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Resumen:  La warfarina es un anticoagulante ampliamente
usado a nivel mundial para la prevención y tratamiento de
eventos tromboembólicos. Los polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 -1639 se han asociado con la variabilidad
de respuesta a la warfarina en diversas poblaciones. La
identificación de la presencia de polimorfismos puede garantizar
el uso más seguro y efectivo de warfarina al estimar la
dosis adecuada para cada paciente. El objetivo de esta
investigación es determinar la frecuencia de estos polimorfismos
genéticos en la población latinoamericana. De los 402 artículos
revisados, se incluyeron 11 estudios con datos de frecuencia de
polimorfismos genéticos de 2,830 pacientes latinoamericanos.
Las variantes alélicas CYP2C9 *1/*2 y CYP2C9 *1/*3 fueron
más frecuentes en la población estudiada con un 13.15 % y
6.93%, respectivamente. La variante alélica *3/*3 se presentó con
una frecuencia de 0.17 %. En cuanto a los polimorfismos del
gen VKORC1 -1639 se reportaron frecuencias de 49.11 %, 33
% y 17 % para las variantes GA, GG y AA, respectivamente. La
frecuencia de polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1
-1639 en la población latinoamericana varía en dependencia
del origen étnico de la población. En comparación con otras
poblaciones se muestra un comportamiento similar al reportado
en poblaciones de origen caucásico.

Palabras clave: warfarina, CYP2C9, VKORC1-1639,
polimorfismos.

Abstract:  Warfarin is the most common anticoagulant used
worldwide for prevention and treatment of thromboembolic
events. Polymorphisms in the CYP2C9 and VKORC1 -1639
genes have been associated with variability in the response to
warfarin in several populations. e aim of this research is
to determine the frequency of these polymorphisms in Latin
American population. e identification of the presence of
polymorphisms can guarantee the safest and most effective
use of warfarin by predicting the appropriate dose for each
patient. We included eleven studies with frequency data of
genetic polymorphisms in 2,830 Latin American patients. e
allelic variants CYP2C9 *1 / *2 and CYP2C9 *1 / *3 were
more frequent in the study population, with 13.15% and 6.93%
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respectively. e allelic variant *3 / *3 was present in 0.17%. As
for the polymorphisms of the VKORC1 -1639 gene frequencies
of 49.11%, 33% and 17% were reported for the GA, GG
and AA variants respectively. Frequency of the allelic variants
in the genes CYPC9 and VKORC1, in the Latin American
population, allows to establish starting points to suggest the
genotypes that should be evaluated before the indication of the
warfarin dose. Comparing the frequency of polymorphisms in
the CYP2C9 and VKORC1 -1639 genes in the Latin American
population with other populations, similarities are observed
with the populations of origin.

Keywords: warfarin, CYP2C9, VKORC1-1639,
polymorphism.

Introducción

La variabilidad de respuesta a los medicamentos en individuos o poblaciones, desde el punto de vista
farmacogenético, depende de las variaciones en la secuencia de ADN conocidas como polimorfismos
(Arribas, 2010). Sabiendo el efecto de un determinado polimorfismo genético en la farmacocinética y
farmacodinámica de un medicamento, es posible predecir la dosis adecuada, prevenir reacciones adversas y
garantizar el uso más seguro y efectivo de este.

La mayoría de los estudios farmacogenéticos se han realizado en Europa, Norteamérica y Asia. Poco se
sabe de marcadores farmacogenéticos en poblaciones latinoamericanas. Estas poblaciones tienden a presentar
mezclas raciales muy variadas, de orígenes africanos, amerindios y europeos, por lo cual, la extrapolación de
resultados farmacogenéticos de otras poblaciones con poblaciones latinoamericanas no resultaría correcta.
Dicha realidad sugiere la necesidad de realizar estudios de caracterización farmacogenética en poblaciones de
esta región (Céspedes, 2016).

La warfarina es un anticoagulante oral ampliamente usado para la prevención y tratamiento de eventos
tromboembólicos (Gaikward , 2013; Kaye, 2017). El uso de warfarina reduce los casos de accidentes
cerebrovasculares (ACV) en pacientes en un 60 % aproximadamente (Li, 2015; Tsai, 2017; Miklosz, 2018).
El manejo de la terapia anticoagulante con warfarina se vuelve complejo debido a la amplia variabilidad de
respuesta inter e intra individual de pacientes (Parra, 2015; Al-Eitan, 2018). La dosificación inapropiada de
warfarina incrementa significativamente el riesgo de tromboembolismo, sangrado, hospitalización y muerte
en pacientes.

Los ajustes de dosis de warfarina son usualmente necesarios y se basan en la medición del tiempo de la
protrombina (PT, Prothrombin Time) en sangre y el cálculo INR (International Normalized Ratio). Un
valor alto de INR predispone a mayor riesgo de sangrado, mientras que un valor de INR por debajo del rango
terapéutico, entre 2 y 3, indica que la dosis de warfarina es insuficiente para proteger al paciente de eventos
tromboembólicos (Kaye, 2017).

Muchos factores clínicos y ambientales como la edad, sexo, raza, índice de masa corporal, comorbilidades
(principalmente enfermedades renales o hepáticas), polimedicación (Zhang,2016), consumo de tabaco,
dieta, metabolismo rápido de vitamina K, así como mutaciones genéticas afectan los requerimientos de dosis
de warfarina (Bryk, 2018). Los polimorfismos genéticos en los genes de la subunidad 2C9 del complejo de
citocromo P450 (CYP2C9) y la subunidad 1 del complejo de la vitamina K epóxido reductasa (VKORC1)
se han asociado en un 40 % a 60 % con la variación en la respuesta interindividual a la warfarina (Flockhart,
2008; Dean, 2012; Tavares, 2018; Liu, 2017; Razavi, 2017; Wattanachai, 2017; Liu, 2017).
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La warfarina es una mezcla racémica de S-warfarina y R-warfarina. La S-warfarina es cinco veces más
potente que la R-warfarina y es la responsable del efecto anticoagulante en pacientes (Galvez, 2018). Dos
variantes aminoacídicas, Arg144Cys, que resultan de la sustitución de C430 por T en el exón 3 (CYP2C9*2),
y Ile359Leu, producido por la sustitución de A1075 por C en el exón 7 (CYP2C9*3) reducen la actividad
catalítica de la enzima en comparación con la variante genética normal (gen nativo) CYP2C9*1. La actividad
catalítica de la enzima resultante de la expresión del gen CYP2C9*3 es mucho menor que en los portadores
de CYP2C9*2 y CYP2C9*1 (Dong, 2018). La eliminación de S-warfarina in vivo se reduce en un 66 %
y 90 % en sujetos heterocigotos y homocigotos para el alelo CYP2C9*3, respectivamente, comparado con
sujetos homocigotos CYP2C9*1 (Yoon, 2001). Se ha demostrado que los pacientes con las variantes alélicas
CYP2C9*2 y CYP2C9*3 requieren dosis más bajas de warfarina (Dilge, 2016; Natarajan, 2013; Benavides,
2015).

La enzima vitamina K epóxido reductasa participa en la reducción de la Vitamina K (cofactor esencial
para la activación de la γ-glutamil carboxilasa que cataliza la carboxilación de residuos de ácido glutámico en
muchas proteínas involucradas en la coagulación sanguínea, factor II, VII, IX y X) (Moyer, 2009) activándola
para su incorporación en la cascada de coagulación (ciclo de regeneración de vitamina K, oxidación y
reducción). El gen de la subunidad 1 del complejo de la vitamina K epóxido reductasa, VKORC1 es el
responsable de la expresión de dicha enzima. La warfarina ejerce su efecto anticoagulante a través de la
inhibición de los productos genéticos de VKORC1 (Cullell, 2018). Los portadores de VKORC1 -1639
GG requieren dosis más elevadas de warfarina en comparación con los portadores de las variantes GA y AA
(Cavallari, 2011).

Pese a diversos estudios farmacogenéticos que explican la variabilidad de respuesta a la warfarina
en distintas razas, las poblaciones afroamericanas y latinoamericanas no han sido significativamente
representadas. Se ha demostrado que la variación de dosis de warfarina es mayor en poblaciones de
descendencias mixtas, así, los latinos y los afroamericanos tienden a presentar mayor riesgo de respuesta
inadecuada a la warfarina que podría resultar en casos de hemorragia intracraneal por un manejo subóptimo
de este (Golwala,2016; Shen, 2007).

La caracterización de estas poblaciones en términos de biomarcadores de relevancia, ya identificados en
estudios farmacogenéticos a nivel mundial, validará la utilidad de estas pruebas en el manejo clínico del
paciente, promoviendo el uso más seguro y efectivo de este medicamento.

El objetivo de este estudio es identificar la frecuencia de polimorfismos genéticos CYP2C9 y VKORC1
-1639 en la población latinoamericana para sugerir el genotipo que debiera ser evaluado antes de la
prescripción de warfarina.

Desarrollo

Estrategia de búsqueda

La búsqueda bibliográfica de artículos científicos se realizó en el período comprendido entre diciembre del
2017 a octubre del 2018. Las bases de datos consultadas fueron PubMed, HINARI y SciELO. La búsqueda
se limitó a todos los estudios publicados en inglés y español, en el periodo de 2001 a 2018.

Las palabras claves utilizadas para la búsqueda fueron: warfarina, farmacogenética, polimorfismos
genéticos, gen CYP2C9, gen VKORC1, Latinoamérica, reacciones adversas, hemorragia intracraneal y
tromboembolismo.
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Criterios de selección de estudios

La selección de artículos científicos se realizó con base en los siguientes criterios de inclusión: pacientes que
recibieron tratamiento con warfarina, pacientes latinoamericanos, pacientes con polimorfismos genéticos
CYP2C9 y VKORC1; y reporte de frecuencias de polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1.

Análisis estadístico

El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa Minitab 17. Para el análisis de datos de los
polimorfismos del gen CYP2C9 se aplicó el contraste de Grubbs para identificar datos anómalos y la prueba
de normalidad de Anderson Darling para determinar si los datos seguían una distribución normal con un
nivel de confianza del 95 %.

En cuanto a los datos de polimorfismos genéticos del gen VKORC1 -1639 se aplicó únicamente el test de
Grubbs. Debido al tamaño de la muestra (siete artículos) no es posible la aplicación concluyente de la prueba
de normalidad.

La desviación del equilibrio de Hardy-Weinberg se evaluó por separado para cada polimorfismo dentro de
cada grupo de estudio haciendo uso de la prueba de X2 con un grado de libertad y un nivel de significancia
de 0.050 (Limdi, 2010; Cabrero).

Selección de los estudios

Se encontraron 402 artículos científicos referidos a la farmacogenética de la warfarina, de estos 382 fueron
excluidos por no incluir población latinoamericana. Se identificaron 20 artículos realizados en población
latinoamericana, de estos, sólo once cumplieron con los criterios de inclusión, los restantes nueve artículos
(Tavares, 2018; Liu, 2017; Valentín, 2014; Guerrero, 2009; Isaza, 2010; Raggio, 2005; Claudio-Campos,
2015; Parra, 2015; Villagra, 2010) fueron excluidos (Fig. 1). Los países latinoamericanos con mayor número
de publicaciones son Puerto Rico (seis artículos; dos incluidos) y Brasil (cinco artículos; tres incluidos),
seguidos de México (dos artículos; ambos incluidos), Chile (dos artículos; ambos incluidos), Colombia y
Argentina (un artículo por país, ambos incluidos). De los artículos seleccionados, nueve fueron publicados
en inglés y dos en español.
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FIGURA 1.
Diagrama de selección de estudios.

Características del estudio

Los 2,830 pacientes incluidos eran de origen latinoamericano. Las indicaciones de warfarina fueron
reportadas sólo en cinco estudios, siendo las más frecuentes la fibrilación auricular (FA), las prótesis valvulares
(PV), tromboembolismo (TE), trombosis venosa profunda (TVP) y accidente cerebrovascular (ACV).

De los once artículos, todos estudiaron los polimorfismos genéticos de CYP2C9 (2,830 pacientes), siete
(1,236 pacientes) presentaron los polimorfismos del gen VKORC1 -1639 y siete (1,219 pacientes) analizaron
los dos genotipos CYP2C9 y VKORC1 -1639.

La Tabla 1 resume las características de los estudios.
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TABLA 1.
Datos de los estudios analizados

FA-Fibrilación auricular; PV-Prótesis valvulares; TE-Tromboembolismo; TF-trombofilia; EP-Embolia
Pulmonar;EC-Enfermedad Coronaria; SAFL-Síndrome Antifosfolipídico; DV-Dilatación Ventricular;

TVP-trombosis venosa profunda; EP-Embolia Pulmonar; RVA-remplazo de válvula auricular; AIT-Ataque
isquémico transitorio; FCC-fallo cardíaco congestivo; RVMB-reemplazo de válvula mitral bioprostético;

IM-infarto del miocardio; EVA-enfermedad válvulas aórtica; EACI-estenosis arterial carótida interna.
Valentina- Dos pacientes de este estudio dieron positivo a los polimorfismos CYP2C9 *1/*5 y *2/*5 no tomados en cuenta en
este estudio, por tanto, la población total para este polimorfismo fue de 101 pacientes, señalado entre paréntesis () en la tabla.

Bottonb- Los datos de los polimorfismos del gen CYP2C, reportados en este estudio no se
tomaron en cuenta en el análisis debido a que no presentan específicamente los alelos encontrados.

Ducongec- Quince pacientes de este estudio presentaron otros polimorfismos en el gen
CYP2C9 que no fueron tomados en cuenta en este estudio, por tanto, la población total

para este polimorfismo fue de 240 pacientes, señalado entre paréntesis () en la tabla.

Polimorfismos en el gen CYP2C9

La frecuencia alélica de CYP2C9 en las poblaciones latinoamericanas estudiadas se muestra en la Tabla 1. El
alelo nativo CYP2C9*1/*1 homocigoto presenta una frecuencia entre 56-83 %, siendo la población mexicana
mestiza la que presentó la frecuencia más alta (83%) y la población argentina la más baja (56%).

Las poblaciones de origen mixto presentan frecuencias distintas en relación a las poblaciones de origen
español. Si se compara la población de Brasil de descendencia mixta con la población de descendencia
española se puede observar diferencias entre los valores de frecuencia genótipica CYP2C9 hasta dos veces el
valor, como ocurre con el alelo *2/*3 que se presenta en una frecuencia de 0.9 % y 1.8 % para cada población
(Tabla 1).
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Los alelos CYP2C9*1/*2 y CYP2C9*1/*3 presentaron frecuencias entre 12.9 %-25 % y 4 %-10.9 %
respectivamente. Junto con el alelo nativo (CYP2C9*1/*1) estos valores de frecuencia son los más altos en
comparación con el resto de alelos estudiados.

Los valores de frecuencia encontrados en este estudio para los alelos CYP2C9*2/*2 y CYP2C9*2/
*3 oscilan entre 0.3 % a 13 % y 0.7 %-6.0 %, respectivamente. El alelo homocigoto CYP2C9*2/*2
tuvo representatividad en todos los estudios analizados (34 pacientes). En cuanto al alelo heterocigoto
CYP2C9*2/*3 se reportó en nueve estudios con un total de 33 pacientes.

Los polimorfismos *2/*2 y *2/*3 de los pacientes de Argentina y Puerto Rico con descendencia mixta
se presentaron con una frecuencia atípica con respecto al resto de la población estudiada, de 13 % y 6 %
respectivamente. Esto hace que la distribución de los datos para estos polimorfismos no sea normal aplicando
la prueba de Anderson Darling (Anexo 1).

En cuanto al polimorfismo *3/*3 se encontró una frecuencia muy baja en la población, cinco pacientes
de un total de 2, 813. Los datos para este polimorfismo se distribuyen normalmente. La frecuencia de
distribución de alelos polimórficos del gen CYP2C9 se muestra en la gráfica 1.

GRÁFICA 1.
Frecuencia de polimorfismos del gen CYP2C9 en la población estudiada.

El análisis estadístico de la frecuencia de polimorfismos en las poblaciones estudiadas, aplicando el
contraste de Grubbs para identificar datos atípicos y el estadístico de Anderson Darling para la prueba de
normalidad determinó que para los alelos *1/*1, *1/*2 y *1/*3 no hay datos anómalos y los datos siguen una
distribución normal (Anexo 1).

La comparación de la frecuencia de polimorfismos en los genes CYP2C9 en población latinoamericana
con respecto a otras poblaciones del mundo se muestran en la gráfica 2. La frecuencia de los alelos CYP2C9
*1/*2 y CYP2C9 *1/*3 (17% y 7.17 %) en la población estudiada se asemeja a los resultados obtenidos en
poblaciones de origen caucásicos con frecuencia de 19 % y 12 % respectivamente (Kliegman; Zhang, 2016).

Las variantes *2/*2 y *2/*3 en la población estudiada presentan una frecuencia de 2.5 % y 2.25%, valores
que difieren de las poblaciones asiáticas, africanas, caucásicas e indias, cuyas frecuencias se encuentran en un
rango de 0 % a 1.4%. La variante *3/*3 se presenta en una frecuencia similar a la observada en la población
caucásica, 0.46 % y 0.5 % respectivamente.
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GRÁFICA 2.
Comparación de frecuencia de genotipos CYP2C9 en diversas poblaciones.

Los valores de frecuencia de las poblaciones asiáticas, africanas, caucásicas e indias fueron obtenidos del
estudio de Zhang, 2016; en el caso de la población asiática se calculó el valor medio de las poblaciones de
chinos-han, japoneses y coreanos. Los datos de la población latinoamericana son los valores medios de los
datos reportados en los 11 artículos en estudio.

Polimorfismos genéticos en el gen VKORC1 -1639

En la gráfica 3, se observan las frecuencias de polimorfismos del gen VKORC1 -1639 encontrados en la
población latinoamericana.

GRÁFICA 3.
Frecuencia de polimorfismos del gen VKORC -1639

El polimorfismo más frecuente del gen VKORC1 -1639 fue el alelo heterocigoto GA con 49.11 % (607
pacientes), seguido del alelo GG con 33 % (408 pacientes) y del alelo AA 17.88 % (221 pacientes). No se
identificaron datos anómalos en la población estudiada al aplicar el estadístico de Grubbs (Anexo 1).
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En la Gráfica 4 se observa la comparación de la frecuencia de la variante GA del gen VKORC1 -1639 en
la población estudiada con la frecuencia observada en la población de origen caucásico, las cuales presentan
valores muy cercanos de 49.97 % y 49 % respectivamente. En relación a las frecuencias del gen nativo GG y la
variante AA los valores de ambas poblaciones se distribuyen en rangos cercanos de 30 % a 36 % y 15 % a 19 %
para cada uno. Las frecuencias de estas variantes en las poblaciones asiáticas, africanas e indias no presentan
similitudes con la población estudiada.

GRÁFICA 4.
Comparación de frecuencia de genotipos VKORC1-1639 en diversas poblaciones.

Una de las limitantes al estudiar los polimorfismos genéticos CYP2C9 y VKORC1 -1639 en población
latinoamericana, en la diversidad étnica de esta región. Las frecuencias genotípicas de CYP2C9 y VKORC1
-1639 varían en dependencia del origen étnico. Al ser la población latinoamericana una población mixta que
ha experimentado diversos procesos migratorios a través de su historia, se espera un incremento del carácter
heterocigótico dentro de dichas poblaciones. Las características migratorias propias de cada país han influido
en la diversidad de mezclas raciales a lo largo de la región.

A pesar de que se han publicado artículos sobre la frecuencia de polimorfismos CYP2C9 y VKORC1
-1639 en Latinoamérica, no se han realizado análisis comparativos de estas poblaciones con otros grupos
poblacionales. En ese sentido, este estudio representa el primer esfuerzo en compilar la información existente
permitiendo determinar el estado actual e identificar los vacíos de conocimiento como la información
inexistente sobre la frecuencia de estos polimorfismos en la región centroamericana.

En este estudio se encontró que la frecuencia de los alelos CYP2C9 *1/*2 y CYP2C9 *1/*3 en la población
latinoamericana se asemeja a los resultados obtenidos en poblaciones de origen caucásicos (Kliegman; Zhang,
2016). Limdi et al (2008) reportan una frecuencia de 19 % y 12 % en la población caucásica. En la población
latinoamericana estas dos variantes se presentan en mayor frecuencia con respecto a las variantes *2/*2, *2/
*3 y *3/*3, por lo que deben de tomarse en cuenta en los análisis farmacogenéticos para el ajuste de dosis de
warfarina.

La frecuencia de las variantes *2/*2 y *2/*3 en la población latinoamericana difieren de las poblaciones
asiáticas, africanas, caucásicas e indias. Según, Seng et al. (2003), Daneshjou (2013) y Gaikward et al.
(2013) tanto la población asiática como africana presentan frecuencias nulas para el alelo *2/*2. Ocurre un
fenómeno parecido en la población de origen indio reportándose frecuencias de 0.39 %. Los valores altos
de estas variantes reportadas en la población latinoamericana se deben a frecuencias de 13 % para el alelo
*2/*2 identificadas en la población argentina, 6.0 % y 2.94 % para el alelo *2/*3 reportadas en la población
puertorriqueña (descendencia mixta) y chilena respectivamente.

Puesto que estas tres poblaciones presentan valores particularmente diferentes en comparación con otros
grupos étnicos, las variantes *2/*2 y *2/*3 deben de evaluarse en estudios farmacogenéticos de la región ya
que pueden representar una característica étnica específica de la población latinoamericana.
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La variante homocigótica *3/*3 presenta una frecuencia media similar a la frecuencia reportada en la
población caucásica. Según Zhang J., et al. (2016), los pacientes que presentan esta variante alélica rara
requieren dosis de warfarina mucho más bajas en relación a los portadores de la variante alélica nativa *1/*1;
si recibieran la misma dosis tendrían mayor riesgo de sufrir hemorragias en comparación con los portadores
del alelo nativo.

En cuanto al gen VKORC1 -1639, las frecuencias de las variantes GA, AA y GG presentadas en la
población coinciden con la población caucásica, sin embargo, al comparar con los resultados obtenidos en
poblaciones asiáticas, africanas e indias se observan diferencias importantes. Las poblaciones asiáticas e indias
presentan las frecuencias más altas de AA y las más bajas de GG ubicándose en los extremos, en tanto la
población africana es la única en presentar la frecuencia más alta del GG, 2.6 veces más que la población
latinoamericana.

Este análisis permite establecer un criterio de predicción de dosis con base en la descendencia cercana
de los pacientes valorados durante la consulta. Según Flockhart D. et al (2008) los pacientes que presenten
rasgos fenotípicos de descendencia africana o asiática pueden clasificarse en individuos con baja sensibilidad
(frecuencia alta de GG) y alta sensibilidad (frecuencia alta de AA) a la warfarina, esto indica un incremento
de dosis de 35 % para el primer caso y una disminución de dosis de 32 % para los portadores de AA. Esto
coincide con lo que afirma Hosseinkhani Z., et al (2018), que los individuos que presentan mutaciones (AA o
AG) requieren menores dosis de warfarina en comparación con aquellos que no presentan mutaciones (GG).

En nueve de los diez estudios analizados las distribuciones genotípicas para CYP2C9 y VKORC1 -1639
estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg dentro de cada grupo, detectándose una desviación significativa
en la población argentina, la cual presenta un valor atípico que se debe posiblemente al tamaño reducido de
la muestra (Anexo 2).

Las implicaciones de este estudio se centran en poner en perspectiva los estudios farmacogenéticos
realizados en la región y sus aportes en disminuir los vacíos de conocimiento en cuanto a variantes genéticas
para ayudar a direccionar la traslación de conocimientos farmacogenéticos a la población latinoamericana
que ha sido subestimadas en estudios farmacogenéticos mundiales.

Conclusiones

La frecuencia de variantes alélicas en los genes CYPC9 y VKORC1 en la población latinoamericana, permite
establecer un punto de partida para indicar los genotipos que deben ser evaluados previo a la prescripción de
warfarina. Así, las variantes *1/*1, *1/*2, *1/*3 del gen CYP2C9 y GA, GG y AA del gen VKORC1 -1639
deben de evaluarse en la población latinoamericana al presentarse en altas frecuencias. En cuanto a similitudes
encontradas con otras poblaciones, la frecuencia de polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1 -1639
en la población latinoamericana muestra un comportamiento similar al reportado en poblaciones de origen
caucásico.

Se identificó una característica particular en la población latinoamericana en relación a la frecuencia de los
alelos *2/*2 y *2/*3. Estos se presentan con frecuencias distantes en comparación con otros grupos étnicos
pudiendo ser una característica específica de esta población que debe ser estudiada a mayor profundidad en
investigaciones futuras.
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Anexo 1

ANEXO 1
Estadístico de Grubbs de la frecuencia de polimorfismos en el gen CYP2C9

* P> 0.05 se acepta la H0, no hay presencia de datos anómalos; P< 0.05 se rechaza la H0 hay presencia de datos anómalos.
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Anexo 2.

ANEXO 2.
Equilibrio de Hardy-Weinberg-valores de X2 calculados
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a  Se evaluó el valor de X2 calculado con X2 tabulado, con un grado de libertad y un nivel de significancia
de 0.050 (X2 tab=3.84). Al comparar los valores de X2 calculados con X2 tabulado, se acepta la H0 que
indica que la población se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg, para los estudios de uno a nueve.

b Los valores de X2 obtenidos en este estudio muestran un
comportamiento atípico, que se deba posiblemente al tamaño de la muestra.


