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Estudios genéticos del metabolismo de la warfarina y su 
utilidad en la toma de decisiones
Genetic studies of warfarin metabolism and its usefulness in decision making
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CASO CLÍNICO

Resumen
Introducción: Al momento de valorar la necesidad de realizar un reemplazo quirúrgico valvular cardiaco es posible 
elegir entre una válvula mecánica o una bioprotésica; la elección debe tener presentes los riesgos de la terapia anti-
coagulante y la necesidad potencial o el riesgo de nuevas intervenciones. La anticoagulación se realiza con antago-
nistas de la vitamina K, y de estos, la warfarina es el que se prescribe con mayor frecuencia. Por su metabolismo 
hepático (P450), dicho medicamento tiene múltiples interacciones farmacológicas y no farmacológicas que en ocasio-
nes se convierten en un verdadero problema en la práctica clínica. Hasta la fecha no se recomienda realizar de forma 
rutinaria una dosificación guiada por genotipo; sin embargo, se requieren estudios genéticos para definir conductas 
médicas cuando se hace difícil su manejo. Caso clínico: Se describe el caso de una mujer de 37 años portadora de 
una válvula mitral mecánica por enfermedad reumática, anticoagulada de forma crónica con warfarina; sin embargo, 
durante el seguimiento tuvo múltiples consultas a urgencias (entre dos y tres veces por mes) por niveles de anticoa-
gulación en rangos subterapéuticos, como valores elevados de INR. Presentó infarto agudo de miocardio con corona-
rias sanas e isquemia cerebral transitoria en contexto de INR bajo, considerados así de etiología tromboembólica. Por 
estas dificultades se decidió realizar la medición de los niveles de factor II de la coagulación, el cual fue normal a 
pesar del uso del medicamento, por lo que se sospechó resistencia al fármaco. Se solicitó estudio genético que mos-
tró genotipo asociado con actividad enzimática reducida o normal de la CYP2C9, además un genotipo WARF CYP2C9 
*1/*2 y WARF VKORC1 A/A, con lo cual se concluyó que la paciente presentaba un comportamiento metabólico diver-
gente para warfarina. Se decidió realizar un reemplazo de válvula mecánica por válvula bioprotésica, con el objetivo 
de suspender el uso de la warfarina. La paciente presentó una evolución clínica satisfactoria. Conclusiones: La far-
macogenética ha logrado identificar polimorfismos en los genes implicados en el metabolismo de la warfarina, los 
cuales están relacionados con riesgo de sangrado. Estas variantes se encuentran relacionadas con los genes CYP2C9, 
CYP4F2 y VKORC1. Si bien no se ha demostrado un impacto clínico en los ajustes de warfarina guiados por genotipo, 
dichos exámenes se hacen necesarios en algunos casos para sugerir un cambio en la dosis del medicamento o su 
suspensión definitiva.
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Introducción
Al momento de valorar la necesidad de realizar un 

reemplazo quirúrgico valvular cardiaco es posible ele-
gir entre una válvula mecánica o una válvula bioproté-
sica. La elección del tipo de válvula cardiaca protésica 
para el reemplazo quirúrgico es un proceso en el cual 
es necesario tener presentes los riesgos de la terapia 
anticoagulante y la necesidad potencial o el riesgo de 
nuevas intervenciones, además de las preferencias del 
paciente. El equipo médico debe contemplar la comor-
bilidad del paciente, la adherencia a la terapia farma-
cológica, la edad y la esperanza de vida1,2.

Teniendo en cuenta el proceso de deterioro de las 
prótesis biológicas y la necesidad de reintervención a 
mediano plazo, en múltiples situaciones (principalmen-
te en pacientes jóvenes) se decide emplear las prótesis 
mecánicas; sin embargo, para hacer uso de esta alter-
nativa terapéutica se requiere anticoagulación indefini-
da para evitar la trombosis de la prótesis y eventos 
tromboembólicos3. Las pruebas no han mostrado bue-
nos resultados con anticoagulantes directos orales4, y 
por ello solo está indicado el uso de antagonistas de 
la vitamina K1. En este grupo farmacológico, la warfa-
rina es el fármaco más utilizado; sin embargo, presenta 
múltiples interacciones farmacológicas y no farmaco-
lógicas, y tiene un estrecho rango terapéutico y una 
marcada variabilidad interindividual, lo que limita su 

uso, y se requiere un control riguroso en su adminis-
tración a través de la medición del INR (International 
Normalized Ratio) para evitar accidentes hemorrágicos 
por sobreanticoagulación o trombóticos por subtera-
péutica del medicamento5. Uno de los aspectos que 
influencian la respuesta a la warfarina es el genético, 
con polimorfismos conocidos por alterar su rango tera-
péutico en una manera dependiente de la dosis6. Si 
bien hasta la fecha no se recomienda realizar de forma 
rutinaria una dosificación guiada por genotipo para la 
administración de un antagonista de la vitamina K7, hay 
algunos datos que muestran grupos poblacionales 
(afroamericanos) con mayor riesgo derivado de la pre-
sencia más común de dichas alteraciones genéticas, 
lo cual sugiere la necesidad de algoritmos de manejo 
en estos pacientes8. Por otro lado, estas pruebas far-
macológicas pueden ayudar a tomar conductas tera-
péuticas en pacientes con uso crónico del medicamento, 
pero que tienen dificultad en el control.

Se presenta un caso en el cual una mujer portadora 
de una válvula mitral mecánica requirió un cambio por 
una válvula bioprotésica en contexto de importante 
labilidad del INR guiado por pruebas genéticas que 
permitieron establecer un polimorfismo en el metabo-
lismo de la warfarina, que ocasionaba un comporta-
miento metabólico divergente para este medicamento. 
El objetivo es presentar la utilidad de las pruebas 

Abstract
Introduction: When assessing the need for a cardiac valvular surgical replacement, it is possible to choose between a me-
chanical or bioprosthetic valve; The choice must take into account the risks of anticoagulant therapy and the potential need 
and/or risk of new interventions. Anticoagulation is performed with vitamin K antagonists and warfarin is the most commonly 
prescribed of these. This medicine due to its hepatic metabolism (P450) has multiple pharmacological and non-pharmacolo-
gical interactions that sometimes become a real problem in clinical practice. To date, it is not recommended to routinely 
perform a genotype-guided dosage. However, such genetic studies are necessary to define medical behaviors when handling 
is difficult. Case report: It is described a case of a 37-year-old woman with a mechanical mitral valve due to rheumatic di-
sease, chronically anticoagulated with warfarin; however, during the follow-up with multiple emergency consultations (2-3 times 
per month) for anticoagulation levels in subtherapeutic ranges such as elevated INR levels. She presented acute myocardial 
infarction with healthy coronary arteries and transient cerebral ischemia in the context of low INR thus considered thromboem-
bolic etiology. Due to these difficulties, it was decided to measure coagulation factor II levels, which was normal despite the 
use of the drug, suspecting drug resistance. A genetic study was requested that showed genotype associated with reduced 
or normal CYP2C9 enzymatic activity, plus a WARF CYP2C9 * 1/* 2 and WARF VKORC1 A/A genotype concluding that the 
patient presented a divergent metabolic behavior for warfarin. It was decided to perform a mechanical valve replacement with 
a bioprosthetic valve, in order to suspend the use of warfarin. The patient presented a satisfactory clinical evolution. 
Conclusions: Pharmacogenetics has managed to identify polymorphisms in the genes involved in warfarin metabolism, which 
are related to bleeding risk. These variants are related to the CYP2C9, CYP4F2 and VKORC1 genes. Although no clinical 
impact has been demonstrated in genotype-guided warfarin adjustments, such tests are necessary in some cases to suggest 
a change in the dose of the medication or the definitive suspension.

Keywords: Genetic polymorphism. Warfarin. Anticoagulants. Mitral valve
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genéticas del metabolismo de la warfarina y la dosifi-
cación guiada por estas en la práctica clínica.

Caso clínico
Mujer de 37 años, con antecedentes de fiebre reu-

mática, diagnosticada en la adolescencia, y colitis 
ulcerativa en tratamiento inmunosupresor. A los 31 
años, durante su primer embarazo, presentó edema 
pulmonar espontáneo posterior a la cirugía al ser 
sometida a cesárea urgente (a las 31 semanas de 
gestación) en contexto de oligoamnios. Sus estudios 
mostraron insuficiencia mitral excéntrica grave tipo 
IIIA con dilatación del ventrículo izquierdo y signos 
indirectos de hipertensión pulmonar leve. Por persis-
tencia de los síntomas, se realizó reemplazo valvular 
mitral por prótesis mecánica número 29, mediante 
cirugía cardiaca mínimamente invasiva, sin compli-
caciones. Sin embargo, desde entonces requirió múl-
tiples consultas y controles médicos en clínica de 
anticoagulación (2-3 por semana) por ser difícil man-
tener su nivel de INR en rango terapéutico objetivo, 
llamando la atención que con pequeños ajustes tenía 
respuestas desproporcionadas (con dosis semana-
les promedio entre 57.5 y 65 mg de warfarina). Du-
rante ese mismo año presentó isquemia cerebral 
transitoria y 5 años después un infarto agudo de 
miocardio sin elevación del segmento ST; en la co-
ronariografía no se identificó enfermedad coronaria 
aterosclerótica. Ambos cuadros ocurrieron con INR 
subterapéuticos, probablemente explicados por 
microembolia.

Las consultas se volvieron cada vez más frecuentes, 
razón por lo cual se decidió realizar la medición de los 
niveles de factor II de la coagulación, con unos valores 
reportados en rango de la normalidad a pesar del uso 
de la warfarina, por lo que se sospechó resistencia a 
los antagonistas de la vitamina K. Se solicitó estudio 
farmacogenético, que mostró un genotipo asociado 
con actividad enzimática reducida o normal de la 
CYP2C9, y además un genotipo WARF CYP2C9 *1/*2 
y WARF VKORC1 A/A, lo que sugirió que podría re-
querirse una dosis moderada a baja de warfarina para 
mantener un nivel óptimo de INR. Sin embargo, el alelo 
CYP4F2*3: *1/*3 (rs2108622T) también se encontró 
presente; se asoció a necesidades de incremento de 
dosis de warfarina para lograr efectividad clínica. Por 
todo lo anterior, se concluyó que la paciente presenta-
ba un comportamiento metabólico divergente para los 
antagonistas de la vitamina K, dado por los polimorfis-
mos (por un lado, aumentan la sensibilidad, pero por 

otro lado inducen resistencia) y reforzado por su com-
portamiento clínico.

Con base en ello, y considerando la gran variabilidad 
del INR de la paciente, los episodios trombóticos sis-
témicos, el alto riesgo de trombosis de la prótesis me-
cánica, los resultados del estudio genético que 
predecían dificultades en continuar con el uso de an-
tagonistas de la vitamina K y la imposibilidad de usar 
otra estrategia de anticoagulación, como heparinas por 
vía subcutánea (a largo plazo pueden favorecer la fi-
brosis en el tejido) y demás anticoagulantes orales 
directos, se decidió realizar un cambio de válvula me-
cánica por válvula biológica, procedimiento que trans-
currió sin complicaciones y que tuvo una evolución 
clínica que ha sido satisfactoria a la fecha.

Discusión
Se presenta un caso clínico en el que el estudio far-

macogenético en una paciente con dificultad para lo-
grar niveles óptimos de anticoagulación permitió guiar 
la conducta terapéutica.

En muchas oportunidades es un gran desafío selec-
cionar el tipo de prótesis cardiaca adecuada para un 
paciente, y la literatura es limitada respecto a estudios 
que comparan resultados con tipos específicos de 
válvulas mecánicas o bioprotésicas9. El sangrado es 
un problema común en los pacientes con válvulas 
cardiacas protésicas, complicación que se presenta 
con mayor frecuencia en pacientes con prótesis me-
cánicas debido a la necesidad de anticoagulación oral 
de forma indefinida10, por el hecho de que todos estos 
pacientes tienen un riesgo latente de presentar un 
evento trombótico; aunque los datos sean limitados, 
hay información que sugiere que este riesgo es menor 
con las válvulas biológicas1. A pesar de la mejoría en 
el diseño de las válvulas, la incidencia de trombosis 
de la válvula mecánica se reporta entre el 0.5% y el 
8%11. Hasta la fecha solo se tiene disponible la warfa-
rina como anticoagulante oral en este tipo de pacien-
tes, medicamento que ha sido usado por más de 50 
años para dicho fin.

Utilizar un antagonista de la vitamina K, como la 
warfarina, es un reto clínico constante por su margen 
terapéutico estrecho; además, la dosificación se ve 
afectada por factores clínicos, dieta, interacciones me-
dicamentosas y polimorfismos genéticos; estos últimos 
son sumamente cruciales, pues estos pacientes pue-
den tener una mayor sensibilidad al medicamento, 
como otros asociados a resistencia6. La farmacogené-
tica ha logrado identificar polimorfismos en los genes 
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implicados en el metabolismo de la warfarina, los cua-
les están relacionados con riesgo de sangrado. Estas 
variantes se encuentran asociadas con los genes 
CYP2C9, CYP4F2 y VKORC112-14. En población antio-
queña se ha documentado que la variación en la res-
puesta es explicada por las variantes VKORC1-1639G/A 
en un 11.3% y por CYP2C9*1, *2 y *3 en un 7.1%15. En 
Colombia se han validado algoritmos farmacogenéti-
cos que permiten un ajuste de dosis más rápido y con 
menor variabilidad16. Sin embargo, la evidencia del 
beneficio clínico de esta aproximación ha sido conflic-
tiva, pues otros estudios no han mostrado beneficio en 
ajustar la dosis por el método farmacogenético, com-
parado con la estrategia estándar, y por esto no se 
recomienda realizarlo de forma rutinaria17,18. Por otro 
lado, se ha encontrando que el polimorfismo 
CYP4F2 1347 G>A aumenta cinco veces más el riesgo 
de trombosis valvular19, lo que evidencia que estas 
alteraciones no solo predicen la respuesta terapéutica 
a la anticoagulación. Este es un campo de continua 
investigación y es posible que, si esta misma asocia-
ción se encuentra en otras poblaciones, el perfil gené-
tico del paciente pueda convertirse en uno de los 
factores de peso antes de definir el tipo de válvula a 
implantar para evitar complicaciones del manejo far-
macológico, como reintervenciones que por lo general 
son altamente mórbidas. En la tabla 1 se resumen los 
estudios de algoritmos basados en farmacogenética.

En este reporte se presenta el caso de una paciente 
que contaba con un metabolismo divergente para los 
antagonistas de la vitamina K con polimorfismos que, 
por un lado, aumentaban la sensibilidad, pero por otro 
inducían resistencia. Isaza, et al.25 cuentan con una 
serie casos de 10 pacientes con sensibilidad aumen-
tada a la warfarina (dosis ≤ 15 mg/semana), de los 
cuales encontraron que el 100% tenían entre uno y tres 
marcadores genéticos de susceptibilidad. Cifuentes, 
et al.26 recopilaron los datos demográficos y clínicos 
de 130 pacientes colombianos y buscaron determinar, 
a partir de estudios genéticos, la exactitud del análisis 
farmacogenético de los principales polimorfismos im-
plicados en el metabolismo de la warfarina; concluyen 
que los polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1 
permitieron explicar un 52.8% de la variación de la 
dosis de la warfarina, es decir, que a mayor edad o 
mayor número de mutaciones, mayor es la probabilidad 
de encontrar sensibilidad aumentada a la warfarina. Un 
estudio similar realizado por Palacio, et al.15, en Antio-
quia, Colombia, con 191 pacientes, indicó que un 
38.2% de la varianza de la dosis de warfarina fue 

explicada por un modelo dependiente de la edad y los 
polimorfismos ya mencionados.

El caso que se presenta es de particular interés por 
el hecho de encontrar en la paciente alteraciones múl-
tiples de resistencia y aumento de la respuesta al me-
dicamento con la expresión fenotípica final de tener 
una marcada variación con pequeñas dosis del fárma-
co, y con la imposibilidad de lograr el objetivo terapéu-
tico. Este tipo de alteraciones, en especial la resistencia 
a la warfarina, pueden ser de dos tipos: adquiridas 
(habitualmente debido a alimentos con alto contenido 
de vitamina K, o alteraciones en el metabolismo del 
anticoagulante, como disminución de la absorción o 
aumento del aclaramiento) o hereditarias (extremada-
mente raras, asociadas a la presencia de una enzima 
anormal o un receptor que muestra una afinidad dis-
minuida por los cumarínicos o aumentada por la vita-
mina K)27. Isaza, et al.25 también reportan tres casos 
de resistencia (dosis ≥ 70 mg/semana) al fármaco, de 
los cuales dos estaban en contexto de uso concomi-
tante de anticonvulsivantes (potentes inductores de la 
enzima CYP2C9), pero el tercero presentaba una mu-
tación del gen VKORC1 y, sin embargo, se comportaba 
como resistente al anticoagulante (similar al presente 
caso). Los autores de dicho artículo consideraron que 
estuviese asociado con un trastorno trombofílico de 
base.

Sospechamos que la mayor sensibilidad y la resis-
tencia a la warfarina en esta paciente se deban a po-
limorfismos genéticos; hasta ahora no se ha demostrado 
otro factor diferente a lo ya mencionado que pueda 
alterar el metabolismo de dicho medicamento. Lo cierto 
es que, ante el riesgo persistente de sangrado y trom-
bosis en vista de la labilidad del INR, la alternativa 
terapéutica más segura para la paciente fue el reem-
plazo de la prótesis valvular mecánica por una 
biológica.

Con las pruebas clínicas y la evidencia reciente, 
para nadie es un secreto la disminución del uso de la 
warfarina. Por esto, el escenario donde sigue siendo 
la única alternativa es en el del cambio valvular me-
cánico. En estos pacientes debería realizarse la geno-
tipificación para variantes de CYP2C9 y VKORC1 
teniendo en cuenta el trabajo de Gálvez, et al.16, como 
los estudios genéticos realizados respecto a polimor-
fismos de la warfarina en nuestra población. Plantea-
mos, en concordancia con el estudio de Gálvez et al.16, 
el siguiente algoritmo de dosificación: raíz cuadrada 
de la dosis de warfarina (mg) = 9.672 − (0.02 * 
edad) − (0.404 * sexo) − (0.794 * VKORC1) – (0.607 * 
CYP2C9); con la edad definida en años y el sexo 
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codificado 1 para hombres y 2 para mujeres; VKORC1 
codificado 1 para GG, 2 para GA y 3 para AA; y 
CYP2C9 codificado 1 para *1/*1, 2 para *1/*2, *1/*3 o 
*2/*2, y 3 para 2*/3*.

Conclusiones
Ante un paciente que requiere obligatoriamente an-

ticoagulación oral crónica con warfarina y no se logre 
obtener valores estables de INR es necesario conside-
rar que la dieta, la asociación con otros fármacos y la 
genética del paciente son los factores que primordial-
mente intervienen en la resistencia y la sensibilidad a 
este fármaco. Es posible considerar la realización de 
pruebas genéticas con el objetivo de tomar conductas, 
aunque no es correcto recurrir a dichos exámenes de 
forma sistemática.
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Tabla 1. Estudios con utilización de algoritmos farmacogenéticos de dosificación de warfarina

Autor y año de 
publicación

Lugar Tipo de estudio (n) Resultados

Pirmohamed et al., 201320 Suecia y Reino 
Unido 

Aleatorizado, controlado, 
pragmático, un cegamiento (455) 

Tiempo de rango terapéutico 67% en el grupo 
guiado por genotipo vs. 60% (IC95%: 3.3-10; p < 
0.001); menos incidencia de anticoagulación 
excesiva. El tiempo medio para alcanzar el INR 
fue de 21 días para el grupo guiado por genotipo 
vs. 29 días.

Gage et al., 201721 Estados Unidos Aleatorizado, multicéntrico (1650) Resultado primario sangrado mayor, INR 4 o más, 
y muerte a 30 días, enfermedad tromboembólica 
con prueba objetiva en 60 días: 10.8% en el 
grupo guiado por fenotipo vs. 14.7% en el grupo 
de manejo médico (IC95%: 0.56-0.95)

Gálvez et al., 201816 Bogotá Cohorte de generación (152) y de 
validación (87)

Dosis semanal menos en pacientes VKORC1-1639 
AA y metabolizadores pobres CYP2C9*2/*2,*2/*3. 
Dosis 2.3 mayores para pacientes con genotipo 
salvaje VKORC1/CYP2C9

Xu et al., 201822 Asia Aleatorizado, doble ciego (201) Tasa libre de eventos tromboembólicos y 
sangrado mayor fue 97% en el grupo guiado por 
fenotipo. Tiempo para alcanzar dosis estable de 
33 vs. 42 días, con tiempo de rango terapéutico 
de 47.2 vs. 47.4%

Tse et al., 201823 No limitado Revisión sistemática y 
metaanálisis (2626)

Tiempo para lograr INR terapéutico estable 5.9 
días menos vs. terapia convencional, 
disminución relativa de INR > 4 de 13%, 
sangrado 18%, sin diferencias en muerte o 
tromboembolia 

Yang et al., 201924 No limitado Metaanálisis (4.852) Dosis guiada por fenotipo se asoció con mayor 
porcentaje de tiempo en rango terapéutico, más 
pacientes en dosis estables > 1 mes de 
seguimiento, tiempo más corto de INR terapéutico 
y disminución del riesgo de sangrado mayor

IC95%: intervalo de confianza del 95%; INR: International Normalized Ratio.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de 
trabajo sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento 
informado del paciente y/o sujeto referidos en el 
artículo.
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