INDICE

Paginas
L RESUMEN.....cco ettt ettt e et e e e e ea e e e et e e et ae e e aeenneaeenneeennes 7
1 INTRODUGCCHION . ...ttt 9
I OBJIETIVOS.... ettt ettt e et e e e et te e e sate e et te e e naeennaeannnaeas 11
1. ODJELIVO GENEIAL.....cuiieiiiciii et 11
2. ODJetiVOS ESPECITICOS. ....viieiiieieeiiie ettt 11
IV. REVISION BIBLIOGRAFICA.......oooviiiiiieiieeieiisiiesiee s 12
1. Hemostasia: ASPECLOS gENETAIES.........cccco i 12
1.1 HEMOSEASIA PrIMAITAL ...e.veeeeetieeeiie sttt ettt et se e e 12
1.2 Sistema de 1a CoaguIACION. .........cuiiiiiiie e 13
L3 FIDFINOTISIS ..cviiiciie sttt e bbbttt e 15
P I 0] 111 o T 1] TPV PR PSP 16
2.1 TrombOSIS ATTEIIAL.......cviiiiiice e 17
2.2 TrOMDOSIS VEBNOSA. ....vevtetinie sttt ettt ettt e e bbbttt ene s 17
3. Tratamiento ANtItrOMBDOTICO. .........cooiiiiiiici e 18
3.1 Antiagregantes PlagUELarios..........cccvceeieiieiie it e e 19
3.2 FIDIINOIITICOS. ...ttt e bbbt 20
3.3 ANLICOAQUIANTES. ......cveie ettt et s e st e e e e e enbeeraesneeneens 20
TR 00 I o [T o= U VOSSPSR 21
3.3.1.1 Heparinas de bajo peso MOIECUIAr.............ccoeeieiiiiiie e 22
3.3.2 Anticoagulantes Orales..........ccocviieiiecie it et 22

a) Factores vitamina K dependientes y complejo
vitamina K epdXxido redUCLASA. .........c.eceeiecrieie et 23
b) Dicumarinicos mas usados €N ClNICA...........ccevviieeiie i 25
c) Control de la anticoagulaCion.............ooovviie i e 26
d) Factores que afectan la terapia anticoagulante oral............cccccccvvviie e, 28



d1) Factores ambientales............oovviiieiie i e e 29

d2) Factores demOgrafiCoS.........ciueiiieiiie e .30

d3) FACIOrES QENELICOS. . c.vivieiiie sttt ettt ettt et ettt re e eraen s 31

0 GENVKORCL.... oottt bbb sre s 31

®  GENCYP2CO...... ittt sttt ettt 31

V. MATERIALES Y METODOS...... ..ottt ettt e e en s 37
VI RESULTADOS. ... ettt ettt st a e n s n 41
VL DISCUSION......ocoiitiiiiiteeiitet ettt st 48
VL CONCLUSION.......ooiiiiiiititiete sttt 50

XI. REFERENCIAS



INDICE DE TABLAS

Paginas
TABLA 1. Nomenclatura y funcidn de los factores de la coagulacion............cc.ccccevnenee. 14
TABLA 2. Frecuencias étnicas para los alelos de CYP2CO.........ccccoeveieieieneiienee 35
TABLA 3. Frecuencia alélica y genotipica de los pacientes en
tratamiento anticoagulante Oral............coooiiiiiiii i 47



INDICE DE FIGURAS

Paginas
FIGURA 1: Representacion del sistema clasico de la coagulacion............ccccoevvovivinnnnn, 15
FIGURA 2: Triada de VIrCNOW. ........ccoiuiieiiiie ettt et 18
FIGURA 3: Ciclo de 1a vitamina K............coooiiieie e 24
FIGURA 4: Factores que contribuyen a la variabilidad de la dosis de cumarinicos........... 29
FIGURA 5: Estructura gendmica de CYP2CO.......cccoviiiiiiiiiiesire e 33
FIGURA 6: Cambios aminoacidicos en la proteina CYP2C9........cccccovviniinieniiniccinieeenns 34
FIGURA 7: Electroforesis en gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio
que muestra producto de amplificacion de PCR, luego de primer ensayo...............ccocon.... 42
FIGURA 8: Electroforesis en gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio
que muestra producto de amplificacion de PCR después del ensayo con diferentes
VOlUmMeNes de MQCI, Y ANTPS.....cciiiicece et sreesre e 44
FIGURA 9: Gel de agarosa que muestra producto de amplificacion con PCR
y fragmentos generados luego de la digestion enzimatica con Avall.............ccccooeveveenne, 46



