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Resumen

La warfarina, el anticoagulante oral de mayor prescripcion en el mundo, es un
farmaco dificil de manejar por su estrecho margen terapéutico, amplia gama de
interacciones y gran variabilidad inter-individual en la respuesta. De una cohorte
de 145 pacientes en anticoagulacion cronica con warfarina reportamos una serie
de casos de sensibilidad (dosis < 15 mg/semana) y de resistencia (dosis > 70 mg/
semana) al farmaco y, tras una breve revision de sus aspectos farmacologicos
relevantes, discutimos los posibles factores causantes de estas respuestas
exageradas al medicamento.
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RESISTANCE AND SENSIBILITY TO WARFARINA

Abstract

Warfarin is the most prescribed oral anticoagulant in the world. The handling of
this drug is difficult due to it's narrow therapeutic range, wide variety of interac-
tions, and great inter-individual variability in the response. In a cohort of 145
patients prescribed with warfarin, a series of cases of susceptibility (dose<l5 mg/
week) and resistance (doses>70 mg/week) are reported here. After a brief review
of relevant pharmacological aspects, we discuss the possible factors causing these

exaggerated responses to the drug.

Keywords: warfarin, pharmacogenetics, CYP2C9, VKORCI1, CYP4F2.
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RESISTENCIA E SENSIBILIDADE A WARFARINA

Resumo

O warfarina, o anticoagulante oral de maior prescri¢do no mundo, é um far-
maco dificil de manipular por sua estreita margem terapéutica, ampla gama
de interagoes e grande variabilidade inter-individual na resposta. De um corte
de 145 pacientes com anticoagulag¢do cronica com warfarina, reportamos una
serie de casos de sensibilidade (doses < 15 mg/semana) e de resisténcia (doses
> 70 mg/semana) ao farmaco e, apos uma breve revisdo de seus aspectos far-
macoldogicos relevantes, discutimos os possiveis fatores causadores destas res-

postas exageradas ao medicamento.
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Introduccion

Desde 1939 se reportaron las propiedades
hemorragicas de derivados coumarinicos
presentes en hierbas consumidas por el
ganado; pero solo en 1948 la warfarina
(4-hidroxicoumadin) fue introducida al
mercado como potente rodenticida. Con
estos antecedentes no es dificil entender
por qué los médicos fueron inicialmente
reacios a reconocer los potenciales
terapéuticos de la warfarina y s6lo a partir
en 1951 se acepto su uso en humanos para
prevenir la enfermedad tromboembolica

(1).

Actualmente la warfarina es el
anticoagulante oral prescrito
mayoritariamente para la prevencion
y el tratamiento de desordenes
tromboembolicos arteriales y venosos,
pese a estar entre los medicamentos
asociados con alta incidencia de efectos
indeseables; su reaccion adversa mas
comun y peligrosa es el sangrado, que
puede llegar a ser fatal. Al estrecho
margen terapéutico del farmaco se agrega
la gran variabilidad interindividual en la
respuesta al tratamiento, asi como sus
numerosas interacciones farmacologicas,
factores que se conjugan para hacer de
la warfarina un medicamento dificil de
manejar, con un importante niimero de
pacientes que oscilan entre el riesgo de
sangrado y la insuficiente anticoagulacion

).

La warfarina inhibe la enzima “complejo
1 de la epdxido reductasa de vitamina K”
(VKORCI), impidiendo la activacion
de los factores de la coagulacion II, VII,
IX y X, que dependen de la vitamina K
reducida. Su efecto anticoagulante tarda
unos 4-5 dias en instalarse, mientras se
agotan estos factores dependientes de la

vitamina K y se rompe el llamado “ciclo
de la vitamina K” (figura 1) (2).

Los pacientes prescritos con este
farmaco se monitorizan con el tiempo
de protrombina, expresado como el INR
(International Normalized Ratio), el cual
mide la actividad de los mencionados
factores de coagulacion dependientes de la
vitamina K. Actualmente existe consenso
acerca de que el INR entre 2 y 3 presenta la
mejor relacion de seguridad/eficacia para
la mayoria de las indicaciones clinicas
aprobadas con warfarina (fibrilacion
auricular, accidente cerebro vascular
recurrente, trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar, cardiomiopatia,
enfermedad coronaria) (2).

La dosis requerida para alcanzar un
adecuado estado de anticoagulacion con
warfarina depende de variables como
edad, género, Indice de Masa Corporal,
contenido alimentario de vitamina K,
comorbilidad (como diabetes mellitus,
enfermedad coronaria y falla cardiaca)
y comedicacion con farmacos que
inducen o inhiben la farmacocinética
de la warfarina, o que alteran la
coagulacién por otros mecanismos (4-
6). (Figura 1)

En teoria la lista de farmacos capaces de
interaccionar con warfarina es enorme
y los pacientes deben ser advertidos
acerca de agregar o suspender cualquier
medicamento, producto herbario o
alimento/suplemento alimenticio rico en
vitamina K, aunque so6lo unas cuantas
sustancias han demostrado en forma
consistente que son capaces de interferir
los efectos de la warfarina en forma
clinicamente relevante (4,6,7). Esto
significa que las precauciones son muchas
pero las contraindicaciones relativamente
pocas al momento de co-prescribir
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Figura 1. Ciclo de la vitamina K. La enzima VKORCI reduce la vitamina K, la cual actaa
como cofactor en la activacién de los factores de la coagulacion II, VIL, IX y X, proceso en el
que la vitamina K es nuevamente oxidada. En el siguiente ciclo la VKORCI regenera vitamina
K reducida. La warfarina inhibe la VKORCI1 impidiendo la activacion de los factores de la
coagulacion citados (con base en ref. 1-3)

warfarina con otros agentes. En muchos
casos, cuando se agrega o suspende un
medicamento con potencial interaccion,
basta con monitorizar cuidadosamente el
INR y hacer los correspondientes ajustes.
Los momentos criticos ocurren cuando
se inicia warfarina a un paciente que
ya toma otro farmaco con el cual puede
haber interaccion, o cuando se suspende
o agrega el otro farmaco a un paciente
con un esquema de dosificacion estable
de warfarina (8).

En las dosis efectivas individuales de
warfarina también inciden factores
relacionadosconpolimorfismosgenéticos,
en particular de los genes VKORCI y
CYP2C9. La evidencia indica que hasta
el 60% de la respuesta farmacoldgica
a los anticoagulantes cumarinicos
puede atribuirse a factores genéticos,
principalmente a polimorfismos de estos

dos genes (9). El gen CYP4F2 hace una
pequefia contribucion a las dosis de los
anticoagulantes coumarinicos, y otros
genes (PROC, GGCX, FVII) también
parecen importantes en determinados
grupos étnicos (10-18).

Polimorfismo CYP2CY. Los genes que
codifican  enzimas metabolizadoras
de farmacos exhiben alto grado de
polimorfismo y algunos alelos codifican
enzimas con actividad catalitica
deficiente, normal o excesiva, condicion
que da origen, respectivamente, a los
fenotipos “poor metabolizer” (PM o poco
metabolizador), “extensive metabolizer”
(EM o extenso metabolizador) y
“ultrarapid ~ metabolizer” (UM o
metabolizador ultrarrapido) (1). Para el
gen CYP2(CY se han reportado mas de un
centenar de alelos (Kirchheiner), pero s6lo
las variantes defectuosas CYP2C9*2 y
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CYP2C9*3 son comunes y las principales
responsables del fenotipo metabolizador
lento de warfarina practicamente en todos
los grupos étnicos estudiados, aunque las
frecuencias con que se presentan dichos
alelos varian entre las etnias (tabla 1).
Esto serefleja en las llamadas “diferencias
inter-étnicas” en la sensibilidad a
warfarina: las dosis promedio de
warfarina para alcanzar un INR entre 2
y 3 son de 3.4 mg/dia en orientales, 5.1
mg/dia en caucésicos y 6.1 mg/dia en
negros; tales hallazgos se correlacionan
muy bien con las prevalencias de los
alelos de susceptibilidad a la warfarina
(6,10,11,19,20).

En la mutacion CYP2C9*2 se produce
una sustitucion 430C>T en el exon 3, lo
cual se traduce en un cambio de Arg por
C en el aminoacido 144 de la enzima, que
decrece su actividad catalitica en 30-50%
debido a que la enzima pierde capacidad
de interactuar con NADPH durante la
reacciones oxidativas (21,22). Por otro
lado, el alelo CYP2C9*3 consiste en la
sustitucion 1075A>C en el exén 7 y el
consecuente cambio de Ile por Leu en la
posicion 359 de la enzima. El alelo 1075C
tiene disminuida la afinidad de la enzima
CYP2C9 por su sustrato warfarina,
con una pérdida estimada de actividad
catalitica de la enzima hasta de un 80%
(21). ;Tabla 1)

Polimorfismo VKORCI. En el ciclo de
la vitamina K la enzima VKORCI se
encarga de reducir la epoxido de vitamina
K para que pueda reutilizarse (figura 1)
(23). El alelo -1639G>A esta situado en
la region del promotor del gen VKORCI'y
se asocia con cambios en su transcripcion
y en la sintesis de enzima, de tal forma
que las personas con el alelo mutado
-1639A disponen de menores cantidades
de enzima VKORC!, lo que los hace mas
susceptibles a los efectos anticoagulantes
de los antagonistas de la vitamina K. En
efecto, la evidencia muestra que dicha
variante alélica estd asociada con cambios
de hasta el 30% en el INR, de tal forma
que los pacientes portadores del alelo mu-
tado necesitan dosis significativamente
menores del anticoagulante para alcanzar
un determinado INR, comparados con
los portadores del alelo nativo -1639G
(18,24).

Polimorfismo CYP4F2. El gen CYP4F?2
codifica la enzima vitamina K1 oxidasa,
cuya funcién es degradar la vitamina
K1. El polimorfismo 1347C>T (también
llamado alelo V433M, porque cambia
Val por Met en la posicion 433 de
la enzima) disminuye la cantidad de
enzima disponible y, en consecuencia,
los pacientes con el alelo 1347T tienen
elevados niveles hepaticos de vitamina
K1, por lo que necesitan dosis mayores de
warfarina para lograr la misma respuesta

Tabla 1. Caracteristicas de los alelos *2 y *3 del gen CYP2C9 y sus frecuencias
en diferentes etnias (tomado de ref. 6,10,11).

Alelo Sustitucion en  Sustitucion en Caucasico Africano  Asiatico Latinoamericano
nucledtido proteina (%) (%) (%) (%)

CYP2C9*2 Cy30T, ex6n 3 ArgluCys 11 4 0 9

CYP2C9*3  A,4;sC, exén 7 Ile;s9 Leu 7 2 3 6
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anticoagulante de quienes portan el alelo
nativo 1347C (25-26). Por ejemplo, se ha
reportado que pacientes con los dos alelos
TT requieren aproximadamente 1 mg/
dia mas de warfarina que los pacientes
portadores del doble alelo CC (27).

En resumen, debido a la cantidad
de wvariables demograficas, -clinicas,
farmacoldgicas y genéticas que determi-
nan la respuesta a warfarina, existe mucha
variabilidad inter-individual en las dosis
requeridas para alcanzar una condicion
estable de anticoagulacion terapéutica.
Si bien la mayoria de pacientes consigue
valores de INR entre 2 y 3 con dosis
alrededor de los 35 mg/semana (~5 mg/
dia), algunos so6lo se mantienen en este
rango de INR con dosis excesivamente
altas o bajas. Las personas con resistencia
a warfarina (dosis > 70 mg/sem) o
con sensibilidad a warfarina (dosis <
15 mg/sem) constituyen un desafio
para el prescriptor, pero también una
magnifica oportunidad para explorar e
identificar las razones de estas respuestas
farmacoldgicas atipicas. En este estudio
nos propusimos identificar los casos de
resistencia y sensibilidad a warfarina, en
una cohorte de pacientes anticoagulados
en forma crénica.

Materiales y méfodos

En un estudio encaminado a identificar las
variables que mas inciden en las dosis de
warfarina en pacientes colombianos, para
proponer un algoritmo de dosificacion
del farmaco, reclutamos 145 pacientes
mayores de edad y de ambos sexos, en
anticoagulacion cronica por diferentes
condiciones médicas, con INR en el
rango 2-3 por lo menos durante los dos
meses previos a la incorporacion en el
estudio. Mediante entrevista personal

recogimos datos demograficos y clinicos
de los pacientes (género, edad, peso,
talla, comorbilidad, indicaciéon y dosis
de warfarina, INR, comedicacion) y los
tipificamos para los genes reportados
como mas predictivos de las dosis del
farmaco: CYP2CY, VKORCI y CYP4F2.
Se excluyeron pacientes con enfermedad
hepatica, renal y tiroidea no compensada,
sindrome de mala absorcion, alcoholismo
cronico y cancer. El protocolo fue
aprobado desde el punto de vista técnico
y bioético por el Comité de Bioética de la
Universidad Tecnolodgica de Pereira

Genotipificacion. Previa extraccion del
DNA gendmico de células obtenidas de
sangre o mucosa bucal, se procedid a la
amplificacion de dos fragmentos del gen
CYP2C9; tres del gen VKORCT; uno del
gen CYP4F2 y uno del gen PROC, en los
cuales quedan incluidos los SNPs a ser
estudiados. Para la genotipificacion se
aplicd la técnica de mini-secuenciacion o
“ddNTP primer extension” ampliamente
descrita en la literatura. La presencia de
los polimorfismos fue confirmada por
secuenciacion directa de muestras

Analisis estadistico. Todos los analisis
se hicieron con el software SPSS 15.0
for Window; se utilizd estadistica
paramétrica.

Resultados

Sensibilidad a warfarina

Enlatabla 2 se relacionan los 10 pacientes
tratados con dosis de warfarina < 15 mg/
sem, con sus respectivas caracteristicas
demograficas, clinicas y genotipicas.
El 50% eran mujeres, la edad promedio
del grupo fue de 68.6+13 afios, su
IMC=27.743.6 kg/m’> y tomaban una
dosis media de warfarina de 12.64+2.5
mg/sem.
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Tabla 2. Listado de los 10 pacientes tratados con dosis estables de warfarina < 15 mg/sem, con

sus caracteristicas demograficas, clinicas y genotipicas.

# Edad Sexo  Imc Indic Dosis Inr  Amiod Genotipo Sensible
(Afios) (Mg/Sem) Vkorcl Cyp2c9 Cyp4f2
1 59 m 32 prot 15 22 no homoc  *1/%2 homoc
2 88 f 29 fibril 9 2.3 st nativo  nativo hetero
3 52 m 28 prot 15 2.0 no hetero  *1/*3 homoc
4 89 m 21 cpil4 22 no hetero  *1/*3  hetero
5 57 f 23 tromb 15 2.7 no homoc  *1/%2 homoc
6 66 f 31 tromb 15 2.8 no homoc  nativo hetero
7 61 f 29 cpil0 2.7 no hetero nativo  hetero
8 77 m 26 fibril 10 2.8 si homoc  *1/*3 homoc
9 61 m 27 cpil0 2.7 no homoc  *1/*2  homoc
10 76 f 31 tromb 12.5 3 no hetero  *1/*3 homoc

Abreviaturas: IMC=indice de masa corporal en kg/m2; indic warf= indicacién médica de la warfarina; 2C9=gen
CYP2C9; 4F2=gen CYP4F2; m=masculino; f=femenino; prot=protesis valvular; fibril=fibrilacion auricular;
tromb=trombosis venosa profunda; cpi=cardiopatia isquémica; AMIOD=amiodarona; homoc=homocigoto mutado;

hetero=heterocigoto.

Resistencia a warfarina

Caso I. Mujer de 53 aflos, con
IMC=22.2 kg/m?>. Consume 95 mg/sem
de warfarina (INR=2.53) debido a un
episodio de tromboflebitis profunda y
tromboembolismo pulmonar La paciente
recibe ademés carbamazepina para
una epilepsia y debido a enfermedad
autoinmune. Desde el punto de vista
genético la paciente no es portadora de
mutaciones implicadas en modificacion
de la respuesta a warfarina (VKORCI,
CYP2C9, CYP4F2).

Caso 2. Mujer de 26 afios, con IMC=19.5
kg/m?. Tiene hermanos con historia de
eventos trombo-embdlicos recurrentes.
Debido a un episodio de tromboflebitis
profunda secundaria a trombofilia no
especificada, la paciente es medicada
con 70 mg/sem de warfarina (INR=2.6)
mas danazol, este ltimo reportado como
un agente androgénico que potencia los
efectos de la warfarina e incrementa el
riesgo de sangrado (28). Adicionalmente

esta paciente es homocigota mutada para
el alelo -1639G>A, lo que la haria aun
mas susceptible a warfarina.

Caso 3. Hombre de 47 afios, con IMC=20
kg/m?, fumador actual. Consume 70 mg/
sem de warfarina (INR=2.05) debido
a protesis valvular aortica + fenitoina
debido a epilepsia. Su perfil genético
corresponde a un homocigoto nativo
para los genes asociados con respuesta
a warfarina (VKORCI, CYP2(C9,
CYP4F2).

Discusion

Respecto a las probables causas de
la exagerada respuesta a warfarina,
encontramos que el 100% de los pacientes
tenia entre uno y ftres marcadores
genéticos de susceptibilidad y dos de
ellos recibian ademas co-tratamiento
con amiodarona (tabla 2). En el marco
de las interacciones farmacologicas, el
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antiarritmico amiodarona aparece en
forma consistente como el principal
medicamento causante de sensibilidad a
warfarina, debido a que es un poderoso
inhibidor de enzimas del citocromo P-450,
entre ellas la CYP2C9 (29).

Por otro lado, se dice que hay resistencia
a warfarina cuando sus requerimientos
son iguales o superiores a 70 mg/sem para
mantener el INR en el rango terapéutico
(30). Una vez descartada la no adherencia
al tratamiento, el error de laboratorio, la
mala absorcion y la ingesta excesiva
de vitamina K, deben considerarse los
factores hereditarios y las interacciones
farmacoldgicas como los determinantes
en las dosis terapéuticas de warfarina. La
carbamazepina(caso 1)espotenteinductor
de la enzima CYP2C9, responsable
de la degradacion de la S-warfarina
(metabolito activo del farmaco), pero
ademas la paciente consume azatioprina,
otro farmaco inductor de resistencia a
warfarina, por un mecanismo ain no
definido y raramente reportado (18,31).

Con relacion al caso 2, contrario a lo
que podria esperarse de la interaccion
warfarina-danazol y del genotipo VKORC
-163944, no le encontramos explicacion
a la de warfarina-resistencia de esta
paciente, pero nos inclinamos a especular
que su resistencia al anticoagulante es
causada por su trastorno trombofilico de
base (32).

En el caso 3 parece evidente que la
resistencia a warfarina es provocada por
la fenitoina, otro agente inductor de la
enzima CYP2C9 metabolizadora de la
S-warfarina (2,7).
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