error, lo que podria significar reduccion
en el riesgo de aparicion de complicaciones al acortar el tiempo para alcanzar un INR deseado.

En cuanto a las debilidades de este estudio se incluyen una muestra muy reducida ya que se traté de un estudio
piloto para valorar la utilidad de adquirir estas pruebas a nivel institucional; por otro lado la falta de recursos fue
un limite para incluir a un grupo control, para genotiparlo y determinar por medio de doble ciego la dosis por
método clinico tradicional y comparar la presencia de efectos adversos y hospitalizaciones secundarios a sub o
sobreanticoagulacion; asi mismo, el estudio fue realizado con warfarina, la cual se encuentra fuera del cuadro
basico de medicamentos de esta institucion. En Estados Unidos la warfarina se prefiere sobre la acenocumarina
por su mayor estabilidad en las dosis y menor variacion intrapersonal en valores de INR, sin embargo, la
acenocumarina continua siendo de amplia prescripcion en México y en Europa, incluso se cuenta ya con
algoritmos, aun no validados por la FDA para establecer la sensiblidad a acenocumarina guiados por pruebas
farmacogenomicas, por lo que en estudios posteriores podrian compararse la dosis estimada segun algoritmos
con este farmaco basados en pruebas farmacogendmicas vs método de prueba y error.

En la actualidad se han desarrollado diversos farmacos anticoagulantes con mayor eficacia y menor frecuencia
de efectos adversos (14). Estos inhiben de forma directa al factor Xa o indirecta por medio de la antitrombina o a
los factores VlIla, factor tisular, factor 1Xa, VIIIa o Va. Entre los farmacos mas conocidos se encuentra al
inhibidor directo de trombina dabigatran, aprobado en EUA, Canad4d y Europa para prevencion de infarto
cerebral en pacientes con fibrilacion auricular y prevencion de embolismo venoso en cirugia ortopédica; al
inhibidor indirecto de factor Xa fondoparinux, aprobado para prevencion de tromboembolia venosa tras cirugia
ortopédica, cirugia general y tratamiento médico; al inhibidor directo de factor Xa rivaroxaban, de ministracién

oral, aprobado en EUA, Canadd y Europa para prevencion de tromboembolismo en cirugia de cadera y rodilla y
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bajo consideracion de aprobacion para prevencion de infarto isquémico cerebral en pacientes con fibrilacion
auricular y tratamiento de tromboembolismo venoso; apixaban con mismo mecanismo de accion, en estudios de
fase 3, con resultados prometedores. La mayoria de estos farmacos y varios mas que se encuentran en estudios
en fase 3 han sido sometidos a estudios comparativos con warfarina encontrando similitudes en eficacia y con
menores efectos adversos, principalmente hemorragia mayor o menor. Sin embargo, el costo de dichos farmacos
es un factor de importancia ya que una caja con 30 tabletas de warfarina se cotiza en mientras que rivaroxaban,

una caja de 10 tabletas... o dabigatran y fonduparinox.

Conclusiones: En este estudio piloto encontramos que la variante mas frecuente de los genes CYP2C9 y
VKORI1 es AG-1*1** en 59% de la poblacion, seguido por GG-1*1* en 25% de la poblacion, AG 1*2* y AG
1*3* ambos encontrados en 8% de la poblacion. La sensibilidad a la warfarina fue catalogada como normal en
58% de la poblacion, moderada, es decir mayor sensiblidad a la normal en 17% y menor sensibilidad a la normal
en 25%, lo cual significa que el 42% de la poblacion estudiada tiene una sensibilidad diferente a la normal en la
muestra estudiada. Con el uso de herramientas farmacogenomicas observamos que la mitad de los pacientes
alcanzaron niveles terapéuticos de la anticoagulacion con warfarina a la primera semana y el 100% a la semana
cuarta. La dosis requerida fue exitosamente calculada en el 63% de los casos, con una media entre la dosis
estimada y la requida de 1.82 mg, con desviacion estandar de 1.02mg; en 37% de los pacientes la dosis calculada
fue distinta a la requerida con una diferencia media de 11.1mg a la semana, con desviacion estandar de 1.56mg.
Las fallas terapéuticas podrian deberse a factores dietéticos o variaciones en SNPs no genotipadas ni tomadas en
cuenta en el algoritmo. Se requieren estudios con poblaciones mas extensas que comparen el método clinico

tradicional con la utilizacion de las pruebas farmacogendmicas para determinar su efectividad.
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO “USO
DE HERRAMIENTAS FARMACOGENOMICAS EN LA ANTICOAGULACION ORAL CON
WARFARINA”,

México, D.F.,a _de de 2012
Por medio de la presente hago constar que por mi propio derecho, estoy de

acuerdo en participar en el estudio “Uso de herramientas farmacogenémicas en la anticoagulacion oral con
warfarina”.

Estoy enterado de que mi participacion en el estudio consistird inicamente en donar una muestra de sangre.

Se me ha explicado que el desarrollo de pruebas genéticas hoy en dia ayudan a los médicos a mejorar los
procesos de diagnostico y tratamiento. De tal forma que ya se pueden identificar genes (VKORC'y CYP2(C9) para
calcular la dosis terapéutica de los anticuagulantes cumarinicos que se usara para prevenir complicaciones de la
enfermedad que padezco. Estos genes regulan el sistema de coagulacién directa mediante la adecuada
incorporacion de la vitamina K a los factores de la coagulacion 11, VII, IX y X y por otro lado, participan en la
depuracion del fArmaco, al inactivar su forma activa.

En el afio 2007 la Food and Drog Administration (FDA) de los Estados Unidos recomendé poner la informaciéon
sobre las pruebas genéticas en las etiquetas con el objeto de motivar su uso para guiar la dosis y prevenir
hemorragias asociadas a estos firmacos. En el afio 2010 la FDA dio recomendaciones especificas para ayudarse
de la informacién gendomica y evitar riesgos de inadecuada anticoagulacion (trombosis o hemorragia). Esta
prueba no modifica la eleccion del farmaco indicado por mi médico tratante, solo es un auxiliar para el calculo
de la dosis ideal del farmaco, por lo que no representa ningun riesgo para mi. La muestra sera obtenida durante
la toma de muestras de sangre de mis laboratorios de rutina y consistira unicamente de 6 ml de sangre. Asimismo
estoy enterado que la informacién obtenida del estudio genético es absolutamente confidencial y que esta
informacion serd manejada unicamente por los médicos y solo serd utilizada para conocer la dosis adecuada para
mi persona. Estoy consiente de que mi participacion en el estudio es completamente voluntaria, que participar no
implica pago o retribucién alguna y que si en medio del proceso decido no continuar, toda la informaciéon
recopilada serd eliminada.

He leido la informacion descrita y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente.

Nombre y firma

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

He entregado la informacion precisa y necesaria sobre los objetivos del proyecto, riesgos, beneficios y derechos
que tiene cada participante. Declaro que su decision de participar en el estudio ha sido tomada de manera libre,
sin presiones o influencias de ningun tipo y soy testigo de que esta carta ha sido firmada por el participante
arriba mencionado.

Nombre y firma del investigador (No. Telefonico)
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