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Resumen: Se sabe que la raza afecta la capacidad de predicción farmacogenética de la warfarina. 
Se reconoce a VKORC1 como el principal modulador de las diferencias étnicas en la respuesta a este 
medicamento; sin embargo, permanecen sin explicación hallazgos como la menor sensibilidad a va-
riantes en este gen en afroamericanos. Igualmente, se reconoce a CYP2C9 como el principal gen en su 
eliminación, pero hay hallazgos no comprendidos como la mayor dosis en pacientes afroamericanos 
con variantes que ocasionan menor eliminación respecto a otras razas. Por esta razón, con la preten-
sión de entender mejor la respuesta a la warfarina se realizó una revisión sistemática de la literatura 
con el fin de revelar variantes génicas que mejoren la comprensión de la diferente respuesta a este 
fármaco dependiente de la raza. Se encontró que hay alteraciones génicas cuya reciente revelación 
mejora la comprensión de la respuesta no solo relacionadas con dosificación, sino con efectos clíni-
cos como la tendencia a hemorragias tanto en los genes descritos como VKORC1 y CYP2C9, pero tam-
bién en otras partes del genoma evidenciando la complejidad de la respuesta a este medicamento. 
En consecuencia, se plantea la posibilidad de desarrollar nuevos algoritmos con mayor capacidad de 
predicción adicionándoles las nuevas variantes génicas, mediante un enfoque estratificado o uno ex-
pandido. Estos desarrollos pueden ayudarse de nuevas tecnologías como el aprendizaje de máquina 
o la posibilidad de determinar objetivamente la raza mediante estrategias genómicas.
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Warfarin and Race
Abstract: Race is known to affect the pharmacogenetic prediction capacity of Warfarin. VKORC1 is 
recognized as the main modulator of ethnic differences in the response to Warfarin, however findings 
such as lower sensitivity to variants in this gene in African Americans remain unexplained. Likewise, 
CYP2C9 is recognized as the main gene in its elimination, but findings such as higher dose in African 
Americans despite lower elimination than in other races are not understood. For this reason, with the 
aim of a better understanding of the response to Warfarin, a systematic review of the literature was 
carried out with the aim of revealing gene variants that improve the understanding of the different 
response to Warfarin dependent on race. It was found that there are gene variants whose recent 
revelation improves the understanding of the response to Warfarin not only related to dosage but 
also to clinical effects such as the tendency to hemorrhage both in the genes described as VKORC1 
and CYP2C9 but also in other parts of the genome, evidencing the complexity of the response to this 
drug. Consequently, the possibility of developing new algorithms with greater predictive capacity by 
adding the new gene variants through a stratified or expanded approach is raised. These new devel-
opments can be helped by new technologies such as machine learning or the possibility of objectively 
determining race through genomic strategies.

Keywords: Pharmacogenetics; Algorithm s; Ethnicity; Genetic Testing; Precision Medicine; Warfarin
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Introducción
Son predictores del control de la anticoagulación 
con warfarina variables tales como sexo, edad, 
historia médica, tratamiento, uso de tabaco y raza 
(1). Así, una edad menor a 55 años, el pertenecer 
al sexo masculino, la toma de vitamina D mayor 
a 400 microgramos día, peso mayor o igual a 91 
kilogramos y el ser afroamericano son predictores 
de una dosis mayor a 5 mg/día (2). Es claro enton-
ces, desde hace más de una década que las dosis 
promedio semanales difieren entre grupos étnicos, 
siendo ilustrativo el estudio que señala los siguien-
tes valores: americanos asiáticos 24 mg, hispanos 
31 mg, blancos euroamericanos 36 mg y afroame-
ricanos 43 mg (p < 0,001) (3). Dentro de los asiá-
ticos también hay diferencia entre grupos étnicos: 
los pacientes de origen indio soportan dosis más 
altas que pacientes de otros orígenes como chinos 
y malayos (4). No obstante, a pesar de la evidencia, 
hay ensayos clínicos que no han tenido en cuenta la 
variación étnica (5), restando importancia a situa-
ciones como el menor tiempo en rango terapéutico 
y el mayor riesgo de hemorragia en afroamerica-
nos (6). En este contexto, considerando que las 
variantes genéticas contribuyen a las diferencias 
entre grupos étnicos, la evidencia actual respalda 
la personalización de la dosis de warfarina basán-
dose en los genotipos de CYP2C9 y VKORC1 (7).

En el gen VKORC1 se identificaron cuatro haplo-
tipos comunes en los euroamericanos y doce en los 
afroamericanos. Estos últimos tuvieron una fre-
cuencia menor de haplotipos asociados a dosis baja 
(10,6 %), en comparación con los euroamericanos 
(35 %, p < 0,0001). Por lo anterior, se considera que 
las variantes propias de estos haplotipos conoci-
das como polimorfismos rs9934438 y rs9923231en 
VKORC1 deben mejorar la predicción de la dosis de 
este anticoagulante en una población racialmente 
diversa (8). 

Respecto a los asiáticos, en un estudio en cinco 
poblaciones del este de Asia (chinos han, indone-
sios, filipinos, tailandeses y vietnamitas e indios), 
se evaluaron seis polimorfismos de nucleótido 
único (SNP) en VKORC1 (-1639G  >  A, 497T  >  G, 
1173C > T, 1542T > G, 2255C > T y 3730G > A). 
Se observó que 497T  >  G solo es polimórfico en 

indios mientras es muy raro en las poblaciones del 
este asiático (frecuencia < 1 %). Los SNP restantes 
demostraron un alto desequilibrio de ligamiento 
predominando el haplotipo H7 en la población 
india con un 76 %, mientras que el haplotipo H1 
prevalece en los otros grupos étnicos asiáticos eva-
luados, presentándose en más de un 80 % (9). Por 
otro lado, al comparar grupos étnicos asiáticos 
con los de otras partes del mundo también se evi-
dencian diferencias. Por ejemplo, en pacientes de 
origen chino, las frecuencias de los haplotipos en 
VKORC1 difieren de las frecuencias en pacientes de 
otros orígenes (VKORC1*2: europeos 42 %, chinos 
95 %, afroamericanos 14 %). Así, por lo expuesto se 
consideró que el principal modulador genético de 
las diferencias étnicas en la respuesta a la warfari-
na es el gen VKORC1 (10).

No obstante la reconocida importancia de 
VKORC1, también se acepta la influencia de los poli-
morfismos del gen CYP2C9 sobre los contrastes que 
se observan entre grupos raciales. Sus variantes se 
asocian con reducciones significativas en la dosis 
de warfarina (11), y se consideran de utilidad prin-
cipalmente en blancos occidentales, debido a su 
alta frecuencia en este grupo, pero no en los asiáti-
cos que muestran una frecuencia muy baja de estas 
variantes (12). La variante CYP2C9*8 prevalece en 
los afroamericanos (13), habiéndose observado que 
se asocia a menor requerimiento del fármaco (14). 
Por el contrario, a diferencia de los euroamerica-
nos, las variantes *2 y 3* de CYP2C9 incluidas en la 
etiqueta de prescripción del anticoagulante no pa-
recen de utilidad en afroamericanos para estimar 
los requerimientos del medicamento o como mar-
cador de anticoagulación excesiva (15). Sin embar-
go, se ha descrito que el uso de esta etiqueta que 
además incluye la variante -1639G > A en VKORC1, 
ha dado como resultado una mayor exactitud en la 
predicción de la dosis que estrategias de dosifica-
ción empíricas en todos los grupos raciales, siendo 
mayor la exactitud de predicción en los que reci-
bieron una dosis intermedia (16). 

Con este panorama de importante influencia 
genética, se han propuesto algoritmos farmacoge-
néticos que buscan predecir de manera más exac-
ta los requerimientos de esta medicina, mediante 
la combinación de diferentes predictores. Una 
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comparativa de algoritmos reportó que un 41,4 % 
alcanza una diferencia menor al 20 % con la real y 
un promedio de error absoluto de 10,3 mg/sema-
na (17), lo que implica un grado de inexactitud de 
predicción que no respalda el uso rutinario de la 
genotipificación para dosificar prospectivamente a 
todos los pacientes que comienzan a tomar warfa-
rina (18). 

Por tanto, se considera que las variaciones en 
los genes farmacocinéticos y farmacodinámicos 
de la warfarina, como CYP2C9 y VKORC1, respec-
tivamente, no explican la variabilidad de la dosis 
tanto en caucásicos como en mayor porcentaje en 
los afroamericanos (19). Además, algunos estu-
dios han demostrado que los posibles beneficios 
clínicos de la dosificación guiada por el genotipo 
de CYP2C9/VKORC1 son solo marginales (20). Es el 
caso de que al igual que los polimorfismos en 2* y 
3* de CYP2C9, las variantes 1173C/T and -1639G/A 
en VKORC1 no son útiles para predecir la anticoa-
gulación excesiva entre este grupo (21).

Así, a pesar de que la genotipificación de VKORC1 
y CYP2C9 puede facilitar el inicio individualizado 
de la dosis en afroamericanos y euroamericanos, 
la capacidad de predecir el riesgo de anticoagula-
ción excesiva es inconsistente en todas las razas. 
En consecuencia, la identificación de otros factores 
que no solo mejoren la predicción de la cantidad 
apropiada, sino que puedan advertir el riesgo de 
manera consistente en un grupo racialmente di-
verso facilitará el mantenimiento individualizado 
de la terapia (22). Entonces, el propósito del estu-
dio fue revelar las variantes génicas asociadas a la 
raza que influyen sobre la dosificación de la warfa-
rina, su farmacocinética o que tienen un impacto 
clínico cuando se prescribe este medicamento.

Métodos
Se realizó una revisión sistemática de la literatura 
basada en la búsqueda en dos bases de datos es-
pecializadas en aspectos de salud. Para este fin se 
utilizaron las siguientes consultas: en PubMed: 
“(“Racial Groups”[Mesh]) AND “Warfarin”[-
Mesh]” y en LILACS: “(mh:(Warfarina)) AND 
(mh:(Raza))”, respectivamente. Una vez elimi-
nados los artículos duplicados, se aplicaron los 

siguientes criterios de inclusión: en primer lugar, 
descripción en el título o en el resumen de un des-
enlace relacionado con la dosis requerida, obser-
vaciones farmacocinéticas como el aclaramiento 
o clínicas como hemorragia. En segundo lugar, 
descripción en el título o en el resumen de haberse 
analizado el impacto de genotipos o variantes ge-
néticas sobre el desenlace especificado en el primer 
punto. Y, en tercer lugar, descripción en el título  
o en el resumen de que se aborda el aspecto racial, 
mencionando términos como ancestría, diferen-
cias poblacionales o hablando de grupos étnicos 
específicos. 

Posteriormente, se excluyeron los artículos con 
una antigüedad mayor a 10 años y aquellos cuya 
variable dependiente correspondieran a un des-
enlace que no tiene que ver con un hecho real o 
en el que no se analicen directamente las variables 
dependientes, es decir, las variantes genéticas. Una 
vez realizado lo descrito, se procedió a hacer una 
síntesis narrativa (23) mediante un proceso de va-
rios pasos: 1) descripción textual de los resultados 
de los estudios incluidos; 2) agrupación de los re-
sultados según su relación con variantes conoci-
das en genes clásicamente asociados al efecto de la 
warfarina, nuevas variantes en genes conocidos y 
nuevos sitios en el genoma que se relacionan con la 
respuesta al fármaco, y 3) tabulación de los resul-
tados en un cuadro descriptivo de los principales 
hallazgos. 

Resultados
Se encontraron 184 artículos, 140 de ellos en Pub-
Med y 44 en LILACS. 32 estaban en ambas bases de 
datos, por lo que quedaron un total de 152 referen-
cias únicas. De todos los artículos, 70 cumplieron 
con los criterios de inclusión, pero solo 24 fueron 
publicados entre 2015 y 2024. De estos, fue necesa-
rio excluir un artículo cuyas variables de análisis 
correspondieron a simulaciones computacionales, 
y 5 porque no se enfocaron en las variantes sino en 
cómo se manipulan mediante algoritmos. Final-
mente, se analizaron 18 artículos (tabla 1).

El primer hallazgo en la literatura revela que 
las variantes genéticas tienen mayor influencia 
sobre la dosis de warfarina que los predictores 
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demográficos/clínicos (24). En relación con las va-
riantes genéticas tradicionalmente utilizadas para 
la predicción de la dosis, se aprecia que el efecto no 
es completamente uniforme entre grupos étnicos. 
Respecto a CYP2C9, se observó que las variantes 
se asociaron con dosis promedio diarias más ba-
jas en caucásicos, hispanos y asiáticos (25). Esto 
se relaciona con el hallazgo incluso en afroame-
ricanos de un menor aclaramiento oral de la 
S-warfarina en presencia de variantes en CYP2C9, 
siendo aún menor cuando son homocigotos para 
estas mutaciones. En este punto es llamativo que 
el aclaramiento oral de la R-warfarina que no de-
pende de CYP2C9, tiene una alta correlación con 
el de S-Warfarina sugiriendo un mecanismo de 
regulación transcripcional común con CYP1A2 y 
CYP3A4 (26). Con relación a los afroamericanos, el 
aclaramiento oral de la S-warfarina, que depende 
de CYP2C9, fue menor que en pacientes de origen 
chino y caucásicos (26). Contrario a lo que se espe-
ra de un menor aclaramiento, típicamente para el 
mismo efecto terapéutico el requerimiento del an-
ticoagulante es mayor en afroamericanos, lo que 
se explicaría por la observación de la necesidad de 
una mayor concentración media máxima efectiva 
(EC50) (24).

Respecto a las variantes en VKORC1 se asociaron 
a una disminución de la dosis en caucásicos e his-
panos; sin embargo, los resultados no fueron cla-
ros en asiáticos (25). En la población de raza negra, 
la variante -1639A en VKORC1 también se vincula 
con una menor dosis (27), pero la disminución es 
menor que en americanos de origen europeo (19,9 
% vs. 28,9 % P = 0,003) (28). También es llamativo 
que en afroamericanos la S-warfarina plasmática 
es 1,5 a 1,8 veces mayor que los blancos o asiáticos 
cuando tienen el mismo genotipo de VKORC1 y un 
genotipo silvestre de CYP2C9 (29). Otro gen clásico 
implicado en los requerimientos de este fármaco 
es CYP4F2, cuya mutación *3 (rs2108622) tiene que 
ver con una mayor dosis en estadounidenses de 
origen europeo, pero no sucede así en afroameri-
canos (30). Se aprecia así la necesidad de revelar 
otros factores que llevan a una respuesta diferente 
a la warfarina en algunas razas, como la descrito 
en afroamericanos de una menor influencia de las 
variantes en VKORC1 o la necesidad de una mayor 

concentración del medicamento para obtener el 
efecto de anticoagulación que se busca.

Lo descrito implica que es necesario revisar la 
contribución de variantes genéticas recientemente 
descritas en los genes tradicionalmente utilizados 
para predecir la dosis. En este contexto, con res-
pecto a VKORC1, el locus de expresión de rasgos 
cuantitativos (e-QTL) rs4889606, se relaciona con 
un incremento en el requerimiento del anticoagu-
lante. Este e-QTL no se relaciona con la variante 
rs9923231 (-1639G  >  A) clásicamente vinculada 
con diferencias en la dosis. Adicionalmente, un 
hallazgo dependiente de la etnia es que hay dife-
rentes patrones de desequilibrio de ligamiento en-
tre afroamericanos y euroamericanos en la región 
que contiene las variantes rs4889606 y rs9923231 
en VKORC1 (31). Respecto a CYP2C, se observó que 
no tener en cuenta variantes importantes en los 
afroamericanos (CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8, 
CYP2C9*11 y rs12777823 G > A) conduce a un 
error de dosificación en esta población (32). Tan-
to la menor área de superficie corporal como la 
presencia de la variante CYP2C9*8 disminuyen el 
aclaramiento de la S-warfarina en afroamerica-
nos (33). El genotipo rs12777823A/A se asoció con 
una dosis media significativamente reducida (p = 
0,002) (27 ± 5,3 mg/semana) en comparación con 
el genotipo G/G (45 ± 16,1 mg/semana) entre los 
sudafricanos negros, pero no entre los sudafrica-
nos de ascendencia mixta. El rs12777823G > A se 
encuentra en una región no genómica, lo que su-
giere que este polimorfismo de nucleótido único 
(SNP) podría estar en desequilibrio de ligamiento 
con otro SNP, probablemente causante de la reduc-
ción de dosis en los sujetos de raza negra estudia-
dos (34). También se ha descrito un nuevo SNP en 
CYP2C9 (rs7089580A > T) que se relaciona con un 
aclaramiento aumentado del fármaco en afroame-
ricanos. Este polimorfismo está en un completo 
desequilibrio de ligamiento con la variante en el 
promotor rs12251841 lo que hace plausible la expli-
cación de este efecto por un mayor nivel de expre-
sión de CYP2C9 (35).

Por otra parte, hay hallazgos que demuestran 
que hay otros sitios en el genoma diferentes a CYP2C 
y VKORC1 que tienen que ver con la respuesta al 
anticoagulante. Variantes en BCKDK y GATA-4, que 
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parecen regular la expresión de VKORC1 y CYP2C9, 
desempeñan un papel importante en los requeri-
mientos de warfarina en europeos y asiáticos, pero 
las observaciones parecen no apoyar la influen-
cia de estas variantes en afroamericanos (36). Se 
han encontrado nuevas asociaciones entre el SNP 
rs12772169 (ubicado en la agrupación génica CYP2C 
arriba de CYP2C18) y la dosis del medicamento en 
afroamericanos y euroamericanos (37). Variantes 
en GGCX en afroamericanos afectan la estabilidad de  
la anticoagulación luego de la fase de obtención 
de la dosis inicial, así como lo hacen variantes en 
CYP4F2 en americanos de ancestro europeo (38). 
En afroamericanos 4 SNP en desequilibrio de li-
gamiento en el cromosoma 6 se relacionaron con 
mayor riesgo de sangrado asociado a warfarina 
con un INR menor a 4 (39). Con respecto a la dosis 
necesaria para una apropiada anticoagulación, hay 
evidencia robusta de que variaciones en el número 
de copias (CNV, por sus siglas en inglés) podrían 
contribuir al diferente requerimiento de esta me-
dicina en afroamericanos. Las regiones con CNV 
1q31.2del y 6q14.1del se vincularon con un mayor 
requerimiento de dosis (β = 11,18 y 4,94, respecti-
vamente; P = < 0,002); mientras que la región con 
CNV 19p13.31del se enlazó con una disminución 
del requerimiento de dosis del fármaco (β = -1,41, 
P = 0,0004) (40). 

Por otra parte, al integrar la expresión génica 
de diferentes tejidos para mejorar la predicción de 
la dosis, se encontró once loci de expresión (eQTL) 
coherentes con la dosificación. Tres de los once 
tuvieron una correlación estadísticamente signi-
ficativa: STX4 gen a solo 50 kb de VKORC1 y ex-
presado en tejido de colon transverso, además de 
los ya mencionados VKORC1 y CYP2C18 en tejido 
hepático. Por otra parte, tres genes fueron comu-
nes a afro y a euroamericanos: PLCG2 en muscula-
tura esofágica y LGALS2 en páncreas, que además 
de VKORC1 sugieren la posibilidad de que tejidos 
diferentes al hepático desempeñen un papel en la 
respuesta al fármaco (41).

Discusión
El conocimiento actual ha revelado nuevas varian-
tes génicas que explican hallazgos no comprendidos 

relacionados con la raza y que ponen de presente la 
complejidad genómica de la respuesta a la warfari-
na. Típicamente se describe que las mutaciones, es 
decir, las llamadas variantes génicas disminuyen 
la función de la proteína codificada por el gen ge-
nerando un menor requerimiento, ya sea por me-
nor funcionamiento de la enzima activadora de la 
coagulación codificada por VKORC1 o menor acla-
ramiento por la enzima codificada por CYP2C9. 
Sin embargo, se han descubierto variantes como 
rs4889606 en VKORC1 o rs7089580 en CYP2C9 que 
producen el efecto contrario, aumentando el re-
querimiento del anticoagulante en afroamerica-
nos, esta última mediante una mayor eliminación 
del medicamento. Asimismo, el mayor riesgo de 
hemorragia en afroamericanos no explicado pre-
viamente se ha relacionado con variantes tipo SNP 
en regiones del genoma tradicionalmente no vin-
culadas con la dosificación como el cromosoma 16 
donde se encuentra VKORC1 y 10q24 que concentra 
los genes CYP2C (42).

Se hace entonces evidente la complejidad de la 
respuesta de los individuos a la medicación con 
warfarina. Se han descrito los múltiples loci que 
tienen que ver con los efectos clínicos como el 
riesgo de hemorragia que no solo dependen de los 
niveles de anticoagulación. Hasta ahora lo acepta-
do es que pacientes con la variante -1639 G>A en 
VKORC1 y actividad reducida de CYP2C9 necesitan 
menores dosis por el mayor riesgo de sobreanticoa-
gulación por valores de INR ≥ 4 (24). Sin embargo, 
desde hace más de quince años se sabe que cier-
tas variantes en CYP2C9 se conectan con un riesgo 
incrementado de hemorragia, aun después de es-
tabilizar la terapia (43). Resulta relevante el cono-
cimiento relacionado con el riesgo aumentado de 
hemorragia en afroamericanos, incluso con un INR 
menor a 4 cuando se presentan unas variantes gé-
nicas específicas tipo SNP en el cromosoma 6 (39). 

Es evidente entonces la influencia de la raza so-
bre la dosificación de warfarina; sin embargo, debe 
tenerse cuidado con la forma como esta se deter-
mina. Por un lado, es claro que hay diferencias en 
las frecuencias de las variantes génicas de acuerdo 
con la población. Algunos metaanálisis muestran 
por ejemplo que las frecuencias de los genotipos 
1173TT y -1639 AA en VKORC1 asociados a menor 
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dosis son más altas en pacientes asiáticos que en las 
poblaciones caucásicas y africanas (44). También se 
ha descrito que términos de “raza” definidos para 
unos no son aplicables para otros. Tal es el caso de 
poblaciones como la brasileña que es heterogénea y 
con amplia mezcla (45). Por tanto, se requiere una 
evaluación crítica de las etiquetas raciales o étnicas 
que pueden no reflejar con precisión la ascenden-
cia genética y la diversidad de la población (46).

Con este panorama, el paradigma actual es 
que algoritmos farmacogenéticos con información 
de variantes genéticas propias de un grupo étni-
co específico funcionan mejor que los algoritmos 
tradicionales (47). Hallazgos como una menor 
capacidad de predicción en afroamericanos de al-
goritmos utilizados para dosificación de pacientes 
con ascendencia europea justifican la necesidad 
de incluir grupos raciales minoritarios en su de-
sarrollo (48). Considerando entonces que el efecto 
de los predictores sobre la dosis del fármaco difiere 
según la raza se recomienda que los algoritmos de 
dosificación se estratifiquen en lugar de ajustarse 
por raza (28), incluyendo por ejemplo ―solo para 
el estrato de afroamericanos― información de va-
riantes específicas como rs12777823 en la región 
promotora común de CYP2C (citocromo P450) y 
rs2108622 en CYP4F2 (49). En este sentido, resul-
tan de utilidad algoritmos específicos que usan pa-
neles de mutaciones de un solo nucleótido (SNPs) 
para establecer objetivamente el grupo étnico al 
que pertenece un individuo y de este modo deter-
minar qué algoritmo se le aplica. Con esta meto-
dología fue posible desarrollar un algoritmo para 
determinar los pacientes que tienen ascendencia 
africana ≥ al 70 % (50).

Un enfoque alternativo es desarrollar algorit-
mos expandidos que incluyen variantes propias 
de diferentes grupos étnicos alcanzando mejores 
predicciones que los que no las incluyen y se uti-
lizan para predicción en poblaciones específicas 
como los afroamericanos (51). Estos algoritmos 
expandidos se consideran de menor capacidad 
predictiva que los estratificados; no obstante, en 
algunos casos ha tenido un resultado igual e in-
cluso mejor capacidad de predicción de la dosis 

del anticoagulante. Así fue como se describió en 
población brasileña que un análisis estratificado 
alcanzó un coeficiente de correlación de 0,58 con 
el algoritmo para blancos y 0,61 para pacientes de 
raza negra mientras que el algoritmo desarrollado 
para ambas razas que incluyó una variable de in-
teracción (raza x válvula protésica) mostró un co-
eficiente de correlación de 0,6. Debe contemplarse 
la posibilidad de que esto se atribuya al levemente 
mejor resultado del algoritmo expandido a la am-
plia mezcla de esta población sobre todo de los au-
todeclarados negros (52).

En concordancia con lo anterior, se ha obser-
vado que incorporar variantes farmacogenómicas 
adicionales incrementa la exactitud de predicción, 
pero no de forma clínicamente significativa lo que 
amerita seleccionar solo aquellas que mejoran 
el rendimiento predictivo de los algoritmos. Por 
otra parte, la estratificación también incrementa 
la fidelidad de la predicción para grupos étnicos 
específicos como los afroamericanos, pero la me-
jora también es pequeña con poca probabilidad de 
alcanzar significancia clínica. La determinación 
genotípica del porcentaje de ascendencia africana 
mejoró el ajuste del modelo predictivo, pero en el 
contexto de clasificación racial errónea (53).

En conclusión, es indiscutible la complejidad 
de la respuesta a la warfarina, que amerita inclu-
so enfoques como estudios de genoma completo 
(GWAS) que han encontrado nuevas variantes ge-
nómicas relacionadas con su dosificación (54). Así, 
la enorme cantidad de datos resultante de las posi-
bilidades de análisis genético actual amerita el uso 
de técnicas estadísticas potentes para la predicción 
farmacogenética (55). En este ámbito, nuevas téc-
nicas basadas en aprendizaje de máquina mos-
traron un mejor rendimiento que las estadísticas 
tradicionales como la regresión lineal múltiple. A 
pesar de esto, es relevante el factor raza, al existir 
diferencias en el rendimiento de los algoritmos en-
tre los grupos étnicos (56), por lo que es necesario 
continuar la investigación para definir cuáles de 
las variantes genéticas deben incluirse para mejo-
rar significativamente la predicción del efecto in-
dividual de la medicación con warfarina.
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