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Resumen

RESUMEN

EVALUACION DE LA RELEVANCIA DE FACTORES FARMACOGENETICOS, DEMOGRAFICOS Y
DE LA PATOLOGiA CARDIOVASCULAR EN LA UTILIZACION DE SERVICIOS DE SALUD EN

ATENCION PRIMARIA

I. Introduccion

La variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos esta determinada, al menos en
parte, por diferencias en la capacidad metabdlica (fenotipos) de los citocromos
implicados en su biotransformacion. Entre ellos, se han descrito polimorfismos
genéticos de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, implicados en el metabolismo en Fase I de
la mayoria de los farmacos utilizados en Atencion Primaria. Un grupo de individuos
presenta incapacidad metabodlica (Metabolizadores Lentos ML), mientras que en otros el
metabolismo es inusualmente rdpido (Metabolizadores Ultrarrdpidos MU). Los
primeros serdn, en la mayoria de los casos, portadores de variantes alélicas inactivas
(MLs), mientras que los segundos se relacionan con la presencia de variantes con mayor
actividad o de multiplicaciones de variantes activas de los genes que codifican para

estas enzimas.

La presencia de reacciones adversas o fracasos terapéuticos inesperados, podria
condicionar la utilizacién de los servicios de salud. Adicionalmente se ha descrito que
los pacientes con edad superior a 60 afios y que ademas tienen patologias cronicas
resultan ser los mas demandantes. Entre estas patologias cronicas, la patologia
cardiovascular es el problema de salud que mas morbi-mortalidad ocasiona entre los

paises industrializados.
I1.1. Justificacion e hipdtesis

Los estudios que componen la presente Tesis Doctoral plantean el analisis de dos

hipotesis:

Estudio I. Tal y como se ha expuesto, existe variabilidad en la respuesta a farmacos, y
diferentes fenotipos metabolicos, determinados por la presencia de polimorfismos
genéticos. Este estudio tiene como objetivo describir la frecuencia en una poblacion, de
los diferentes fenotipos metabolicos de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, que deben
darse en la poblacion estudiada en una frecuencia similar a otras europeas. La

identificacion de estos individuos y la estimacion de su frecuencia, tienen como fin
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ultimo plantear una estrategia de Medicina Personalizada en Atencion Primaria (AP).

Estudio II. Pueden presentarse diferencias en la respuesta a los farmacos entre los
individuos portadores de variantes alélicas inactivas (ML) respecto de aquellos con
mayor actividad enzimatica (UR). Esta variabilidad en la respuesta terapéutica puede
relacionarse con la utilizacion de los Servicios de Salud. Este estudio por tanto, pretende
evaluar la relacion entre el uso de los servicios de salud y los fenotipos metabolizadores

identificados en el Estudio 1.

Adicionalmente se analizard la influencia de otros factores de gran relevancia en la
utilizacion de los Servicios de Salud agrupados en factores demograficos (género y
edad) y clinicos (obesidad y enfermedad cardiovascular).

Los estudios de la presente Tesis Doctoral pretende analizar la existencia de diversos
fenotipos metabolicos de farmacos en una poblacion atendida en Atencion Primaria, y la
implicacion que estos tienen para la frecuentacion de los Servicios de Salud y sus
factores relacionados.

En resumen se pretende evaluar la siguiente hipotesis: “Los individuos portadores de
fenotipos metabodlicos extremos (metabolizadores lentos y ultrarrapidos), debido a la
implicacion de los CYPs en el metabolismo de farmacos (o bien por su propia
influencia en la etiopatogenia de los procesos), presentaran diferencias en la respuesta al
tratamiento farmacologico, y, como consecuencia de ello, generardn mas utilizacion de

los Servicios de Salud”, que a su vez se relaciona con factores demograficos y clinicos.
I1.2. Objetivos

Evaluar la relacion de los factores demograficos, clinicos y los polimorfismos
farmacogenéticos de mayor importancia para el metabolismo de farmacos con la
utilizacion de Servicios de Salud. Organizados en dos Estudios que tienen como
objetivo principal: describir las frecuencias de estos polimorfismos (CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19) en la poblacion espafiola (Estudio I), y su relacion con la utilizacion de
Servicios de Salud (Estudio II), incluyendo otros factores relacionados (demograficos y

clinicos).
I11. Material y Métodos

Estudio de base poblacional para identificar marcadores farmacogenéticos relacionados
con la eficacia y efectos adversos ligada al tratamiento con farmacos mas relevantes en

patologias prevalentes en Atencion Primaria.
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Se ha analizado una cohorte de 804 pacientes atendidos en una Consulta del Centro de
Salud de Ciudad Jardin, del Servicio Extremefio de Salud en Badajoz, a los que se
determina los genotipos metabdlicos y se analiza su influencia en la utilizacion de

recursos sanitarios, en un periodo de 5 afios, retrospectivamente desde 2013.

De esta cohorte se estudian ademas los datos de edad, sexo, talla, peso, existencia o no

de patologia cardiovascular y tension arterial.

Se evaluard la asociacion entre polimorfismos de los genes CYP2D6, CYP2C9Y,
CYP2C19 vy el uso de atencion sanitaria en AP, medida por el nimero de consultas en
Atencion Primaria, Especializada, Urgencias y hospitalizaciones. Se describen las
frecuencias alélicas y genotipicas, y la influencia en la utilizacion del sistema sanitario
de otras variables demograficas (edad, sexo) y clinicas (HTA, Enfermedad

cardiovascular).
IV. Resultados

1. Poblacion estudiada: La edad media de los pacientes estudiados fue de 51 afios,
siendo el grupo mas numeroso el de aquellos con edades entre 40 y 60 afos. Las
mujeres resultaron ser el 63 % del total de pacientes. La frecuencia de los pacientes con
HTA fue el 24 %, con obesidad el 30 % y con patologia cardiovascular el 38,6 %.

2. Polimorfismos metabolicos: La frecuencia de los fenotipos metabolicos
extrapolados del genotipo fueron: CYP2D6, MLs 4,8 % y URs 5,8 %; CYP2C9 MLs
0,16 %; CYP2C19 MLs 1,3% y URs 30,7 %. El 41 % de la poblacion estudiada
presentaba alglin tipo de polimorfismo genético asociado a fenotipo metabdlico extremo
(6,31 % MLs y 35,1 % URs).

3. Utilizacion de los Servicios de Salud. Los pacientes de la poblacion estudiada
utilizan los servicios de salud con media de 27 visitas al afo por paciente en el periodo
de estudio (5 afos), fundamentalmente los servicios de Atencion Primaria (20
visitas/afio). Los individuos con mas edad (mayores de 60 afios) y aquellos con

patologia cardiovascular son los que més usan los servicios de salud.

En el periodo de estudio, respecto a atencidon especializada el numero de visitas a
urgencias hospitalarias fue de 8,0 + 9,1 visitas en los servicios de Urgencias, 28,3 + 26,2
en especialidades médicas, y por ultimo el nimero de hospitalizaciones, fueron un total
de 0,7 + 1,3.

4. Factores demograficos y clinicos asociados a la utilizacion de Servicios de Salud:
Entre los hiperfrecuentadores (aquellos cuyo numero de visitas estd por encima del

percentil 90 de la muestra) predominan las mujeres (72,5 %) de mas de 50 afios
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(83,8 %) con HTA (38,3 %) y con patologia cardiovascular (71,3 %).

La hiperfrecuentacion global de las visitas al conjunto del SES y de las visitas al Centro
de Salud se ha relacionado con la edad, presencia de enfermedad cardiovascular e
HTA. Con respecto a Atencion Especializada, la hiperfrecuentacion a Urgencias de esta
poblacioén se ha relacionado con el género (mujeres). La hiperfrecuentacion a Consultas
Externas se ha relacionado con el género (mujeres), edad y presencia de enfermedad
cardiovascular. La hiperfrecuentacion por Hospitalizacion se ha relacionado con el

género (mujeres), enfermedad cardiovascular y polimorfismo metabdlico de CYP2C9.

5. Polimorfismos farmacogenéticos asociados a la utilizacion de Servicios de Salud:
Existe una relacion entre los fenotipos metabolicos y la utilizacion de los Servicios de
Salud. Los individuos con fenotipo extrapolado del genotipo gML CYP2C9 resultaron

ser los que mas visitaron el hospital.
V. Discusion

La distribucion de los diferentes fenotipos metabolicos en la poblacién estudiada se
corresponde con la encontrada en otras poblaciones europeas (LLerena y cols., 2014a,
Céspedes-Garro y cols., 2015, Fricke-Galindo y cols., 2016). Los pacientes de la
muestra poblacional analizada usan con mucha frecuencia los servicios de salud de
atencion primaria, por encima de la encontrada en otras publicaciones, si bien estas
corresponden fundamentalmente a paises anglosajones o escandinavos (Jorgensen y
cols., 2016, McMahon y cols., 2016).

En el estudio del uso de servicios de salud preocupa de manera sistematica el subgrupo
de pacientes que mas demandan estos servicios (hiperfrecuentadores). Aunque existen
diferentes maneras de definir a este subgrupo de pacientes se entiende por
hiperfrecuentador en Atencion Primaria el individuo cuyo nimero de visitas se
encuentra por encima del percentil 90 de las visitas efectuadas por la poblacion de su
entorno. En los Servicios de Urgencias se entiende como hiperfrecuentador cuando un
individuo visita mas de 4 veces dicho servicio en un afio. En el presente estudio la
media de utilizacion de los Servicios de Salud es muy elevada en Atencidon Primaria,
hechos que concuerdan con los previamente publicados, aunque, hasta el momento de la
redaccion de esta Tesis Doctoral, este es uno de los primeros estudios de Espaiia y el sur

de Europa.

El analisis de los factores relacionados con la hiperfrecuentacion ofrece resultados muy
heterogéneos; favorecen este hecho circunstancias demograficas (mujeres, mayores de

60 afios), clinicas (patologia cronica) y ambientales (obesidad). Entre los factores
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analizados en los estudios que comprenden esta Tesis Doctoral, se corrobora la edad y
el género (mujeres mayores de 60 afios), al igual que ocurre en otros estudios
(Jorgensen y cols., 2016), y también la HTA y la patologia cardiovascular, lo que
concuerda con estudios previos, siendo el presente, hasta la fecha uno de los primeros

en analizarlos conjuntamente.

Este estudio intenta establecer la relacion entre la farmacogenética y algunos fenotipos
metabodlicos, informacion determinante para el establecimiento de Programas de
Medicina Personalizada. La informacion sobre la implicacion de biomarcadores
farmacogenéticos en los servicios de salud no es abundante. En una serie de casos
clinicos se observé una tendencia a mayor hospitalizacidon en un paciente polimedicado,
relacionando la hospitalizacion con el metabolismo rapido mediado por CYP2C19 y
CYP2D6 (Finkelstein y cols., 2016a, Takahashi y cols., 2017). El presente estudio se
relaciona las visitas a AP con los polimorfismos CYP2C19 y la hospitalizacion con el
CYP2C9, siendo este el primer estudio que lo analiza, hasta la fecha. La explicacion de
este resultado podria venir dada por la implicacion de esta enzima en el metabolismo de

farmacos de gran importancia terapéutica, por ejemplo los anticoagulantes.
VI. Conclusiones

General: Los factores demograficos y clinicos relacionados con la hiperfrecuentacion
de los servicios de salud son edad mayor de 50 afios, género femenino, HTA y patologia

cardiovascular. Por cuanto a los factores farmacogenéticos, los ML de CYP2C9.
Especificas:

1. Frecuencia de polimorfismos genéticos en Atencion Primaria. Se ha determinado
la existencia de ML y MU de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, en la poblacién
estudiada, en una frecuencia similar a las de las poblaciones europeas. Un 41 % de la
poblacion estudiada presentaba alglin tipo de polimorfismo genético asociado a fenotipo
del alta o baja capacidad metabolica (gML o gURs).

2. Caracteristicas demogrificas y clinicas de la poblacién estudiada: Los usuarios
estudiados del Servicio de Salud son mujeres (63%), el rango de edad predominante es
entre 41 y 60 anos (edad media 51 afios). La patologia cardiovascular (39%),
incluyendo HTA (24%) y la obesidad (30%) se presentan en torno a una tercera parte de
la poblacion.

3. Utilizacion de los Servicios de Salud. La poblacion estudiada visita como promedio
una vez al mes el Centro de Salud, una vez al trimestre las Consultas de Especializada y

una vez al afio Urgencias.
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4. Factores demograficos y clinicos asociados a la utilizacion de Servicios de Salud:
El género se ha relacionado con la hiperfrecuentacion a urgencias, consultas externas y
hospitalizaciones. La edad (>50 afios) se relaciona con visitas totales al SES, al Centro
de Salud y a Consultas Externas. La patologia cardiovascular se relaciona con visitas
totales al SES, Centro de Salud, Consultas Externas y Hospitalizaciones. La HTA se

relaciond con las visitas totales al SES y al Centro de Salud.

5. Polimorfismos farmacogenéticos asociados a la utilizacion de Servicios de Salud:
El polimorfismo genético de CYP2C9 se ha relacionado con la hiperfrecuentacion de la

hospitalizacion.

Los resultados de la presente Tesis Doctoral, en los que se relacionan factores
demogréficos, clinicos y polimorfismos farmacogenéticos, pueden servir de base para la

implementacioén de Programas de Medicina Personalizada en los Servicios de Salud.
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1. Introduccion

I. INTRODUCCION

1. Variabilidad interindividual en la respuesta a los farmacos
1.1. Influencia genético-ambiental

Al administrar la dosis recomendada de un farmaco a diferentes individuos se suele
producir el efecto esperado en la mayor parte de ellos, pero en algunos, la dosis
recomendada resulta ineficaz, mientras que en otros se observa la aparicion de efectos
toxicos (Vormfelde y cols., 1997; Dorado y cols., 2013). Esta variabilidad interindividual
en la respuesta al tratamiento farmacologico puede estar producida por diferentes
factores condicionantes, como son: a) factores fisiologicos (edad, sexo, embarazo,
habitos dietéticos, ingesta de alcohol o el héabito de fumar); b) factores patologicos
(alteraciones de la funcidon renal y/o hepdtica); c) factores iatrogénicos (la via de
administracion, la dosis, interacciones con alimentos u otros farmacos administrados
simultdneamente que puedan alterar la respuesta); y d) factores genéticos (LLerena,
2013; Ormstad y cols., 2016).

1.2. Farmacogenética

La influencia de la genética en la respuesta a los medicamentos es el ambito de estudio
de la Farmacogenética y la Farmacogenomica. El término “Farmacogenética” fue
acufado por Friedrich Vogel en 1959, y es definido por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) como “el estudio de la expresion de genes individuales en la
respuesta a farmacos a nivel celular, tisular, individual y poblacional” (EMA, 2002). Sin
embargo, tal y como se comentaba anteriormente, la respuesta farmacoldgica es
multifactorial y poligénica, estando en este caso influenciada por varios genes, los
cuales pueden codificar proteinas implicadas en los procesos farmacocinéticos y
farmacodindmicos. El reconocimiento de ese aspecto multifactorial, junto a las nuevas
tecnologias de prospeccion (“screening”) genética, y a los resultados de los proyectos
Genoma Humano, HapMap y 1.000 Genomas, entre otros, han promovido una amplia
expansion de la Farmacogenética. Como consecuencia de todo lo anterior, se cred hace

unos afios un nuevo término, el de “Farmacogendmica”.

Este término engloba un concepto mas amplio que involucra “la investigacion de las
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caracteristicas de las variaciones del ADN y el ARN en la relacion con la respuesta a los
farmacos” (EMA, 2007). A pesar de la distincion, no hay concordancia entre los autores
en cuanto a las diferencias y limites de las areas de actuacion de la Farmacogenética y

de la Farmacogenomica, por lo que en muchos casos se utilizan como sinénimos.

La Farmacogenética se ha centrado con especial énfasis en los genes implicados en la
farmacocinética de los farmacos, especialmente en la biotransformacion de los mismos
(Meyer y cols., 2004; Nebert y cols., 2008). Entre las enzimas mas estudiadas por su
implicacién en el metabolismo de farmacos se encuentran las enzimas del citocromo
P450 (CYP), que estan encargadas, en gran parte, del metabolismo en Fase I de un alto
numero de farmacos (Florez, 2014). Se ha comprobado que la variabilidad interindividual
en la capacidad metabdlica de los CYPs es un factor determinante en las
concentraciones plasmaticas de determinados farmacos y/o metabolitos y, por tanto,

también en la respuesta terapéutica de los individuos ante una misma dosis de fAirmaco.
2. Citocromos P450
2.1. Caracteristicas generales

La superfamilia CYP engloba un grupo de isoenzimas con actividad monooxigenasa
que suele solaparse, si bien es cierto que los citocromos metabolizan especificamente
determinados sustratos. Esta superfamilia estd implicada en el metabolismo de
aproximadamente el 90 % de los farmacos que se utilizan en la practica clinica habitual,
aunque también se han relacionado con el metabolismo de sustancias endogenas, como

neurotransmisores o neuroesteroides, entre otros (Sim y cols., 2013).
2.2. Clasificacion

Las enzimas CYP engloban un total de 18 familias (cada una de ellas comparte una
homologia de secuencia de aminoacidos >40 %), que a su vez se dividen en 42

subfamilias (con homologia > 55 %).

Para nombrarlas se afade, tras las siglas CYP, el nimero de la familia, la letra que
designa a la subfamilia y, por Gltimo, un nimero que marca la forma individual. Asi,
CYP2D6 es la forma individual 6 de la subfamilia D de la familia 2 de los citocromos
P450.
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Las familias mas importantes en humanos son CYP1, CYP2 y CYP3, pues se estima
que aproximadamente el 90 % de las reacciones de biotransformacion de farmacos son
catalizadas por enzimas pertenecientes a estas familias. Més concretamente, las
isoenzimas CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 se han relacionado con el metabolismo de
casi el 40 % de los farmacos utilizados de forma habitual en la practica clinica (Zanger
y cols., 2013).

3. CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19: proteinas, genes y fenotipos metabolicos
3.1. Enzimas

Las isoenzimas CYP se localizan en las membranas del reticulo endoplasmatico liso
celular, principalmente en el higado, aunque también se ha descrito la expresion de estas
enzimas en otros tejidos. En concreto, CYP2D6 representa solo el 2 % del contenido
hepatico, pero se expresa también en tejidos del intestino, el pulmén o el cerebro
(Zanger y cols., 2004; Stingl y cols., 2013; Ingelman-Sundberg y cols., 2014). De
manera similar, CYP2C19 se ha encontrado en tejido hepatico e intestino delgado
(Ingelman-Sundberg y cols., 2007), y también en el cerebro de fetos humanos (Persson
y cols., 2014). Por el contrario, no se ha encontrado que CYP2C9 se exprese en cerebro,
aunque es la segunda isoforma del citocromo P450 que mas se expresa en el higado,
superada unicamente por CYP3A4 (Speed y cols., 2009; Yasar y cols., 2002a). CYP2C9
se expresa también en tejidos de rifion, testiculos, prostata, glandula adrenal, ovarios y

corazon (Klose y cols., 1999; Delozier y cols., 2007).

Las isoenzimas CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, al igual que el resto de enzimas CYP,
son hemoproteinas que actian como monooxigenasas de funcién mixta, es decir, su
actividad requiere un agente reductor (NADPH) y oxigeno molecular. En cada reaccion,
una molécula de oxigeno es reducida por cada molécula de sustrato: un atomo de
oxigeno se une al producto y el otro se une a dos dtomos de hidrogeno, formandose una
molécula de H,O (Rang y cols., 2003).

En este proceso intervienen dos enzimas: la enzima citocromo P450-NADPH reductasa
(que actiia como transportador de electrones) y el citocromo P450 (que lleva a cabo la

modificacion en el sustrato).

CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 son enzimas compuestas por, aproximadamente, 500

11
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aminodcidos. En concreto, CYP2D6 consta de 497 aminoacidos, mientras que CYP2C9
y CYP2C19 poseen 490 aminodcidos cada una (Goldstein & De Morais, 1994). La
homologia de secuencia de CYP2C9 y CYP2C19 es muy alta, diferenciandose ambas
enzimas en solo 43 residuos aminoacidicos (Goldstein & De Morais, 1994). Este alto
nivel de homologia hace que las isoformas CYP2C9 y CYP2C19 muestren un relativo
solapamiento en la especificidad de sustrato, aunque representan entidades distintas
dentro de la misma subfamilia con especificidad de sustrato diferenciada (Niwa y cols.,
2002 y 2012; Wada y cols., 2008), principalmente debido a las caracteristicas quimicas
de los aminoécidos de las posiciones 72 y 241 (Attia y cols., 2014).

Generalmente, un mismo sustrato (p. €j., un farmaco) puede ser metabolizado por mas
de una isoenzima CYP, aunque no siempre a la misma velocidad ni con la misma
afinidad. La capacidad y la afinidad de las enzimas CYP en general, y de CYP2C9 y
CYP2C19 en particular, varia dependiendo del sustrato (Xu y cols., 1999; Niwa y cols.,
1999; Hijazi y cols., 2002; Jones y cols., 2010; Helsby y cols., 2010). Sin embargo,
existen isoenzimas, como CYP3A4, que estan involucradas en el metabolismo de una
gran cantidad de farmacos (alta capacidad), pero que necesitan que haya una gran
cantidad del mismo para que la enzima actue (baja afinidad). Por el contrario, otras
isoenzimas metabolizan Uinicamente sustratos con unas caracteristicas muy especificas,
por lo que se consideran de baja capacidad, pero actian con muy poca cantidad de
sustrato, lo que implica una alta afinidad. Un ejemplo claro es la enzima CYP2D6, que
actia con una afinidad muy alta sobre bases lipofilicas que poseen un anillo aromatico y
un atomo de nitrogeno que, a pH fisiologico, puede ser protonado (Ingelman-Sundberg,
2005; Wang y cols., 2009; Zhou y cols., 2009a). Entre los sustratos metabolizados por
esta enzima se incluyen nortriptilina (Jerling & Albin, 1994; Venkatakrishnan y cols.,
1999), cloroquina (Projean y cols., 2003), varios psicofarmacos (Bertilsson y cols.,
2002; Pedersen y cols., 2013) e incluso drogas de disefio como el éxtasis (Kreth y cols.,
2000).

Por otro lado, la mayoria de las enzimas CYP pueden ser inducidas y/o inhibidas tanto
por sustancias exogenas como endogenas, lo que podria favorecer interacciones con
ciertos farmacos. Un ejemplo clésico es la inhibicion de CYP3A4 por el zumo de
pomelo, que puede dar lugar a la potenciacion de los efectos toxicos de algunos
farmacos, o a la no-activacion de pro-farmacos que deben ser metabolizados por

CYP3A4 para generar el metabolito activo (Bressler y cols., 2006; Holmerg y cols.,

12



1. Introduccion

2015). En cuanto a CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, varios xeno- y endobidticos han
sido propuestos como inductores y/o inhibidores de estas enzimas (Yap y cols., 2008;
Zhou y cols., 2009a, 2009b; Uppugunduri y cols., 2012; Haertter, 2013; Stout &
Cimino, 2014; Faroog y cols., 2016; Thomford y cols., 2016; Satoh y cols., 2016).
Rifampicina, fenobarbital y dexametasona son considerados farmacos inductores del
sistema enzimatico CYP en general, y actuan especificamente como inductores de
CYP2C9 y CYP2C19, pero no sobre CYP2D6 (Zhou y cols., 2009b; Rana y cols., 2010;
Fhami y cols., 2016). De hecho, tradicionalmente se ha considerado que CYP2D6 es
una enzima no inducible, aunque se ha comprobado que esta enzima puede regularse a
través del factor nuclear 4-alfa de los hepatocitos (Zhou y cols., 2009a). Ademas, los
datos de un estudio reciente parecen mostrar que si existe induccion de CYP2D6, pues
se ha comprobado que diversos corticoides tanto exdgenos (dexametasona y
prednisolona) como enddgenos (cortisol y corticosterona), pueden inducir esta enzima
en determinadas condiciones, lo que concuerda con datos clinicos que apuntan a una
induccion de CYP2D6 en mujeres en el tercer trimestre del embarazo con valores de

cortisol relativamente altos (Faroog y cols., 2016).
3.2. Genes y polimorfismos genéticos

Al igual que el resto de enzimas CYP, las isoenzimas CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19
estan codificadas por genes con el mismo nombre, CYP2D6, CYP2C9y CYP2C19.

El gen CYP2D6 se encuentra localizado en el brazo largo (q) del cromosoma 22, en la
posicion 13.1 (Gough y cols., 1993) y consta de 4.383 pares de bases, que se agrupan en
8 intrones y 9 exones (Zanger y cols., 2004). Ademas, este gen estd proximo a los dos
pseudogenes CYP2D7 y CYP2DS8, junto a los que forman el “cluster CYP2D” (Heim &
Meyer, 1992).

Por su parte, los genes CYP2C19 y CYP2C9 son miembros de la subfamilia CYP2C, y
ambos se encuentran situados en el brazo largo del cromosoma 10, concretamente, en la
region 1024 (Gray y cols., 1995). Junto a ambos genes, en la misma region del
cromosoma, aparecen CYP2C8 y CYP2CI8 en taindem, formando el “cluster CYP2C”
(de Morais y cols., 1993; Gray y cols., 1995). Tanto CYP2C9 como CYP2CI9
contienen, al igual que CYP2D6, 9 exones y 8 intrones (Gotoh, 1992). Sin embargo, el
tamafio de estos genes es mayor, superando las 50 kb (Gray y cols., 1995; Xie y cols.,
2002).
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CYP2D6, CYP2C9 y CYP2CI9 son genes altamente polimorficos (Tablas la y Ib;
http://www.cypalleles.ki.se, 2016). De hecho, se han descrito alrededor de 40 y 60
variantes alélicas para CYP2C19 y CYP2CY, respectivamente, y, la suma asciende a mas
de 100 variantes en el caso concreto de CYP2D6. La diversidad de alelos en estos genes
es consecuencia de la combinacion de diferentes polimorfismos, que se localizan en la

region proxima al extremo 5’ del gen y en las partes codificantes y no codificantes de

los genes (Ingelman-Sundberg y cols., 2007).

Tabla Ia. Variantes alélicas del gen CYP2D6. (adaptado de Comité para la Nomenclatura de alelos
de las enzimas CYP, http://www.cypalleles.ki.se, 2016).

Variante alélica  Variacion genética Efecto Ac?1v1'd ?d
enzimatica
CYP2D6*24 -1584C>G - Normal”
CYP2D6*3 2549delA Desplazarrpento del. marco de lectura a Nula
partir del aminoacido 259
CYP2D6%*4 100C>T; 1846G>A Sustitucion P34S; Defecto de corte y Nula
empalme del ARN
CYP2D6*5 Delecion del gen No produccion de proteina Nula
CYP2D6%6 1707delT Desplazanpento del. marco de lectura a Nula
partir del aminoacido 118
CYP2D6*10 100C>T Sustitucion P34S Disminuida
CYP2D6*17 1023C>T Sustitucion T1071 Disminuida
CYP2D6%*29 3183G>A Sustitucién V338M Disminuida
CYP2D6*35 -1584C>G; 31G>A Sustitucion V11M Normal
CYP2D6*41 2988G>A Defecto de corte y empalme del ARN Disminuida
CYPi?:NIXN’ Multiplicacién del Mas de dos copias de CYP2D6 Incrementada

gen

*Esta variante se ha asociado in vitro a una mayor expresion de la enzima CYP2D6 (Zanger y cols., 2001). Sin
embargo, en la Tabla se indica como normal siguiendo las indicaciones del Comité para la Nomenclatura de alelos de
las enzimas CYP (http://www.cypalleles ki.se, 2016).

Los polimorfismos mas cominmente extendidos en estos genes son aquellos producidos

por un cambio de base unica (SNPs) en la region codificante, promotora o intronica del

gen, que da lugar a variantes como CYP2D6*2, *4, *17, CYP2C9*2, *3 y CYP2C19*2,
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*3, *4 o *17. También aparecen con cierta frecuencia inserciones o deleciones de una o
mas bases nitrogenadas (como ocurre en los alelos CYP2D6*3, *6 o *9, y en
CYP2C19%*25). Ademas, en el caso concreto del gen CYP2D6, se han descrito
inserciones del pseudogén CYP2D7 (en este caso las variantes derivadas se nombran
como CYP2D6*13), la delecion completa del gen (que origina el CYP2D6*5) o la
multiplicacion de alelos funcionales (CYP2D6*IxN o *2xN) y no funcionales
(CYP2D6*4xN).

La variabilidad alélica de estos genes es muy importante ya que muchos de los alelos se
han relacionado con una capacidad metabdlica  enzimatica  alterada
(http://www.cypalleles.ki.se, 2016). En las Tablas Ia y Ib se presentan las variantes
alélicas mas comunmente descritas de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19.

Se han descrito variantes alélicas relacionadas con una actividad enzimatica normal
(p. €j., CYP2D6*1, *2, *35, CYP2C9*1 o CYP2C19*1), reducida (p. ej., CYP2D6*10,
*17, *29, *4] o CYP2C9*2), nula (p.ej., CYP2D6*3, *4, *5, *6, CYP2C9%*6,
CYP2C19*2, *3, *4 o *5) e incluso, para CYP2D6 y CYP2C19, incrementada (p. €j.,
CYP2D6*IxN, *2xN, *35xN o CYP2C19*17) (Tablas Ia y Ib).

Tabla Ib. Variantes alélicas de los genes CYP2C9 y CYP2C19. (adaptado de Comité para la
Nomenclatura de alelos de las enzimas CYP, http://www.cypalleles.ki.se, 2016).

Val:izlmte Variante genética Efecto Ac?ivi’d ?d
alélica enzimatica
CYP2C9*2 3608C>T Sustitucion R144C Disminuida
CYP2C9*3 42614A>C Sustitucién 1359L Muy disminuida’
CYP2C9*6 10601delA DeSpla;:rrgireé‘s:rfllirigzrccigodz;g"mra a Nula
CYP2C19%*2 19154G>A Defecto de corte y empalme del ARN Nula
CYP2C19%4 1A>G Sustitucion M1V Nula
CYP2C19*17 -806C>T Incremento de la transcripcion del gen Incrementada

*Comparado con el alelo CYP2C9*2, la variante *3 muestra una disminucion de la actividad de CYP2C9
mas severa, que puede ascender hasta el 70-90 % para algunos sustratos.
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3.3. Clasificacion de los fenotipos metabdlicos a partir del genotipo

La capacidad metabolica de un individuo va a depender en buena parte, aunque no
exclusivamente, de la combinacion de los alelos que posea (LLerena y cols., 1996;
Zanger y cols., 2013; LLerena y cols., 2014b). Asi, pueden existir individuos cuya
capacidad metabdlica sea nula, mientras que en otros, la capacidad metabolica puede
estar incrementada. Dicha capacidad metabolica puede ser evaluada “in vivo” a través
de la administracion, a un individuo, de uno o varios farmacos test (para una revision
mas detallada del tema, consultar las siguientes referencias: LLerena y cols., 2009, de
Andrés y cols., 2013, o bien puede ser estimada a partir del genotipo. En este ultimo
caso, se adjudica un valor numérico a cada uno de los alelos de CYP2D6, CYP2C9 o
CYP2C19 en funcion de la potencial actividad de la proteina que codifican (Gaedigk y
cols., 2008; LLerena y cols., 2012; Villagra y cols., 2011). Aquellos alelos que
codifican proteinas sin actividad (o directamente no codifican proteinas) reciben el valor
de “0”, los que se relacionan con enzimas de actividad disminuida reciben el valor
“0,5”, los que codifican proteinas con actividad normal reciben el valor “1” y, por
ultimo, las variantes alélicas relacionadas con una actividad metabolica incrementada de
la enzima reciben el valor de “2” (Gaedigk y cols., 2008; LLerena y cols., 2012;
Villagra y cols., 2011).

Si el valor final de un individuo para una determinada enzima es “0” se considera que el
individuo no tiene capacidad metabdlica para esa enzima en concreto, y se clasificaria
como metabolizador lento estimado a partir del genotipo (gML) (Hicks y cols., 2014;
LLerena y cols., 2014a; Céspedes-Garro y cols., 2015; Fricke-Galindo y cols., 2016).
De esta manera, los individuos gMLs corresponden a aquellos que portan dos variantes
alélicas de CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19 que codifican proteinas sin actividad.

Por el contrario, cuando la puntuacién final de un individuo para una enzima en
concreto es mayor de “2”, se considera que el individuo tiene aumentada la capacidad
metabdlica para esa enzima, y recibe el nombre de metabolizador ultrarrapido estimado
a partir del genotipo (gMU) (Hicks y cols., 2014; LLerena y cols., 2014a; Céspedes-
Garro y cols., 2015; Fricke-Galindo y cols., 2016). En este caso, los individuos gMUs
se corresponden con aquellos que portan multiplicaciones de variantes alélicas activas
de CYP2D6 en combinacion con alelos CYP2D6 de actividad normal (p. €j., individuos
con genotipo CYP2D6*1/*2x2) (LLerena y cols., 2014a; Naranjo y cols., 2016), o bien,
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aquellos que portan la variante CYP2CI19*[7 sin alelos CYP2CI9 inactivos (p. ej.,
CYP2C19*1/*17 o CYP2C19*17/*17) (Fricke-Galindo y cols., 2016). Igualmente, es
importante cerciorarse que el alelo multiplicado, en el caso de CYP2D6, no sea un alelo
de actividad nula (p. ej., CYP2D6*4xN), ya que en ese caso, aun existiendo un niimero
de copias aumentado, no podra asignarse la categoria fenotipica de metabolizador

ultrarrapido (Naranjo y cols., 2016).

No se han descrito hasta la fecha individuos gMUs para CYP2C9. Solo existe una
variante alélica que se ha relacionado con actividad aumentada CYP2C9 en una
poblacion de sujetos sanos espafioles (Dorado y cols., 2014), aunque los resultados en
otros grupos poblacionales, como voluntarios sanos suecos (Hatta y cols., 2012) y
pacientes con epilepsia mexicanos (Ortega-Vazquez y cols., 2016) parecen relacionar

esta variante con una disminucién de la actividad metabdlica de la enzima.

Por ultimo, los individuos que no se clasifican como gMLs ni gMUs reciben el nombre
de metabolizadores normales o gMRs, si bien algunos autores han descrito un grupo
adicional de metabolizadores intermedios o gMIs. Sin embargo, la clasificacion de este
grupo puede generar controversias, puesto que para algunos autores se incluyen dentro
de los gMlIs aquellos individuos cuya puntuacion de actividad es “0,5”, mientras que

otros incluyen ademas a los individuos con puntuacion “1” (Hicks y cols., 2014).

Tanto los individuos gMLs como los gMUs se han relacionado con una disminucion de
la respuesta clinica o un aumento de las reacciones adversas en pacientes tratados con
farmacos sustratos de las enzimas CYP (LLerena y cols., 2002; Steimer y cols., 2005;
Penas-Lledd y cols., 2013; Dorado y cols., 2013; Chang y cols., 2015), de ahi la

importancia clinica de identificar y estudiar estos grupos metabolicos concretos.
4. Variabilidad poblacional en las frecuencias alélicas, genotipicas y fenotipicas

El origen étnico de la poblacioén se relaciona con la frecuencia de los alelos, de los
genotipos y, por tanto, de los fenotipos extrapolados (gMLs, gMUs) de los genes
estudiados en la presente Tesis Doctoral (CYP2D6, CYP2CY9, CYP2C19).

Recientemente, como parte de la estrategia del Proyecto MESTIFAR de la Red
Iberoamericana de Farmacogenética RIBEF, se han realizado tres estudios con el

objetivo de describir la variabilidad étnica y geografica en base a la distribucion de
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alelos, fenotipos extrapolados a partir de genotipos y fenotipos metabolicos medidos
con un farmaco test (mMLs, mURs). En estos estudios se ha comprobado la existencia
de esta variabilidad interétnica en las diferentes poblaciones del mundo para CYP2D6
(LLerena y cols., 2014a), CYP2C9 (Céspedes-Garro y cols., 2015) y CYP2C19 (Fricke-

Galindo y cols., 2016), base de la revision que se plantea a continuacion.
4.1. Variabilidad interétnica de CYP2D6

La publicacion citada anteriormente (LLerena y cols., 2014a) analiza todos los estudios
de frecuencias de CYP2D6 realizados en distintas poblaciones del mundo, y detalla la
distribucion de los alelos CYP2D6 y de los grupos metabdlicos de CYP2D6 segun los

grupos étnicos y regiones geograficas de las poblaciones estudiadas.

En concreto, se ha visto que el alelo CYP2D6*4 es el mas frecuente en las poblaciones
blancas o caucésicas (la mas frecuente en Espafia), mientras que el CYP2D6*10 es el
mas frecuente en las poblaciones del este de Asia. Los alelos CYP2D6*17 y *29, de
actividad reducida, se encuentran con mayor frecuencia en las poblaciones procedentes
de Africa, incluidos los afro-americanos. El CYP2D6*4] destaca en poblaciones de
Oriente Medio y el sur de Asia y las multiplicaciones de alelos activos (CYP2D6*IxN o
*2xN) aparecen con mayor frecuencia en las poblaciones de Oriente Medio, negras de
Africa y europeas de la zona sur y mediterranea, encontrandose las mayores en las
poblaciones de voluntarios sanos de Etiopia (Aklillu y cols., 1996) y Arabia Saudi
(McLellan y cols., 1997).

Como consecuencia de lo anteriormente expuesto se deduce que los metabolizadores
lentos (gMLs y mMLs) CYP2D6 son mas frecuentes en Europa y en poblaciones
Caucasicas, mientras que la frecuencia del grupo gMUs es mayor en poblaciones de
Oriente Medio (10,5 %). Sin embargo, gran parte de los estudios que reportan gMUs
CYP2D6 en Espafia no distinguen claramente si el gen CYP2D6 multiplicado se
corresponde con un alelo activo, por lo que el porcentaje de gMUs de CYP2D6 en la
poblacion espafiola podria estar sobrerrepresentado (Naranjo y cols., 2016). Por otra
parte, también existe una controversia respecto a la frecuencia de los mURs de
CYP2D6, ya que no existe una antimoda que separe mURs de mMRs. En una revision
reciente se establece que para la poblacion espanola se sitia en torno al 7-10 %
(Naranjo y cols., 2016).
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4.2. Variabilidad interétnica de CYP2C9

La frecuencia de los alelos CYP2C9 también varia entre los distintos grupos €tnicos y
por region geografica (Céspedes-Garro y cols.,, 2015). La frecuencia del alelo
CYP2C9*2 es mas alta en poblacion de origen caucasico que en poblaciones del este de
Asia, Africa y en nativos americanos. El alelo CYP2C9*3 estd presente con mayor
frecuencia en asiaticos (del sur), mientras que el alelo CYP2C9%*6 es mas frecuente entre
africanos. Los gMLs CYP2(C9 se encuentran con baja frecuencia en todos los grupos,
registrandose la mayor frecuencia en el sur de Asia, debido a la mayor frecuencia con la
que se encuentra el alelo CYP2C9*3 (de actividad enzimdtica reducida) (Céspedes-
Garro y cols., 2015).

4.3. Variabilidad interétnica de CYP2C19

Las frecuencias de las diferentes variantes alélicas de CYP2CI9 también muestran
variabilidad interétnica. La variante alé¢lica CYP2C19*17 puede observarse con mayor
frecuencia en las poblaciones caucésicas, el alelo CYP2C19*3 en las poblaciones
asiaticas y, el alelo CYP2C19*2, en las poblaciones caucésicas y africanas (Fricke-
Galindo y cols., 2016). La frecuencia de gMLs CYP2C19 es mayor en asidticos que en
europeos, contrario al fenomeno reportado para CYP2D6. Es destacable el alto

porcentaje de gMUs en la poblacion en general, especificamente en la blanca (Fricke-
Galindo y cols., 2016).

5. Farmacos metabolizados por CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19

Como se ha expuesto en apartados anteriores, un mismo sustrato puede ser
metabolizado por mas de una enzima CYP. Sin embargo, la afinidad de cada enzima
CYP por un mismo sustrato varia dependiendo de la afinidad de su sitio activo con la

estructura quimica del sustrato.
5.1. Farmacos metabolizados por CYP2D6

Se estima que el 20-25 % de los farmacos utilizados en la practica clinica son
metabolizados, al menos en parte, por CYP2D6 (Zanger y cols., 2004). Destaca su
implicacién en el metabolismo de un alto niumero de farmacos psicotropicos como
antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, etc.), inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (fluoxetina, citalopram, etc.) (LLerena
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y cols., 2004) y antipsicoticos (aripiprazol, haloperidol, tioridazina, risperidona, etc.)
(LLerena y cols., 2003a; Pefias-LLed6 & LLerena, 2014). También se ha relacionado
con el metabolismo de la inmensa mayoria de beta-bloqueantes (metoprolol, propanolol,
etc.) y antiarritmicos, de algunos antineoplasicos como tamoxifeno, y de opioides como
la codeina (Ingelman-Sundberg, 2005; LLerena y cols., 2009; Teh & Bertilsson, 2012)
(Tabla II).

5.2. Farmacos metabolizados por CYP2C9

Por su parte, la enzima CYP2C9 metaboliza aproximadamente el 13 % de los farmacos
utilizados frecuentemente en la practica clinica (Zanger y cols., 2013), muchos de ellos
con estrechos indices terapéuticos. De hecho, CYP2CO9 es la via metabolica principal de
anticoagulantes (acenocumarol o warfarina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
(diclofenaco, piroxicam, tenoxicam, celecoxib, ibuprofeno, etc.) (Leemann y cols., 1992,
1993; Pilotto y cols., 2007; Chan y cols., 2009), antidiabéticos orales (glibenclamida o
tolbutamida, entre otros) (Schwarz, 2003) y estatinas (pravastatina o rosuvastatina)
(Tabla II). También participa en el metabolismo de antiepilépticos como fenitoina,
antihipertensivos como losartan, ibesartan, torasemida o furasemida (McCrea y cols.,
1999; Chen y cols., 2006; Zanger y cols., 2013) o antineoplasicos como tamoxifeno
(Zhou y cols., 2010) (Tabla II).

5.3. Farmacos metabolizados por CYP2C19

Por ultimo, la enzima CYP2C19 estd implicada en el metabolismo en fase I de
aproximadamente el 7 % de los farmacos prescritos con mayor frecuencia en la practica
clinica (Zanger y cols., 2013), siendo la via principal del metabolismo de
benzodiazepinas y antiepilépticos (Ingelman-Sundberg y cols., 2014). Ademaés, también
participa en el metabolismo de un alto nimero de otros farmacos psicotropicos
(Tabla IT), entre los que se encuentran antidepresivos triciclicos como amitriptilina,
imipramina o clomipramina (Bresen, 2004), ISRS como citalopram (Bresen, 2004), e
inhibidores de la monoaminooxidasa, como moclobemida (Ingelman-Sundberg y cols.,
2007). Finalmente, también participa en el metabolismo de otros farmacos utilizados
con frecuencia, por ejemplo, inhibidores de la bomba de protones como omeprazol
(Ingelman-Sundberg, 2004), antineopldsicos como tamoxifeno, agentes antiplaquetarios
como clopidogrel, anticoagulantes como warfarina o, antiepilépticos como mefenitoina
y fenobarbital (Fricke-Galindo y cols., 2016) (Tabla II).
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Tabla I1. Principales fArmacos metabolizados por CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19.
(http://bioinformatics.charite.de/transforme).

Principio Activo Principio Activo Principio Activo

CYP2D6
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6
CYP2C9
CYP2C19

Analgésicos Antiarritmicos AINEs
Codeina v Aprindina v Aceclofenaco 4
Dextrometorfano v v' v/ Encainida v Celecoxib v
Dihidrocodeina v Flecainida v Diclofenaco v v
Etilmorfina v Mexiletina v Ibuprofeno v v
Fenacetina v v" Procainamida 4 Indometacina v v
Hidrocodona v Propafenona v Piroxicam v
Naproxeno v Quinidina 4 Tenoxicam 4
Oxicodona v Anticoagulantes Antipsicéticos
Paracetamol v v" Acenocumarol 4 Aripiprazol 4
Tramadol v Acido - v Clorpromazina v
acetilsalicilico

Antidepresivos Clopidogrel v" v | Clozapina v v v
Anmitriptilina v v v Warfarina v" v Flufenazina 4
Bupropion v v Antiepilépticos Haloperidol v v v
Citalopram 4 v Acido valproico v" v Olanzapina v
Clomipramina v v Fenitoina v' v Perfenazina v v v
Desipramina v v' Fenobarbital v' v Risperidona 4
Doxepina v v v Mefenitoina v' v Tioridazina v v
Escitalopram v v/ Metilfenobarbital v' Zuclopentixol v
Fluoxetina v v v Antihipertensivos Benzodiazepinas y analogos
Fluvoxamina v Candesartan v Adinazolam v
Imipramina v v' Furosemida v Alprazolam v
Maprotilina v Guanoxan v Bromazepam 4
Mianserina v Indoramina v Clobazam v
Minaprina v Irbesartan v Diazepam v v
Mirtazapina v v Losartan v Etizolam 4
Moclobemida v v ¥ Torasemida v Flunitrazepam v v
Nortriptilina v v/ Verapamilo v v Medazepam v
Paroxetina 4 Antidiabéticos Nordazepam v
Sertralina v, v v Fenformina v Quazepam v v
Trazodona v Glibenclamida v v Zolpidem v v v
Trimipramina v v v Glimepirida 4 Antimalaricos
Venlafaxina v v v Tolbutamida v" v Proguanil v v
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Tabla II (cont.). Principales farmacos metabolizados por CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19.
(http://bioinformatics.charite.de/transformer).

o N 2 o =N ) o N 2
8 & g 8 & % 8 & ¥
Principio Activo ; ; S Principio Activo ; ; 8 Principio Activo ; ; IS
5@l s & © B a1 a5
e - Antineoplasicos e . q
Antihistaminicos i Antiretrovirales
inmunomodulad
Mequitazina 4 Ciclofosfamida v' v Nelfinavir v
Prometazina 4 Tamoxifeno v v ¥ Nevirapina v v
Beta-bloqueantes Antieméticos Inhibidores de la Bomba de
Protones
Alprenolol v Dolasetron v v Esomeprazol v
Bisoprolol 4 Ondansetron v v Lansoprazol v v
Bupranolol 4 Tropisetron v v Omeprazol v v
Carvedilol v v Otros farmacos Sist. Nervioso Pantoprazol 4
Metoprolol v v' Atomoxetina v v Estatinas
Propranolol v v Flunarizina v v Pravastatina 4
Timolol 4 v' Hexobarbital v" ¥ Rosuvastatina v

Farmacos antidemencia
Galantamina v

Nicergolina v

6. Implicaciones clinicas

Los estudios de la presente Tesis Doctoral, tienen como objetivo ultimo producir
informacion relevante para desarrollar una propuesta de Programa de Medicina
Personalizada, basado en la Farmacogenética, en base a su relacion con la utilizacion de
los Servicios de Salud. Su utilidad radicaria en optimizar el tratamiento de los pacientes,
bien previniendo y reduciendo los riesgos asociados al tratamiento farmacoldgico,
principalmente, intentado minimizar los efectos adversos, o bien asegurando las dosis
adecuadas terapéuticas en aquellos pacientes en tratamiento con farmacos
frecuentemente utilizados en la practica clinica. En tltimo extremo, esto conllevaria un
cambio en la utilizacion de los sistemas de salud por parte de estos pacientes al
disminuir, por un lado, sus necesidades de atencion actualmente relacionadas con la
falta de obtencion de logros terapéuticos con algunos farmacos, y, por otro lado, las

consultas derivadas de la aparicion de efectos adversos. Ambos aspectos son de enorme
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relevancia para intentar mejorar la eficacia y la eficiencia clinica en los sistemas de

salud.

Para ello se evaluardn los polimorfismos genéticos ligados a la variabilidad en el

metabolismo de farmacos (los prescritos cominmente en Atencién Primaria).

6.1. Polimorfismos genéticos implicados en la variabilidad en la respuesta al

tratamiento

Como se ha expuesto previamente, los citocromos P450 son parte de una superfamilia
de enzimas implicadas en el metabolismo de muchos de los farmacos utilizados con
frecuencia en la practica clinica. Entre todos los polimorfismos de relevancia
farmacogenética, aquellos implicados en el metabolismo en Fase I son los mas
destacados. Existen polimorfismos en los genes que codifican las enzimas CYP, que
pueden explicar la variabilidad interindividual en el metabolismo de estos fArmacos. La
diferencia individual en el metabolismo tendria como consecuencia la variabilidad en
los niveles plasmaticos del farmaco prescrito, y/o de su metabolito/s que en algunos
casos pudiera tener actividad farmacoldgica. La presencia de anomalias genéticas podria
explicar que entre individuos que reciben dosis seguras y eficaces se produzcan
respuestas anormales, como la presentacion de efectos secundarios (gMLs) o fracasos
terapéuticos (gMUs). Este hecho implicaria la necesidad de aplicar diferentes pautas

terapéuticas para cada individuo (LLerena y cols., 1996).

La trascendencia clinica de estos estudios es importante, ya que el citocromo P450
participa en el metabolismo de farmacos de gran importancia terapéutica en el

tratamiento de enfermedades relevantes en Atencidon Primaria.

Entre los polimorfismos genéticos mas estudiados por su importancia terapéutica en las
patologias de Atencion Primaria estan los de CYP2Dé6, CYP2C9 y CYP2CI19. A

continuacion se resumen algunos de los mas importantes.

6.2. Relevancia de los polimorfismos genéticos para el tratamiento de algunas de

las enfermedades mas comunes en Atencion Primaria

Entre los problemas mas frecuentes en Atencion Primaria se encuentran los
relacionados con el sistema cardiovascular y metabolico. De hecho, entre los farmacos

mas utilizados se encuentran los antidiabéticos y los antihipertensivos, aunque también
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es de relevancia el uso de analgésicos y psicofarmacos, principalmente, benzodiazepinas

y antidepresivos.

6.2.1. Antidiabéticos orales

Se ha demostrado la implicacion de los polimorfismos genéticos del citocromo P450 en
el metabolismo de numerosos antidiabéticos orales. CYP2D6 y CYP2C9 estan
implicados en la variabilidad de los niveles plasmaticos de estos farmacos. Existen
publicaciones de casos de reacciones adversas que se relacionan con la presencia de
variantes alélicas inactivas (Holstein y cols., 2005; Kirchheiner y cols., 2005). Muy
recientemente se han publicado dos revisiones en las que se evaliian los polimorfismos
farmacogenéticos mas relevantes para el tratamiento farmacoldgico de la diabetes

(Daniels y cols., 2016) y su relacion con la hipertension (Chang y cols., 2016).

6.2.2. Antihipertensivos

Propranolol, bufuralol, metoprolol y otros antihipertensivos de uso frecuente se
metabolizan por CYP2D6 (LLerena y cols., 2012). Por otra parte se ha demostrado que
losartan se metaboliza por CYP2C9 (Yasar y cols., 2002b). Por tanto, portadores de
variantes alélicas con actividad disminuida o sin actividad para estos genes podrian

presentar variabilidad en la respuesta terapéutica a hipertensivos.

6.2.3. Analgésicos

El tratamiento del dolor es probablemente la queja somatica que requiere mayor nimero
de prescripciones en Atencion Primaria. Metamizol, o paracetamol son los farmacos

mas utilizados.

CYP2D6 es la enzima implicada en mayor medida en el metabolismo de analgésicos
opiaceos (codeina, etilmorfina, oxicodona, etc.), mientras que CYP2C9 lo esta
principalmente en el de antiinflamatorios no esteroideos (Tabla II). Adicionalmente hay
polimorfismos en receptores implicados en la farmacodinamia y de relevancia también

para el tratamiento del dolor (Peir6 y cols., 2016).
6.3. Implementacion clinica de la farmacogenética

La implementacion clinica de Programas de Medicina Personalizada, basados en la

farmacogenética, puede ser de gran relevancia, entre otros por los siguientes aspectos:
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6.3.1. Individualizacién de la dosis

De acuerdo a la capacidad metabolica estimada desde el genotipo seria posible
individualizar las dosis a gMLs y gMUs y no utilizar para todos ellos la misma dosis

recomendada.

6.3.2. Optimizacion de la relacion riesgo/beneficio

La existencia de Metabolizadores Lentos y Rapidos para los citocromos CYP2D6,
CYP2C9 y CYP2C19 implica mayor riesgo de efectos adversos y/o falta de efecto
terapéutico si se utilizan las mismas dosis para toda la poblacion (cuando el efecto
terapéutico se debe principalmente al farmaco). Por ejemplo, se conocen efectos
adversos sobre la médula 6sea debidos a algunos antiinflamatorios no-esteroideos
(sustratos del CYP2C9), o efectos secundarios importantes con farmacos antiarritmicos
(sustratos CYP2D6) que podrian estar relacionados con la variabilidad en el
metabolismo debido a alteraciones genéticas. Como consecuencia aumentara el uso de

los sistemas sanitarios por parte de estos pacientes.

6.3.3. Regimenes terapéuticos para diferentes poblaciones

Es conocida la existencia de variabilidad en las frecuencias alélicas, genotipicas y
fenotipicas de estos genes no solo entre individuos sino también entre diferentes grupos
étnicos (LLerena y cols., 2014a; Céspedes-Garro y cols., 2015; Fricke-Galindo y cols.,
2016). Por ejemplo, se ha demostrado la variabilidad interétnica en los niveles
plasmaticos y en la respuesta al haloperidol, lo que podria ser explicado por el
polimorfismo del gen que codifica la enzima implicada en su metabolismo (LLerena y
cols., 1992). Por tanto, seria necesario poder ajustar la dosis para un determinado

individuo o grupo poblacional.

6.3.4. Prevencion de interacciones

Ademas del uso que puede tener, especialmente en MLs, con el fin de prevenir efectos
adversos, el conocimiento de los polimorfismos genéticos puede ser de especial utilidad
para el estudio y la prevencion de interacciones potencialmente peligrosas, como la
descrita para fluvoxamina y tioridacina (Carrillo y cols., 1999), especificamente

relacionada con la cardiotoxicidad por antipsicoticos.
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6.3.5. Relacién con enfermedades

El polimorfismo CYP2D6 se ha relacionado con el riesgo de neoplasias, como cancer de
mama (Ladero y cols., 1991), pulmén (Benitez y cols., 1991) y vejiga (Benitez y cols.,
1990a), asi como con la enfermedad de Parkinson (Benitez y cols., 1990b).
Previamente, el polimorfismo genético CYP2D6 se relaciond con la participacion en
Ensayos Clinicos (LLerena y cols., 1989), lo que dio lugar a una extensa linea de
investigacion que dura hasta la fecha sobre la posible relacion de dicho polimorfismo
con Personalidad y Psicopatologia (Pefias-Lled6 y cols., 2009), con los trastornos del
comportamiento alimentario (Pefias-Lled6 y cols., 2012) o la esquizofrenia (Dorado y
cols., 2007; LLerena y cols., 2007). En base a esta linea de investigacion se ha descrito

especificamente la relacion con el suicidio.

Analogamente, CYP2C9 se ha relacionado con cancer de pulmén en pacientes chinos
(Liao y cols., 2007) y norteamericanos (London y cols., 1997) y con depresion (LLerena
y cols., 2003b), aunque sélo existen tendencias y los datos no son concluyentes. Por su
parte, el polimorfismo CYP2CI9 ha sido asociado con sintomas de depresion en
gemelos (Sim y cols., 2010). Los gemelos portadores de variantes alélicas relacionadas
con enzimas activas (CYP2C19*1/*]) mostraban mas sintomas depresivos que los
sujetos portadores de variantes alélicas asociadas a enzimas sin actividad
(CYP2C19%*2/%2).

En resumen, ademés de la relacion del polimorfismo con la presentacion de efectos
adversos, existe la posibilidad de asociacion de algunos de estos polimorfismos con la
etiopatogenia de las enfermedades. Por tanto, esta variabilidad en la vulnerabilidad a la
enfermedad, en los niveles plasmaticos y en la respuesta al tratamiento, deberia
relacionarse con diferencias en el uso y necesidad de los recursos de atencion sanitaria,

tal y como se expone en el capitulo siguiente.
7. Utilizacion de los Servicios de Salud

Los avances en medicina y el descubrimiento de nuevos medicamentos han originado
un aumento considerable de la esperanza de vida, pero también, un mayor numero de
personas de edad avanzada, lo que supone la existencia de comorbilidad y por tanto de
politerapia farmacologica (Murad & Kitzman, 2012). Esto provoca un aumento

significativo de la demanda de los servicios médicos y, como consecuencia, también de
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los gastos en atencion sanitaria.

Uno de los aspectos mas interesantes de la utilizacion de los recursos sanitarios es el
derivado del uso de los distintos servicios médicos por la poblacion. En este sentido, se
pueden determinar el nimero de visitas médicas programadas o no a un centro de salud
(aspectos que conciernen a la Atencion Primaria) y el nimero de hospitalizaciones/
reingresos, visitas a especialidades médicas o urgencias (en la Atencion Especializada).
A partir de ahi y en funcion de dicho consumo puede establecerse la definicion del

“hiperfrecuentador” segin la metodologia seguida en los distintos estudios.

En la mayoria de los estudios, se define la figura del hiperfrecuentador sanitario como
aquel cuyo nimero de consultas médicas se encuentran por encima del percentil 90 que
ha sido establecido para su poblacion (en algunos casos considerando el grupo de edad y
género) (Jargensen y cols., 2016; Smits y cols., 2009; Diaz y cols., 2014; van Steenkiste
y cols., 2010; Norton y cols., 2012), aunque otros lo definen como aquel cuya tasa de

asistencia médica es igual o mayor a 8 (Hirsikangas y cols., 2016).

Respecto de los factores asociados, diferentes aspectos se han relacionado con el hecho
de ser hiperfrecuentador, tales como, las condiciones sociales (nivel de estudios bajo,
clase social baja, inmigracion, etc.) o econdmicas (menor renta, peor vivienda, etc.)
(Jergensen y cols., 2016; Diaz y cols., 2014). También se han asociado otros factores
tales como el Indice de Masa Corporal (mayor IMC se asocia a mayor frecuentacion)
(van Steenkiste y cols., 2010), la presencia de patologias cronicas como la diabetes, los
problemas cardiovasculares o reumaticos y la existencia de problemas psiquiatricos
(Jergensen y cols., 2016; Smits y cols., 2009; Diaz y cols., 2014; van Steenkiste y cols.,
2010; Norton y cols., 2012; McMahon y cols., 2016). Entre los demograficos destaca la
edad (las personas ancianas suelen realizar mas consultas) (van Steenkiste y cols., 2010;
McMahon y cols., 2016). Finalmente, hay estudios que relacionan la polifarmacia y sus
efectos adversos (numero de reacciones adversas, interacciones) como causantes de la
hiperfrecuentacion (Gurwitz y cols., 2003; Diaz y cols., 2014; Bourgeois y cols., 2010;
Hohl y cols., 2001; Marcum y cols., 2012).

Existen, por tanto, dos aspectos fundamentales en la descripcion del uso de los recursos
sanitarios, por una parte la frecuencia, y por otro los factores asociados, los cuales seran

descritos en los siguientes apartados.
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7.1 Evaluacion del uso de los Servicios de Salud

7.1.1. Atencion Primaria

Definir la figura del hiperfrecuentador es importante porque se trata de un subgrupo de
pacientes que consumen una gran cantidad de recursos sanitarios. Se estima que el
porcentaje de hiperfrecuentadores se sitiia entre el 8-10% de la poblacion atendida. Este
subgrupo es responsable de alrededor del 30% de las consultas de Atencion Primaria.
No existe un consenso a la hora de como definir a un individuo como hiperfrecuentador.
En la Tabla III se han recogido distintos estudios que analizan el problema. Como se ha
referido, en general se establece como hiperfrecuentador para una poblacion a los
individuos cuya tasa de visitas a un centro sanitario, ajustada por edad y sexo, se situa
por encima del percentil 90 del total de visitas de esa poblacion. La utilidad de este
término también es controvertida, ya que para su calculo no se tiene en cuenta la
patologia de la poblacion y obviamente los pacientes con patologias cronicas y con mal
pronostico tienen justificada una mayor necesidad de visitar los servicios de salud que

aquellos que no tienen ese tipo de patologias (Luciano y cols., 2010).

De esta forma, tres estudios definen al individuo "hiperfrecuentador" como aquel cuya
tasa de asistencia médica, en Atencion Primaria, esta por encima del percentil 90, en un
periodo de un afio desde su comienzo en el estudio (Jergensen y cols., 2016; Smits y
cols., 2009; Diaz y cols., 2014) (Tabla III). El primero y més reciente de todos ha sido
realizado en la poblacion danesa (periodo estudiado 1993-1997) y el individuo
hiperfrecuentador se corresponde con aquel que realiza 8 o mas visitas al centro de
salud en el afio (Jergensen y cols., 2016), mientras que, en el tercero de ellos, realizado
en la poblacién noruega (afio estudiado 2008) el individuo "hiperfrecuentador" se
corresponde con aquel que realiza 7 o mas visitas al centro de salud en ese afio (Diaz y
cols., 2014). En el segundo estudio (Smits y cols., 2009) no presentan el punto de corte

y, ademas, todos los pacientes incluidos en el estudio son hiperfrecuentadores.

Por ultimo, también puede definirse “hiperfrecuentador persistente” como aquel que se
mantiene con una tasa de visitas al centro de salud por encima del 90 % de las
realizadas por el resto de individuos durante 3 afios consecutivos. Con ello se hace
hincapié en el hecho de no poder “corregir” las situacion de hiperfrecuentacion pese a

su conocimiento (primer afio) y no haber tenido éxito las medidas implementadas por el
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centro para que deje de ser hiperfrecuentador (segundo y tercer afio) (Smits y cols.,

2009).

Tabla III. Frecuencias y factores asociados a la hiperfrecuentacion de los Sistemas de Salud.

Definicion de
hiperfrecuentador

Tasa de asistencia médica
(Atencion Primaria) por
encima del percentil 90 (un
afio).

Tasa de asistencia médica
(Atencion Primaria) por
encima del percentil 90 (un
ano).

Tasa de asistencia médica
(Atencion Primaria) por
encima del percentil 90 (un
afio).

Tasa de asistencia médica
(Atencion Primaria) por
encima del percentil 90

(tres afios).

Tasa de asistencia médica
(Atencion Primaria) por
encima del percentil 90

(seis meses).

Tasa de asistencia médica
(Atencion Primaria) igual o
mayor a 8 (un afio).

Tasa de asistencia médica
(Urgencias) igual o mayor
a 4 (un afio).

Tasa de asistencia médica
(Urgencias) igual o mayor
a 4 (un afio).

Frecuencia (%)

11,3 %

Toda la poblacion

11,6 % nativos (Noruega);
13,6 %, 16,6 %, 11,7 %
inmigrantes procedentes de
paises con bajos, medios y
altos ingresos.

9,9 %

Toda la poblacion

Toda la poblacion

Factores asociados Referencia

Hipertension, diabetes,
enfermedades mentales,
obesidad, actividad fisica,

consumo de alcohol, tabaco,
terapia hormonal (mujeres).

Jorgensen y cols., 2016

Enfermedades somaticas
cronicas (diabetes), problemas
psiquidtricos/psicologicos, Smits y cols., 2009
sintomas fisicos sin explicacion

médica.

Ingresos economicos,
problemas cardiovasculares ,
C . . ’ Diazy cols., 2014
psiquiatricos, infecciosos y

morbilidad farmacolégica.

indice de masa corporal, edad,

enfermedades cronicas, mala .
Van Steenkiste y cols.,

calidad de vida, mala 2010

percepcion de la salud, estilo
de vida sedentario (mujeres).

Enfermedades cronicas,
siquiatricas (trastorno

psid (trast Norton y cols., 2012
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7.1.2. Atencion Hospitalaria

Los servicios de urgencias hospitalarios de todo el mundo han experimentado un
aumento importante del volumen de pacientes atendidos en ellos en las dos ultimas
décadas. Por ello, el interés se ha centrado fundamentalmente en aquellos pacientes que
visitan de forma desproporcionada dicho servicio y que consumen gran parte de los
recursos de dicho servicio. En este sentido, muchos estudios se han centrado en detectar
adecuadamente a estos pacientes y analizar las causas por las que demandan tal

volumen de atencion (van Tiel y cols., 2015).

El uso de este servicio va ligado a un elevado consumo de recursos sanitarios. Por
ejemplo, el 12 % de la poblacion de los Estados Unidos se corresponde con poblacion
anciana, que generan un tercio de las hospitalizaciones, ocasionando un gasto de
329.000 millones de dolares o, lo que es lo mismo, el 44 % de los gastos hospitalarios

nacionales (Russo & Elixhauser, 2003).

Al igual que sucede en Atencion Primaria, no existe un consenso para definir el
hiperfrecuentador en Urgencias (Tabla III), dos de los estudios mas relevantes
(Hirsikangas y cols., 2016 y McMahon y cols., 2016), coinciden en considerar a un
paciente hiperfrecuentador cuando su tasa de asistencia médica, a urgencias, es igual o
mayor a 4 en un periodo de un afio. Estos pacientes consumen aproximadamente un
tercio de todas las atenciones en Urgencias. Y por otro lado el ser hiperfrecuentador de
Urgencias coincide con ser hiperfrecuentador en el centro de Salud (van Tiel y cols.,
2015).

7.2. Analisis de la frecuentacion de los Servicios de Salud

7.2.1. Atencion Primaria

En el estudio mencionado anteriormente de la poblacion danesa, se incluyeron un total
54.849 individuos y, de estos, el 11,3 % fue clasificado como hiperfrecuentador de los
servicios de Atencion Primaria. De los hiperfrecuentadores, el 66 % eran mujeres, pero
la media de visitas realizadas al centro de salud era similar a las realizadas por los
hombres, es decir, no existian diferencias en el nimero de visitas por género. Por otra
parte, registraron un total de 188.709 visitas, de las cuales, el 40 % fueron realizadas por

los hiperfrecuentadores (Jorgensen y cols., 2016).
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En otro estudio en los Centros de Salud de Amsterdam (Smits y cols., 2009), todos los
pacientes incluidos eran hiperfrecuentadores de uno de los cinco Centros que
participaban en el estudio. En el afio 2003 fueron 2.609 pacientes, mientras que

continuaron siendo 1.008 pacientes en el afio 2004 y 470 de estos en el 2005.

Entre los individuos que continuaron siendo hiperfrecuentadores en el afo 2005,
pudieron observar un aumento del porcentaje de personas mayores de 65 afios (del
12,5 % en el 2003 al 15,3 % en el 2005) y de personas con edades comprendidas entre
los 45 y 64 afios (del 26,6 % en el ano 2003 al 34 % en el 2005), mientras que,
observaron una reduccion del porcentaje de individuos con edades entre los 15 y los 44
afios (del 60,9 % en el 2003 al 50,6 % en el 2005).

Por otra parte, en Noruega (Diaz y cols., 2014), observaron que 2.977.933 de personas
(2.721.075 nativos y 256.858 inmigrantes procedentes de paises con bajos, medios y
altos ingresos) utilizaron, al menos una vez, los servicios de Atencioén Primaria durante
el ano 2008. El 11,6 % de los nativos de Noruega y el 13,6 %, 16,6 %, 11,7 % de los
inmigrantes procedentes de paises con bajos, medios y altos ingresos, respectivamente,
fueron considerados hiperfrecuentadores. Ademads, observaron que el nimero de visitas
realizadas por los hiperfrecuentadores inmigrantes (hombres y mujeres) fue
respectivamente mayor que el numero de visitas realizadas por los hiperfrecuentadores

nativos.

Del estudio realizado en nueve centros de salud de Eindhoven (Holanda) (Van
Steenkiste y cols., 2010), observaron que un total de 4444 pacientes, asistieron una vez
como minimo, a uno de estos centros de salud, y que el 9,9 % fue hiperfrecuentador de

los servicios de Atencidén Primaria.

Otro estudio que analizaba el tipo de trastorno psiquiatrico que tenian los
hiperfrecuentadores de los servicios de Atencidon Primaria y el uso que estos hacian de
los servicios especializados se describe que las mujeres realizaban un mayor niamero de
visitas que los hombres y que este nimero aumentaba con la edad (Norton y cols.,

2012). En este trabajo no estudiaron el porcentaje de hiperfrecuentadores.

Por ultimo, Hirsikangas y cols. (2016) no estudiaron la frecuencia de uso de los
servicios sanitarios, sino la adherencia a los regimenes de salud de los

hiperfrecuentadores. Por tanto, todos los pacientes incluidos en el estudio (462) fueron
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hiperfrecuentadores de los servicios de Atencion Primaria o Urgencias. Ademas,
excluyeron a todos aquellos pacientes cuyas visitas al centro de salud o a urgencias
fueron debidas al embarazo o al parto, al tratamiento en serie para la misma
enfermedad, a cuidados paliativos para el cancer o cuidados paliativos terminales, a

enfermedades psicoticas, retraso mental o demencia.

7.2.2. Atencion Hospitalaria

Como se ha planteado anteriormente, el aumento de frecuentacion de los servicios de
urgencias hospitalarios es un fenomeno global. En un estudio (Hoot & Aronsky, 2008)
se analiz6 por qué durante las dos ultimas décadas los servicios de urgencias de los
hospitales han sufrido un desbordamiento y son ampliamente demandados, revisando la
literatura disponible en ese momento. Al analizar los estudios destacaron tres
situaciones: causas por las que se produce la mayor demanda de las urgencias, efectos
que tiene la saturacion del servicio de urgencias y soluciones propuestas para evitar este
“abuso” del servicio. De esta forma se pone de manifiesto la importancia que tiene este

problema y su repercusion en el conjunto del sistema de salud.

En la literatura se reporta como hiperfrecuentacion en urgencias la de los individuos que
visitan el servicio de urgencias 4 o mas veces durante un afio (los trabajos consultados
oscilan entre 2-12 visitas al afio). En otra revision de la literatura (LaCalle & Rabin,
2010) se estima el porcentaje de hiperfrecuentadores se situa entre el 4,5-8 % de los
pacientes que van a urgencias. Estos son responsables del 21-28 % de todas las

atenciones en urgencias.

En cuanto a la tipologia de paciente que resulta ser hiperfrecuentador, la literatura es
muy heterogénea al respecto y no se pueden establecer con claridad grupos de pacientes.
Por un lado los pacientes mayores con pluripatologia aparecen como uno de los grupos
a considerar. En areas urbanas la existencia de toxicodependencias y de trastornos
mentales conformaria otro grupo de pacientes. Finalmente pacientes con quejas
somaticas de patologia no aclarada cronica aparecen como otro grupo mas de individuos

hiperfrecuentadores (van Tiel y cols., 2015).

En un estudio reciente (McMahon y cols., 2016) se han registrado 137.150 asistencias a
los servicios de Urgencia, de las cuales, el 21,6 % fueron realizadas por personas

mayores con 65 afios o mas y el 4,4 % por los hiperfrecuentadores. Ahora bien, del total
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de visitas realizadas a los servicios de Urgencia, las realizadas por los hiperfrecuentadores
mayores de 65 afios supusieron el 18,4 %. Sin embargo, no estudiaron el porcentaje de

hiperfrecuentadores.
8. Factores asociados a la hiperfrecuentacion de los Servicios de Salud

Determinar cuéles son los factores de riesgo asociados a la hiperfrecuentacion del
Sistema Sanitario es relevante para su potencial prevencion, en términos de estrategias
de salud, y también de ahorros del gasto sanitario. En el presente trabajo se analizan
factores demograficos, variables clinicas en un primer apartado, en el segundo se
revisan los estudios en los que se analizan las implicaciones de los polimorfismos

metabolicos.
8.1. Factores asociados al uso de Atencion Primaria

Entre los factores relacionados con un aumento de la frecuencia, en un estudio realizado
en Dinamarca (Jorgensen y cols., 2016), se encontrd la hipertension, diabetes,
enfermedades mentales, obesidad, actividad fisica, consumo de alcohol, tabaco, terapia
hormonal en mujeres y entre los relacionados con una disminucion de la frecuencia

destacan el mayor nivel de educacion y tener un empleo.

Se encuentran entre los factores relacionados con la hiperfrecuentacion persistente
(hiperfrecuentacion que persiste mas de 3 afios) la presencia de enfermedades somaticas
cronicas (especialmente la diabetes), de problemas psiquidtricos/psicologicos y de
sintomas fisicos sin explicacion médica. Ademas, cabe destacar la alta frecuencia con la
que a estos individuos (hiperfrecuentadores persistentes) se les prescriben ansioliticos,

hipnéticos, analgésicos, antidepresivos y antibidticos (Smits y cols., 2009).

También se han analizado situaciones sociales relacionadas con la hiperfrecuentacion
(Diaz y cols., 2014). Asi, los individuos con ingresos medios (es un factor de proteccion
el hecho tener altos ingresos, ya sea nativo, inmigrante procedente de un pais con altos
ingresos u hombre inmigrante procedente de un pais con ingresos medios) y los
inmigrantes procedentes de paises con altos y medios ingresos que tienen bajos ingresos
en este pais (es un factor de proteccion el hecho de ser nativo aun teniendo bajos
ingresos) resultan ser hiperfrecuentadores. Los sintomas cardiovasculares, psiquiatricos,

infecciosos y la morbilidad farmacologica fueron fuertemente asociados con la
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hiperfrecuentacion al Sistema Sanitario. Los sintomas psiquiatricos, gastroenterologicos
y endocrinos y, la morbilidad farmacoldgica debido a farmacos no especificados fueron
relativamente mas frecuentes entre algunos hiperfrecuentadores inmigrantes, mientras
que los sintomas cardiovasculares fueron menos frecuente entre los hiperfrecuentadores
inmigrantes procedentes de paises con ingresos medios. Entre las mujeres, el embarazo

fue el principal factor que influy6 en la hiperfrecuentacion al Sistema Sanitario.

Situaciones relacionadas con parametros nutricionales o de estilo de vida también se han
relacionado con la hiperfrecuentacion. Se observa que un alto indice de masa corporal,
tanto en hombres como en mujeres, la edad o la presencia de enfermedades crdonicas
(Van Steenkiste y cols., 2010) se asocia a ser hiperfrecuentador. Por otra parte, una mala
calidad de vida y una mala percepcion de la salud también estaban relacionadas con un
aumento de la tasa de asistencia a los servicios sanitarios (efectos algo mas fuertes entre
los hombres que entre las mujeres, excepto para la percepcion de la salud). También,
aunque solo entre las mujeres, un estilo de vida sedentario dio lugar a una mayor tasa de

asistencia.

Se ha establecido que un aumento de la tasa de asistencia a los servicios sanitarios venia
dado por el hecho de presentar enfermedades cronicas, psiquiatricas (trastorno

somatomorfo o ansiedad) o enfermedades fisicas (Norton y cols., 2012).

Por otra parte, tanto la edad del paciente como la polifarmacia son factores de riesgo
asociados con un aumento del nimero de visitas a los servicios sanitarios, debido a los
efectos adversos que produce dicha polifarmacia. Cabe destacar que las visitas de
Atencion Primaria aumentaron sustancialmente entre 1995 y 2005 (de 9,1 a 16,9 por
cada 1000 personas) al igual que lo hizo la incidencia de efectos adversos, principalmente
entre los pacientes de 65 afos o mas, aunque también, 1 de cada 20 personas
necesitaron cuidados médicos como consecuencia de un efecto adverso al farmaco

(Bourgeois y cols., 2010).
8.2. Factores asociados al uso de los Servicios Hospitalarios

Se ha descrito que el factor relacionado con un aumento de la frecuencia del uso de los
servicios de urgencia es, o bien el hecho de ser mayor de 65 afios, debido a que suelen
tener mas problemas cardiovasculares, o bien el hecho de ser joven debido a las lesiones

o a las condiciones psicosociales (McMahon y cols., 2016; Moore y cols., 2009; Vinton
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y cols., 2014). También han observado que los efectos adversos debido a la polifarmacia
son una causa importante del uso de los servicios de Urgencia entre las personas de 65
afos o mas. Asi se observo que el 10,6 % de las visitas que estas personas realizaron a
los servicios de Urgencia estaban asociadas a los efectos adversos producidos por el
tratamiento (Hohl y cols., 2001).

Entre los factores que pueden aumentar el riesgo de las hospitalizaciones en personas
mayores se encuentran, el sexo, el nivel de educacion, el estatus social, la presencia de
sindromes geriatricos, las comorbilidades, el nimero previo de consultas a urgencias o
el nimero de medicamentos (Fillenbaum y cols., 2000; Franchi y cols., 2013; Maher y
cols., 2014). Las personas mayores se encuentran frecuentemente polimedicadas, de
hecho, el 39,4 % de una cohorte de 887.165 personas, se encontraba bajo tratamiento
simultdneo con cinco o mas medicamentos (Slabaugh y cols., 2010). Se ha visto que
estas personas polimedicadas exhiben altos ratios de hospitalizacién y reacciones
adversas al tratamiento farmacoldgico (Maher y cols., 2014; Marcum y cols., 2012).
Consistentemente, se ha demostrado que personas ancianas polimedicadas presentan
mayor riesgo de hospitalizaciones (aproximadamente 81 %) que aquellas que a pesar de
ser ancianas no se encuentran bajo tratamiento con multiples medicamentos (Sganga y
cols., 2015). Las interacciones medicamentosas o las reacciones adversas sufridas por
pacientes mayores de 65 afios (aproximadamente 4 veces mas) parecen ser un factor de
riesgo asociado a las admisiones hospitalarias (Juurlink y cols., 2003; Marcum y cols.,
2012).

El sistema de salud de los Estados Unidos gasto en el afio 2014 unos 300 mil millones
de dolares en la prescripcion de medicamentos y se espera que este valor se incremente
aproximadamente en un 6,3 % en cada afio de la proxima década (Saldivar y cols.,
2016). Este problema econdémico se ve exacerbado por un aumento de la poblacion
anciana, pero también, por comportamientos de prescripcion relativamente desiguales y

un seguimiento insuficiente de los pacientes (Hiratsuka y cols., 2006).

Los enfoques modernos de medicina personalizada ofrecen herramientas poderosas para
optimizar los regimenes de medicacion. Por tanto, teniendo en cuenta todo lo
anteriormente mencionado, se puede decir que son necesarios nuevos enfoques que sean

efectivos y que permitan atender las crecientes necesidades sanitarias de la poblacion,

35



1. Introduccion

principalmente envejecida, al mismo tiempo que mejorar la calidad de la atencion

médica y disminuir su costo.
9. Implementacion de la Medicina Personalizada en los Servicios de Salud
9.1. Farmacogenética: implicaciones clinicas

El fin principal de la Medicina Personalizada y la Farmacogenética es prescribir
regimenes de tratamiento personalizados, basados fundamentalmente en variaciones
genéticas del individuo y de las poblaciones (Leeder, 2001), principalmente para evitar

fracasos terapéuticos y reacciones adversas.

Cada vez es mas frecuente la realizaciéon de pruebas para identificar biomarcadores
genéticos que puedan tener un valor predictivo de la sensibilidad individual a la
respuesta a farmacos (Li & Bluth, 2011). De especial interés para la Farmacogenética
son los genes que codifican las enzimas del citocromo P450, primero porque dichas
enzimas estan implicadas en el metabolismo de mas del 70 % de los farmacos prescritos
(Wijnen y cols., 2007) y segundo, porque muchos de estos genes son altamente
polimérficos (Cavallari y cols., 2011). Estas dos circunstancias han generado que los
genes mas estudiados han sido CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A44/5 (Cavallari y
cols., 2011).

Las diversas combinaciones de los alelos de estos genes dan como resultado una
variabilidad en la actividad de la enzima, y como consecuencia, en la biodisponibilidad
del farmaco (Wijnen y cols., 2007), de manera que se pueden encontrar individuos con
una capacidad enzimatica nula o, por el contrario, individuos con una capacidad
incrementada para metabolizar el farmaco (Garcia-Gonzalez y cols., 2016). Por
ejemplo, varios estudios realizados recientemente han demostrado que existen
diferencias en la exposicion sistémica a carvedilol (Sehrt y cols., 2011) y atomoxetina
(Brown y cols., 2016) entre metabolizadores lentos y ultrarrapidos de CYP2D6 (casi 30
veces) o en la sensibilidad a warfarina debido al polimorfismo de VKORCI (Sim &
Ingelman-Sundberg, 2011). Sin embargo, otros estudios anteriores en los que solo se ha
visto la interaccion de un gen y un farmaco, han proporcionado resultados
contradictorios sobre la posible utilidad clinica de las pruebas farmacogenéticas
(Stergiopoulos & Brown, 2014).
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9.2. Farmacogenética y Servicios de Salud

Es conocido que el hecho de presentar un determinado fenotipo metabolico/genotipo
supone una mayor probabilidad de presentar una reaccion adversa o un mayor numero
de interacciones medicamentosas (Wijnen y cols., 2007). Igualmente el hecho de
presentar efectos adversos supone, a su vez, un aumento del namero de visitas a los
Servicios de Salud (Gurwitz y cols., 2003; Diaz y cols., 2014; Bourgeois y cols., 2010;
Hohl y cols., 2001; Marcum y cols., 2012). Por tanto, parece razonable pensar en la
relacion entre los polimorfismos genéticos de los citocromos P450 mas relevantes y el

uso de los recursos sanitarios (Atencion Primaria y Especializada).

Por todo lo anteriormente expuesto se puede concluir que se necesitan realizar mas
estudios de manera que sea posible demostrar si el potencial de estas pruebas

farmacogenéticas mejora la calidad de la Atencion Sanitaria.
9.3. Farmacogenética en pacientes polimedicados

Por otra parte, en la poblacion general atendida en un centro de salud, predominan las
personas de edad media o avanzada, en las que es frecuente el uso de un nimero mayor
de farmacos. Por tanto, en estas poblaciones polimedicadas (ancianos, pluripatologicos,
pacientes con patologias cronicas) también existira mayor probabilidad de interacciones
medicamentosas, ya que las vias del citocromo P450 implicadas en el metabolismo de
muchos de los farmacos administrados son las mismas. De hecho, la probabilidad de
sufrir una interaccion medicamentosa mediada por los CYPs es de aproximadamente el
50 % en aquellas personas que toman entre 5-9 farmacos, del 81 % en aquellas que
toman entre 10-14 farmacos, de hasta el 92 % cuando toman de 15 a 19 farmacos y del
100 % cuando toman 20 o més (Doan y cols., 2013). Las interacciones medicamentosas
son una causa frecuente de efectos adversos, y estos del uso de los recursos sanitarios
(Gurwitz y cols., 2003; Diaz y cols., 2014; Bourgeois y cols., 2010; Hohl y cols., 2001;
Marcum y cols., 2012). Por lo tanto, también parece razonable pensar que las
poblaciones polimedicadas estaran dentro del grupo de los pacientes hiperfrecuentadores
del sistema sanitario ya sea en Atencion Primaria (visitas al centro de salud) o en
Atencion Especializada (visitas a Urgencias, especialidades médicas, hospitalizaciones
y reingresos). Por ello, son necesarios mas estudios, a través de los cuales sea posible
demostrar el potencial de las pruebas farmacogenéticas para mejorar la calidad de la

atencion sanitaria en personas polimedicadas.
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9.4. Estudios farmacogenéticos y utilizacion de Servicios de Salud en pacientes

Como se ha comentado anteriormente, cada dia son mas frecuentes los Programas de
Medicina Personalizada basados en test farmacogenéticos; sin embargo, existen muy
pocos estudios que analicen los pacientes regulares y, por tanto, sometidos a politerapia
(Oetjens y cols., 2013). Tan solo recientemente se ha publicado un estudio en el que
analizan el valor predictivo del andlisis de los polimorfismos P450 en pacientes bajo
politerapia (Finkelstein y cols., 2016b). Este estudio realiza por primera vez una
comparacion sistematica de la frecuencia de los polimorfismos genéticos en personas
ancianas polimedicadas, en relacion a su tasa de hospitalizacién (Finkelstein y cols.,
2016b) ya que, anteriormente, solo se habia observado este fendmeno en una serie de

casos clinicos (Finkelstein y cols., 2016a).

9.4.1. Polimorfismos farmacogenéticos v casos clinicos

En una serie de tres casos (pacientes mayores de 65 afios y polimedicados) observaron
que los polimorfismos genéticos podrian ser un factor de riesgo asociado al numero de
hospitalizaciones, pues observaron mayor frecuencia de polimorfismos genéticos entre
las personas ancianas polimedicadas y frecuentemente hospitalizadas, respecto de los
ancianos polimedicadas, pero no hospitalizados (Finkelstein y cols., 2016a). Las
pruebas farmacogenéticas identificaron polimorfismos genéticos importantes en dos de
los casos. El primero de ellos fue identificado como metabolizador lento para
CYP3A44/CYP3A5, cuya enzima estaba implicada en el metabolismo de 11 de los 26

farmacos prescritos. El segundo de ellos fue identificado como gMU.

CYP2D6, cuya enzima estaba implicada en el metabolismo de 3 de los 17 farmacos
prescritos, dos de los cuales eran farmacos clave para el tratamiento de la enfermedad
cronica del paciente. Ambos pacientes también presentaron el alelo VKORCI*4 y un
nimero significativo de interacciones medicamentosas y antecedentes de
hospitalizaciones (6 y 23, respectivamente), mientras que la persona con una actividad
enzimatica del citocromo P450 no alterada, solo presentd dos episodios agudos en los
ultimos 5 afos y, probablemente debidos a la edad y a la presencia de multiples

comorbilidades (Finkelstein y cols., 2016a).
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9.4.2. Polimorfismos farmacogenéticos v hospitalizaciéon

A partir de esta serie de casos se plante6 (Finkelstein y cols., 2016b) la hipdtesis de que
la fuente principal de esta diversidad en las tasas de hospitalizacion podrian ser las
diferencias individuales en la respuesta al tratamiento. Esta propuesta era consistente
con otros estudios anteriores (Chaudhry y cols., 2013; Brixner y cols., 2016), puesto que
las comorbilidades y la gravedad de la enfermedad eran similares en todos estos
individuos y todos estaban recibiendo la atencion y el régimen de tratamiento

adecuados.

Para evaluar esta hipotesis realizaron un estudio caso-control, tomando como variables
los "polimorfismos farmacogenéticos" en relacion al "indice de hospitalizacion"
(Finkelstein y cols., 2016b). En este estudio caso-control compararon un grupo de
adultos (> 65 afios) en tratamiento con polifarmacia y frecuentemente hospitalizados
con otro grupo también de adultos con edad y nimero de tratamientos similares
(77,2+5,0 y 78,3 +5,1 anos, 14,3 +5,3 y 14,0+ 2,9 farmacos como promedio, para
casos y controles respectivamente), pero con baja frecuencia de hospitalizacion (con
similar polifarmacia, edad, género, raza, grupo étnico y grado de severidad de la
enfermedad cronica). Entre los dos grupos estudiados, no encontraron diferencias
sociodemograficas, clinicas, o conductuales, variables conocidas como capaces de
afectar al ratio de hospitalizaciones. Sin embargo, observaron que en la poblacion de
pacientes mayores de 65 anos, polimedicados y hospitalizados, la frecuencia de
polimorfismos genéticos era significativamente mayor que la observada en la muestra
de pacientes mayores de 65 afos y polimedicados, pero raramente hospitalizados. De
hecho, observaron que la frecuencia de metabolizadores ultrarrapidos para CYP2CI19
(67 %), lentos del CYP344/5 (33 %), ultrarrapidos para el CYP2D6 (17 %) y con baja
sensibilidad para VKORC1 (33 %) era significativamente superior que la encontrada en
la poblacion control. Ademas, observaron que el 50 % de los casos presentaba mas de un

polimorfismo farmacogenético importante a la vez.

Otro aspecto destacable entre casos y controles fue la diferencia en el nimero medio de
interacciones gen—farmaco, aproximadamente de 2,8 & 2,2 en los casos y no descritas en

los controles.

Sin embargo, este estudio (Finkelstein y cols., 2016b) tiene limitaciones, por ejemplo, el

numero bajo de individuos estudiados (6), por los que sus resultados no pueden ser
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determinantes, quedando en el nivel de "prueba de concepto", lo que justifica el estudio

que se plantea en esta Tesis Doctoral.

En resumen, en una poblacion de pacientes mayores de 65 afios, polimedicados la
frecuencia de polimorfismos genéticos (ultrarrapidos CYP2CI19 y CYP2D6) era
significativamente mayor entre los hospitalizados y los raramente hospitalizados
(Finkelstein y cols., 2016b).

Otro estudio reciente (Takahashi y cols., 2017) intenta establecer una relacion entre el
riesgo de hospitalizacion y los polimorfismos genéticos de CYP2D6. Para ello realizan
un estudio con 929 pacientes a lo largo de 9 afios a los que se le determina el fenotipo
metabodlico de CYP2D6. Destaca en la muestra que se trata de pacientes de edad media
(46-52 afios) a diferencia de otros estudios y que ademas tenian en su mayoria 3 o
menos condiciones cronicas. El resultado fue que el riesgo de hospitalizacion fue mayor
entre los URs de CYP2D6 frente al de los gMRs o gMLs (47 % vs. 30 %).

9.4.3. Polimorfismos farmacogenéticos v visitas a urgencias

En el estudio citado anteriormente (Takahashi y cols., 2017) se encontrd que ademas de
la relacion con la hospitalizacion los pacientes URs de CYP2D6 tuvieron mas visitas a

urgencias que el resto de fenotipos metabolizadores.

En este estudio (Takahashi y cols., 2017) no se analizaron los farmacos que tomaban los
pacientes, por lo que no permite establecer una relacion entre el fenotipo metabolizador
de CYP2D6 y los posibles efectos adversos o falta de eficacia de los tratamientos
prescritos. En cualquier caso supone un paso mas a la hora de establecer una relacion

entre uso de servicios de salud y un determinado fenotipo metabolizador de CYP2D6.
10. Factores relacionados con la utilizacion de los Servicios de Salud
10.1. Factores demograficos y clinicos

Como se ha mencionado ya, la utilizacion de los servicios de salud esta relacionada con
distintas situaciones: sociodemograficas, de estilo de vida, clinicas y estructurales. A
continuaciéon se resumen algunos de los factores demograficos y clinicos mas

relevantes.
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10.1.1. Edad. Por un lado es conocido el hecho de que los pacientes mayores de 65 aios

resultan con més frecuencia ser hiperfrecuentadores de los servicios de salud que los
menores de esta edad. La ancianidad se relaciona directamente con el desarrollo de
pluripatologia, patologias cronicas y necesidades de polimedicacion. Todo ello

contribuye a una mayor demanda de atencidn por parte de este grupo de la poblacion.

10.1.2. Género. De la misma forma, el sexo femenino se asocia a un mayor consumo de
recursos sanitarios. En un estudio basado en el analisis de las visitas realizadas por mas
de 50.000 pacientes a los centros de salud de Dinamarca (Jorgensen y cols., 2016) han
encontrado que el sexo femenino se relaciona directamente con una hiperfrecuentacion

de los servicios de salud de atencion primaria en la poblacion danesa.

10.1.3. Obesidad. En cuanto a los problemas relacionados con el estilo de vida de la
poblacion, situaciones como la obesidad, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la vida
sedentaria se asocian con una mayor demanda de servicios de salud. En este caso se
prestard especial atencion a la obesidad. En el mencionado estudio (Jergensen y cols.,
2016) la obesidad (IMC>30) se asocid con una mayor frecuentacion de los servicios de
atencion primaria. En otro estudio (McMahon y cols., 2016) en el andlisis de los
pacientes hiperfrecuentadores de los servicios de urgencias, la obesidad también aparece

como un factor directamente relacionado con este problema.

10.1.4. Patologia cardiovascular. En cuanto a los determinantes clinicos que pudieran

influir con una mayor utilizaciéon de los servicios de salud destaca la existencia de
patologia cronica. Dentro de este grupo el problema sanitario mas relevante es el
relacionado con la patologia cardiovascular. Se entiende como enfermedades
cardiovasculares aquellas en las que se afectan el corazén y/o el aparato circulatorio.
Entre ellas se encuentra la cardiopatia isquémica, la patologia vascular cerebral, la
enfermedad vascular periférica y la patologia congénita cardiaca. Las enfermedades
cardiovasculares constituyen un problema de salud de primer orden en todo el mundo:
en los paises desarrollados es la causa mas importante de morbimortalidad y en los
paises en vias de desarrollo va aumentando su relevancia afiadiéndose al problema que
constituyen las enfermedades transmisibles atin no controladas. En todo el mundo se
estima que 16,7 millones de muertes se deben a las enfermedades cardiovasculares
(OMS, 2003).
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En lo que respecta a nuestro pais, las ECV constituye la primera causa de muerte en la
poblacion espaiola, originando en 2014 un total de 117.393 muertes, lo que supone el
30 % de todas las defunciones. A lo largo de los ultimos afios la tendencia es que la
mortalidad por esta causa esta disminuyendo, sin embargo, la morbilidad asociada a este
problema estd aumentando y la tasa de morbilidad hospitalaria por este motivo se ha
triplicado (Royo-Bordonada y cols., 2017). Por todo ello estos pacientes resultan ser
grandes consumidores de recursos sanitarios y aparecen en la lista de hiperfrecuentadores

de los servicios de salud.
10.2. Factores farmacogenéticos

Existen muy pocos estudios que analicen la implicacion de la farmacogenética en la
utilizacion de los Servicios de Salud, informacion fundamental para la implementacion
de programas de Medicina Personalizada de base farmacogenética. En una serie de
casos clinicos se observd una tendencia a mayor hospitalizacion en un paciente
polimedicado gMU CYP2D6 (Finkelstein y cols., 2016a).

En una poblacion de pacientes mayores de 65 afios, polimedicados la frecuencia de
polimorfismos genéticos (ultrarrapidos CYP2C19 y CYP2D6) era significativamente
mayor entre los hospitalizados respecto a los raramente hospitalizados (Finkelstein y
cols., 2016b). En otro estudio se determin6 que el riesgo de hospitalizacion y el nimero
de visitas a urgencias fue mayor entre los URs de CYP2D6 (Takahashi y cols., 2017).
En resumen podria decirse que los URs CYP2D6 tendrian mas riesgo de visitas a
urgencias y/o hospitalizacién en pacientes ancianos polimedicados. En el inico estudio
existente de CYP2C19 se cumple esta hipotesis, (Finkelstein y cols., 2016b); sin

embargo, no existen estudios en CYP2C9.

Tampoco hay informacion sobre el resto de variables analizadas en este estudio:
frecuentacion de la consulta de Atencién Primaria (hiperfrecuentadores) y de

Especializada y su relacion con los polimorfismos genéticos.

Ante de la falta de estudios, el proposito de la presente Tesis Doctoral sera determinar la
relacion entre los polimorfismos genéticos de los citocromos P450 mas relevantes para
el metabolismo de farmacos y el uso de los recursos sanitarios. Esta asociacion
permitira una medicina mas personalizada en individuos regulares o frecuentadores de
los Servicios de Salud y sometidos a politerapia, esperando que contribuya a una mejor
atencidn sanitaria a estos pacientes.
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1. Justificacion e hipoétesis

Los individuos portadores de polimorfismos en los genes que codifican las enzimas
metabolizadoras de farmacos (principalmente CYP2D6, CYP2C9, y CYP2C19) pueden
presentar concentraciones plasmaticas diferentes, aun tratados a dosis regulares, lo que
puede implicar la presentacion de reacciones adversas o fracasos terapéuticos. Asi

mismo, podrian darse diferencias en las interacciones metabolicas.

Adicionalmente, se ha visto que los polimorfismos genéticos no solo se relacionan con
la variabilidad en la respuesta, sino también con la propia vulnerabilidad a la
enfermedad y a su evolucion. Esta hipotesis ha sido expuesta previamente por nuestro
grupo (Pefias-LLedd & LLerena, 2014). En este sentido, podria ocurrir que gMLs,
gMRs y gMUs presenten diferencias en su vulnerabilidad a las enfermedades o en las

reacciones anormales a su tratamiento.

En suma, por su implicacion en el metabolismo de farmacos, que puede verse alterado
en el caso de presencia de variantes genéticas anormales, o bien por su propia influencia
en la etiopatogenia de los procesos, los individuos portadores de fenotipos extremos
(gMLs y gMUs) tendrian diferencias en la vulnerabilidad a la enfermedad o en la

respuesta al tratamiento.

Esta diferencia en la vulnerabilidad a la enfermedad o en la respuesta al tratamiento
podria implicar una distinta utilizacion de los servicios de salud: consultas de Atencion

Primaria, Urgencias, derivaciones a otros especialistas y hospitalizaciones.

Por lo tanto, la presencia de polimorfismos tendria repercusion directa con el
consiguiente coste para el individuo, su familia y la sociedad, particularmente en un
sistema sanitario como el espafiol de cobertura muy amplia en la poblacion. Esta
informacion puede ser de enorme utilidad para la implantacion de Programas de
Medicina Personalizada en Atencién Primaria, ya que la implantacion de estrategias de
prevencion de reacciones adversas a medicamentos o fallos terapéuticos podria ayudar a

aumentar la calidad de la atencion sanitaria y disminuir costes.
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2. Objetivos
2.1. General

Evaluar la relacion de los factores demogréficos, clinicos y los polimorfismos
farmacogenéticos de mayor importancia para el metabolismo de farmacos con la

utilizacion de Servicios de Salud.
2.2. Objetivos especificos
Estudio I: Polimorfismos genéticos

1. Describir la frecuencia de los polimorfismos genéticos (alelos, grupos funcionales) de
los CYPs (CYP2D6, CYP2CY9, CYP2C19) mas relevantes en la poblacion atendida en

un Servicio de Salud.
Estudio II: Factores asociados a la utilizacion de los Servicios de Salud

2. Describir las caracteristicas demograficas (edad, género) y clinicas (enfermedad
cardiovascular, obesidad y HTA) generales de una poblacion atendida en Atencion

Primaria.

3. Describir la utilizacion de servicios de salud por la poblacion atendida en un Centro
de Salud. Utilizando como variables el nimero de:
+ Consultas demandadas por motivos de salud en Atencioén Primaria.
- Consultas realizadas a especialistas, derivadas desde Atencion Primaria.
« Urgencias médicas atendidas a nivel hospitalario.

+ Hospitalizaciones requeridas (no quirdrgicas).

4. Determinar si existe relacion entre las caracteristicas demograficas y clinicas

generales y la utilizacion del servicio de salud.

5. Determinar si existe relacion entre los polimorfismos genéticos (fenotipos

metabolicos extrapolados) y la utilizacion del servicio de salud.
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1. Poblacion de estudio

Los estudios de la presente Tesis Doctoral han sido realizados en una poblacion de
804 individuos caucasicos, atendidos en el Centro de Salud “Ciudad Jardin” del
Area de Salud de Badajoz, del Servicio Extremefio de Salud (SES). Los pacientes se
estudiaron de forma consecutiva segun fueron atendidos en dicho Centro de Salud,
siempre y cuando fueran mayores de 18 afios, en tratamiento regular y cumplieran

con los criterios de inclusion que se exponen en el apartado 2.2.

A todos ellos se les realizd una entrevista clinica y se les tom6 una muestra de
sangre para la extraccion posterior de DNA, sobre la cual se realizaron los analisis

genéticos que se exponen en los siguientes apartados.
2. Protocolo de estudio
2.1. Disefio y periodo de estudio

Es un estudio naturalistico y observacional, en el que no se realiza ninguna
intervencion sobre el tratamiento de los pacientes. Se trata de un estudio de base
poblacional que se realiza para identificar marcadores demograficos, clinicos y
farmacogenéticos relacionados con la variabilidad en la utilizacion de los Servicios
de Salud.

Los datos sobre el uso de los Servicios de Salud se obtuvieron mediante la revision
sistematica de la Historia Clinica Electronica de cada paciente (5 afos retrospectivos
desde el momento en el que se recoge esta informacion), extrayendo dichos datos
manualmente y creando una base de datos que sirvié posteriormente para los analisis

correspondientes.
2.2. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes que estan de acuerdo con participar en el estudio y han firmado el
consentimiento informado.

3. Estar o haber estado en tratamiento farmacolégico.
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Criterios de exclusion:

1. Pacientes con enfermedades concomitantes que puedan interferir con la
evaluacion de los parametros en estudio (por ejemplo: lesion cerebral, retraso

mental, demencia, etc.).
2.3. Variables de estudio

Las variables de estudio se organizan en torno a tres grandes grupos: a) el genotipo
CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, b) las caracteristicas demograficas y clinicas del
paciente y c¢) el uso que el mismo hace de los Servicios de Salud, las cuales se
describen en mayor detalle en los apartados 3 (Analisis de Laboratorio:
Determinacion de genotipos), 4 (Evaluacion demografica y clinica) y 5 (Evaluacion

del uso de los Servicios de Salud).

3. Analisis de laboratorio: determinacion de genotipos

Los analisis genéticos de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2CI9 se realizaron en el
laboratorio de Farmacogenética y Medicina Personalizada del CICAB (Centro de
Investigacion Clinica del Area de Salud de Badajoz), en el Complejo Hospitalario
Universitario. Segun criterios establecidos en la literatura cientifica y en el
laboratorio, se procedio a la extraccion de una muestra de sangre venosa, de la que
se extrajo el DNA leucocitario y a partir de este se determinaron las variantes
alélicas descritas como mas frecuentes para la poblacion caucasica espafiola
(LLerena y cols., 2014a; Céspedes-Garro y cols., 2015; Fricke-Galindo y cols.,
2016). Se extrajo una muestra de sangre de 10 ml en un tubo estéril con
anticoagulante (Vacutainer®) para el aislamiento del DNA gendémico de los
leucocitos. La extraccion y purificacion del DNA de los leucocitos de las muestras
se realizd utilizando el kit de purificacion QIAamp®DNA blood kit (QIAGEN,
Hilden, Alemania).

Todos los anélisis genéticos se realizaron en placas de 96 pocillos incluyendo en
cada placa, al menos, 2 controles negativos (sin DNA). Las placas fueron leidas en
un instrumento ABI 7300 (Applied Biosystems). Se analizaron los genotipos del
CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 segun la metodologia que se expone a continuacioén
(apartados 3.1, 3.2 y 3.3). A partir del genotipo se estim6 el fenotipo metabdlico

extrapolado (apartado 3.4). Por tanto se han analizado:
a. alelos, genotipos y

b. fenotipos extrapolados del genotipo.
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3.1 Analisis genéticos de CYP2D6

3.1.1. Estudio de las variantes alélicas del gen CYP2D6

Los polimorfismos genéticos de CYP2D6 se estudiaron de acuerdo a las técnicas
previamente descritas por el grupo de investigacion (Dorado y cols., 2005, 2012).
Tal y como se expone a continuacion, se evalud la presencia de las variantes alélicas
mas frecuentes en caucésicos, asi como la presencia de duplicaciones. Para ello se
utilizé un algoritmo de genotipacion adaptado a la rutina del laboratorio (Dorado y
cols., 2005), el cual comienza con una PCR-extra larga (XL-PCR) y a partir del
producto de esta amplificacion, se contintia con sucesivas
amplificaciones/digestiones por PCR-RFLP. Para la XL-PCR se uso6 la Expand Long
Template (Roche), bajo las condiciones sugeridas en el protocolo del fabricante.
Posteriormente, el producto de esta reaccion fue analizado por electroforesis en gel
de agarosa para determinar la presencia de las bandas del CYP2D6*1 o *2, 2D6*5
y/o duplicaciones. Después, se realizaron sucesivas reamplificaciones utilizando
como molde el CYP2D6 amplificado en la reaccion anterior para determinar el resto
de las variantes alélicas. Se utilizaron las polimerasas EcoTaq polymerase (Ecogen,
Barcelona, Espafia) y AmpliTaq Gold (Perkin-Elmer, Foster City, CA, USA) y
diferentes enzimas de restriccion (New England Biolabs, MA, USA) para la
determinacion de cada SNPs.

3.1.2. Deteccion de la multiplicacion de CYP2D6

La deteccion de la multiplicacion de CYP2D6 se realizé utilizando la técnica de XL-
PCR, que amplifica el gen completo CYP2D6 (5.1kb) utilizando los
oligonucle6tidos DPKup y DPKlow (Hersberger y cols., 2000) y, si existe algun
alelo multiplicado, se amplifica un fragmento especifico de la multiplicacion (3.5kb)
utilizando para ello los oligonucledtidos 2D6dupl-F y 2D6dupl-R (Lundqvist y cols.,
1999) (Tabla IV).

La mezcla de PCR contiene 0,375 uLL de las enzimas Tag y Pwo DNA polimerasas
Expand Long Template PCR System (Roche Diagnostics GmbH, Alemania), 2,5 puL
de PCR buffer 3 (2,75 mM MgCl,, Expand Long Template PCR System), 0,5 uL. de
dNTPs (Deoxynucleoside Triphosphate Set PCR Grade; Roche Diagnostics GmbH,
Alemania), 0,1 pL de cada uno de los cuatro oligonucledtidos, 4 uL. de ADN
(100 ng/uL) y agua destilada hasta llegar a un volumen final de 25 pL.
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Tabla IV. Secuencia de los oligonucleotidos utilizados para diferentes

determinaciones genotipicas de CYP2D6.

Secuencia
Oligos especificos =~ 2D6dupl-R 5'-CAGTTACGGCAGTGGTCAGCT-3'
CYP2D6xN 2D6dupl-F 5 -CCTGGGAAGGCCCCATGGAAG-3'
Oligos control DPKup 5-GTTATCCCAGAAGGCTTTGCAGGCTTCA-3'
CYP2D6xN, *5 DPKlow 5-GCCGACTGAGCCCTGGGAGGTAGGTA-3'
Olligos especificos 32D6*5 5'-CAGGCATGAGCTAAGGCACCCAGAC-3'
CYP2D6*5 52D6*5 5'-CACCAGGCACCTGTACTCCTC-3'
52D6.dup 5-GCCACCATGGTGTCTTTGCTTTCCTGG-3'
Oligos deteccion
CYP2D6%*4xN o 32D6.dup 5-GGTTTCTTGGCCCGCTGTCCCCACTC-3'
CYP2D6*10xN 52D6*10 = 5-CCTGATGCACCGGCGCCAACGCTGGGCTGCACAGTAC-3'
32D6*10 5'-CAAACCTGCTTCCCCTTCTCAGCC-3'

Las reacciones de amplificacion se llevaron a cabo en un termociclador Mastercycler
384 (Eppendorf, AG, Hamburgo, Alemania) en las siguientes condiciones: 2
minutos de desnaturalizacion a 94 °C, seguidos de 10 ciclos de 20 segundos a 95 °C
y 4 minutos a 68 °C. Posteriormente, 20 ciclos més de 20 segundos cada uno a 95 °C
y 4 minutos a 68 °C (incrementando 5 segundos por ciclo) con una extension final de
7 minutos a 68 °C. El producto generado en dicha reacciéon fue sometido a
electroforesis (60 min a 70 voltios) y visualizado en gel de agarosa (0,8 %) mediante
tincion con bromuro de etidio en un transiluminador. Si la muestra dio positiva para
la multiplicacidon, se volvié a analizar para confirmar mediante el andlisis del
numero de copias de CYP2D6 (ver apartado 3.1.5). En el caso de confirmarse,
entonces se realizd ademads otro analisis para conocer si el alelo multiplicado era el
CYP2D6 wt, CYP2D6*2, CYP2D6*4 o CYP2D6*10 (ver apartado 3.1.6).

3.1.3. Deteccion de CYP2D6*5

La deteccion del alelo CYP2D6*5 se realizd igualmente mediante XL-PCR con la
misma mezcla de reaccion que la utilizada para detectar la multiplicacion de
CYP2D6 (ver apartado 3.1.2), salvo por la sustitucion de los oligonucleodtidos
especificos para la multiplicacion (2D6dupl-F y 2D6dupl-R) por otros especificos
para CYP2D6*5 (5°2D6*5 y 3°2D6*5) que también generan un fragmento de 3,5Kb
si CYP2D6 esta delecionado (Steen y cols., 1995) (Tabla 1V). En este caso, las
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condiciones de amplificacion y visualizaciéon también fueron similares a las
utilizadas para detectar CYP2D6xN (ver apartado 3.1.2). Si la muestra fue positiva
para la delecion, se volvid a analizar para confirmar mediante el analisis del nimero
de copias de CYP2D6 (ver apartado 3.1.5).

3.1.4. Deteccion de los alelos CYP2D6*2, *3. *4. *6. *10, *17. *35y *41

Las variantes CYP2D6*2, *3, *4, *6, *10, *17, *35 y *41 fueron detectadas
utilizando la técnica de PCR a tiempo real (PCR-RT) basada en ensayos Tagman®
(Applied Biosistems, Foster City, CA, EE. UU.) disponibles en el mercado y la
mezcla TagMan Universal PCR (Applied Biosistems, Foster City, CA, EE. UU.).
Cada alelo fue asociado a la presencia de un SNP en CYP2D6 (Tabla V), salvo en el
caso de CYP2D6*4 y CYP2D6*35, que fueron definidos por la presencia de dos
SNPs conjuntamente (Tabla V).

Tabla V. Descripcion de las sondas TagMan®, Codigo rs y SNPs clave utilizadas para la
identificacion de diferentes variantes alélicas de CYP2D6, CYP2C9y CYP2CI9.

Alelo Sonda TagMan® Cédigo rs SNP
CYP2D6*2 C 32407252 30 rs1080385 -1584C>G
CYP2D6*3 C 32407232 50 rs35742686 2549delA
CYP2D6*4 C 27102431 DO rs3892097 1846G>A

C 11484460 40 rs1065852 100C>T
CYP2D6*6 C 32407243 20 rs5030655 1707delT
CYP2D6*10 C 11484460 40 rs1065852 100C>T
CYP2D6*17 C 2222771 40 rs28371706 1023C>T
CYP2D6*35 C 32407252 30 rs1080385 -1584C>G
C 27102444 80 15769258 31G>A
CYP2D6*41 C 34816116 20 rs28371725 2988G>A
CYP2C9*2 C 25625805 10 rs1799853 c.430C>T
CYP2C9*3 C 27104892 10 rs1057910 c.1075A>C
CYP2C19%*2 C 25986767 70 rs4244285 c.681G>A
CYP2C19%*4 C 30634136_10 128399504 c.1A>G
CYP2C19*17 C 469857 10 rs12248560 -806C>T

La mezcla de reaccion contiene 5 pL de esta TagMan Universal PCR Master mix
(1X), 0,5 uL del ensayo especifico para cada alelo (1X), 1 pL de ADN gendémico
(=100 ng/uL) y agua destilada hasta llegar a un volumen final de 10 pL.

53



1II. Material y Métodos

La reaccion de amplificacion tuvo lugar en tres etapas. En primer lugar una pre-
incubacion a 95 °C durante 10 minutos para activar el ADN Tag polimerasa. En
segundo lugar 40 ciclos de desnaturalizacion a 92 °C durante 15 segundos y en tercer

y ultimo lugar la alineacion y extension del primer durante 1 minuto a 60 °C.

La presencia de CYP2D6wt fue asumida si ninguno de los SNPs analizados fue

detectado.

3.1.5. Deteccion del namero de copias

Aquellas muestras positivas para la delecion y/o multiplicacion de CYP2D6 fueron
ademas analizadas para el nimero de copias mediante PCR-RT. Para ello se utilizé
el ensayo Hs00010001 cn (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.) que
detecta secuencias en el exén 9 del CYP2D6 y no amplifica los pseudogenes
CYP2D7 o CYP2DS, ni tampoco los alelos CYP2D6 que posean secuencias del
pseudogén CYP2D7 en el exén 9.

La mezcla de reaccion contiene 10 pl. de Universal PCR Master Mix, No AmpErase
UNG, 1 pL del ensayo TagMan® Copy Number Variation Hs00010001 cn, 1 pL de
TagMan® Copy Number Reference Assay, human, RNase P, 1 uL de ADN
genomico (=100 ng/uL) y agua destilada hasta llegar a un volumen final de 20 pL.

Las reaccion de amplificacion consta de tres etapas: un periodo de pre-incubacion
durante 10 minutos a 95 °C para activar la Taq DNA polimerasa, seguido de 40
ciclos de desnaturalizacion a 95 °C durante 15 segundos y una etapa final de

extension durante 1 minuto a 60 °C.

3.1.6. Deteccion de (wt 0 *2xN vy (¥4 o *10)xN

Si una muestra dio positivo para la multiplicacion, lo cual fue confirmado por
analisis del nimero de copias, y, ademas, poseia el alelo CYP2D6*4 o CYP2D6*10,
fue nuevamente analizada para conocer si la multiplicacion estaba o no en alguno de
estos alelos. El nuevo analisis constaba de dos reacciones anidadas de PCR, seguidas
de un analisis de RFLPs mediante enzimas de restriccion, tal y como se detalla a

continuacion.

En la primera de ellas se necesito 0,375 uL de las enzimas Taq y Pwo DNA
polimerasas Expand Long Template PCR System (Roche Diagnostics GmbH,
Alemania), 2,5 uLL de PCR buffer 2 (2,75 mM MgCl,, Expand Long Template PCR
System), 0,5 uL de cada dANTP (Deoxynucleoside Triphosphate Set PCR Grade;
Roche Diagnostics GmbH, Alemania), 0,3 mM de cada primer (5'2D6.dup y
3'2D6.dup), 1 pL de ADN gendémico (50-100 ng/uL) y 11,35 pL de agua destilada.
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Las condiciones de amplificacion fueron: 2 min de desnaturalizaciéon a 94 °C, 10
ciclos de 20 segundos a 95 °C, 30 segundos a 59 °C, 9 minutos y medio a 68 °C,
otros 20 ciclos de 20 segundos a 95 °C, 30 segundos a 59 °C, 9 minutos y 40
segundos a 68 °C y una extension final de 11 minutos a 68 °C. Los oligonucledtidos
52D6.dup y 32D6.dup (Tabla IV) utilizados en esta reaccion generaron fragmentos
de 10 Kb que fueron sometidos a electroforesis y visualizados en gel de agarosa

(0,8 %) mediante tincion con bromuro de etidio en un transiluminador.

A continuacién, en una segunda etapa, 1 pL (diluido con H,O 1:10) del producto
generado anteriormente en la reaccion PCR (10 Kb) sufre a una nueva reaccion de
amplificacion (PCR).

Esta reaccion de amplificacion se llevd a cabo con 0,5 U de EcoTaq polimerasa
(BIOTAQ™ DNA Polymerase; Bioline, Londres, Reino Unido), 2,5 uL. de PCR
Buffer (BIOTAQ™ DNA Polymerase; Bioline, Londres, Reino Unido), 0,6 uL de
MgCl, 50 mM y 2 uM de cada oligonucledtido (52D6*10 y 32D6*10) (Tabla IV).
La mezcla fue sometida durante 2 min a un proceso de desnaturalizacion a 94 °C,
seguidos de 33 ciclos (30 segundos a 94 °C, 10 segundos a 60 °C, 1 minuto a 72 °C),
una extension final de 7 minutos a 72 °C y una conservacion a 4 °C. Por ultimo,
4 pL del producto generado en esta PCR se sometieron a digestion junto con 1 pL de
la enzima Scal y 2 puL. de Buffer (Roche Diagnostics GmbH, Alemania). Esta
digestion genera dos fragmentos (206pb y 35pb) si esta presente el SNP CYP2D6
100C>T, lo que quiere decir que seran individuos con la multiplicacion del alelo
CYP2D6%*4 o *10 y, un fragmento de 241pb si no esta presente (individuos con la

multiplicacion en el otro alelo presente en la muestra).
3.2. Analisis genéticos de CYP2C9

Las variantes alélicas CYP2C9*2 y *3 fueron analizadas para cada individuo
mediante PCR-RT utilizando la misma metodologia y condiciones de reaccion que
para CYP2D6.

Los ensayos TagMan® especificos que se utilizaron para analizar la presencia de

estas variantes alélicas se describen en la Tabla V.

La presencia de CYP2C9wt fue asumida si ninguno de los SNPs analizados fue
detectado.

3.3. Analisis genéticos de CYP2C19

La presencia de las variantes alélicas CYP2C19 fueron detectadas mediante PCR-

RT, utilizando los ensayos Taqman disponibles en el mercado para cada uno los
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alelos (Tabla V) y la mezcla TagMan Universal PCR, segtn las instrucciones del
fabricante. Las condiciones de amplificacion fueron similares a CYP2D6 'y CYP2C9.

Se analizaron las variantes CYP2C19*2, CYP2C19*4 y CYP2C19*17 mediante
andlisis por PCR-RT. El genotipo CYP2C19 se determiné analizando polimorfismos
de base unica (SNPs) asociados con los alelos de interés (681G>A, rs4244285;
1A>G, 1s28399504; -806C>T, rs12248560) tal y como se ha descrito previamente
(Pedersen y cols., 2013; Penas-Lled6 y cols., 2015), usando los ensayos TagMan
disponibles comercialmente (C 25986767 70, C 30634136 10 y C 469857 10)
(Tabla V).

Las condiciones de amplificacion para detectar los alelos CYP2CI19*2 y *4 fueron
las siguientes: preincubacion de 10min a 95°C para activar la Tag DNA
polimerasa, 40 ciclos de desnaturalizacion a 92 °C durante 15 s y de anillamiento y
extension durante 1 minuto a 60 °C. Condiciones similares se utilizaron para
identificar el alelo CYP2C19*17, salvo para la desnaturalizacion, anillamiento y

extension que se llevaron a cabo 45 ciclos.

La presencia de CYP2CI9wt fue asumida si ninguno de los SNPs analizados fue
detectado.

3.4. Fenotipos metabolicos estimados a partir del genotipo

Para extrapolar la informacion obtenida desde el genotipo a una medida cualitativa
de fenotipo, se utiliz6 el sistema de clasificacion “Activity Score” (AS) (Gaedigk y
cols., 2008; LLerena y cols., 2012; Mrazek y cols., 2011; Villagra y cols., 2011).
Esta herramienta permite clasificar a los individuos en tres grupos fenotipicos
(lentos, rapidos y ultra-rapidos) en funcion de la actividad asignada a los alelos que

conforman el genotipo (ver apartados siguientes).

3.4.1. Fenotipos metabdlicos estimados a partir del genotipo CYP2D6

Dependiendo del cambio que cada una de las variantes alélicas de CYP2D6 origina
en la actividad de la enzima, se le asignan a estas los valores 0; 0,5; 1 y 2 (Tabla VI).
De manera que, el fenotipo metabolico (extrapolado desde el genotipo) resulta de la
suma de las puntuaciones establecidas para los alelos del gen. Esta puntuacion
global oscila entre 0 y 3 (por ejemplo, a individuos que portan el genotipo
CYP2D6%*4/*4 se les asigna un AS de 0 mientras que a individuos con el genotipo
CYP2Do6wt/wixN se les asigna el valor 3). Asi, a los individuos con un AS cero se
les considera gMLs para CYP2D6, a los que presentan un AS superior a 2 como
gMUs CYP2DG6 y al resto, gMRs CYP2D6 (Gaedigk y cols., 2008; LLerena y cols.,
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2012).

Tabla VI. Puntuacién asignada a cada alelo CYP2D6, CYP2C19 y CYP2C9 para la

extrapolacion de los fenotipos metabolicos.

Alelos CYP2D6 Alelos CYP2C19 Alelos CYP2CY AS
*3, ¥4, *4xN, *5, *6 *2, *4 *3 0
*10, *17, *41 - *2 0,5
wt, *2, *35 wt wt 1
(wt, *2, *35)xN *17 - 2

3.4.2 Fenotipos metabdlicos estimados a partir del genotipo CYP2C9

Siguiendo la misma sistematica que para CYP2D6, a la variante alélica CYP2C9*3
que origina una actividad enzimatica muy reducida, aunque no nula, se le asigna el
valor 0 y al alelo CYP2C9*2 el valor 0,5 (Tabla VI). Segun la puntuacion total que
se obtiene al sumar los valores asignados a estos alelos del gen, los sujetos son
clasificados como gMLs CYP2C9 si dicho valor es 0 o gMRs CYP2(C9 si este valor
se encuentra entre 0,5 y 2 (Villagra y cols., 2011).

3.4.3. Fenotipos metabdlicos estimados a partir del genotipo CYP2C19

De forma similar a la estrategia que se sigue con CYP2D6 y CYP2C9, se asigna el
valor 0 a las variantes alélicas sin actividad CYP2C19*2 y *4 y, el valor 2 a la
variante alélica de actividad incrementada CYP2C19*17 (Tabla VI).

Los sujetos vuelven a ser clasificados en tres grupos fenotipicos seglin la puntuacion
global que se obtiene al sumar los valores asignados a los alelos de CYP2C1I9.
Individuos con un AS cero son considerados como gMLs CYP2C19, individuos con
una puntuacién global de 1,5 o 2 son considerados gMRs CYP2C19 y, aquellos con
un valor superior a 2 como gMUs CYP2C19 (Mrazek y cols., 2011).

3.4.4. Fenotipos metabolicos estimados a partir de la capacidad metabodlica
combinada CYP2D6/CYP2C19

Teniendo en cuenta la puntuacion global que se obtiene al sumar los valores
asignados a cada uno de los alelos de estos dos genes, CYP2D6 y CYP2CI9

(Tabla VI), es posible estimar la capacidad metabolica combinada de un individuo
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(Pefias-Lled6 y cols., 2015). Esta puntuacién conjunta oscila entre 0 y 7 (por
ejemplo, aquellos individuos que portan los genotipos CYP2D6*4/%4 'y
CYP2C19*2/*2 van a tener un valor numérico conjunto de 0, mientras que, los
individuos con los genotipos CYP2D6wt/wtxN 'y CYP2C19*17/*17 tendran el valor
7). Asi, los individuos con una puntuacion total menor de 4 son clasificados como
individuos que portan una capacidad metabdlica combinada “baja”, aquellos con un
valor de actividad global igual a 4 como individuos con una capacidad metabodlica
combinada “media” y los que presentan una puntuacién conjunta mayor de 4,

individuos con una capacidad metabdlica combinada “alta” (Tabla VII).

Tabla VII. Definicion de los tres grupos fenotipicos segun los valores propuestos para la

capacidad metabdlica combinada de las enzimas CYP2D6 y CYP2C19.*

CYP2D6=0 CYP2D6=0,5 CYP2D6=1 CYP2D6=1,5 CYP2D6=2 CYP2D6=3

CYP2C19=0 Baja Baja Baja Baja Baja Baja
CYP2C19=1 Baja Baja Baja Baja Baja Media
CYP2C19=2 Baja Baja Baja Baja Media Alta
CYP2C19=3 Baja Baja Media Alta Alta Alta
CYP2C19=4 Media Alta Alta Alta Alta Alta

*Una puntuacion menor de cuatro se corresponde con una capacidad metabdlica baja; una puntuacioén
igual a cuatro se corresponde con una capacidad metabdlica media y una puntuaciéon por encima de
cuatro con una capacidad metabdlica alta.

4. Evaluacion clinica y demografica

4.1. Variables clinicas y demograficas

Teniendo en cuenta los factores clinicos y sociodemograficos que previamente han
sido asociados con el uso de los Servicios de Salud (Jergensen y cols., 2016; Smits y
cols., 2009; Diaz y cols., 2014; Van Steenkiste y cols., 2010; Norton y cols., 2012;
Hirsikangas y cols., 2016; McMahon y cols., 2016) y, teniendo en cuenta la
informacion que recoge la Historia Clinica y electronica del paciente, se evaluaron

las siguientes variables:

a. Sexoy edad.
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b. Indice de masa corporal: los pacientes fueron clasificados en 7 grupos

(Bajopeso, Normopeso, Sobrepeso [ y II, Obesidad I, IT y III) segun la
definicion dada por la SEEDO (Salas-Salvado y cols., 2007).

Clasificacion
Bajopeso
Normopeso
Sobrepeso I
Sobrepeso I1
Obesidad Grado I o moderada
Obesidad Grado II o severa
Obesidad Grado IIT o morbida

IMC (kg/m?)
<185
18,5-24,9
25-26,9
27-29,9
30 - 34,9
35-39,9
>40

c. Presencia o no de hipertension, segun la definicion de la OMS:

Definicion de HTA
Normal
HTA Grado 1 140-160
HTA Grado 2 160-180
HTA Grado 3

TAD
<85

90-99

100-110

>110

d. Presencia o no de enfermedades cardiovasculares y metabolicas (asignado

por el médico responsable de la atencion de los pacientes estudiados). Se

incluyeron a aquellos pacientes que tenian alguna de las siguientes

situaciones clinicas:

* Hipertension Arterial.
» Diabetes Mellitus.

» Hipercolesterolemia.

» Patologia cardiaca o vascular cerebral.

Operacionalizacion de las variables

Sobre la base de la informacidn obtenida, las variables analizadas fueron:

1. Edad (edad, en rangos).
2. Género (Mujer, Varon).

3. Obesidad (en funcion del IMC).
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4. Hipertension arterial (diastdlica y sistolica, segiin limite expuesto).

5. Enfermedad cardiovascular (riesgo si o no). En esta variable, se incluye la

anterior, 4.
5. Evaluacion del uso de los Servicios de Salud

La utilizacion de los Servicios de Salud se valoro a partir de la informacion extraida
de la correspondiente Historia Clinica y electronica del paciente. Las variables
evaluadas fueron:

1) Nimero de visitas al Centro de Salud por consulta médica (debido a la
aparicion o agravamiento de una enfermedad).

2) Numero de visitas a Urgencias, por causas médicas.
3) Numero de derivaciones a otros especialistas.
4) Numero de Hospitalizaciones.

Para el estudio se defini6 al paciente "hiperfrecuentador” (paciente de alto uso de los
sistemas sanitarios) (durante un periodo de 5 afos) como aquel cuyo numero de
visitas, a cualquiera de los servicios del SES, se encontraba por encima del percentil
90, en concordancia con la bibliografia (Norton y cols., 2012; Jergensen y cols.,
2016; Smits y cols., 2009; Diaz y cols., 2014; Van Steenkiste y cols., 2010).

6. Analisis estadistico

Se realiz6 la descripcion de las caracteristicas demograficas de la muestra: género
(se calcularon las frecuencias absolutas y relativas) y edad (se hallaron la media, la
desviacion estandar y el rango por género y para el total, ademéas de la distribucion
por grupos de edad).

Se realizo la descripcion de las caracteristicas clinicas de la muestra: para la talla, el
peso, el indice de masa corporal (IMC), la tension diastolica y sistdlica, se
calcularon la media, la desviacién estandar y el rango por género, por grupos de

edad y para el total.

Se determinaron las frecuencias alélicas para CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 y sus
respectivos intervalos de confianza del 95 %.

Se determinaron las frecuencias de los fenotipos metabolicos extrapolados de
CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 y sus respectivos intervalos de confianza del 95 %.
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El equilibrio de Hardy-Weinberg para las frecuencias de CYP2D6, CYP2C9 y
CYP2C19, en la poblacion de estudio, fue determinado mediante la comparacion de
las frecuencias genotipicas observadas y esperadas para cada uno de los genes. Para

ello se utilizé una tabla de contingencia x> con correccion de Yates y el software
GraphPad Prism® 5.00 (GraphPad Software. Inc., CA, USA).

Se describio la utilizacion de los servicios de salud (visitas al SES, al Centro de
Salud, a Urgencias, a Consultas Externas y Hospitalizaciones) mediante la media, la
desviacion estandar y el rango, para el total, por género, por grupos de edad, por
categorias del IMC, por presencia de diagnostico cardiovascular-metabolico y de
hipertension arterial, y por fenotipos de CYP2D6, CYP2C19y CYP2C9.

Se calcularon los percentiles 90 de las visitas al SES, al Centro de Salud, a
Urgencias, a Consultas Externas y Hospitalizaciones con el fin clasificar a los
pacientes segun su frecuencia de utilizacion (hiperfrecuentador o no) de los servicios
de salud. Se describid la muestra de pacientes hiperfrecuentadores segun género y
grupos de edad.

Se estudi6 si habia diferencias significativas entre hiperfrecuentadores y no
hiperfrecuentadores segun variables demograficas, clinicas y genéticas. Se utiliz6 la

prueba y” o la prueba exacta de Fisher. Se utilizé 5 % como nivel de significacion.
Para el analisis estadistico se utilizo el software IBM SPPS Statistics Version 21.
7. Consideraciones éticas

El presente estudio fue realizado de acuerdo a las normas y objetivos propuestos en
la Declaracion de Helsinki, adoptada en la 18* Asamblea General de la Asociacion
Médica Mundial (Helsinki, Finlandia, Junio de 1964), revisada por la 29* Asamblea
Médica Mundial (Tokio, Japon, Octubre de 1975) y por la 64* Asamblea Médica
Mundial (Fortaleza, Brasil Octubre de 2013) (World Medical Association). El
Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina,
en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos

humanos, la legislacion para tal fin vigente en Espafia y la Union Europea.

Los sujetos fueron informados del objetivo, del protocolo y de las caracteristicas del
estudio (verbalmente y por escrito). Todos los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. La informacion
ha sido manejada asegurando la confidencialidad de la misma, los datos personales
han sido anonimizados, no pudiendo relacionarse la muestra e informacion obtenida

con la identidad del sujeto.
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Los estudios de esta Tesis Doctoral fueron aprobados por el Comité de Etica del
Hospital Universitario “Infanta Cristina” de Extremadura y por la Comisién de
Bioética de la Universidad de Extremadura (Badajoz, Espafia).

8. Limitaciones del estudio

Al tratarse de estudios en humanos, no existe seleccion de la muestra, por tanto la
aparicion de genotipos infrecuentes dependerd en gran medida del tamafio de la
poblacioén. Se considera que el tamafio de la poblacion de estudio ha permitido

obtener resultados adecuados incluyendo representacion de todos los fenotipos.
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IV. RESULTADOS

1. Poblacion estudiada

Aplicando los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 804 de los individuos
atendidos en el centro de salud “Ciudad Jardin”, del Area de Salud de Badajoz, del SES.

1.1. Caracteristicas demograficas: género y edad

a. Las mujeres resultaron mds frecuentes (63,3 %) entre los individuos estudiados
(Tabla VIII).

b. El promedio de edad fue de 51 & 18 afios (edades comprendidas entre 14 y 96 afios),
aunque la cohorte estaba principalmente constituida por individuos con edades
comprendidas entre los 41 y los 60 afios (aproximadamente el 40 % de la poblacion),
seguido de individuos con edades comprendidas entre 21-40 (26,0 %) y entre 61-80
(23,6 %) (Tabla VIII y Figura 1).

Tabla VIII. Edad de los pacientes segiin género.

Género n (%) Media = DE Rango
Mujeres 509 (63,3) 51,9+ 18,6 15-92
Hombres 295 (36,7) 50,1 £17,9 14-96
Total 804 (100,0) 51,2+ 184 14-96

La distribucion de la poblacion por grupos de edad se muestra en la Figura 1.

% 45

39,7
40
35
30 26,0
25 23,6
20
15
10 7,2
5 3,5 .
o — Il
14-20 21-40 41-60 61-80 >80
Grupos de edad

Figura 1. Distribucion de la poblacion por edades.
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1.2. Caracteristicas clinicas: IMC, TA, enfermedad cardiovascular

En la Tabla IX se indican algunas de las caracteristicas clinicas de la poblacion

estudiada, segun el género y el grupo de edad.

Teniendo en cuenta el género, puede observarse que la talla y el peso son algo mayores
en hombres que en mujeres, aunque el IMC es muy parecido entre ambos. Respecto a
los grupos de edad, se observa que la talla disminuye al aumentar la edad, mientras que

aumentan el peso y el IMC.

a. La talla, el peso y el IMC medios de la poblacion de varones fue superior al de las
mujeres (Tabla IX). Aproximadamente un tercio de la poblacion estudiada presentaba
obesidad, sin encontrar grandes diferencias en funcion del sexo. Por otro lado a medida

que envejece la poblacion aumenta el porcentaje de pacientes obesos (Tabla IX).

b. Tanto la TA diastolica como sistolica tienden a aumentar con la edad (Tabla IX).
Adicionalmente, el 23,6 % de la poblaciéon estudiada presentaba diagnostico de

hipertension. El porcentaje de pacientes hipertensos aumenta con el incremento de edad.

c. Se observa que el 38,6 % de la poblacion presenta un diagndstico de tipo
cardiovascular, pudiendo ser catalogados como pacientes con patologia cardiovascular,

segun su médico de familia.

La frecuencia de la patologia cardiovascular es similar en hombres y mujeres y destaca
el hecho de que al aumentar la edad aumenta progresivamente el porcentaje de pacientes
que la presentan. Destaca el gran nimero de pacientes con este problema a partir de los
60 afios, presentando mas del 90 % de los pacientes mayores de 80 afios este tipo de

patologia.

A continuacidn, en la Tabla IX, se exponen las caracteristicas fisicas y clinicas segin
género y grupos de edad, respecto de las variables clinicas: peso, talla, Tension Arterial
Sistolica, Tension Arterial Diastélica, Indice de Masa Corporal y diagnostico de

Patologia Cardiovascular, asi como de obesidad.
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Tabla IX. Caracteristicas fisicas y clinicas segin género y grupos de edad (media £ DE, rango de valores, %).

TAS: Tensién Arterial Sistolica. TAD: Tension Arterial Diastolica. IMC: Indice de Masa Corporal. CV: Patologia Cardiovascular

Género

Mujeres (n=509)

Hombres (n=295)

Grupo Edad

<21 (n=28)

21-40 (n=209)

41-60 (n=319)

61-80 (n=190)

>80 (n=58)

Total (n=804)

Talla (m)

1,58 £ 0,07
(1,40-1,78)

1,71 0,07
(1,48-1,87)

1,62 + 0,08
(1,45-1,78)

1,67 + 0,09
(1,49-1,87)
1,63 = 0,08
(1,45-1,86)
1,59 = 0,09
(1,42-1,85)

1,54 £ 0,07
(1,40-1,70)

1,62 + 0,09
(1,40-1,87)

Peso (kg)

68,5+ 14,3
(29-134)

81,6+ 15.8
(48-135)

62,2+ 16,5
(29-110)

70,7 + 15,5
(44,4-126.5)
74,5+ 183
(43,4-135)
753+ 13,3
(43-109,6)

70,6 £ 10.8
(47,5-99)

73,1 16,1
(29-135)

IMC

274457
(13,8-46,2)

27,9450
(16,5-47,8)

23,6 + 4.6
(13,8-34,7)

253+5
(16,5-43,8)
27,6 £ 5.6
(18,3-47,8)
29,6 + 4,7
(17,7-462)

29,8 +4,6
(22,3-43,1)

27,6 £5,5
(13,8-47,8)

TAS

140,1 £22,7
(91-210)

141,5+20.2
(100-220)

116,7 + 10,8
(102-136)

121,64 11,4
(100-173)

136,1 + 19,6
(91-210)
151,64 18,5
(105-220)

163,1 + 16,9
(120-200)

140,6 + 21,9
(91-220)

TAD

81,5+ 11,7
(50-115)

83,1 £10,7
(60-110)

71,9 £ 6,7
(63-86)

753+9,0
(50-96)
824+11.9
(55-115)
853+103
(60-115)

84.4+112
(60-110)

82,0+ 11,4
(50-115)

CV (%)

39,1

37,6

3,6

7.2

29,2

77,9

91,4

38,6

Obesidad (%)

30,0

29,3

5,0

16,1

27,8

442

42,0

29,7
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ESTUDIO I. ANALISIS DE VARIABLES FARMACOGENETICAS

2. Genotipos metabdlicos de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19

2.1. Frecuencias alélicas

Del total de individuos estudiados (n=804), se seleccionaron 618 para calcular las
frecuencias alélicas, de genotipos y/o de grupos funcionales de CYP2D6, CYP2C9 y
CYP2C19, porque no presentaban ninglin parentesco familiar. La Tabla X muestra las

frecuencias alélicas para CYP2D6, CYP2C9y CYP2CI9.

Todos los alelos de la poblacion estudiada estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg

(p > 0,05).

2.1.1. CYP2D6

Para CYP2D6, los alelos sin actividad tuvieron una frecuencia total de 22,56 %, siendo
el mas frecuente el CYP2D6*4 (18,26 %). Por su parte, los alelos de actividad
disminuida tuvieron una frecuencia de 10,14 % y, en este caso, CYP2D6*41 fue el mas
frecuente (7,79 %). La frecuencia de alelos activos multiplicados fue de un 3,73 %,
mientras que la multiplicacion de los alelos CYP2D6*4 y CYP2C16*41 estuvo presente
enun 0,41 y 0,08 % de los sujetos, respectivamente. (Tabla X).

2.1.2. CYP2C9 y CYP2C19

Respecto de los CYP2C, la frecuencia de los alelos de actividad disminuida CYP2C9*2
y *3 fue de un 16,18 y 6,72 %, respectivamente, mientras que los alelos de CYP2C19%*2,
*4 y *17 se han descrito en un 13,05, 0,57 y 21,07 % de los sujetos, respectivamente

(Tabla X).
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Tabla X. Frecuencias alélicas para CYP2D6, CYP2C9y CYP2CI9.

Alelo N Fre:,‘,z)“"ia IC 95%
CYP2D6
wi 496 40,26 37,56 — 43,02
%) 203 16,48 14,51 — 18,65
*3 21 1,70 1,10 - 2,61
%4 225 18,26 16,20 — 20,52
%5 22 1,79 1,17 2,70
%6 10 0,81 0,42 - 1,51
%10 19 1,54 0,97 — 2,41
%7 10 0,81 0,42 — 1,51
%35 78 6,33 5,10 - 7,84
*4] 96 7,79 6,42 - 9,43
(Wt,*2 0 *35)xN 46 3,73 2,80 — 4,95
*4xN 5 0,41 0,14 - 0,98
*4IxN 1 0,08 <0,01 - 0,51
CYP2C9
wt 953 77,10 7,468 — 79,36
%2 200 16,18 14,23 - 18,34
*3 83 6,72 5,44 — 8,26
CYP2CI9
wi 806 65,32 62,62 — 67,92
%) 161 13,05 11,28 - 15,05
4 7 0,57 0,25 - 1,19
*]7 260 21,07 18,88 — 23,43
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2.2. Fenotipos metabolicos extrapolados del genotipo

2.2.1. Metabolizadores Lentos

La Tabla XI muestra las frecuencias de los diferentes grupos funcionales (fenotipos
metabolicos extrapolados del genotipo) de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2CI9. Se
clasificaron como gMLs de CYP2D6, CYP2C9 y CYPC219 aun 4,87, 0,16 y 1,30 % de
los sujetos, respectivamente. La frecuencia de metabolizadores lentos es mayor para el
CYP2D6, y mucho menor para el CYP2CY9. Los metabolizadores lentos de la familia C

de los citocromos P450 en esta poblacion son menos frecuentes.
Tabla XI. Fenotipos metabolicos extrapolados del genotipo.

Grupo Frecuencia

funcional “Activity Score” N (%) IC 95%
CYP2D6
gML 0 30 4,87 3,41 - 6,89
0,5 30 4,87 3,41 - 6,89
oMR 1 189 30,68 27,17 - 34,44
1,5 75 12,18 9,81 15,01
2 258 41,88 38,05 — 45,82
gMU >2 34 5,52 3,96 — 7,63
CYP2CY9
gML 0 1 0,16 <0,01 — 1,01
0,5 12 1,94 1,08 — 3,40
gMR 1 84 13,59 11,10 - 16,53
1,5 158 25,57 22,28 -29,15
2 363 58,74 54,81 — 62,55
CYP2C19
gML 0 8 1,30 0,61 —2,58
gMR 1 107 17,34 14,55 — 20,54
2 312 50,57 46,63 — 54,50
gMU 3 164 26,58 23,24 30,21
4 26 421 2,87 6,13
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2.2.2. Metabolizadores Ultrarrapidos

Se encontr6d que un 5,52 % de los sujetos se podian clasificar como gMUs de CYP2DG6,
mientras que para CYP2CI9 los sujetos gMUs fueron un 30,79 %. Destaca el alto
porcentaje de individuos con una alta actividad del CYP2CI9, aunque los

metabolizadores ultrarrapidos del CYP2D6 son también relativamente frecuentes.

2.3. Actividad metabdlica combinada

Tomados en conjunto, un total de 256 individuos (41,42 %) son portadores de algin
fenotipo metabolizador “extremo”, bien por inactividad de la enzima, bien por un

aumento de la actividad de la misma.

2.3.1. Metabolizadores Lentos

Del total de la poblacion estudiada, existen 39 sujetos que se clasifican como gMLs para
alguna de las enzimas estudiadas, es decir, el 6,31 % de la poblacion es deficiente para

CYP2D6, CYP2C19 o CYP2C9.

Adicionalmente, ningun sujeto fue gML para las tres enzimas a la vez, aunque hubo

ocho individuos con una actividad metabolica combinada muy reducida:

2 individuos se clasificaron como gMLs para CYP2D6, y fueron ademas portadores
de los alelos CYP2C19*2 y CYP2C9*3.

2 sujetos fueron gMLs de CYP2D6 y portadores de los alelos CYP2C19*2 y
CYP2C9%2.

2 individuos fueron gMLs para CYP2C19 y portadores unicamente de un alelo con
actividad reducida para CYP2D6, aunque fueron clasificados como gMRs para
CYP2C9.

Un individuo fue gML para CYP2C19 y portador de CYP2D6*4 y CYP2C9*2.

Por ultimo, otro sujeto fue gML para CYP2D6, tuvo una actividad de CYP2C9 muy
baja (genotipo CYP2C9*2/*3), aunque tuvo un metabolismo normal para CYP2C19
(CYP2C19wt/wi).

2.3.2. Metabolizadores Ultrarrapidos

En cuanto a los gMUs, 217 individuos (35,11 %) son gMUs para CYP2D6 o CYP2C19,

siendo 6 de ellos (0,97 %) gMUSs para ambas enzimas a la vez.
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ESTUDIO II. ANALISIS DE LA UTILIZACION DE SERVICIOS DE SALUD

3. Utilizacion de los Servicios de Salud
3.1. Variables estudiadas y totales

A continuacioén, se exponen los resultados sobre el uso que la poblacion estudiada hace
de los servicios de salud. Se han evaluado las siguientes variables, segun se expone en
el capitulo de metodologia: a) numero de visitas médicas programadas o no que realizan
al centro de salud (Atencidén Primaria), b) nimero de visitas a Atencion Especializada,
especialidades médicas, c) urgencias hospitalarias, y d) el nimero de hospitalizaciones/
reingresos. El conjunto de variables puede agruparse en los dos niveles de atencion:

Primaria (a) y Especializada (b, c, d).

Adicionalmente se expondra una variable resumen, suma de las cuatro estudiadas:
Visitas al SES, resumen de todas las anteriores. Durante los cinco afios del periodo de
estudio (2008-2013) cada paciente realizd, como promedio, 139,4 + 108,3 visitas a
alguno de los recursos asistenciales del Servicio Extremefio de Salud (entre 3 y 801

visitas).
3.2. Atencion Primaria

Se han evaluado el numero de visitas al Centro de Salud por motivos de salud, tal y
como se expone en el capitulo de material y métodos. En concreto, se registraron una
media de 102,4 + 85,4 visitas en Atencion Primaria (entre 0 y 524 visitas) (Tabla XII).

3.3. Atencion Especializada

« Numero de visitas a urgencias hospitalarias. Han sido un total de 8,0 £ 9,1 visitas

en los servicios de Urgencias (entre 0 y 80 visitas).

« Numero de visitas a especialistas, fueron un total de 28,3 &+ 26,2 en especialidades

médicas (entre 0 y 205 visitas).

« Numero de hospitalizaciones, fueron un total de 0,7 + 1,3 hospitalizaciones o
reingresos (entre 0 y 10) (Tabla XII).

A continuacion en la Tabla XII se exponen todos los resultados, que se presentan como

totales y también analizados por las variables de género y edad.
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4. Utilizacion de los Servicios de Salud segiin caracteristicas de la poblacion
4.1. Uso de los Servicios de Salud segun género y edad

Teniendo en cuenta el género, se observd que el uso que las mujeres hacen de los
servicios de salud fue un 37 % superior al realizado por los hombres, y respecto a los
grupos de edad, que el promedio de visitas realizadas por los pacientes se increment6 a
medida que lo hizo la edad del individuo (Tabla XII).

Tabla XII. Utilizacion de Servicios de Salud segun género y edad.*

Visitas

Visitas

Visitas

Visitas

al SES al CS Urgencias C. Externas Hospitalizacién
Género
Mujeres (n=509) 154,9+108,3 112,4+85,0 9,0+ 10,0 32,7+27,6 0,8+1,2
J (6-801) (5-524) (0-80) (0-205) (0-9)
Hombres (n=295) 112,8 £103,2  85,2+83,5 6,3+7,3 20,6 £21,7 0,7+ 1,5
(3-606) (0-484) (0-60) (0-171) (0-10)
Grupo de Edad
<21 (n=28) 68,3 +£45,1 44,8 £ 32,6 6,3 +6,1 16,6 = 15,6 0,6+1,0
(9-167) (0-118) (0-26) (1-74) (0-4)
B 96,9 +71,7  62,9+485 8,8+89  244+258  0,7+12
21-40 (n=209) (3-436) (0-321) (0-57) (0-171) (0-9)
_ 115,8 + 89,7 81,5+ 64,3 6,8 +8,7 26,9 +25,0 0,6 +1,0
41-60 (n=319) (3-696) (3-428) (0-80) (0-203) (0-6)
B 212,4+1249 1657+98,0 9,1+10,1  367+288  0,9+1,6
61-80 (n=190) (35-801) (23-524) (0-68) (0-205) (0-10)
> 80 (n=58) 218,2+112,7 180,3+97,1 9,1+9,8 27,7+23,2 1,2+1,8
(24-510) (21-446) (0-60) (3-92) (0-10)
Total (=804) 1394 +108,3 102,4+854  8,0%9,1 283+262  0,7+1,3
(3-801) (0-524) (0-80) (0-205) (0-10)

*Se presentan media + DE y rango de valores.

4.2. Uso de los Servicios de Salud segun IMC

Como se observa en la Tabla XIII, el nimero medio de visitas a los servicios de
Atencioén Primaria fue relativamente mayor entre aquellas personas que presentaron

sobrepeso u obesidad.

Por otra parte, el promedio de visitas realizadas a los servicios de Urgencias y
Especialidades Médicas fue mayor entre aquellos que presentaron bajo peso. Sin
embargo, no parece influir el IMC del paciente en el nimero medio de hospitalizaciones

que este necesito.

73



1V. Resultados

Tabla XIII. Utilizacion de Servicios de Salud segiin IMC.*

Visitas Visitas Visitas Visitas Hospitalizacié
al SES al CS Urgencias C. Externas ospitalizacion
IMC
Bajo peso (n=12) 164 + 145 105,7 = 89,7 13,9 +21,5 43,4 £ 41,8 1+0,7
Jop (25-516) (18-294) (3-80) (1-141) (0-2)
Normopeso 124,1 £94.9 88 £ 74,7 8+9,4 27,3 +£24,8 0,7+1,2
(n=209) (4-578) (0-454) (0-57) (0-171) (0-6)
Sobrepeso 1 151,9+114,5 114,7+94,9 7,3+73 29,1 +£26,3 0,714
(n=105) (12-500) (7-446) (0-36) (0-134) (0-10)
Sobrepeso 11 166,7+135,7 125,54+ 106,9 9,4+10,4 31+31,2 0,8+1,6
(n=123) (7-801) (6-524) (0-68) (0-205) (0-9)
Obesidad I 169,2 £ 99 129,2 + 80,1 7,779 31,6 £23 0,7+1
(n=131) (9-510) (5-384) (0-60) (0-105) (0-5)

167,8 £95,6  126,3+72,7 8,7+9,9 32,1 £27,7 0,8+ 1

Obesidad I (n=38) " /5 47y (14-356) (0-48) (0-145) (0-4)

Obesidad III 141,9489,9 10524692  97+10,1  26,1+213  09+14
(n=21) (30-315) (15-269) (0-35) (2-79) (0-6)

150,1+110 111,2+87,6  83+94  298+265  0,7+1,3

Total (n=639) (4-801) (0-524) (0-80) (0-205) (0-10)

*Se presentan media + DE y rango de valores.

4.3. Uso de los Servicios de Salud segtin diagnéstico cardiovascular e hipertension

Segun se observa en la Tabla XIV, parece que el hecho de tener una enfermedad de tipo
cardiovascular o padecer hipertension arterial, hace que el paciente necesite o requiera,

los servicios de Atencién Primaria, en mayor medida.

De hecho, estos pacientes realizaron aproximadamente el doble de visitas que el resto
(148,5 £ 95,4 vs 73,5 + 63,2 entre aquellos con/sin enfermedades de tipo cardiovascular
y 147,7 +£ 92,2 vs 88,4 + 78,1 entre pacientes con/sin hipertension). Sin embargo, este
tipo de enfermedades no parecen influir en el nimero medio de visitas que realizaron
los pacientes a los servicios de Atencién Especializada (hospitalizaciones/reingresos,

visitas a especialidades médicas o a urgencias).
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Tabla XIV. Utilizacion de Servicios de Salud segiin diagnostico cardiovascular e hipertension. *

Visitas Visitas Visitas Visitas Hosnpitalizacio
al SES al CS Urgencias C. Externas ospitalizacion
Cv
No (n= 494) 107,2 £ 86,9 73,5+ 63,2 7,6 £8,7 25,5+254 0,6+1,2
(3-696) (0-428) (0-80) (0-203) (0-10)
St (n=310) 1909+ 118,9 148,5+95,4 8,7+£9,8 32,7 +26,9 0,9+1,5
(12-801) (4-524) (0-68) (0-205) (0-10)
HTA
No (n=614) 124,1 £100,5 88,4+ 78,1 8+9 26,9+ 25,4 0,8+1,4
(3-696) (0-454) (0-80) (0-203) (0-10)
St (n=190) 189,1 £117,8 147,7+92,2 79+9,5 32,8 £28,3 0,7+1,2

(12-801) (4-524) (0-68) (0-205) (0-8)

139,4 £108,3  102,4 + 85,4 8£9,1 283+262  0,7+1,3

Total (n=804) (3-801) (0-524) (0-80) (0-205) (0-10)

*Se presentan media + DE y rango de valores.

5. Utilizacion de los Servicios de Salud segun genotipos metabdlicos

En la Tabla XV se detalla el comportamiento de la poblacion (nimero medio de visitas
a los servicios de salud) segun el fenotipo extrapolado de CYP2D6, CYP2C9Y y
CYP2CI9.

5.1. CYP2D6. Segun se observa en la Tabla XV, parece que el polimorfismo genético
de CYP2D6 no influye en el uso que la poblacion hace de los Servicios de Salud, pues
el namero medio de asistencias a estos servicios que realizan los pacientes
metabolizadores lentos o ultra-rapidos es similar al del resto de la poblacion, al menos

no se ha observado con el disefio del presente estudio.

5.2. CYP2(Y9. El nimero medio de visitas realizadas durante los cinco afios de estudio a
los servicios de Atencion Especializada (Urgencias, Especialidades y hospitalizaciones)
es superior en los dos pacientes metabolizadores lentos CYP2C9 que en el resto de la
poblacion (20,5 + 21,9, 73 +£ 49,5 y 3,0 = 1,4, respectivamente vs. 8 = 9,1, 28,2 + 26,1 y
0,7 £ 1,3). Por tanto, pudiera ser que el polimorfismo genético de CYP2C9 fuera un

factor de riesgo asociado al uso de los Servicios de Atencion Especializada.

5.3. CYP2C19. Parece que el hecho de ser metabolizador lento para CYP2C19 pudiera

actuar como factor de proteccion, pues el nimero medio de visitas realizadas por estos
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individuos a los servicios de Atencion Primaria, es relativamente menor que en el resto
de la poblacion (47,4 + 40,8 vs. 103,2 & 85,7, respectivamente).

El hecho de ser ultra-rapido CYP2C19 no influye en el nlimero de visitas realizadas a
los Servicios de Salud, pues como puede observarse en la Tabla XV, es similar al

realizado por el del resto de la poblacion.

Tabla XV. Utilizacion de Servicios de Salud segtin fenotipos de

CYP2D6, CYP2C19 y CYP2C9.*

Visitas Visitas Visitas Visitas Hospitalizacién
al SES al CS Urgencias C. Externas P
CYP2D6
ML (n=39) 127,6+98,3 94,0 +80,0 58+7,0 27,1 +£20,5 0,7+1,2
(97-158) (69-119) (4-8) (21-34) (0-1)
Resto (n=763) 139,8+108,6 102,6 +85,5 8,1+92 28,3 £26,4 0,7+1,3
(132-148) (97-109) (7-9) (26-30) (0,7-0,8)
UR (n=39) 139,8 + 94,1 101,1 +72,0 8,3+6,6 29,7 £25,1 0,8+1,8
(110-169) (78-124) (6-10) (22-38) (0-1)
Resto (n=763) 139,2+108,8 102,3 +85,9 8,0+93 28,1 £26,2 0,7+1,3
(131-147) (96-108) (7-9) (26-30) (0,6-0,8)
CYP2C19
ML (n=11) 69,4+ 57,6 47,4 +40,8 6,9+56 14,9+ 14,9 0,2+04
(35-103) (23-71) (4-10) (6-24) (0-0,4)
Resto (n=792) 140,4 £108,6  103,2 + 85,7 8+92 28,5+26,3 0,8+1,3
(133-148) (97-109) (7-9) (27-30) (0,7-0,8)
_ 138,2+106,4 100,8 +82,8 84+92 28,1 £26,5 0,8+1,3
UR (0=250) (125-151) ©1-111) (7-10) (25-31) (0,6-0.9)
Resto (n=553) 140+109,4  103,1 £86,7 7,8+9,1 28,3 26,1 0,7+1,3
(131-149) (96-110) (7-9) (26-31) (0,6-0,8)
CYP2C9
ML (n=2) 164,5+120,9 68 48,1 20,5+21,9 73+£49,5 3,0+1,4
(0-332) (1-135) (0-51) (4-142) (1-5)
Resto (n=802) 139,4+ 1084 102,5+85,5 8+9,1 28,2 +£26,1 0,7+1,3
(132-147) (97-108) (7-9) (26-30) (0,6-0,8)

*Se presentan media + DE e IC95%.

6. Hiperfrecuentadores de los Servicios de Salud
6.1. Analisis descriptivo general

Como se expuso en el apartado de Material y Métodos, para analizar el subgrupo de

individuos que mas uso hacen de los Servicios de Salud se ha definido al individuo
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"hiperfrecuentador" como aquel que se encuentra por encima del percentil 90 en cuanto
al nimero de visitas realizadas a los servicios de salud. En el caso de la muestra
estudiada, se observa que se corresponde con aquel que realiza 280 visitas o mas a los
Servicios de Salud en los cinco afos de estudio. Cabe destacar que, de la poblacion
estudiada, 80 individuos (10,0 %) fueron hiperfrecuentadores y de estos, 58 (72,5 %)
fueron mujeres. Por otra parte, se observo entre los hiperfrecuentadores un mayor
porcentaje de personas con 50 afos o mas (83,8 %), seguidos por aquellos con edades
comprendidas entre 30 y 49 afios (13,8 %), siendo menor el porcentaje de jovenes entre
14 y 29 afios (2,5 %). Ademads, cabe mencionar que, de las 112.107 visitas registradas
en los Servicios de Salud durante los cinco anos de estudio, el 27,1 % fueron realizadas

por hiperfrecuentadores.

Teniendo en cuenta el grupo de edad y el sexo, se observa que, el individuo
hiperfrecuentador hombre se corresponde con aquel que realiza durante los 5 afos 147
visitas 0 mas a los Servicios de Salud cuando tiene entre 14 y 29 afios, el que realiza
111 visitas o mas cuando su edad estd comprendida entre los 30-49 afios y el que realiza
329 visitas 0 mas cuando tiene mas de 50. Por otra parte, una mujer fue considerada
hiperfrecuentadora de los Servicios de Salud cuando el nimero de visitas realizadas
fueron de 170 o mas entre aquellas con edades comprendidas entre los 14 y 29 afios, de
239 0 mas para el segundo rango de edad (30-49 afios) o de 323 o mas para aquellas con

edades iguales o superiores a 50 afios (Tabla XVI).
6.2. Hiperfrecuentadores de los servicios de Atencion Primaria

Mas en detalle, podria decirse que un individuo es considerado hiperfrecuentador de los
servicios de Atencidon Primaria si el nimero de visitas médicas que realiza de forma
programada o no al centro de salud, durante los cinco anos de estudio, es igual o
superior a 215. De la poblacion general, 80 (10,0 %) individuos fueron clasificados
hiperfrecuentadores y, entre ellos, se observo un alto porcentaje de mujeres (71,3 %) y
de personas con 50 afios o mas (83,8 %). Por otra parte cabe mencionar que, los
hiperfrecuentadores realizaron el 28,8 % de las 82.340 visitas registradas en el centro de
salud. Teniendo en cuenta el grupo de edad y sexo, se observa que, entre hombres, el
hiperfrecuentador se corresponde con aquel que realiza 108 visitas o0 mas durante el
primer rango de edad (14-29 afios), el que realiza 78 visitas o mas en el segundo tramo
de edad (30-49 anos) o el que realiza 251 visitas 0 més en el tercero (50 afios o mas).
Por otra parte, una mujer fue considerada hiperfrecuentadora de los servicios de
Atencién Primaria cuando el nimero de visitas realizadas fueron de 106 o mas en
edades comprendidas entre los 14 y 29 afios, de 155 o mas en el rango de edad 30-49
anos o de 267 o mas para aquellas con edades iguales o superiores a 50 afios (Tabla
XVI).
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Tabla XVI. Percentil 90 para definir hiperfrecuentador seglin género y edad.

Grupos de edad
Total Género 14-29 30-49 50 o mas

Visitas al SES 280 H 147 111 329
M 170 239 323
Visitas al CS 215 H 108 78 251
M 106 155 267

Visitas Urgencias 19 H 15 12 17
M 25 23 19

Visitas C. Externas 61 H 30 28 63
M 49 63 69

Hospitalizaciones 2 H 1 1 3

M 2 3 2

6.3. Individuos de alto uso de los servicios de Atencion Especializada

6.3.1. Urgencias

En cuanto al uso de los servicios de Urgencias, se considera que los individuos que
mayor numero de visitas realizan a este servicio se corresponde con aquel que realiza 19
0o mas visitas durante el periodo de estudio, en este caso, el 10,0 % de la poblacion.
Entre estos destacan las mujeres (77,5 %) y las personas con edad igual o superior a 50
afios (51,3 %). Ademas, cabe mencionar que de las 6.438 visitas registradas en los
servicios de Urgencia durante los cinco afios de estudio, el 36,0 % fueron realizadas por
este subgrupo de pacientes y, que 32 de estos (40 %) también resultaron ser
hiperfrecuentadores de los servicios de Atencion Primaria. Teniendo en cuenta el grupo
de edad y sexo, podria decirse que, un hombre fue considerado dentro del grupo de
mayor utilizacion del servicio de urgencias si entre los 14-29 afos realiz6 15 o mas
visitas a Urgencias, si entre los 30-49 afios realizd 12 visitas o mas o, si a partir de los

50 afos realizé mas de 12 visitas.

Por otra parte, una mujer fue considerada dentro del grupo de mayor utilizacion del
servicio de urgencias cuando realiz6 25 visitas o mads, a los servicios de Urgencia, en
edades comprendidas entre los 14 y 29 afos, 23 o mas en el rango 30-49 afos y 19 o

mas con edades iguales o superiores a los 50 afos (Tabla XVI).

78



1V. Resultados

6.3.2. Especialidades médicas

Para las especialidades médicas, también se ha dividido a los individuos de la muestra
que utilizaron este servicio por encima del 90 % respecto al resto y se observé que aquel
que realiz6 61 o mas visitas, durante los cinco afios de estudio, podria clasificarse como
un paciente de mayor uso de este servicio. En este caso, 86 (10,7 %) personas lo fueron.
El porcentaje de mujeres (77,9 %) y el de personas con edades iguales o mayores a los
50 afios (62,8 %) sigue siendo mayor entre los pacientes de mayor uso. Por otra parte,
los pacientes de mayor uso del servicio realizaron el 32,0 % de las 22.726 visitas
registradas en los cinco afios de estudio y, ademas, el 23,3 % de los mismos, también
fueron hiperfrecuentadoras de los servicios de Atencion Primaria y Urgencias a la vez.
Considerando el grupo de edad y el sexo, se observa que, para el primer rango de edad
(14-29 anos), el hombre fue un mayor usuario de las Consultas Externas si realizé 30
visitas 0 mas y la mujer lo fue si realizo 49 o mas. Para el segundo rango de edad (30-49
afnos) el hombre con mayor uso del servicio se corresponde con aquel que realizd 28
visitas 0 mas y la mujer con aquella que realiz6 63 o mas y, por Ultimo, para edades
iguales o superiores a los 50, el hiperfrecuentador hombre fue aquel que realiz6 mas de
63 visitas y la mujer aquella que supero las 69 (Tabla XVI).

6.3.3. Hospitalizaciones

Por ultimo, para las hospitalizaciones asumimos para este estudio que un individuo es
"hiperfrecuentador", si necesitdé 2 o mas veces, de este servicio, durante los cinco afios
de estudio. Se corresponde con el 16,8 % de la poblacion. Igual que en otros servicios,
las mujeres y las personas mayores de 50 afios se encuentran en mayor proporcion entre
los hiperfrecuentadores (71,1 y 54,8 %, respectivamente). Por otra parte, se registraron
599 hospitalizaciones en el periodo de estudio, de las cuales, el 69,5 % fueron debidas a
los hiperfrecuentadores. Ademas, el 9,6 % de estos hiperfrecuentadores también lo
fueron para los servicios de Atencién Primaria, Urgencias y Especialidades, lo que
quiere decir que, el 1,6 % de la poblacion general puede considerarse hiperfrecuentador
de todos los Servicios de Salud. Teniendo en cuenta el grupo de edad y sexo, se observa
que, el hombre hiperfrecuentador se corresponde con aquel que necesita estos servicios
mas de una vez en cinco anos para los dos primeros rangos de edad (14-29 y 30-49) y 2

0 mas veces con 50 anos o mas.

En las mujeres, se corresponde con aquella que necesita 2 o mas hospitalizaciones en el
primer y tercer rango de edad (14-29 y 50 o mas) y 3 o mas hospitalizaciones entre los
30-49 anos de edad (Tabla XVI).
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7. Factores asociados a la hiperfrecuentacion de los Servicios de Salud
7.1. Factores demograficos y clinicos

7.1.1. Género. Como se puede observar en la Tabla XVII, parece que el género es un
factor de riesgo asociado con el uso frecuente de los Servicios de Salud pues, hay un
16 % mas de mujeres en el grupo de los hiperfrecuentadores de los Servicios de
Urgencias y Hospitalizaciones, que en el grupo de personas no hiperfrecuentadores
(p = 0,008 y 0,049, respectivamente) y, también hay un 10 % mas de mujeres entre las

hiperfrecuentadoras de las Consultas Externas (p = 0,004).

7.1.2. Edad. La edad se relaciona directamente con la posibilidad de ser
hiperfrecuentador. Entre los hiperfrecuentadores de los servicios de Atencion Primaria
se observd un 42 % mas de personas con 50 afios o mas (p < 0,001) y un 12 % mas

entre los hiperfrecuentadores de las Consultas Externas (p = 0,013) (Tabla XVII).

Por otra parte, también se observd que el diagndstico de enfermedad cardiovascular, la

hipertension y el IMC son factores de riesgo asociados con la hiperfrecuentacion.

7.1.3. Patologia cardiovascular. De hecho, se encontr6 casi un 38 % mas de personas

con un diagnodstico de patologia cardiovascular entre los hiperfrecuentadores de los
servicios de Atencion Primaria (p <0,001), aproximadamente un 21 % mas entre los
hiperfrecuentadores de las Consultas de Especialidades (p <0,001) y mas del 13 %
entre aquellos que requirieron mas de dos hospitalizaciones en el periodo de estudio
(p = 0,005) (Tabla XVII).

7.1.4. HTA. También hubo un 20 % maés de hipertensos entre los hiperfrecuentadores de
los servicios de Atencion Primaria que entre los no hiperfrecuentadores (p <0,001)
(Tabla XVII).

7.1.5. Obesidad. No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los analisis
realizados (Tabla XVII).

7.2. Factores farmacogenéticos

Por ultimo, el polimorfismo genético de CYP2C9 también fue asociado con el uso de los
Servicios de Salud Hospitalarios (p=0,027). De hecho, solo dos pacientes
metabolizadores lentos CYP2C9 se encontraron en esta poblacion de estudio, los cuales
fueron considerados hiperfrecuentadores debido al numero de hospitalizaciones

requeridas, es decir, se observo un 1,5 % mas de metabolizadores lentos CYP2C9 entre
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los hiperfrecuentadores de los Servicios de Salud Hospitalarios que entre los no
hiperfrecuentadores (Tabla XVIII).

En resumen: La hiperfrecuentacion global de las visitas al conjunto del SES y de las
visitas al Centro de Salud se ha relacionado con la edad, presencia de enfermedad
cardiovascular e HTA. Con respecto a Atencion Especializada, la hiperfrecuentacion a
Urgencias de esta poblacion se ha relacionado con el género (mujeres). La
hiperfrecuentacion a Consultas Externas se ha relacionado con el género (mujeres), edad
y presencia de enfermedad cardiovascular. La hiperfrecuentacion por Hospitalizacion se
ha relacionado con el género (mujeres), enfermedad cardiovascular y polimorfismo
metabolico de CYP2C9 (Tablas XVII y XVIII).

Podria resumirse en que la hiperfrecuentacion de los servicios de Atencion Primaria, de
las Especialidades Médicas o de Urgencias se debe principalmente a las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas analizadas, mientras que, el hecho de requerir una

hospitalizacion podria verse influido por el polimorfismo genético de CYP2C9.
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Variable

Género

Grupo
Edad

Ccv

HTA

Obeso

82

Mujer

Hombre

14-29
30-49

50 o0 mas

Tabla XVII. Factores sociodemograficos y clinicos asociados a la hiperfrecuentacion de los Servicios de Salud.

Hiperfrecuentador
(Visitas SES)

No
451 (62,3%)
273 (37,7%)

107 (14,8%)
262 (36,2%)
355 (49%)

253 (34,9%)
471 (65,1%)

159 (22%)
565 (78%)

165 (29,2%)
400 (70,8%)

Si

58 (72,5%)
22 (27.5%)
p =0,094

2 (2,5%)
11 (13,8%)
67 (83,8%)
p =0,000
57 (71,3%)
23 (28,8%)
p =0,000
31 (38,8%)
49 (61,3%)
p = 0,001
25 (33,8%)
49 (66,2%)
p = 0,499

Hiperfrecuentador
(Visitas CS)

No
452 (62,4%)
272 (37,6%)

107 (14,8%)
267 (36,9%)
350 (48,3%)

252 (34,8%)
472 (65,2%)

158 (21,8%)
566 (78,2%)

166 (29,4%)
399 (70,6%)

Si

57 (71,3%)
23 (28,8%)
p=0,152

2 (2,5%)

6 (7,5%)

72 (90%)
p =0,000
58 (72,5%)
22 (27,5%)
p =0,000

32 (40%)

48 (60%)
p =0,000
24 (32,4%)
50 (67,6%)
p=10,686

Hiperfrecuentador
(Visitas Urgencias)

No
447 (61,7%)
277 (38,3%)

94 (13%)
249 (34,4%)
381 (52,6%)

276 (38,1%)
448 (61,9%)

177 (24.,4%)
547 (75,6%)

172 (30,1%)
399 (69,9%)

Si
62 (77,5%)
18 (22,5%)
p =0,008
15 (18,8%)
24 (30%)
41 (51,3%)
p=0,396
34 (42,5%)
46 (57,5%)
p=0,521
13 (16,3%)
67 (83,8%)
p=0,134
18 (26,5%)
50 (73,5%)
p=10,629

Hiperfrecuentador
(Visitas C. Externas)

No
442 (61,6%)
276 (38,4%)

104 (14,5%)
246 (34,3%)
368 (51,3%)

261 (36,4%)
457 (63,6%)

163 (22,7%)
555 (77,3%)

166 (29,5%)
397 (70,5%)

Si

67 (77,9%)
19 (22,1%)
p = 0,004

5 (5,8%)
27 (31,4%)
54 (62,8%)
p=0,013

49 (57%)

37 (43%)
p =0,000
27 (31,4%)
59 (68,6%)
p=0,097
24 (31,6%)
52 (68,4%)
p = 0,809

Hiperfrecuentador
(Hospitalizaciones)

No
413 (61,7%)
256 (38,3%)

96 (14,3%)
225 (33,6%)
348 (52%)

243 (36,3%)
426 (63,7%)

159 (23,8%)
510 (76,2%)

158 (29,9%)
371 (70,1%)

Si
96 (71,1%)
39 (28,9%)
p =0,049
13 (9,6%)
48 (35,6%)
74 (54,8%)
p=0,264
67 (49,6%)
68 (50,4%)
p = 0,005
31 (23%)
104 (77%)
p=0,929
32 (29,1%)
78 (70,9%)
p=10,962



Variable

CYP2D6
(AS)

CYP2D6
(AS)

CYP2C19
(AS)

CYP2C19
(AS)

CYP2C9
(AS)

>2

Resto

Resto

>2

Resto

Resto

Resto

Tabla XVIII. Factores farmacogenéticos asociados a la hiperfrecuentacion de los Servicios de Salud.

Hiperfrecuentador
(Visitas SES)

No
37 (5,1%)

686 (94,9%)

36 (5%)

687 (95%)

229 (31,7%)

494 (68,3%)

11 (1,5%)

712 (98,5%)

2 (0,3%)

722 (99,7%)

Si
2 (2,5%)

77 (97,5%)
p = 0,460

3 (3,8%)

76 (96,2%)
p=0,851

21 (26,3%)

59 (73,8%)
p=0,386

0 (0%)

80 (100%)
p=0,546

0 (0%)

80 (100%)
p = 1,000

Hiperfrecuentador
(Visitas CS)
No Si
37 (5,1%) 2 (2,5%)
686 (94,9%) 77 (97,5%)
p = 0,460
37 (5,1%) 2 (2,5%)
686 (94,9%) 77 (97,5%)
p =0,460

228 (31,5%)

495 (68,5%)

11 (1,5%)

712 (98,5%)

2 (0,3%)

722 (99,7%)

22 (27,5%)

58 (72,5%)
p=0,540

0 (0%)

80 (100%)
p=0,546

0 (0%)

80 (100%)
p = 1,000

Hiperfrecuentador
(Visitas Urgencias)
No Si
687 (95,2%) 76 (95%)
35 (4,8%) 4 (5%)
p = 1,000
36 (5%) 3 (3,8%)
686 (95%) 77 (96,3%)
p=10,831
220 (30,4%) 30 (37,5%)

503 (69,6%)

11 (1,5%)

712 (98,5%)

1(0,1%)

723 (99,9%)

50 (62,5%)
p=0,242

0 (0%)

80 (100%)
p=0,546

1(1,3%)

79 (98,8%)
p=0,477

Hiperfrecuentador
(Visitas C. Externas)

No
35 (4,9%)

682 (95,1%)

37 (5.2%)

680 (94,8%)

225 (31,4%)

492 (68,6%)

11 (1,5%)

706 (98,5%)

1(0,1%)

717 (99,9%)

Si
4 (4,7%)

81 (95,3%)
p = 1,000

2 (2,4%)

83 (97,6%)
p=0,384

25 (29,1%)

61 (70,9%)
p=0,753

0 (0%)

86 (100%)
p=0,506

1 (12%)

85 (98,8%)
p=0,512

1V. Resultados

Hiperfrecuentador
(Hospitalizaciones)
No Si
7 (5,2%)
32 (4,8%)
127 (94,8%)
636 (95,2%)
p = 1,000
7 (5,2%
32 (4,8%) (5.2%)
127 (94,8%)
636 (95,2%)

210 (31,4%)

458 (68,6%)

11 (1,6%)

657 (98,4%)

0 (0%)

669 (100%)

p = 1,000
40 (29,6%)

95 (70,4%)

p=0,755
0 (0%)

135 (100%)

p=0273
2 (1,5%)

133 (98,5%)

p=10,027
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V. DISCUSION

1. General

En las dos ultimas décadas asistimos a una gran utilizacion de los servicios de salud por
parte de los ciudadanos. Y ello se produce tanto en las consultas de Atencién Primaria
como en los recursos dependientes del hospital. Esta situacién genera un elevado coste
tanto econdmico como social. Se trata de un fenémeno global que afecta a todos los
paises de nuestro entorno. Muchos factores se han estudiado para intentar explicar esta
situacion. Si bien muchos estudios han encontrado relacion entre la utilizacion de los
servicios sanitarios y algunos factores de tipo demografico, social o clinicos, existe una

gran diversidad de interpretaciones para poder explicar el porqué de esta situacion.

La farmacogenética aporta hoy en dia un punto de reflexion mas a la hora de abordar
este problema. Esta ciencia trata aportar respuestas al problema de la variabilidad
interindividual en la respuesta a farmacos. Dentro del grupo de los pacientes que mas
usan los servicios de salud se encuentran los sometidos a tratamiento con multiples
farmacos (polimedicados). Son estos, precisamente, los que mas se pueden beneficiar de
un estudio farmacogenético para intentar optimizar la terapéutica y prevenir efectos

indeseables derivados de toxicidad farmacolédgica y/o interacciones farmacoldgicas.

Hasta ahora, solo algunos pocos estudios han tratado de relacionar los polimorfismos
genéticos con la frecuentacion hospitalaria, bien sea el uso de los servicios de urgencias
o la hospitalizacion en si (Finkelstein y cols., 2016b, Takahashi y cols., 2017). No existe
ningun estudio en el que se relacione la influencia de la farmacogenética con el uso

global de los servicios de salud.

Este es el primer estudio que determina de forma simultdnea y durante un periodo de
cinco afios, la frecuencia con la que una poblacion adulta de individuos caucasicos,
utiliza los servicios de Salud en Atencion Primaria y Especializada (Consultas Externas,
Urgencias y Hospitalizaciones) y, los factores demograficos, clinicos y genéticos

asociados al uso de estos servicios.

Los resultados del mismo identifican a un grupo de riesgo para la mayor frecuentacion
de los servicios de urgencias, las consultas especializadas y la hospitalizacion, los
metabolizadores lentos de CYP2C9. De esta manera podemos hipotetizar que en este
grupo de pacientes los test farmacogenéticos pudieran ayudar a implementar medidas
destinadas a un mejor control farmacoterapéutico de su problematica clinica, reduciendo

el consumo de recursos sanitarios en ellos.
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Por otra parte identificamos un grupo de pacientes “protegidos” que requieren menos
visitas a Atencion Primaria, los metabolizadores lentos de CYP2C19. Nunca antes se

habia documentado asociacidon semejante.

2. Variables sociodemograficas y clinicas
2.1. Variables sociodemograficas

La poblacion estudiada (804 personas) pertenece a la zona de salud de Ciudad Jardin,
situada en la periferia de la ciudad de Badajoz. Esta zona tiene una poblacion total
asignada de 20.300 personas, lo que supone el 7,4 % de la poblacion total del Area de
Salud de Badajoz (273.977 personas). De estas ultimas, el 49,3 % son hombres y el
50,7 % son mujeres. La poblacion estudiada tiene predominio de mujeres respecto a los
hombres (63,3 % vs. 36,7%). Esto supone que en la muestra hay una
sobrerepresentacion del sexo femenino respecto a la distribucion por sexos del total de
la poblacion (Memoria de Actividad Cientifica del Area de Salud de Badajoz, 2015). De
forma general, se puede decir que las mujeres hacen més uso de los servicios de salud
que los hombres (Mancera-Romero y cols., 2001). Por ello la existencia de un mayor
nimero de mujeres en la muestra estudiada influird directamente en los valores de

frecuentacion.

Segun la distribucion por grupos etarios de la muestra estudiada, puede observarse que,
la mayoria de pacientes tienen entre 40 y 60 afios. Hay que considerar que el grupo de
paciente se ha extraido de una consulta en la que solo se ven adultos y no pacientes de
edades pediatricas. No obstante, este mayor porcentaje de pacientes en estos grupos de
edad si se correlaciona con la piramide poblacional de los pacientes que son atendidos
en el Area de Salud de Badajoz, donde el grupo mas numeroso es el que se encuentra
entre los 40 y los 60 afios de edad (Memoria de Actividad Cientifica del Area de Salud
de Badajoz, 2015).

Por otra parte, el analisis de la frecuentacion de las consultas de Atencién Primaria en
nuestro pais arroja datos similares (Parejo Maestre y cols., 2016), siendo este grupo de
pacientes el mas numeroso y el que mayor consumo de recursos sanitarios realiza. Y lo

mismo sucede en otros paises europeos como Holanda (van Steenkiste y cols., 2010).

Otros factores sociodemograficos como el nivel de ingresos econémicos, el nivel social,
el nivel de estudios, etc., han sido analizados en otros estudios. La muestra que se ha
estudiado no contiene datos respecto a estas otras variables sociodemograficas. En

nuestro medio, el estudio de Parejo Maestre y cols. (2016), encuentra que los pacientes
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jubilados, con nivel de estudios primario y viudos visitan con mas frecuencia las

consultas de atencidn primaria.
2.2. Variables clinicas

Ya se ha mencionado que la patologia cardiovascular sigue siendo la causa mas
importante de morbilidad y de defuncidon en nuestro pais y los paises de nuestro entorno
(Thomas y cols., 2016; Villar y cols., 2007; Royo-Bordonada y cols., 2017). Sin
embargo, en los ultimos afos se ha producido un avance notable en el control de este
problema sanitario (Schwalm y cols., 2016). Aunque, por otra parte, el envejecimiento
de la poblacién, los cambios de estilo de vida (hacia formas de vida mas sedentarias),
los cambios alimenticios (aumento de la comida rapida y abandono de la dieta
mediterranea), entre otros, provocan que este problema siga siendo el mas importante
desde el punto de vista de la salud de la poblacion (Grau y cols., 2011).

En Espana se estima que una de cada 3 muertes esta causada por la patologia
cardiovascular. Desde 1975 se produce un descenso en la mortalidad ajustada por edad
en esta patologia en un 3,1 % anual. (Villar y cols., 2007). El 50 % de esta reduccion se
relaciona con el control de los factores de riesgo cardiovascular (hipercolesterolemia,
tabaquismo y HTA). Sin embargo, el aumento de la diabetes, de la obesidad y el
envejecimiento de la poblacion provocan en términos absolutos mdas pacientes con
patologia cardiovascular y por ello la morbilidad hospitalaria se ha triplicado desde los

afios 80. Aunque en los ultimos 10 afios este fendmeno parece que se ha estabilizado.

Por ello, a la hora de abordar este problema, el hecho mas importante es poder
determinar aquellos factores de riesgo que condicionaran la aparicion de la enfermedad.
Estos factores son los denominados Factores de Riesgo Vascular. Entre estos, se pueden
distinguir los siguientes (Grau y cols., 2011; Wilson & Downey, 2016):

* Hipertension Arterial.
* Dislipemia.

* Diabetes Mellitus.

» Tabaquismo.

« Indice de Masa Corporal (IMC) en valores de sobrepeso-obesidad (> 30).

El coste derivado de, por un lado el tratamiento de los pacientes con patologia
cardiovascular establecida, y por el otro, el destinado a la prevencion-tratamiento de los

factores de riesgo cardiovascular, es muy elevado. Y estos factores representan una
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variable que se asocia con una utilizacion elevada de los servicios de salud (Parejo
Maestre y cols., 2017, Vedsted & Christensen, 2005).

En la poblacién de estudio se han recogido segun protocolo: tension arterial, estatura y
peso (para calcular el IMC) y patologia cardiovascular (asignada por el médico
responsable de la atencidon de los pacientes estudiados). De manera que, de los cinco
factores de riesgo cardiovascular reconocidos, se pueden considerar en la presente Tesis

Doctoral tres situaciones: IMC, hipertension arterial y patologia cardiovascular.
a. IMC (Obesidad)

Se ha descrito un incremento continuo y gradual del riesgo relativo de mortalidad
conforme aumenta el indice de masa corporal (IMC: peso en kg/talla2 en metros). Este
incremento del riesgo es mas acentuado cuando el IMC es mayor de 30 kg/m’
(obesidad) (Grau y cols., 2011). Sin embargo, en los ultimos afios se ha puesto de
manifiesto una gran controversia respecto al papel de la obesidad en el desarrollo de
problemas cardiovasculares y otro tipo de patologias (p. €j., cancer), de tal forma que no
parece existir una correlacion fuerte entre tener un IMC elevado y padecer estas

patologias o tener mas riesgo de morir.

Un 30 % de los pacientes estudiados presentan obesidad. Esto supone que la muestra
estudiada es mas obesa que el promedio habitual, estimado en un 14 % para los mayores
de 20 afos en Espana (Villar y cols., 2007; Royo-Bordonada y cols., 2017). El
porcentaje de obesidad aumenta en la poblacidén estudiada a medida que aumenta la
edad. También se observa este hecho en la poblacion general espaiola, en la que el
27 % de los individuos mayores de 65 afios presentan obesidad (Villar y cols., 2007;
Royo-Bordonada y cols., 2017), este porcentaje es menor que el observado en la

poblacion de estudio.

Ademas, en la poblacion espafiola, la curva comienza a declinar a partir de los 65 afios,
no encontrandose un porcentaje mayor de obesos en estas edades (Villar y cols., 2007;

Royo-Bordonada y cols., 2017), a diferencia de lo observado en la muestra analizada.

Por otra parte, en la poblacion general espafiola se observa que a medida que aumenta la
edad del paciente también cambia la proporcion de obesos entre hombres y mujeres,
siendo mayor el porcentaje de mujeres obesas que el hombres (Villar y cols., 2007;
Royo-Bordonada y cols., 2017). Sin embargo, en la poblacion de estudio, no se
encuentran diferencias en la distribucion del IMC por sexos en ninguno de los tramos de

edad analizados.
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b. Hipertension Arterial

En la muestra estudiada el porcentaje de pacientes hipertensos se sita en torno al
23,6 %, aumentando este porcentaje a medida que aumenta la edad de la poblacion
estudiada. Segun los datos de Villar y cols. (2007), el porcentaje de pacientes mayores
de 18 afios hipertensos en nuestro pais es del 30,5 %. Esto supone que en la muestra
analizada hay menos hipertensos de lo que cabria esperar respecto a la media nacional.
Sin embargo, cabe destacar que, al distribuir por tramos etarios, el grupo de pacientes
mayores de 60 afios tiene un porcentaje de HTA mucho mayor (65 %), y este hecho si
que coincide con la prevalencia de HTA en la poblacion espafiola (el porcentaje de

pacientes hipertensos en edades mayores de 60 afios se sitiia en el 68 %).

En lo que se refiere a la distribuciéon de la HTA por sexos, no se han encontrado
diferencias, algo que tampoco se encuentra en el estudio de los datos nacionales (Villar
y cols., 2007).

Por otra parte, los pacientes con HTA en su gran mayoria, una vez detectados, necesitan
tratamiento médico. Muchos de ellos incluso precisan de varios farmacos. Entre los
farmacos mas comuinmente usados se encuentran los betabloqueantes. El metoprolol,
uno de estos farmacos, se metaboliza via CYP2D6 y los metabolizadores lentos tienen
mas posibilidad de tener efectos adversos con ese farmaco (Rau y cols., 2009). Este es
un ejemplo de como la farmacogenética puede ayudar en el tratamiento de este

problema sanitario.
c. Patologia cardiovascular

Las patologias cronicas aparecen como causa de hiperfrecuentacion de los servicios de
salud en numerosos articulos (Jergensen y cols., 2016, McMahon y cols., 2016). Ya se
ha comentado que la patologia cardiovascular en su conjunto representa la causa mas
importante de morbilidad y mortalidad con frecuencias que estan en torno al 40 % de la

poblacién atendida por este problema.

La patologia cardiovascular en la muestra estudiada aparece en el 38,6 % de los
pacientes. Este porcentaje es similar al encontrado en los estudios de ambito nacional
(Villar y cols., 2007; Royo-Bordonada y cols., 2017). Esta frecuencia obtenida, también
se encuentra proxima a la que se documenta en la literatura de ambito internacional
(fundamentalmente en paises europeos o en EE. UU.) (Wilson & Downey, 2016). Por
otro lado, no se han encontrado diferencias en la frecuencia de este problema de salud

entre sexos.
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El campo de conocimiento que relaciona la patologia cardiovascular con la genética
también intenta aportar un enfoque nuevo desde el que encontrar otras soluciones a este
problema. Por un lado la relacion de la genética con la aparicion de problemas de indole
cardiovascular (Azuma & Nonen, 2009), por otro lado nuevamente la farmacogenética
con el reconocimiento de farmacos con distinta respuesta terapéutica esperada en

funcion del fenotipo metabolizador del paciente.

Conocer los polimorfismos genéticos de estos pacientes es muy importante. Son un
grupo numeroso en el que las medidas adoptadas después de conocer su espectro
farmacogenético puede redundar en mayor eficacia clinica y menores efectos
indeseables de los farmacos utilizados (Flora y cols., 2017, Kitzmiller y cols., 2016,
Zhang y cols., 2017). De esta forma, las medidas destinadas a elaborar una estrategia de
Medicina Personalizada en ellos contribuirdan de manera inequivoca al ahorro de costes

y problemas médicos.

3. Frecuencias alélicas y de grupos funcionales de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19
3.1. CYP2D6

La frecuencia de gMLs y de gMUs de CYP2D6 en la poblacion estudiada fue de 4,87 y
5,52 %, respectivamente. Estas frecuencias son similares a las descritas en una
poblacion de 805 voluntarios sanos de Espafia, donde el 5,22 % de los sujetos fue
clasificado como gMLs, mientras que el 5,34 % fue gMU (Naranjo y cols., 2016).
Ademas, es similar a la descrita en una poblacion de voluntarios sanos de Portugal
(Albuquerque y cols., 2013). Sin embargo, parece inferior a la descrita en estudios
previos llevados a cabo en poblaciones de Espafia y otros paises de la cuenca
mediterranea y el sur de Europa (7-10 %) (Aglindez y cols., 1995; Bernal y cols., 1999;
Scordo y cols., 2004; Arvanitidis y cols., 2007; Correia y cols., 2009). Esta diferencia
ha sido ampliamente discutida en un estudio anterior, donde los criterios que se han
aplicado tradicionalmente para la clasificacion de un sujeto como gMU fueron
analizados en profundidad (Naranjo y cols., 2016). En dicho trabajo se destaca que, para
que un sujeto se agrupe dentro de los gMUs de CYP2D6, no solo es necesario tener mas
de dos copias del gen CYP2D6, sino que dichas copias deben ser de alelos activos (sin
incluir en la clasificacion como gMU a los individuos con multiplicaciones de alelos
inactivos, como el CYP2D6*4). Ademas, para clasificar correctamente los gMUs, los
estudios deberian evaluar un nimero amplio de alelos, principalmente aquellos que
pueden dar lugar a proteinas sin o con poca actividad y que son frecuentes en la
poblacion de estudio, por ejemplo, el analisis de la variante CYP2D6*10 en poblaciones
orientales, CYP2D6*17 en africanos, o CYP2D6*4 y *41 en caucasicos y grupos de

Oriente Medio (Naranjo y cols., 2016). En el analisis realizado en los estudios de la
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presente Tesis Doctoral se han estudiado los alelos de CYP2D6 que son mas
frecuentemente encontrados en caucasicos, incluyendo el CYP2D6*4 y *41; igualmente,
se ha estudiado si los individuos que tenian multiplicaciones de CYP2D6 portaban dicha
multiplicacion en alelos activos o no. Es por ello que las frecuencias descritas en este
estudio parecen inferiores a las encontradas en otros estudios de poblaciones de Espafia
y de otros paises sur-europeos, donde no se siguié esta metodologia para clasificar los
gMUs (Agundez y cols., 1995; Bernal y cols., 1999; Scordo y cols., 2004; Arvanitidis y
cols., 2007; Correia y cols., 2009). Sin embargo, como era de esperar son similares a las
frecuencias encontradas en aquellos estudios que se llevaron a cabo en Extremadura con

una metodologia similar (Albuquerque y cols., 2013; Naranjo y cols., 2016).

Comparadas con otras poblaciones, las frecuencias descritas en este estudio se
encuentran dentro del rango de las encontradas en poblaciones europeas. Si bien es
cierto que parece observarse una gradacion en la frecuencia de gMLs y gMUs CYP2D6
entre la zona norte y sur de Europa, con una frecuencia ligeramente mayor de gMLs en
la zona norte comparada con la sur, y una gradacion inversa en relacion a los gMUs
(Llerena y cols., 2014a; Naranjo y cols., 2016). Ademas, al igual que ocurre con otras
poblaciones caucasicas, parece que la frecuencia de gMLs de CYP2D6 es mayor en la
poblacion estudiada que en poblaciones otros origenes étnicos, como los grupos negros

africanos, los asiaticos o los de Oriente Medio (Llerena y cols., 2014a).

Con respecto a las frecuencias alélicas de CYP2D6, estas son similares a las descritas en
otra poblacion espaiola analizada (Naranjo y cols., 2016), y se encuentran dentro de las
descritas para diferentes poblaciones caucasicas (Llerena y cols., 2014a). Ademas, al
igual que ocurre en otras poblaciones de origen caucasico, la frecuencia de CYP2D6*4
es mayor que la encontrada en poblaciones con distinto origen étnico, principalmente

del este y sur de Asia, y de negros africanos (Llerena y cols., 2014a).
3.2. CYP2C9

Entre los 618 individuos estudiados sin rasgos de familiaridad, solo uno fue portador del
genotipo CYP2C9*3/*3 y pudo ser clasificado como gML de CYP2C9, lo que supone
0,16 % de la poblacion estudiada. Este bajo porcentaje es similar al encontrado en otras
poblaciones caucasicas europeas cuya frecuencia se sitia siempre por debajo del 1 %.
En comparacion con otras regiones del mundo, solo las poblaciones del sur de Asia
muestran una frecuencia media mayor al 1 %, en concreto 1,38 %, mientras que el resto
se situan en valores inferiores, que oscilan desde el 0 % en poblaciones de negros
africanos y en una poblacion circumpolar hasta el 0,52 % que se ha descrito en

poblaciones de Oriente Medio (Céspedes-Garro y cols., 2015).
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La baja frecuencia de gMLs encontrada en la poblacion estudiada puede explicarse por
la relativamente baja frecuencia para el alelo CYP2C9*3 en dicha poblacion (6,72 %).
Este valor se situa en el rango de los valores de frecuencia media descritos en diferentes
poblaciones caucésicas (6,23-8,37 %) (Céspedes-Garro y cols., 2015) y, al igual que
estos, es menor que el porcentaje encontrado en las poblaciones del sur de Asia, donde
se ha descrito la mayor frecuencia para este alelo (11,66 %) (Céspedes-Garro y cols.,
2015). Por otro lado, para el resto de alelos CYP2C9 estudiados, las frecuencias se
sittan en los valores descritos para otras poblaciones europeas, siendo el alelo
CYP2C9*2 bastante frecuente entre los caucasicos comparados con poblaciones de
diferente origen étnico, y el CYP2C9*6 ausente en la mayoria de las poblaciones
estudiadas, pero con cierta frecuencia entre las poblaciones negras de Africa (Céspedes-
Garro y cols., 2015).

3.3. CYP2C19

La frecuencia de gMLs y de gMUs de CYP2C19 en la poblacion estudiada fue de 1,30 y
30,79 %, respectivamente. Asi, la frecuencia de gMLs es muy similar a la frecuencia
media descrita en otras poblaciones caucasicas (1,33-3,61 %), principalmente en
poblaciones de la zona sur de Europa (1,33 %) (Fricke-Galindo y cols., 2016). Sin
embargo, el porcentaje es mucho menor al descrito en poblaciones nativas de Oceania o

en poblaciones del este y sur de Asia, donde se han descrito frecuencias medias de
58,96, 12,82 y 9,21 %, respectivamente (Fricke-Galindo y cols., 2016).

Por el contrario, la frecuencia de gMUs para esta enzima es bastante alta en poblaciones
caucasicas (26,95-32,87 %), lo cual concuerda con la frecuencia descrita en la
poblacion de estudio, pero es mucho menor en las poblaciones del este asiatico (1,28 %)
(Fricke-Galindo y cols., 2016).

En cuanto a los alelos CYP2C19, los porcentajes encontrados en la poblacion de estudio
para los alelos CYP2CI19*2 (de actividad nula) y CYP2CI9*17 (con actividad
aumentada) son 13,05 y 21,07 %, respectivamente. Al igual que ocurria con las
frecuencias de gMLs y gMUs, estos valores son similares a los encontrados en
diferentes poblaciones caucasicas, donde la frecuencia media del CYP2C19*2 se situa
entre el 12,27 % descrito en poblaciones del este de Europa y el 16,20 % de las
poblaciones escandinavas (Fricke-Galindo y cols., 2016), mientras que en estas
poblaciones se han descrito frecuencias medias de CYP2CI19*17 que oscilan entre el
20,1 y el 42,0 % (Fricke-Galindo y cols., 2016). Por el contrario, la frecuencia de
CYP2C19*2 difiere mucho de la encontrada en poblaciones nativas de Oceania y del
este y sur de Asia, lugares donde se han descrito las mayores frecuencias de
CYP2C19*2 anivel mundial (61,30, 30,34 y 30,26 %, respectivamente), y también de la

94



V. Discusion

frecuencia de CYP2CI19*17 encontrada en poblaciones del este asidtico, donde la
frecuencia media se situa por debajo del 1 %, siendo estas poblaciones las que tienen

menor prevalencia de este alelo del mundo.
3.4. Actividad metabdlica combinada de CYPs

En la poblacion estudiada, se ha encontrado que el 6,31 % de los individuos son
metabolizadores lentos para alguna de las enzimas estudiadas. Si este porcentaje se
extrapola a la poblacion total extremefa, que segun el ultimo censo del Instituto
Nacional de Estadistica es de 1.092.997 habitantes (Extremadura, Estadisticas
territoriales, INE), supone que aproximadamente 69.000 extremefios podrian estar en
riesgo de sufrir reacciones adversas y/o fallos en la respuesta al tratamiento de farmacos
metabolizados por CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19. Igualmente, se ha encontrado que el
35,11 % de la poblacion de estudio eran metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 o de
CYP2C19, lo que implica que uno de estos fenotipos podria estar presente en casi
390.000 personas, y que mas de 10.000 personas tendrian afectadas ambas vias por una

actividad incrementada de las mismas.

Puestos en conjunto, estos datos dan una idea del alcance real que podria tener la
presencia de estos fenotipos metabdlicos en la sociedad extremefia, casi medio millon
de personas tendrian alguno de los fenotipos “de riesgo”, bien por una actividad mas
alta de lo normal, bien por un defecto total en la actividad que conlleva que alguna de
las vias principales implicadas en el metabolismo de farmacos clinicamente relevantes,
como son CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, se encuentren totalmente “bloqueadas”. Asi,
la administracion de determinados farmacos en estos individuos deberia, al menos,
conocerse y vigilarse, ante la posible aparicion de efectos adversos no deseados, asi

como de fallo en la terapéutica.

Por todo ello, es imprescindible la generacion de un Programa de Medicina
Personalizada a nivel regional, que permita implementar en el Servicio Extremefio de
Salud (SES) los avances de la Farmacogenética y la Medicina de Precision o
Personalizada. Recientemente se ha revisado las barreras y dificultades para la
implantacion de la Farmacogenética y la Medicina Personalizada en la practica clinica
(LLerena & Pefas-Lledo, 2015).

Respecto del CYP2D6 la frecuencia de gMLs y gMUs fue de 4,87 y de 5,52 %,
respectivamente. Estas frecuencias son similares a las descritas en poblaciones europeas
(Naranjo y cols., 2016). Por cuanto al CYP2C9, solo un 0,16 % de la poblacion
estudiada fue clasificado como gML. La frecuencia de gMLs y de gMUs de CYP2C19

en la poblacion estudiada fue de 1,30 y 30,79 %, respectivamente.
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4. Uso de los Servicios de Salud

Una de las cuestiones que mas preocupan dentro de la gestion del ambito sanitario es
poder planificar adecuadamente el uso de los servicios sanitarios ofrecidos a los
ciudadanos. Esta planificacion engloba el ordenamiento de la atencion de los pacientes,
ya sea en el ambito de Atencidén Primaria o en el de Asistencia Especializada, de tal
forma que se puedan adecuar los recursos disponibles con las necesidades sanitarias de

la poblacion.

Desde el punto de vista de la gestion clinica, la atencion que mejor se puede planificar
es la atencion programada, esto es, aquella que se deriva de una orden sanitaria previa,
cuando el paciente es derivado a un centro sanitario (ya sea de primaria u hospitalario)

por un profesional sanitario que previamente ha evaluado al paciente.

Ahora bien, dicha planificacion resulta méas compleja cuando la atenciéon de los
pacientes es fruto de la demanda directa de estos, sin pasar por un filtro profesional
previo. Esto ultimo es lo que sucede de forma cotidiana en Atencidén Primaria con las
visitas a demanda de los pacientes y en Asistencia Especializada con la visita a los

Servicios de Urgencias.

Este tipo de atenciones sin filtro previo provocan disfunciones en el sistema sanitario
originando, por un lado, dificultades para programar adecuadamente las atenciones
sanitarias que se pueden ofrecer y, en ultimo caso, generando un mayor gasto sanitario
derivado del tiempo que necesitan estos pacientes para ser atendidos y las pruebas
médicas necesarias a realizar para su adecuada valoracion. Por ello son motivo de

preocupacion por parte de los gestores economicos y clinicos de los centros sanitarios.

Los datos recogidos en esta Tesis Doctoral son aquellos que aporta el Sistema de
Informacion del Servicio Extremefio de Salud (JARA). Este sistema comenzd a

funcionar en el afio 2008, afio en el que se comenz6 la recogida de datos del estudio.

El estudio, de forma global, muestra una utilizacion de los servicios de salud por parte
de la poblacion estudiada muy elevada. La media de visitas realizadas al conjunto de
recursos del sistema de salud fue de 139 visitas en cinco afios, esto es, cada paciente por
término medio realiza 28 visitas al afio a cualquiera de los centros sanitarios (2,3 veces
al mes). No tenemos datos de otros estudios que ofrezcan esta vision global de la
atencion sanitaria. Una limitacion importante de este estudio es que en las visitas de
Atencion Primaria no se conoce cuantas de ellas son visitas “administrativas” y cudntas
son visitas “médicas”. En las visitas “administrativas” el paciente va al Centro de Salud
a recoger una receta, un parte de baja laboral o cualquier otro acto administrativo sin

que requiera atencion médica en el sentido estricto del término. Se supone que muchas
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de las visitas contabilizadas en Atencion Primaria fueron de este tipo y motivan un

sesgo importante a la hora de interpretar adecuadamente la informacion obtenida.
4.1. Uso de los Servicios de Salud segun caracteristicas de la poblacion

En el Centro de Salud de estudio (Atencion Primaria), puede observarse que cada
paciente realiza durante el periodo de 5 afios analizado, una media de 102,4 + 85,4
visitas médicas (entre 0 y 524 visitas), programadas o no, lo que supone mas de la mitad
de las visitas totales realizadas a alguno de los dispositivos asistenciales del SES
(139,4 + 108,3 visitas médicas en 5 afios). Este dato se encuentra muy por encima del
observado en la bibliografia (Jergensen y cols., 2016; Van Steenkiste y cols., 2010),
debido principalmente a diferencias en la atencidon sanitaria y en las caracteristicas
sociales de las poblaciones danesas y holandesas estudiadas respecto a la del presente

estudio. Esto supone un factor diferencial que limita la comparabilidad directa.

Respecto al uso que hace la poblacion estudiada de los servicios de Atencion
especializada (Urgencias, Consultas de Especializada y Hospitalizacion), se puede sacar
varias conclusiones. Respecto al uso de urgencias, la poblacion de la muestra visita
urgencias con una frecuencia media de 9 visitas en los 5 afios, esto es 1,8 visitas al afo.
En el conjunto nacional se estima que la tasa de frecuentacion de urgencias se sitia en
550 visitas por 1.000 habitantes y afio (Peir6 y cols., 2010); sin embargo, en la muestra
el niimero de visitas a urgencias es de mas de 7.000, cuando deberia ser unas 2.200
visitas en total. No se dispone de datos relativos a las visitas a las consultas de
Especializada, pero el resultado obtenido en la muestra parece elevado (28 visitas
totales, mas de 5 visitas al afio). En cuanto a las hospitalizaciones, el porcentaje de
pacientes que ingresan desde urgencias se situa en torno al 15 % (aunque en nuestro
medio algunos estudios sitian este dato en el 31 % (Peir6 y cols., 2010). En la muestra
estudiada el nimero de pacientes ingresados fue menor que el esperado para la

frecuentacion de urgencias que tuvieron.

En general, cada paciente por término medio va mas de una vez al mes al centro de
salud, va casi una vez cada dos meses a visitar a un especialista a su consulta del
hospital, y visita urgencias dos veces al afio. Esto supone, en general, un uso muy
elevado de los recursos sanitarios disponibles respecto a los datos disponibles en nuestro
medio (Peird y cols., 2010).

4.1.1 Uso de los Servicios de salud en funcidn de las caracteristicas sociodemograficas

El promedio de visitas que realizan los pacientes a los servicios de Atencion Primaria,
se incrementa en mujeres y en personas de edad avanzada. Hay que sefialar que, como

ya se expuso, las mujeres estan sobrerepresentadas en la muestra analizada. Por ello no

97



V. Discusion

es de extranar que sean estas las que mas frecuentan los servicios de salud, aunque en
este caso coincide con la bibliografia (Jergensen y cols., 2016; Smits y cols., 2009; Diaz
y cols., 2014; Van Steenkiste y cols., 2010; Bourgeois y cols. 2010).

Lo mismo sucede si se analiza el uso de los servicios de salud por edades. En el estudio
destaca que las personas entre 40 y 60 afios son las que con mas frecuencia hacen uso de

los servicios de salud.

4.1.2. Uso de los servicios de salud en funcidn de las variables clinicas estudiadas

Por otra parte y, en concordancia con la bibliografia (Jergensen y cols., 2016; Smits y
cols., 2009; Diaz y cols., 2014; Van Steenkiste y cols., 2010; Bourgeois y cols. 2010),
se observa que, el promedio de visitas que realizan los pacientes a los servicios de
Atencion Primaria se incrementa entre aquellos que presentan sobrepeso u obesidad y
entre los que padecen una enfermedad de tipo Cardiovascular o hipertension. Sin
embargo, estos factores no parecen influir en el nimero medio de las visitas que

realizan los pacientes a los servicios de Atencion Especializada.

De forma global tanto los obesos como los pacientes con patologia cardiovascular
ademas de frecuentar mas los servicios de atencidon primaria, también visitan mas los

servicios de Atencion Especializada.
4.2. Uso de los Servicios de Salud segiin genotipos metabdlicos

En cuanto al polimorfismo genético se ha observado que, el de CYP2D6 no parece
influir en el uso de los Servicios de Salud, pues el nimero medio de visitas que realizan
los pacientes metabolizadores lentos o ultra-rapidos es similar al del resto de la
poblacioén; el de CYP2C9 parece ser un factor de riesgo asociado al uso de los Servicios
de Atencion Especializada, ya que el nimero medio de visitas realizadas es superior en
los dos pacientes metabolizadores lentos CYP2C9 que en el resto de la poblacion vy, el
de CYP2C19 parece actuar como factor de proteccion, pues el nimero medio de visitas
realizadas a los servicios de Atencion Primaria es relativamente menor en los gMPs
CYP2C19 que en el resto de la poblacion.

Estos resultados no concuerdan con lo observado en la bibliografia (Finkelstein y cols.,
20164, 2016b; Takahashi y cols., 2017). Como las frecuencias de estos polimorfismos
son similares a las descritas en poblaciones europeas (Naranjo y cols., 2016; Céspedes-
Garro y cols., 2015; Fricke-Galindo y cols., 2016) parece que la falta de asociacion
entre la capacidad metabdlica de CYP2D6 o CYP2C19 y el niumero de asistencias
médicas requeridas por una persona, pudiera ser debida al tipo de sustrato que la misma

estuviera recibiendo en el momento de dicha visita. Cabria esperar que los dos pacientes
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ML CYP2C9 y hospitalizados estuvieran, principalmente, en tratamiento con farmacos
metabolizados por dicha enzima, lo cual explicaria que aquellos con una actividad nula
tuvieran mayor probabilidad de presentar una reaccion adversa o un mayor niimero de
interacciones medicamentosas (Wijnen y cols., 2007) y, debido a ello, un aumento del
numero de visitas a los servicios sanitarios (Gurwitz y cols., 2003; Diaz y cols., 2014;
Bourgeois y cols., 2010; Hohl y cols., 2001; Marcum y cols., 2012). Por tanto, se
necesitan mas estudios para poder esclarecer si el polimorfismo genético de CYP2D6,
CYP2C19 y CYP2C9 es un factor de riesgo asociado al uso de los servicios de salud vy,
si la causa de ello es el tratamiento o tratamientos, en caso de politerapia, administrados
al paciente en el momento de la visita médica (Finkelstein y cols., 2016b; Chaudhry y
cols., 2013; Brixner y cols., 2016; Pefas-LLed6 & LLerena, 2013) o la propia

vulnerabilidad a la enfermedad y su evolucion (Pefias-LLed6 & LLerena, 2014).

5. Hiperfrecuentacion de los Servicios de Salud

Dentro de las visitas no programadas a Atencion Primaria o Especializada, hay que
prestar especial interés a las que son generadas por un subgrupo de pacientes
denominados hiperfrecuentadores. Es decir, aquellos pacientes que visitan, de forma
voluntaria y sin mediacion de un profesional asistencial, los centros sanitarios con una

frecuencia mucho mayor a la requerida habitualmente por el resto de usuarios.

Existen diferentes definiciones para establecer en qué medida una persona es

hiperfrecuentadora de un Centro de Salud o de un Servicio de Atencion Especializado.

En Atencion Primaria, la definicion mas ampliamente aceptada para catalogar a un
paciente como un hiperfrecuentador, es la de aquel cuyo numero de visitas al Centro de
Salud se encuentra por encima del percentil 90 respecto del nimero de visitas realizadas
por los individuos a ese centro en un periodo de seis meses (Norton y cols., 2012), un
afio (Jergensen y cols., 2016; Smits y cols., 2009; Diaz y cols., 2014) o de tres (Van
Steenkiste y cols., 2010). Existen otras definiciones en las que se establece un valor
absoluto para definir a estos pacientes (8) (Hirsikangas y cols. 2016). La primera
definicion tiene la ventaja, respecto a la segunda, de estar directamente relacionada con
la zona donde se mide el fendmeno, sin los sesgos derivados de comparar zonas que no
son iguales entre si (p. €j., centros rurales vs. urbanos, centros ubicados en zonas de
problematicas sociales o de determinadas carencias econdémico-sociales, etc.) (Luciano
y cols., 2010; Vedsted & Christensen, 2005).

Para la figura del hiperfrecuentador en los servicios de Atencion Especializada el
consenso no es tan claro ya que, existen pocos estudios que evalten la figura del

hiperfrecuentador en Urgencias (Hirsikangas y cols., 2016; McMahon y cols., 2016;
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Aguilar Mulet y cols., 2015; Vinton y cols., 2014) y no existen estudios que la evalien
en el resto de servicios de Atencidon Especializada. De estos estudios, unos consideran
hiperfrecuentador al paciente que visita este servicio mas de 4 veces al ano (Hirsikangas
y cols., 2016; McMahon y cols., 2016) y otros cuando lo hace mas de 10 (Aguilar Mulet
y cols., 2015; Vinton y cols., 2014).

Por tanto, para el presente estudio se ha establecido hiperfrecuentador (durante un
periodo de cinco afos) al paciente cuyo nlimero de visitas a cualquiera de los servicios
del SES se encuentra por encima del percentil 90. Ahora bien, el presente estudio
analiza la poblacion de un Centro de Salud y cuéles de estos pacientes han visitado y en
qué medida cada uno de los servicios de Especializada. Esto quiere decir que, por
ejemplo, los pacientes que son hiperfrecuentadores de Urgencias lo son respecto a la
poblacion de dicho Centro de Salud y no respecto a todos los pacientes de Urgencias
(LaCalle & Rabin, 2010; Moore y cols.,, 2009). Esta forma de medir la
hiperfrecuentacion en estos servicios es algo novedoso respecto a lo que se ha realizado

hasta la fecha.

De acuerdo a estudios previos, la figura del individuo hiperfrecuentador se ha definido
como aquella en la que la tasa de asistencia médica se encuentra por encima del
percentil 90 (Jorgensen y cols., 2016; Smits y cols., 2009; Diaz y cols., 2014; Van
Steenkiste y cols., 2010; Norton y cols., 2012). Se corresponde con aquel que ha
realizado 280 visitas o mas al SES durante los cinco anos de estudio, una media

aproximada de 56 visitas anuales por paciente.

Atendiendo solamente al uso de Atencion Primaria, se observa que, los
hiperfrecuentadores (10% del total) realizan el 28,8 % de las visitas registradas. Esta
tasa es aproximadamente un 10 % menor que la registrada por los Servicios de Salud de
Dinamarca (Jergensen y cols., 2016). Esto puede ser debido, a que la presente cohorte
tiene una tasa de visitas media muy elevada, existiendo menos diferencias entre los
individuos hiperfrecuentadores y los que no lo son. Sin embargo, en un estudio
realizado en Espana (Parejo Maestre y cols., 2016) el porcentaje de hiperfrecuentadores
se situaba en el 25% de la poblacion estudiada. Esto demuestra la gran diferencia
existente entre paises al analizar este problema, en el que probablemente influyan

variables de tipo estructural (como puede ser la organizacion sanitaria en si).

En cuanto al uso que los hiperfrecuentadores hacen de los servicios de Atencion
Especializada, puede decirse que este supone el 36,0 % de las visitas realizadas a los
servicios de Urgencia, el 32,0 % de las registradas entre las consultas de especialidades
médicas y el 69,5 % de las hospitalizaciones. Solo existe un estudio que evalua las

visitas realizadas por los hiperfrecuentadores a los servicios de Urgencia, sin embargo,
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el porcentaje observado por ellos (18,4 %) no es comparable al del presente estudio, ya
que, solo consideran la poblacion mayor de 65 afios (McMahon y cols., 2016). Aun asi,
si en la poblacion de estudio se seleccionan los pacientes hiperfrecuentadores y mayores
de 50 afios, se observa que estos realizan el 20,3 % del total de visitas realizadas a
Urgencias, similar a la frecuencia observada previamente (McMahon y cols., 2016). No
existen estudios que analicen el uso que los hiperfrecuentadores hacen de las

especialidades médicas ni el que requieren de hospitalizaciones.

De acuerdo con esta metodologia, se observa que las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas del paciente, incluidas en el presente estudio, estan relacionadas con el uso
incrementado de los servicios de Atencion Primaria, de Especialidades Médicas y de
Urgencias, mientras que el polimorfismo genético estd asociado con el numero de

hospitalizaciones (apartados 4.1 y 4.2).
5.1. Hiperfrecuentacion y factores sociodemograficos y clinicos

El perfil de paciente hiperfrecuentador de la poblacion estudiada tanto en lo que
respecta a Atencion Primaria como a urgencias hospitalarias es el de una mujer, mayor
de 60 afios que tiene sobrepeso y que ademas tiene patologia cardiovascular. Por cuanto
a los factores asociados se han analizado: caracteristicas sociodemograficas, clinicas y

polimorfismos farmacogenéticos.

a. En cuanto al género, de acuerdo con estudios previos, las mujeres estdn sobre-
representadas en el grupo de hiperfrecuentadores de los servicios de Atencién Primaria
y de Urgencias (Jergensen y cols., 2016; Diaz y cols. 2014; McMarhon y cols., 2016;
Parejo Maestre y cols., 2016), debido probablemente a las consultas por embarazo, por
parto o por sintomas de la menopausia (Jergensen y cols., 2016; Diaz y cols. 2014).

También la edad se ha visto asociada con el incremento del uso de los servicios de
Atencion Primaria, de hecho, los pacientes mayores de 50 afios se corresponden con el
90 % de los hiperfrecuentadores del centro de salud, lo que concuerda con estudios
anteriores (Bourgeois y cols. 2010; Van Steenkiste y cols., 2010). Esto puede ser
debido, principalmente, a efectos adversos asociados a la politerapia o a problemas de
salud (Bourgeois y cols., 2010; Diaz y cols., 2014).

b. En este sentido, se ha visto que pacientes con enfermedades cardiovasculares, con
hipertension o con un alto IMC (sobrepeso tipo II y obesidad tipo I seglin la definicién
dada por la SEEDO (Salas-Salvad6 y cols., 2007)) son hiperfrecuentadores de los
servicios de Atencidon Primaria, lo cual es consistente con estudios previos (Jergensen y
cols., 2016; Diaz y cols. 2014; van Steenkiste y cols., 2010; Smits y cols., 2009).
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De la misma manera la patologia cronica, en este caso aquella asociada a problemas de
indole cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemias) se asocia en
los estudios realizados con un mayor consumo de recursos sanitarios y en la misma
medida un mayor uso de los servicios médicos tanto del &mbito de Atencion Primaria
como del Hospital (McMahon y cols., 2016). Este mismo hecho es corroborado en la

muestra estudiada.

Por tanto, parece logico pensar que el grupo de pacientes con una edad superior a 60
afos, que tienen sobrepeso y que presentan problemas de tipo cardiovascular precisan
de una monitorizacién sanitaria mas estrecha para intentar programar su atencion
sanitaria y de esta forma planificar adecuadamente su atencioén en lugar de actuar con
ellos a demanda y de manera no programada. Todo ello redundaria en una mayor

eficacia y probablemente ahorro de costes sanitarios.

El analisis de los hiperfrecuentadores de la muestra estudiada revela que el 70 % de los
pacientes hiperfrecuentadores tienen patologia cardiovascular. Por lo que este dato se
encuentra en consonancia con lo reportado (Villar y cols., 2007; Royo-Bordonada y
cols., 2017; Mancera-Romero y cols., 2001). Por otro lado los pacientes con esta
patologia suelen ser pacientes polimedicados (toman mas de 5 farmacos) por lo que
tienen con frecuencia posibilidad de presentar alguna reaccién adversa en relacion a la

polifarmacia.
5.2. Hiperfrecuentacion y factores farmacogenéticos

Como se ha comentado anteriormente, el polimorfismo genético se ha relacionado con
las hospitalizaciones. En concreto, los dos ML para CYP2C9 se encuentran entre los
hiperfrecuentadores de las hospitalizaciones, aunque no asi los pacientes con
polimorfismos genéticos de CYP2D6 o CYP2CI9 asociados con una actividad
incrementada o nula de la enzima, opuestamente a lo observado por Finkelstein y cols.
(20164, 2016b).

La falta de asociacion entre la capacidad metabolica de CYP2D6 o CYP2CI19 y el
numero de hospitalizaciones requeridas por una persona, pudiera ser debida al tipo de
sustrato que la misma estuviera recibiendo en el momento de dicha hospitalizacion. En
este sentido, pudiera ser que el individuo estuviera bajo tratamiento o uso de firmacos
que no fueran principalmente metabolizados por CYP2D6 o CYP2C19, siendo menor

su influencia en la respuesta al tratamiento, y por tanto, en el uso de estos servicios.

Consecuentemente, cabria esperar que los dos pacientes ML CYP2C9 y hospitalizados
estuvieran, principalmente, en tratamiento con farmacos metabolizados por dicha

enzima, lo cual explicaria que aquellos con una actividad nula tuvieran mayor
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probabilidad de presentar una reaccion adversa o un mayor nimero de interacciones
medicamentosas (Wijnen y cols., 2007) y, debido a ello, un aumento del niumero de
visitas a los servicios de salud (Gurwitz y cols., 2003; Diaz y cols., 2014; Bourgeois y
cols., 2010; Hohl y cols., 2001; Marcum y cols., 2012). Esta discrepancia deberia ser
esclarecida, pero para ello se necesitaria informacion sobre la causa de la
hospitalizacion (reaccion adversa o interaccion medicamentosa) y sobre el tratamiento o
tratamientos, en caso de politerapia, administrados al paciente en el momento de dicha
hospitalizacion (Pefias-LLed6 & LLerena, 2013), una de las limitaciones del presente
estudio.

A pesar de ello, lo que queda claro es que los dos pacientes ML CYP2C9 requirieron
una hospitalizacion y si este nimero se extrapola a la poblacion total de Extremadura,
que segun el ultimo censo del Instituto Nacional de Estadistica es de 1.092.997
habitantes (Extremadura, Estadisticas territoriales, INE), se observaria que,
aproximadamente, 2.719 extremefios podrian estar en riesgo de sufrir reacciones
adversas debidas a farmacos metabolizados por CYP2C9 y como consecuencia de ello,
en riesgo de necesitar el uso de los servicios de salud. Teniendo en cuenta que el coste
medio por proceso de la hospitalizacion en nuestro pais se estima en 3.380 €, y si se
considera que el porcentaje de pacientes ingresados es un 15 % de los que van a
urgencias y que la tasa de visitas a urgencias es de 550 por 1000 pacientes. Estos 2.729
pacientes generaran unas 1500 visitas a urgencias y estas pueden provocar 225 ingresos
con un coste total de 760.500 € al afo. Esta cantidad anual se podria ahorrar en el SES
si se conociera, por una parte, el perfil genético del paciente y se vigilase, por otra, la
administracion de determinados farmacos ante la posible aparicion de efectos adversos
no deseados (Hiratsuka y cols., 2006).

El presente estudio es un estudio observacional y exploratorio que indica la necesidad
de nuevas investigaciones. En cualquier caso permite avanzar que es imprescindible la
generacion de un Programa de Medicina Personalizada a nivel regional, que teniendo en
cuenta las barreras y dificultades evaluadas recientemente (LLerena & Pefas-Lledo,
2015), permitiera implementar en el SES, los avances de la Farmacogenética y la
Medicina de Precision o Personalizada.
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Conclusion General

Los factores demograficos y clinicos relacionados con la hiperfrecuentacion de los
servicios de salud son edad mayor de 50 afos, género femenino, HTA y patologia

cardiovascular. Por cuanto a los factores farmacogenéticos, los ML de CYP2C9.
Conclusiones Especificas
1. Frecuencia de polimorfismos genéticos en Atencion Primaria

Se ha determinado la existencia de Metabolizadores Lentos y Ultrarrapidos de
CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, en la poblacion estudiada, en una frecuencia similar a
las de las poblaciones europeas. Un 41 % de la poblacion estudiada presentaba algiin
tipo de polimorfismo genético asociado a fenotipo de alta o baja capacidad metabolica
(gML o gMU).

2. Caracteristicas demograficas y clinicas

Los usuarios estudiados del servicio de salud tienen entre 40 y 60 afios, siendo mas
prevalentes las mujeres que los varones. La patologia cardiovascular (incluyendo HTA)

y un IMC >30 (obesidad) se presenta en torno a una tercera parte de la poblacion.
3. Utilizacion de Servicios de Salud

La poblacion estudiada visita como promedio: una vez al mes el Centro de Salud, una

vez al trimestre a las Consultas de Especializada y una vez al afio a Urgencias.
4. Factores demograficos y clinicos relacionados con el uso de los servicios de Salud

El género se ha relacionado con la hiperfrecuentacion a urgencias, consultas externas y
hospitalizaciones. La edad (>50 afios) se relaciona con visitas totales al SES, al Centro
de Salud y a Consultas Externas. La patologia cardiovascular se relaciona con visitas
totales al SES, Centro de Salud, Consultas Externas y Hospitalizaciones. La HTA se

relaciond con las visitas totales al SES y al Centro de Salud.
5. Polimorfismos genéticos asociados al uso de los servicios de Salud

El polimorfismo genético de CYP2C9 se ha relacionado con la hiperfrecuentacion de la

hospitalizacion.
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