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Objetivo: verificar la existencia de elementos que justifiquen el
uso de la farmacogenética por parte del enfermero brasilefio.
Método: se trata de un estudio cuantitativo, transversal,
observacional, descriptivo, cuya muestra final fue de 67
individuos. Los participantes estaban sanos en el momento del
estudio e informaron un historial de uso previo y la aparicién
de efectos adversos por farmacos comunmente utilizados y
metabolizados por el CYP2C9. Recolectamos 4 ml de sangre
venosa para la posterior extraccion de ADN mediante el
método de salazén y genotipificacion de los polimorfismos
CYP2C9 * 2 y CYP2C9 * 3 a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real utilizando ensayos Tagman.
Resultados: el uso de drogas metabolizadas por el CYP2C9 fue
frecuente (mas del 75% de las personas ya han usado entre
2 0 4 de estas drogas). Con respecto a los eventos adversos,
hubo 19 casos sintomaticos percibidos asociados con
medicamentos metabolizados por el CYP2C9. La frecuencia
alélica del polimorfismo * 2 y * 3 en la poblacién estudiada fue
de 11.1% y 7.5%, respectivamente, y hubo una coincidencia
entre la presencia de alelos de baja actividad enzimatica y la
aparicién de efectos adversos. Conclusion: existen elementos
que justifican la adopcion de la farmacogenética en el cuidado
del enfermero para reducir la aparicién de reacciones adversas

a los medicamentos metabolizados por el CYP2C9.

Descriptores: Citocromo P-450 CYP2C9; Farmacogenética;
Efectos Colaterales; Reacciones Adversas Relacionados con

Medicamentos; Enfermeria; Proceso de Enfermeria.
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Introduccion

Se estima que las Ilamadas Reacciones Adversas
a los Medicamentos (RAM), que se encuentran entre la
cuarta y sexta causas principales de mortalidad en los
EE. UU., dan como resultado un porcentaje de ingresos
hospitalarios alrededor del 10% o mas en varios paises
y generan un gasto del 15 al 20% del presupuesto del
hospital para tratar complicaciones derivadas del uso de
medicamentos®™. Toda la RAM es una respuesta nociva no
deseada y el resultado del uso de una dosis terapéutica de
cualquier medicamento. Las consecuencias derivadas de
tratamientos u hospitalizaciones ineficaces por intoxicacion
por drogas son enormes y muestran la gran importancia
de la personalizacién y la racionalizacién en el uso de
medicamentos tanto para pacientes como para profesionales
de la salud®. Las principales causas de intoxicacion por
drogas a dosis terapéuticas incluyen interacciones farmaco-
farmaco, farmaco-alimento, condiciones de salud del
paciente (por ejemplo, insuficiencia hepatica o renal) y
caracteristicas genéticas del individuo®.

El metabolismo de las drogas en el cuerpo humano
ocurre principalmente a través del sistema hepatico
del citocromo P450 (CYP)®. Estas enzimas pueden
tener su actividad y expresion moduladas por factores
enddgenos, como los polimorfismos genéticos®32, que
son variaciones en el cédigo genético de los individuos.
Estas son caracteristicas hereditarias, que explican las
vulnerabilidades familiares a las reacciones toxicas en el
uso de ciertos medicamentos®.

De las enzimas hepaticas del citocromo P450, el
CYP2C9 es uno de los mas importantes, responsable de
la metabolizaciéon de medicamentos como la aspirina y
el diclofenaco, antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
losartan, fenitoina, tolbutamida, warfarina, entre otros(®,
El gen que codifica esta enzima (CYP2C9) tiene varios
polimorfismos genéticos importantes, que pueden alterar
el perfil metabdlico de cada individuo, generando los
siguientesfenotipos: metabolizadoreslentos (individuoscon
una disminucion o ausencia de la enzima metabolizadora),
intermediarios (individuos con un metabolismo mas lento
de lo normal, pero aun presente), extensivos (individuos
con metabolismo regular - corresponde a la mayoria
de la poblacién) y ultrarrdpidos (individuos con mayor
produccién de enzimas metabolizadoras)©7.

La importancia de los polimorfismos es clara
cuando se tiene en cuenta un medicamento con una
ventana terapéutica estrecha como la warfarina. Este
anticoagulante puede provocar eventos hemorragicos
en pacientes con alelos de metabolismo reducido de
warfarina, por ejemplo el CYP2C9 *2 y *3@-11)_ En varios
paises, el examen genético previo a la administracion
del medicamento ya se adoptd para establecer la dosis

correcta de warfarina®19, y se estan haciendo esfuerzos
para adaptar esto a la realidad brasilefia®'?). Esto se
ha estudiado desde un punto de vista multiprofesional,
pero es importante comprender cdmo los enfermeros
pueden usar esta herramienta en su vida diaria.

El profesional de enfermeria es responsable de realizar
muchas competencias, entre las cuales destacamos tres
actividades de atencion central: 1) administracion de
medicamentos, 2) las habilidades de gestion del enfermero,
importantes, entre otras cosas, para identificar el costo-
beneficio de una accion de salud, y 3) la educacion del
paciente sobre la enfermedad que tiene. Estas habilidades
se pueden mejorar mediante la incorporacion de la
farmacogenética en el proceso de enfermeria®?.

Se supone que el Proceso de Enfermeria es un método
para sistematizar la atencién vy, por lo tanto, ademas de
permitir la personalizacién de la atencion, une al enfermero,
el paciente, la familia y la comunidad. El proceso de
enfermeria se clasifica en cinco pasos secuenciales e
interrelacionados: recopilacién de datos, diagnodstico,
planificacion, implementacion y evaluacion®. Los estudios
han identificado que el proceso de enfermeria es capaz de
proporcionar autonomia al enfermero profesional, dado que
permite la planificacidn y organizacion de las acciones de este
equipo, permitiendo la mejora y la eficiencia en la atencion
prestada, reduccién de complicaciones, reduccién de la
duracion de la estadia en el hospital y reduccion del costo de
la atencion¥, La farmacogenética se puede incorporar en casi
todas las etapas del proceso de enfermeria. En la etapa de
recopilacion de datos, permite que el equipo de salud detecte
los datos genéticos del individuo, delineando un diagnéstico
que guiara la planificacién de la atencion®?. Por lo tanto, de
la misma manera que es necesario obtener informacién local
para adaptar los conceptos de farmacogenética a nuestra
poblacién que tiene un origen étnico mixto®1), es necesario
comprender si este conocimiento se puede aplicar a la vida
cotidiana del enfermero y de qué manera.

En otros paises, ya existe evidencia de que esto
es importante en la vida diaria de este profesional,
como el uso de biomarcadores genéticos en el cuidado
de pacientes diabéticos®® vy esquizofrénicos®, en
el tratamiento del dolor®, en el tratamiento del
cancer!”, pero todavia no hay evidencia clara de que
esto sea relevante en nuestro contexto. Por lo tanto,
el objetivo general del presente estudio fue verificar
la existencia de elementos que justifiquen el uso de
la farmacogenética por parte del enfermero brasilefio.
Evaluamos tres datos principales: 1) la frecuencia del
uso de farmacos metabolizados por el CYP2C9 vy la
aparicion de efectos adversos en la poblacién general;
2) la frecuencia de alelos de baja actividad de CYP2C9
determinados experimentalmente en nuestra muestra
y su comparacion con datos mundiales; 3) analisis de
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costo-beneficio para verificar la viabilidad de ofrecer
esta informacion en el contexto universitario.

Método

Este es un estudio cuantitativo, transversal,
observacional y descriptivo, aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién (abreviatura en portugués: CEP)
del Colegio de Enfermeria de Ribeirdo Preto. Todos los
participantes en el estudio firmaron el Formulario de
Consentimiento Libre e Informado (FCLI). Asociado
con este proyecto de investigacién, desarrollamos un
material educativo en un proyecto de extensiont®), y lo
hemos utilizado para sensibilizar a la poblacién sobre
el uso y la importancia de la farmacogenética, con la
intencién de que los pacientes lleven la demanda a los
profesionales de la salud y estos profesionales comienzan
a utilizar la farmacogenética de forma rutinaria.

Los individuos de ambos sexos, mayores de 40 afos,
que asistian al campus de Ribeirdo Preto de la Universidad
de Sao Paulo (USP) fueron elegibles para el estudio. La
opcion de acercarse a personas mayores de 40 afios se
justifica por el hecho de que la literatura demuestra que
con la edad avanzada hay una mayor probabilidad de
que el individuo ya haya usado alguna farmacoterapia
en algin momento de la vida, o esté en uso actual. No
utilizamos criterios de exclusién en este estudio.

Durante el periodo de recopilaciéon de datos, que
se produjo entre los meses de julio y agosto de 2016,
la poblacién invitada a participar en el estudio estuvo
compuesta por 70 voluntarios, tres de los cuales no
aceptaron la invitacién. No hubo exclusién ni pérdida de
ningun participante en la investigacién y, por lo tanto,
67 personas formaron la muestra del estudio.

Se aplicé un cuestionario para recopilar datos
sociodemograficos para caracterizar la muestra vy,
posteriormente, se realizd una puncidn intravenosa para
recolectar 4 ml de sangre venosa, que se utilizé para la
extraccion de ADN. El ADN se extrajo por el método de
salazén, cuantificado por espectrofotometria, diluido y
almacenado en un congelador a -20°C. La determinacion
de los genotipos que hacen referencia a los polimorfismos
* 2y * 3 (rs1799853 y rs1057910, respectivamente) se
realizd por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real utilizando ensayos Tagman disefiadas por el
fabricante (ensayos C__25625805_10y C_ 27104892_10,
respectivamente). Las reacciones se realizaron en el equipo
StepOne Plus (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EE. UU.),
y se analizaron mediante el software del fabricante.

El andlisis de costo-beneficio tomé en cuenta los
costos unitarios de los materiales utilizados para el
examen, normalizados por la cantidad de examenes que
cada material permite realizar. El costo de la mano de obra
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o los costos estructurales no se incluyeron en los gastos,
ya que el objetivo del andlisis es verificar la viabilidad de
las iniciativas de extension llevadas a cabo en un entorno
universitario para proporcionar informacion genética a
los pacientes atendidos en su entorno.

Con respecto al analisis estadistico, los analisis
de desviacion de equilibrio de Hardy-Weinberg y la
comparacién de frecuencias alélicas entre poblaciones
se realizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado. Las
frecuencias alélicas obtenidas en el estudio se compararon
con las reportadas en otras poblaciones por el proyecto
HapMap (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/probe/docs/
projhapmap/). Seleccionamos poblaciones de origen
europeo (CEU) y africano (YRU), ya que representan los
principales origenes de la poblacion brasilefia.

Resultados

Con respecto a los datos sociodemograficos (Tabla 1),
la muestra de este estudio estuvo compuesta por brasilefos
(100%), predominantemente mujeres (62.7%), con edades
entre 40 y 49 anos (43.3%), blancos autoinformados
(76.1%) y com ensefianza secundaria (43.3% (43,3%).

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas de los participantes
del estudio (n = 67). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2016

Variables n* %t
Sexo

Femenino 42 62.7

Masculino 25 37.3
Edad

Media + DE* 52+9

Color de la piel

Blanca 51 76.1

No Blanca 16 239
Nacionalidad

Brasilefia 67 100

*n = Valores en nimero de observaciones; "% = Frecuencia porcentual;
*DE = Desviacién estandar

La Tabla 2 muestra los datos informados sobre el uso
de farmacos metabolizados por el CYP2C9. Los tipos mas
comunes de medicamentos utilizados por los participantes
fueron los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.
Por lo tanto, el efecto adverso mas comun fue el dolor
de estdbmago, que es habitual en esta clase. Nuestros
datos indican que la muestra, aunque no se sometio a
tratamientos crénicos, estuvo expuesta casi por completo
(98.5%) a medicamentos que fueron metabolizados
por el CYP2C9 (Tabla 2). Ademas, un gran numero de
pacientes (casi el 29%) informaron reacciones adversas
a los medicamentos, aunque pueden considerarse de
baja intensidad. Curiosamente, solo 5 pacientes de 25
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clasificados como metabolizadores intermedios tuvieron
reacciones adversas, que no diferian de los metabolizadores
extensivos (P = 0.270). Desafortunadamente, el nimero

de individuos incluidos no nos permitié estratificar a los
pacientes de acuerdo con los diferentes tipos de reacciones

adversas a los medicamentos.

Tabla 2 - Uso de medicamentos y ocurrencias de eventos adversos por los participantes del estudio (n = 67). Ribeirdo

Preto, SP, Brasil, 2016

Parametro

N (%)*

Medicamentos previamente utilizados metabolizados por el CYP2C9
Ibuprofeno
Acido acetilsalicilico
Diclofenaco
Celecoxib
Rosuvastatina
Prasugrel
Fenitoina
Irbesartan
Losartan
Warfarina
Cantidad de medicamentos ya usados
=1
2-4
>4
Ocurrencia de eventos adversos
Nausea
Dolor de cabeza
Vértigo
Disminucién del gasto urinario
Dolor en las piernas
Parestesias
Dolor de estomago
Reacciones alérgicas
Medicamentos relacionados con la aparicién de eventos adversos
Aspirina
Diclofenaco
Losartan
Rosuvastatina

Celecoxib

66 (98.5%)
32 (17.2%)
54 (29%)
55 (29.6%)
12 (6.5%)
12 (6.5%)
1 (0.5%)
1 (0.5%)
0 (0%)
17 (9.1%)
2 (1.1%)

10 (15.2%)

0(

50 (75.8%)
6 (9%)

19 (27.5%)
1 (5.3%)
1 (5.3%)
1 (5.3%)
1 (5.3%)
1 (5.3%)
2 (10.4%)
8 (42.1%)
4

(21%)

(42.8%)
38.1%)
9.5%)
4.8%)

(
(
(
(4.8%)

*n(%) = Valores en nimero de observaciones o frecuencia porcentual

La Tabla 3 muestra la frecuencia de los genotipos
obtenidos en el presente estudio y la Tabla 4 muestra la
frecuencia de alelos y la comparacion con las frecuencias
de otras poblaciones de diferentes origenes étnicos
(datos de HapMap). En nuestra muestra, no se encontrd

gue ningun individuo tuviera alelo * 2 y * 3 y homocigoto
* 2 0 * 3 simultdneamente. Es importante darse
cuenta de que del total de 67 individuos estudiados, 25
(37%) tienen genotipos asociados con el fenotipo de
metabolismo intermedio CYP2C9.

Tabla 3 - Caracteristicas genéticas de los participantes del estudio (n = 67). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2016

Polimorfismo Genotipo Fenotipo n* %"
CYP2C9 * 2 (rs1799853) CIC (*1/*1) ME* 52 77,6
CIT (*1/*2) MIs 15 22,4
CYP2C9 * 3 (rs1057910) AJA (*17%1) ME* 57 85,1
CIA (*1/*3) MIs 10 14,9

*n = Valores en nimero de observaciones; '% = Frecuencia porcentual; *ME = Metabolizador extenso; SMI = Metabolizador intermedio (mas lento)
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La frecuencia alélica del polimorfismo CYP2C9
* 2 y CYP2C9 * 3 en la poblacién de estudio fue de
11.1% y 7.5%, respectivamente (Tabla 4). Nuestros
datos indican que, aunque esta poblacidon es mixta, las

frecuencias alélicas de CYP2C9 son mucho mas cercanas
a las reportadas en ascendencia europea (P> 0.05) que
las reportadas en poblaciones de ascendencia africana
(P <0.05).

Tabla 4 - Frecuencias de alelos encontradas en la poblacidon estudiada en comparacion con las frecuencias de alelos

de poblaciones en el estudio HapMap (origenes caucasicos y africanos). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2016

Polimorfismo Alelo n* RP(%)t CEU(%)* YRU(%)S Pa' PbT
CYP2C9*2 (rs1799853) *1 119 88.8 89.6 100 - -
2 15 111 10.4 0 0.818 <0.001"
CYP2C9*3 (rs1057910) *1 124 92.5 94.2 100 - -
*3 10 7.5 5.8 0 0.774 0.007**

*n = Valores en numero de observaciones; ‘RP = Poblacidon de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo; *CEU = caucasian europeans - poblaciéon de origen caucdsico
compuesta de descendientes de europeos que habitan en la regién de Utah en los Estados Unidos (EE. UU.); SYRU = Yorubans - poblacién de origen
africano del grupo étnico yoruba, habitantes de Ibadan, Nigeria; 'Pa = p-valor de la poblacién de comparacién PR vs. CEU; 'Pb = p-valor de la poblacion de

comparaciéon RP vs. YRU; ** Estadisticamente significativo

Tabla 5 - Precio estimado para genotipificacion en una situacion de servicio prestado dentro de una universidad

publica. Ribeirdao Preto, SP, Brasil, 2016

item Numero do catalogo Valor pago* Precio por examen®
Sondas Tagman 4362691 3600,00 R$ 9,57
Master Mix 4371357 4000,00 R$ 2,00
Material de recoleccion - - R$ 1,50
Valor de extraccion de ADN #§ - - R$ 8,00
Total R$ 21,07

*Valores obtenidos de www.thermofisher.com, el 04/10/2019; 'Se incluyeron los siguientes elementos para este analisis de costos: sondas Tagman y
respectiva Master Mix para genotipificaciénes; Guantes de latex y tubos al vacio (vacutainer); tubos de plastico de tipo fenol y Eppendorf; *ADN = Acido
desoxirribonucleico; $Valores aproximados - redondeados hacia arriba, ya que hay otros articulos de bajo costo que también se utilizan, ademas, los costos
de personal y equipo, que no son necesarios en un contexto de servicio proporcionado por la universidad, se han excluido de este calculo

la viabilidad de

programa de extension

Con respecto a las pruebas
genéticas dentro de un
universitaria, la Tabla 5 proporciona una estimacion de
los costos. Este era un escenario muy interesante, ya
que era posible aprovechar una estructura preexistente
que generalmente se enfoca en la investigacion y los

estudios de posgrado.

Discusion

La implementacién clinica de la farmacogenética
es un desafio en todo el mundo, y ha sido muy bien
aceptada en los casos en que: 1) la evidencia de la
asociacién genética es reproducible y consistente, y
2) las consecuencias clinicas de la presencia de cierto
alelo son graves, por ejemplo, metabolizadores lentos
que utilizan farmacos con una ventana terapéutica
estrecha®!), Para la implementacion, se requieren
pruebas para cada poblacién local, y la mayor parte
de

caucasicas y norteamericanas. De hecho, en la sociedad

la evidencia cientifica proviene de poblaciones

norteamericana y en el continente europeo, la adopcién
de la farmacogenética ha sido una realidad durante
algunos afios929, por ejemplo, con la recomendacion
de genotipificacion de los alelos * 2 y * 3 en pacientes
antes de comenzar la terapia con varios medicamentos

como Warfarina, Abacavir y Tamoxifeno. Ademas, el area
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de oncologia esta incorporando intensamente el estudio
de las bases genéticas del cancer y, en consecuencia,
enfoques farmacoldgicos especificos para pacientes con
ciertos alelos de riesgo®”). El desafio de implementar
la farmacogenética en la practica clinica tiene varios
obstaculos®!t), que se han enfrentado de manera

multiprofesional. Hay varias notas en la literatura
sobre la necesidad de que los enfermeros participen
activamente en este proceso, tanto para contribuir a la
consolidacién de la herramienta en si como para permitir
su aplicacidon en su vida diaria®:15-17,21-22),

El

farmacogenética

de
para

enfermero, cuando se apropia la

como una herramienta la
atencion, puede mejorar los beneficios de esta atencién
en tres momentos: 1) administracion del medicamento;
2) analisis de costo-beneficio de la implementacion de
esta herramienta en la gestion del sistema de salud;
3) empoderar, a través de acciones educativas, al
paciente mismo, quien, sabiendo que tiene alelos de
metabolismo lento, puede alertar durante toda su
vida a los profesionales de la salud que pueden venir
a atenderle. El uso del proceso de enfermeria en este
contexto ayudara a sistematizar la informacion y
enumerar las evidencias cientificas que guian la adopcién
de la farmacogenética en ciertas practicas cuando hay
evidencia suficiente, y no en otras, cuando los datos

cientificos aun son insipientes. Esto incluye reconocer
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qué paciente debe ser evaluado, cdmo se realizan las
pruebas, qué se puede aprender de ellos, cdmo se aplica
a la practica y, finalmente, cudl es la mejor manera de
explicar los resultados a los pacientes(?3-24),

En el presente estudio, las frecuencias alélicas de
los polimorfismos CYP2C9, * 2 y * 3 que encontramos
fueron similares a las frecuencias encontradas en los
tres estudios brasilefios principales con este tema(?>-27,
que también encontraron que la poblacién caucasica
tiene una variante de frecuencia alélica de 2 a 3 veces
mayor que la poblaciéon negra. Ademas, la presente
investigacion mostrd que la frecuencia alélica en los
brasilefios de los polimorfismos de la enzima CYP2C9
estudiados aqui es similar a la encontrada en la
poblacién caucasica europea®®, ya que las pruebas
estadisticas no mostraron diferencias significativas entre
estas poblaciones, aunque mas del 20% de la poblacién
en este estudio se declara no blanca.

Los alelos estudiados aqui son los principales
responsables de conducir a una disminucién en
la actividad de CYP2C9, generando el fenotipo de
metabolizador lento (homocigoto) o intermedio
(heterocigoto). El polimorfismo CYP2C9 * 2 (rs1799853)
se encuentra en el exén 3 del gen CYP2C9 y consiste en
el intercambio de una citosina por una timina en una
posiciéon especifica en la secuencia de ADN, promoviendo
el reemplazo del aminoacido arginina por una cisteina
en la posicidon 144 de la proteina. El polimorfismo
CYP2C9 * 3 (rs1057910), ubicado en el exéon 7 del
mismo gen, consiste en el intercambio de una adenina
por una citosina, lo que lleva a la sustituciéon de una
isoleucina con una leucina en la cadena de proteinas.
El estudio in vitro®?® con cultivo celular modificado con
el gen CYP2C9 humano de tipo salvaje o variantes,
demostrd que la presencia de estos alelos conduce a una
disminucion de la actividad enzimatica del 20 al 96%.
Ademas, hay un numero creciente de evidencias que
apuntan a un aumento significativo en la probabilidad
de ocurrencia de eventos adversos en individuos con
alelos * 2 o * 3, tales como eventos hemorragicos con
el uso de warfarina®®?, lo que confirma la funcionalidad
y la implicacion clinica relevante de los alelos * 2 y * 3.
A partir de nuestros resultados, podemos clasificar a los
individuos heterocigotos para la genotipificaciéon de los
alelos * 2y * 3 (15vy 10, respectivamente) como de alta
probabilidad de ser metabolizadores intermedios de la
enzima CYP2C9, es decir, con un metabolismo mas lento
de lo normal, aunque todavia presente. Mientras tanto,
los otros individuos, homocigotos C/C y homocigotos
A/A (portadores del alelo * 1), pueden considerarse
como mMas propensos a ser metabolizadores extensos de
esta enzima. No podemos definir categdéricamente los
fenotipos, ya que no hemos agotado la caracterizacion

genética, incluidos otros polimorfismos. Por lo tanto, el
metabolizador intermedio clasificado solo por * 2y * 3
en realidad puede ser un metabolizador lento porque
tiene una variante en otro polimorfismo. Dado que mas
del 5-12%©132) de los fenotipos del metabolizador lento
se explican solo por los alelos * 2 y * 3, consideramos
que la clasificacion genética realizada aqui tiene una alta
probabilidad de corresponder al fenotipo.

Es interesante notar que el 26% de las RAMs
reportadas aqui ocurrieron en pacientes con alelos
lentos de CYP2C9. Esto demuestra que los fenotipos
complejos, como la farmacogenética, se ven afectados de
manera multifactorial, es decir, el genotipo no tiene una
relacién determinante con el fenotipo (como en el caso
de las enfermedades monogénicas, por ejemplo)G3-34),
Varios factores, como el tiempo de tratamiento, el uso
concomitante de otros sustratos para la misma enzima,
dosis, edad y estado de salud, entre otros factores,
también estan asociados con RAMs39), Esto explica por qué
parte de los pacientes con alelos lentos no tenian RAMs
incluso cuando estaban expuestos a medicamentos que
son sustratos de CYP2C9, asi como la aparicion de RAMs
en los no portadores de los alelos * 2 y * 3 de CYP2C9.

Los resultados informados aqui mostraron que el
dolor de estdmago fue el evento adverso mas comun
presentado por los participantes del estudio, y que la
aspirina fue el farmaco mas asociado con la aparicién
de efectos adversos, lo cual estd de acuerdo con la
literatura®® que sefiala que los efectos secundarios
mas importantes de los AINE se producen en el tracto
gastrointestinal. Esto explica el porcentaje del 20%
de los pacientes que no pueden tolerar el tratamiento
debido a estos efectos (como el dolor de estdbmago, por
ejemplo). Es importante tener en cuenta que muchos
pacientes no experimentan dolor, lo que aumenta aun
mas el riesgo de desarrollar complicaciones graves,
como sangrado y perforacidon del estdmago.

Ademads, dos de las RAMs informadas por los
metabolizadores intermedios se asociaron con el uso
de aspirina y se informaron como reacciones alérgicas,
mas especificamente, urticaria intensa. Esto es similar
al encontrado por otros autores®”) que, al analizar los
genotipos de 148 pacientes con urticaria asociados con
el uso de aspirina y 260 casos de control, encontraron
una frecuencia de alelos significativamente mas alta de
los alelos * 2 y * 3 en el grupo que informo urticaria
intolerante a la aspirina.

El segundo farmaco mas utilizado por la poblacién en
este estudio, y el segundo mas relacionado con la aparicion
de eventos adversos, fue el diclofenaco. Aunque los estudios
indican que el uso de este medicamento es comun y
generalmente bien tolerado en la clinica, la investigacion©®
ya ha informado que la presencia de variantes genéticas
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de la enzima CYP2C9, mas especificamente el alelo
CYP2C9 * 2 y CYP2C9 * 3, aumenta considerablemente el
riesgo de trastornos gastrointestinales, incluido sangrado,
durante el uso de AINE distintos de la aspirina. En nuestro
estudio, dos individuos, heterocigotos para el alelo * 2,
informaron reacciones adversas relacionadas con el uso
de diclofenaco, un AINE, siendo una reaccion alérgica y
dolor de estémago.

En nuestros resultados, un individuo, heterocigoto
para el alelo * 3, informd una reaccion adversa al uso del
medicamento Losartan, caracterizada como una reaccién
alérgica (tos e irritacion de garganta). Se ha encontrado
previamente una asociacion similar®®, que relaciona la
presencia del alelo * 3 como la variante mas significativa
para predecir la actividad enzimatica, lo que lleva a una
disminucién significativa en el metabolismo de Losartan,
mientras que el alelo * 2 parece ser menos importante
para determinar la actividad enzimatica de CYP2C9. Otros
investigadores®“?, al estudiar a 59 individuos caucasicos
con enfermedad renal crénica y en uso crénico de Losartan,
encontraron frecuencias alélicas de las variantes * 2 y *
3 de 5% y 6%, respectivamente, cuya presencia estaba
directamente relacionada con el aumento en proteinuria
y en la no reduccion de la presidon arterial sistolica y
diastdlica, lo que confirma la necesidad de realizar estudios
sobre el papel de la enzima CYP2C9 y sus variantes no
solo en la prevencion de eventos adversos, la terapia
antihipertensiva con Losartan, asi como su efectividad en
la practica clinica. En la muestra de este estudio, el 9.1%
de los participantes dijeron que actualmente estan usando
o ya han usado Losartan, mientras que dos personas
informaron la aparicién de efectos adversos relacionados
con este medicamento, lo que confirma la importancia de
las investigaciones que relacionan la enzima CYP2C9 con
el metabolismo de este antihipertensivo.

Por lo tanto, nuestros resultados muestran que, con
genotipificacion previa, cinco personas podrian haberse
beneficiado de los resultados farmacogenéticos. Si las
dosis se ajustaran de acuerdo con lainformacion genética,
los efectos adversos probablemente podrian evitarse ya
que estos individuos son metabolizadores intermedios
de CYP2C9 Sin embargo, vale la pena mencionar
que el beneficio futuro de la genotipificacion para los
participantes en este estudio puede ser aun mayor,
ya que los 20 individuos metabolizadores intermedios
restantes pueden tener RAM en el futuro cuando usan
medicamentos metabolizados por el CYP2C9, aunque no
los hayan informado hasta el momento.

Actualmente, estamos presenciando un aumento en
la cantidad de medicamentos disponibles en el mercado
brasilefio y entre las razones que buscan explicar esta
tendencia estan el envejecimiento de la poblacion, el
aumento de las enfermedades crénicas no transmisibles y
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la creencia popular de que la Unica posibilidad de estar sano
es consumir salud, lo que implica un gran deseo de consumir
medicamentos, uno de los simbolos mas importantes de
salud en esta sociedad?4V), Los resultados encontrados
en este estudio ayudan a confirmar esta tendencia, ya
que fue casi unanime (98.5%) el uso anterior o actual de
medicamentos metabolizados por la enzima CYP2C9.

En Brasil, se estima que el 23% de la poblacién
60% de
medicamentos, especialmente las personas mayores de

consume el la producciéon nacional de
60 afios, cuya otra caracteristica comun es la polifarmacia,
es decir, el uso de cuatro o mas medicamentos®“?. En
nuestro estudio, la polifarmacia se verifico en mas del
75% de los participantes de la investigacion.

Las fallas terapéuticas y la ocurrencia de eventos
adversos relacionados con las drogas contribuyen a la fuerte
frecuencia y prevalencia de ingresos hospitalarios. En este
sentido, un estudio realizado en tres hospitales de ensefianza
terciaria en Japon encontrd que aproximadamente dos
tercios de los eventos adversos y errores de medicacion
ocurrieron en la fase de pedido/separacion, seguido de
monitoreo (18.7%), administracion (14%) y dispensacion
(2,33%), lo que aumenta considerablemente la duracién
de la estancia hospitalaria®3.

De esta manera, nuestro estudio aporta evidencia
clara de que la genotipificacién de los alelos * 2y * 3 es
relevante en nuestra poblacidn y respalda la aplicaciéon
de los conceptos de farmacogenética para la planificacion
y administracién de medicamentos, cuya dosis puede
evaluarse en el contexto de “metabolizadores extensivos”,”
metabolizadores intermedios” y “metabolizadores lentos”
para tener una evaluacion mas precisa del riesgo al que
estad expuesto el paciente en relacion con las RAMs.

Ratificamos que la administracion de medicamentos
es un cuidado fundamental del profesional de enfermeria
y que requiere innovacion constante dentro del proceso de
enfermeria. Es necesario un dominio del conocimiento, que
es complejo porque implica interacciones farmacoldgicas,
mecanismo de accion y complicaciones clinicas derivadas de
los efectos adversos. Esta es competencia del enfermero, ya
que él es el profesional responsable de conocer el historial
clinico del paciente y debe verificar la prescripcion médica
antes de administrar el medicamento®“¥. La farmacogenética
viene a agregar y subsidiar el empoderamiento de la
enfermeria y del paciente®?,

Desde el punto de vista de la gestidén de la salud
publica, los enfermeros tienen un papel crucial en la
evaluacion del costo-beneficio de aplicar este enfoque en
la practica profesional. De hecho, la necesidad urgente de
realizar este tipo de investigacion en Brasil es clara®b,
En el presente estudio, tratamos de imaginar el papel que
puede desempefiar la universidad publica en la promocidn
del comienzo de la aplicaciéon de la farmacogendémica en
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el sistema de salud Unico al ofrecer estos examenes a un
precio de costo. En este contexto, estimamos el costo por
paciente de la genotipificacion de los alelos * 2y * 3 aR
$ 21,07, un valor mucho mas bajo que el costo promedio
de una hospitalizaciéon en una clinica médica en el estado
de Sao Paulo en 2019, que fue de R$ 1.433,16(49,

Si consideramos que, de 67 participantes, cinco tenian
RAM evitable con esta prueba genética, podriamos proponer
el siguiente analisis: 67 pacientes multiplicados por el
costo de los examenes o el costo de cinco hospitalizaciones
potenciales. Podemos ver que llevar a cabo el examen
genético le cuesta al SUS (Sistema Unico de Salud) menos
(R$ 1.411,69) que el costo de cinco hospitalizaciones (R$
7.165,80). Si también consideramos que la informacién
genética no cambia durante la vida del paciente, podemos
imaginar que cada examen puede evitar RAM severas con
el tiempo, lo que maximiza ain mas el beneficio econémico
de adoptar la farmacogenética. Asi, el presente estudio
confirma la importancia de las asociaciones entre el campo
académico y el hospital universitario, por ejemplo, en vista
de la viabilidad financiera de la inversion en prevencion
versus asistencia, ya establecida en la literatura®”, y
que también puede llevarse a cabo mediante estudios
farmacogenéticos.

Para corroborar esta idea, una investigacion realizada
en Alemania utilizd el registro de pacientes para calcular
los costos financieros, durante 1 ano, del tratamiento de
pacientes diagnosticados con esquizofrenia, con o sin
analisis farmacogenético para polimorfismos en los genes
CYP2D6. El estudio concluyd que la genotipificacion
previa era responsable de reducir el 28% del gasto en
metabolizadores lentos y ultrarrépidos. Esta evidencia
confirmd que estos tipos de metabolizadores generan
costos mas altos para el sistema de salud que aquellos
que tienen el genotipo ancestral para CYP2D6, y que estos
costos podrian reducirse significativamente mediante
pruebas farmacogenéticas antes del inicio de la terapia
con antipsicéticos y antidepresivos®“®.

La importancia de las pruebas farmacogenéticas es
mas evidente cuando se observa la cantidad de recursos
financieros gastados debido al aumento de la estadia en
el hospital causada por la ocurrencia de errores o eventos
adversos. Por lo tanto, es esencial destacar los resultados
de un estudio realizado en los EE. UU., que sefiala que
el costo ajustado de hospitalizacion para pacientes que
sufrieron algin tipo de evento adverso relacionado
con medicamentos fue mayor a US$ 1.851,43 que en
comparacion con la hospitalizacion sin que ocurrieran
estos eventos®“?), El costo total estimado de hospitalizacidon
relacionado con eventos adversos de 2008 a 2011 en los
EE. UU. fue de US$ 142 mil millones. Solo en 2011, el
costo total de hospitalizacion relacionado con las RAMs se
estimd en US$ 38,9 mil millones®“?,

Ademas del valor financiero, sabemos cuanto
tiempo las hospitalizaciones son generalmente largas,
incluidas las causadas por RAM, y representan una
tensién y sufrimiento en la vida de los pacientes y sus
familias, lo que contribuye al empeoramiento de la
calidad de vida y la afirmacion de un modelo de salud
especializado y centrado en el hospital, en oposicién a la
tendencia actual de un sistema reconstruido a través del
eje de atencion primaria y salud familiar®?,

El tercer eje de aplicacion de los datos presentados
en este trabajo se refiere al papel educativo que
desempefian los enfermeros al transmitir los
conocimientos al paciente y a otros profesionales del
equipo de salud multidisciplinario.

Abogar por el paciente es uno de los cuidados mas
importantes y una de las funciones mas conocidas del
profesional de enfermeria®?. El enfermero tiene la oportunidad
de apropiarse del conocimiento farmacogenémico, educar
al paciente (ofreciendo la posibilidad de empoderario) y
ayudar al equipo multidisciplinario a personalizar la terapia
de tal manera que aumente la efectividad y la seguridad
del tratamiento farmacoldgico®b.

Pieza clave para la promocién de la salud desde la
Carta de Ottawa en 1986, el empoderamiento (un término
derivado del inglés “empowerment”) puede entenderse
como un proceso de empoderamiento de individuos y
comunidades para tomar un mayor control sobre los factores
individuales, socioecondémicos y ambientales que afectan
salud®?. Entre los factores individuales, podemos inferir
que hay informacion genética y el derecho a obtener y usar
esa informacion. Dada la posibilidad real y las poderosas
implicaciones del crecimiento en el uso de la informacién
genética, es necesario educar a la poblacion de manera
general, lo cual, ademas de carecer de nociones basicas de
genética y farmacologia, aun debe prestar atencién a los
aspectos éticos, familiares, sociales, legales y financieros
que esta informacion puede afectar®?,

Es importante resaltar que el proceso de enfermeria
se caracteriza por ser una oportunidad poderosa para
fortalecer la competencia educativa, esencial en el proceso
de trabajo del enfermero®+>%. El proceso de enfermeria
puede contribuir en este sentido, en la medida en que
favorezca acciones educativas directas con pacientes
y familiares con respecto al tratamiento adecuado, asi
como los signos y sintomas importantes asociados con él.

Un estudio desarrollado en instituciones del estado
de Espirito Santo identificé que las acciones tomadas
superficialmente con pacientes pueden descalificar las
otras etapas del proceso de enfermeria®®. Por otro lado,
una investigacion realizada en Hungria ha demostrado
que los pacientes empoderados, identificados como
alfabetizados y capacitados, informaron una mejor salud
en comparacion con cualquier otro grupo de pacientes®?).
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El empoderamiento también se lleva a cabo con respecto
al propio enfermero en todos sus niveles de desempefio,
ya que el dominio de ciertos conocimientos lo impulsa
hacia una toma de decisiones de salud mas efectiva y
eficiente?:58-59), De hecho, existe evidencia de que el uso
de farmacogenética en paises donde se implementa esto
impacta positivamente el proceso de atencién tanto para
el profesional de enfermeria como para el paciente®,

A través de la ensefianza y el empoderamiento
farmacogenético, también contribuiremos a la formacion
de profesionales de la salud mas sensibles, capaces de
percibir a cada individuo como Unico y, de esta manera,
adaptar su forma de asistencia para cada persona,
transformando la relacién de atenciéon en la medida
que el individuo se convierte en un sujeto activo de
su tratamiento. También es importante adherirse cada
vez mas al proceso de enfermeria, de modo que los
pacientes y los miembros de la familia puedan ser
educados para que sean protagonistas de su propio
proceso de atencion.

Como limitaciéon del estudio, destacamos que la
muestra relativamente pequefia no permite la deteccién
de alelos raros, pero esto no fue un problema, ya que los
alelos * 2 y * 3 son relativamente comunes y explican
la mayoria de los casos de metabolismo reducido de
CYP2C9. Otra limitacién se refiere al hecho de que los
participantes de la poblacion general y no los pacientes
acompafiados por un servicio de salud fueron evaluados.
Por un lado, esto redujo la posibilidad de identificar
efectos adversos graves, pero tiene la ventaja de
permitir que los resultados se visualicen en la poblacién
de manera mas global. Finalmente, el andlisis de costos
se realizd en un contexto especifico, como la universidad
que presta un servicio a la sociedad. Es necesario un
analisis de costos con el sector privado, incluidos
salarios, capacitacion, adquisicion de equipos y costos
fijos como electricidad, agua, espacio fisico, entre otros.

Conclusioén

Hay elementos que apuntan no solo a la relevancia,
sino también a la viabilidad de aplicar la farmacogenética
en el contexto de la enfermeria brasilefia. Existe
evidencia de costo-beneficio favorable y potencial para
beneficiar a pacientes que podrian evitar reacciones

adversas a los medicamentos.
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