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RESUMEN

La anticoagulacion conseguida durante el trata-
miento con anticoagulantes orales antagonistas de la
vitamina K (AVK) varia entre unos pacientes y otros
debido a factores individuales y ambientales. La inten-
sidad de la anticoagulacion condiciona el riesgo hemo-
rragico. Por tanto, es probable que los pacientes espe-
cialmente sensibles a los AVK corran un riesgo hemo-
rragico mayor, especialmente durante las primeras
semanas. En esta revision se va a discutir el papel de
una serie de polimorfismos de las enzimas involucra-
das en la metabolizacién de los AVK o en el ciclo de la
vitamina K. Dos polimorfismos del citocromo P450 2C9
y uno de la enzima VKORCI son responsables de un
alto porcentaje de la variabilidad observada en la sen-
sibilidad a los AVK. Aunque parece que dichas altera-
ciones genéticas se asocian con el riesgo de experi-
mentar una hemorragia severa, confirmar este extre-
mo requerira estudios mas amplios y mejor disefiados.
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ABSTRACT

The degree of anticoagulation obtained during
oral anticoagulation therapy with vitamin K
antagonists (VKA) varies among patients due to
individual and environmental factors. The rate of
anticoagulation influences the hemorrhagic risk.
Therefore, it is plausible that patients specially
sensitive to oral anticoagulants are at higher
hemorrhagicc risk, specially during the first weeks.
The role of a series of polymorphisms of the enzymes
involved in the metabolism of VKA or in the vitamin K
cycle are reviewed. Three polymorphisms, two in the
cytochrome P450 2C9 and one in the VKORC1 enzyme,
are responsible for a high portion of the variability
observed in the sensitivity to AVK. Although the
available literature suggests that these genetic
variants could increase the risk of severe hemorrhage,
larger, well designed studies are needed to confirm this
notion.

Key words. Oral anticoagulants. Vitamin K.
Hemorrhage. Cytochrome P450 2C9. VKORCI.
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INTRODUCCION

El amplio namero de pacientes a los
que se prescribe tratamiento anticoagulan-
te con antagonistas de la vitamina K duran-
te periodos de tiempo prolongados hace
que cobre interés determinar los factores
que puedan predisponer a estos indivi-
duos a experimentar complicaciones
hemorragicas severas. Segin la Sociedad
Espainola de Trombosis y Hemostasia
(SETH), el nimero de pacientes anticoagu-
lados en Espafa se estd incrementando,
estimandose ahora en unos 600.000"%. En
otros paises europeos como Reino Unido y
Holanda, se estima que la poblacién anti-
coagulada constituye el 0,5% y el 1,8% res-
pectivamente®’. Ademas, cerca del 70% de
estos pacientes tiene mas de 65 anos. A la
mayoria de ellos se les prescribe este tra-
tamiento por presentar fibrilacién auricu-
lar, aunque también es importante el
nimero de pacientes en profilaxis secun-
daria a tromboembolismo venoso o trom-
bofilia, o los pacientes con prétesis valvu-
lares cardiacas metalicas'**. En esta revi-
sién vamos a exponer qué conocimientos
existen actualmente acerca de las caracte-
risticas genéticas individuales que pudie-
ran incrementar el riesgo de sangrado en
los pacientes anticoagulados con antago-
nistas de la vitamina K.

MECANISMO DE ACCION DE LOS
ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

Los anticoagulantes orales que impiden
que se complete el ciclo de la vitamina K
(AVK) provienen de la cumarina (benzopy-
rone, toxina de origen vegetal) y los mas
empleados son la warfarina, en los paises
anglosajones y el acenocumarol en Espafia
y Latinoamérica. Hasta siete proteinas que
participan en la hemostasia fisiologica, los
factores II (protrombina), VII, IX y X, y las
proteinas C, S y Z, requieren vitamina K
para que se sinteticen como moléculas fun-
cionales. La vitamina K es un cofactor de la
y-glutamil carboxilasa, que lleva a cabo la y-
carboxilacién de una serie de residuos de
acido glutdmico que estas proteinas pose-
en en su dominio Gla. Dicha modificacién
es necesaria para que dichas proteinas
puedan unirse a las superficies de fosfolipi-
dos negativos sobre las que se llevan a
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cabo las reacciones que conducen a la for-
macioén de trombina. La vitamina K se oxida
durante el proceso de y-carboxilacién, y
para volver a ejercer su papel cofactor
debe recuperar su estado reducido. Esta
transformacion estad mediada por la vitami-
na K epoéxido-reductasa (VKORCI). Los
cumarinicos actiian inhibiendo a esta enzi-
ma (Fig. 1). En su presencia por tanto, dis-
minuye la cantidad de vitamina K funcional
y, consecuentemente, la disponibilidad de
factores de la coagulacion dependientes de
la vitamina K°. La metabolizacién de los
AVK depende casi en su totalidad de enzi-
mas hepaticas, especialmente del citocro-
mo P-450, que los transforma en metaboli-
tos hidroxilados inactivos excretados prin-
cipalmente en la orina’.

CONTROL DE LA
ANTICOAGULACION

Es importante disponer de métodos
objetivos con los que valorar la tasa de
anticoagulacién conseguida con el AVK y
es importante que dichos métodos ofrez-
can resultados universalmente validos. La
World Health Organization y el Internatio-
nal Committee on Thrombosis and Hemos-
tasis, introduciendo el “indice internacio-
nal de sensibilidad” (ISI), han logrado
estandarizar los resultados que se obtie-
nen con un test de coagulaciéon con trom-
boplastina. El resultado del tiempo de pro-
trombina (TP) se expresa en términos de
International Normalized Ratio o INR [(TP
paciente/TP normal)®, donde “normal”
hace referencia a la mezcla de un conjunto
de plasmas sin alteraciones hemostaticas].
El INR debe mantenerse entre 2,0 y 3,0.
Esta estandarizacién permite que un
paciente anticoagulado pueda viajar y con-
trolar su grado de anticoagulacién en otra
ciudad o pais®.

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
DURANTE LA TERAPIA CON AVK

Las hemorragias constituyen el princi-
pal efecto adverso de los AVK. Los datos
de la literatura a los que vamos a hacer
referencia a continuacién, y en general en
esta revision, se han obtenido en su mayor
parte en estudios en los que se empled
warfarina, pero dada su similitud estructu-
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Figura 1. Mecanismo anticoagulante de los derivados de la cumarina. La vitamina K en su forma redu-
cida es el cofactor de la y-glutamil carboxilasa en la y-carboxilacion de los residuos de acido
glutamico (Glu) de los factores dependientes de la vitamina K, necesaria para que éstos sean
funcionales. Los cumarinicos inhiben la actividad de la vitamina K epéxido reductasa
(VKORC1), por lo que disminuye la disponibilidad de vitamina K reducida y se dejan de pro-
ducir factores de la coagulacién funcionales.

ral y funcional con el acenocumarol, pode-
mos asumir que las observaciones son
esencialmente validas para ambos farma-
cos. Aunque los datos varian segin el dise-
fo de cada estudio, existen registros de
una incidencia anual del 0,6% de hemorra-
gias fatales, 3% de hemorragias mayores 6
9,6% de hemorragias mayores o menores
en pacientes tratados con warfarina’. A la
espera de discutir mas adelante la predis-
posicion genética al sangrado durante el
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tratamiento con AVK, podemos considerar
que los factores que mas influyen sobre el
riesgo hemorragico son las caracteristicas
de cada paciente, el uso concomitante de
farmacos que puedan interferir con la
hemostasia o con el efecto de los AVK, la
duracion del tratamiento y, especialmente,
la intensidad del efecto anticoagulante
conseguida con la dosis administrada®.
Existen estudios clinicos en los que se
comparo la incidencia de hemorragias en
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pacientes a los que se pretendia mantener
en un INR entre 2,0 y 3,0 con la observada
en pacientes a los que se mantuvo en un
INR > 3,0: en el primer caso, la incidencia
hemorragica era siempre de menos de la
mitad respecto a los pacientes anticoagu-
lados con mayor intensidad' ™.

En cuanto a las caracteristicas indivi-
duales como factor de influencia en la
presdisposicion al sangrado, existen estu-
dios que han identificado perfiles de
pacientes con un riesgo hemorragico alto,
relacionados sobre todo con la edad y la
patologia subyacente. Se considera que la
edad constituye un factor de riesgo inde-
pendiente de sangrado severo™'®. Otras
caracteristicas personales que se han
podido relacionar con el aumento de ries-
go hemorragico son la existencia de pato-
logias subyacentes como fibrilacién auri-
cular en pacientes mayores de 75 afnos
(riesgo de hemorragia intracraneal)”,
historia previa de sangrado gastrointesti-
nal*, hipertensiéon®*, enfermedad cere-
brovascular®, enfermedad cardiaca seve-
ra’* o insuficiencia renal”. Cuando la
hemorragia se produce con un INR inferior
a 3,0, ésta se asocia a menudo con una
lesion subyacente gastrointestinal o insu-
ficiencia renal®. Finalmente, los datos dis-
ponibles de pacientes con neoplasias
parecen indicar que éstas si pueden en
ocasiones incrementar el riesgo hemorra-
gico asociado al tratamiento con AVK, aun-
que no existe unanimidad en la literatura
al respecto!s!7#4%,

El uso de determinados farmacos
puede incrementar el riesgo hemorragico
durante el tratamiento con AVK. Es un
hecho en el caso de la aspirina®*. Existen
muchas mas dudas, dada la falta de estu-
dios correctamente disefiados para ser
concluyentes, acerca de la influencia de
determinadas drogas, o incluso alimentos,
de los que se especula con que podrian
potenciar o reducir la sensibilidad a los
AVK, generalmente mediante una modifica-
cion en la tasa de metabolizacion de éstos.
Una exposicion detallada de la literatura
existente al respecto queda fuera del
alcance de este trabajo, pero existen dos
completas revisiones al respecto®”'.
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Finalmente, la duracion del tratamiento
también juega un papel en el riesgo de san-
grado, es obvio que un tratamiento pres-
crito para varios afios conllevara un riesgo
mayor que un tratamiento que dure soélo
unos meses. En cualquier caso, respecto a
fases del tratamiento y riesgo, existe una
observacion interesante que queremos
resaltar, y que demuestra la importancia
de ajustar correctamente la intensidad de
anticoagulacion cuanto antes: varios estu-
dios han comprobado cémo la frecuencia
de hemorragia severa es mayor al princi-
pio del tratamiento que en los meses pos-
teriores'®**. Este fenomeno se debe al
hecho de que las caracteristicas individua-
les de cada paciente motivan que la res-
puesta a una misma dosis inicial de warfa-
rina varie mucho de unos a otros, pudién-
dose dar el caso de que algunos individuos
estén excesivamente anticoagulados al
principio de su tratamiento (INR > 3,0)
mientras que otros podrian necesitar dosis
mayores que las iniciales para alcanzar el
nivel de anticoagulaciéon deseado. Esta
observacion sirve para resaltar la impor-
tancia que en ocasiones, como veremos a
continuacioén, podria tener el conocer
determinadas caracteristicas genéticas en
los pacientes que van a iniciar el trata-
miento con AVK ya que pueden influir
notablemente en el grado de sensibilidad a
los cumarinicos.

INFLUENCIA DE LAS .
CARACTERISTICAS GENETICAS DEL
PACIENTE SOBRE LA SENSIBILIDAD
A LOS AVK

El hecho de que se conozca cudl es la
via principal de metabolizacién de los
antagonistas de la vitamina K y cudl es la
enzima diana a la que éstos inhiben justifi-
ca que las moléculas mas exploradas hasta
el momento para la bisqueda de caracte-
risticas genéticas que puedan condicionar
la tasa de anticoaguacién conseguida
durante el tratamiento con AVK hayan sido
el citocromo P450 2C9 (CYP2C9, principal
metabolizador de los AVK) y la enzima
VKORC]1, diana a la que inhiben los antico-
agulantes. Como veremos, son una serie de
alteraciones genéticas en estas dos molé-
culas las que de momento parecen jugar
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un papel mas trascendente en la sensibili-
dad del individuo a la anticoagulacion.
Aunque nombraremos otros polimorfis-
mos de otras moléculas con los que, por
estar indirectamente implicadas en el ciclo
de la vitamina K o en la metabolizacion de
los AVK, se especulaba con que podrian
ejercer alguna influencia, veremos cémo
no parece que vayan a jugar un papel
importante, al menos los descritos hasta el
momento.

Conviene ademds que distingamos
entre efecto de las variantes genéticas
sobre la dosis requerida de AVK o sobre el
riesgo de sangrado: mientras sobre la pri-
mera estd suficientemente demostrado el
importante papel de una serie de polimor-
fismos, sobre el segundo los datos existen-
tes actualmente no permiten confirmar
con rotundidad que el ser portador de
determinadas variantes genéticas exponga
al paciente a un riesgo hemorragico mayor.

CYP2C9

Los primeros estudios en los que se
valoro el papel de las caracteristicas gené-
ticas de los pacientes en la sensibilidad a
los AVK se realizaron estudiando el cito-
cromo CYP2C9, que es el principal encar-
gado de la metabolizacién de los cumarini-
cos. En concreto, se encontraron dos
mutaciones respecto al alelo salvaje,
CYP2C9*1, a consecuencia de las cuales
una cisteina sustituye a una arginina en la
posicion 144 (CYP2C9*2) o una leucina
sustituye a una isoleucina en la posicién
359 (CYP2C9*3)*. El estudio funcional in
vitro de estas variantes, con unas frecuen-
cias alélicas del 12,5 y 8,5% respectiva-
mente, mostr6 que ambas poseian una
capacidad notablemente mas reducida de
metabolizar a la warfarina, s6lo un 12%
(CYP2C9*2) y un 5% (CYP2C9*3) respecto
a la molécula normal. Aparentemente el
motivo era que la interaccion del CYP2C9
con la enzima citocromo P450 oxidoreduc-
tasa, necesaria para mantener al CYP2C9
en un estado redox apropiado, se veia difi-
cultada®**. Esto condujo a realizar estu-
dios para ver el impacto de estos polimor-
fismos in vivo. En el primero de ellos se
pudo observar que la presencia de al
menos una de estas variantes alélicas
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incrementaba significativamente la posibi-
lidad de requerir una dosis baja de warfa-
rina, <1,5 mg/dia [odds ratio (OR) 6,2; IC
95% 2,5-15,6]. Dado que los pacientes per-
tenecientes al grupo que requeria una
dosis baja corrian un riesgo mayor de
experimentar complicaciones hemorragi-
cas severas (OR 3,7; IC 95% 1,4-9,5), este
estudio ya sugeria que podia existir una
relacion entre las caracteristicas genéticas
de un paciente y el riesgo de sangrado®.
No obstante, éste es un extremo que ain
estd por confirmar: aunque en numerosos
estudios posteriores se volvié a poner de
manifiesto la importancia de los alelos
CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en el requerimiento
de dosis bajas de warfarina®*e incluso se
observd que portar estas variantes incre-
mentaba el tiempo transcurrido hasta con-
seguir una dosis de AVK apropiada para
conseguir un INR adecuado y aumentaba el
riesgo hemorragico**, el importante estu-
dio de Taube y col, con 561 pacientes anti-
coagulados con warfarina, no fue capaz de
demostrar que el hecho de portar al
menos uno de estos alelos dificultara el
mantener una tasa de anticoagulacién
estable®. En cualquier caso, es innegable
que un paciente que vaya a comenzar su
tratamiento con una dosis “normal”’ de
warfarina y que porte alguna de estas
variantes, muy posiblemente presentara,
durante los primeros dias o semanas, un
INR por encima de los niveles recomenda-
bles por lo que hasta que éste, a base de ir
reduciendo la dosis, se normalice, el suje-
to estarad expuesto a un riesgo hemorragi-
co mayor. A favor de esta idea estd el
hecho de que en un estudio reciente, el
12,5% de los pacientes con genotipo
CYP2C9*3/*3 experimentd un episodio
hemorragico severo durante el primer mes
de tratamiento con warfarina, frente a s6lo
el 0,27% del resto de los pacientes®. La
mayoria de estudios valorando el papel de
estas variantes de CYP2C9 sobre la dosis
necesaria de AVK se realiz6 con warfarina.
Nuestro grupo demostr6 que estos alelos
también influian significativamente sobre
la dosis requerida de acenocumarol, espe-
cialmente la variante CYP2C9*3: la presen-
cia de este alelo incrementaba notable-
mente la posibilidad de necesitar una
dosis baja de este anticoagulante (OR 6,0;
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IC 95% 1,5-24,2); también lo hacia, aunque
en menor medida, el alelo CYP2C9*2 (OR
2,7;1C 95% 1,1-6,6)°'.

VKORC1

La enzima VKORCI, clave en suminis-
trar vitamina K en su estado reducido a la
y-glutamil carboxilasa para que este com-
plejo sea capaz de y-carboxilar a numero-
sos factores de la coagulacion, es la diana
a la que inhiben los AVK. Por tanto, es a
priori 16gico creer que las alteraciones
genéticas de VKORC1 podrian condicionar
la sensibilidad a éstos. Hace sdlo unos
pocos afos se logr6 identificar el gen que
codifica a esta enzima®™®, lo cual permitio
acometer estudios en los que buscar aso-
ciaciones entre polimorfismos y dosis de
AVK requerida. Pronto se encontré que los
pacientes que portaban el alelo T del poli-
morfismo 1173C>T requerian menos warfa-
rina para mantener al INR entre los niveles
deseados®: la dosis media que requerian
los individuos con genotipo CC era 6,2 mg,
frente a los 4,8 0 3,5 mg en presencia de los
genotipos CT y TT respectivamente. Casi
inmediatamente, un estudio en el que se
identificaron hasta 28 mutaciones en el
gen de VKORC1 permiti6é identificar tres
haplotipos diferentes caracterizados por
presentar cada uno de ellos seis mutacio-
nes en desequilibrio de ligamiento:
VKORC1*2, VKORC1*3 y VKORC1*4, con
una distribucién en la poblacién caucasica
del 42, 38 y 20% respectivamente®. Asimis-
mo, pronto se comprobd que el haplotipo
VKORC1%*2, en el que esta presente el alelo
T de 1173C>T, era el que se asociaba con
un bajo requerimiento de warfarina para
mantener al INR entre 2,0 y 3,0%. El efecto
era debido a la presencia en dicho haploti-
po de una mutacion en el promotor, c.1-
1639G>A: en presencia del alelo A se alte-
raba el lugar de unién de un factor de
transcripcion de tal modo que se genera-
ban niveles de mRNA de VKORCI mas
bajos que lo normal. Se pudo comprobar
que en el higado humano la presencia de
este haplotipo en homocigosis reducia los
niveles de mRNA de VKORC1, y por tanto
de enzima, hasta sélo el 30% de los niveles
normales™, disminuyendo asi la capaci-
dad para facilitar el paso de la vitamina K a
su estado reducido.
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La mayor parte de estudios en los que
se analizo el efecto de las diferentes muta-
ciones de VKORC1 sobre la dosis de AVK
requerida se realizaron con warfarina.
Nuestro grupo demostré que, como cabia
esperar, el alelo A de ¢.1-1639G>A también
se asociaba con un menor requerimiento
de acenocumarol para mantener un INR
adecuado: el 90,5% de los pacientes anti-
coagulados de modo estable con una dosis
baja de acenocumarol (= 7 mg/semana)
portaba al menos un alelo -1639A, mientras
que éste estaba presente en sélo el 28,6%
de los pacientes que requerian una dosis
alta (= 28 mg/semana). La presencia del
alelo A incrementaba significativamente la
posibilidad de necesitar una dosis baja de
acenocumarol (OR 9,4; IC 95% 1,9-46,4)>.
Asimismo, como muestra de la importan-
cia del papel del alelo A de c.1-1639G>A en
la sensibilidad a los AVK, cabe destacar
que Bodin y col observaron que, mientras
que los polimorfismos CYP2C9*2 vy
CYP2C9*3 de CYP2C9 sélo explican del 7 al
10% de la variabilidad interindividual en la
sensibilidad al acenocumarol, el polimor-
fismo c.1-1639G>A de VKORCI1 es respon-
sable del 40% de dicha variabilidad®.

Andlogamente a lo que ocurria con los
estudios de los polimorfismos del citocro-
mo CYP2(C9Y, existen muy pocos datos acer-
ca de la asociacion entre el alelo A de c.1-
1639G>A de VKORC1 y el riesgo de sangra-
do. Existe un estudio en el que se analiz6 el
dimorfismo C1173T (el alelo T se hereda en
desequilibrio de ligamiento con el alelo A
de ¢.1-1639G>A) en 110 pacientes que
experimentaron un episodio hemorragico
durante el tratamiento con AVK (acenocu-
marol o phenprocoumon, otro cumarinico)
y 220 controles, también en tratamiento,
que no sangraron. El estudio revel6 que la
presencia del alelo T se asociaba no sélo
con un menor requerimiento de ambos
AVK sino también con un incremento en el
riesgo de sangrado en los pacientes trata-
dos con phenprocoumon (OR 2,6, IC 95%
1,2-5,7), no asi en los tratados con aceno-
cumarol (OR 1,2, IC 95% 0,6-2,3)%. El estu-
dio concluia animando a realizar estudios
mas exhaustivos para esclarecer si existe o
no una asociacion real entre portar o no el
haplotipo de VKORC1 asociado con reque-
rimiento de bajas dosis de AVK y el riesgo
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de sangrado, estudios en los que posible-
mente habrd que realizar los anélisis
teniendo en cuenta factores como el con-
sumo de otros farmacos, la patologia sub-
yacente, la localizacién y severidad de la
hemorragia, etc. En cualquier caso, siendo
la intensidad de la coagulacién un factor
relevante a la hora de valorar el riesgo
hemorragico, siempre existira, en los
pacientes que posean el alelo A de c.1-
1639G>A de VKORC1 y que comiencen su
tratamiento con una dosis “normal” de
AVK, un periodo en el que probablemente
el INR se encontrard por encima de los
niveles recomendables exponiendo al suje-
to a un riesgo hemorragico mayor. Ade-
mas, durante las primeras semanas de tra-
tamiento parece que la variabilidad en la
sensibilidad a los AVK asociada a c.1-
1639G>A de VKORC1 es también mayor
que la relacionada con los polimorfismos
de CYP2C9®.

OTROS POLIMORFISMOS

En un trabajo recientemente publicado
se quiso valorar el porcentaje de variacion
en la respuesta a la warfarina atribuible a
todos los factores de los que se conoce
que pueden influir en la sensibilidad al far-
maco. Para ello se realizd un modelo de
regresion miltiple en el que se observd
que los polimorfismos de CYP2C9 y
VKORC1, la edad, sexo e interacciones con
otras drogas s6lo explicaban el 59% de la
variabilidad®. Otros trabajos parecen con-
firmar esta observacion®*%%, Estos datos
invitan a pensar que, factores ambientales
o personales aparte, aun seria posible
identificar nuevos polimorfismos que con-
tribuyeran a alterar la respuesta a los AVK.
Numerosos estudios se han centrado espe-
cialmente en los genes de moléculas que
participan directa o indirectamente en el
ciclo de la vitamina K, en la y-carboxilacién
de factores de la coagulacién o en la meta-
bolizacién de los AVK. Se ha identificado
un nuevo polimorfismo en VKORCI,
Asp36Tyr, relativamente frecuente en la
poblacion judia (15 y 4% en judios de ori-
gen etiope y ashkenazi respectivamente)
que predispone a presentar resistencia a la
warfarina®. Se han descrito asimismo
mutaciones en el gen de la y-glutamil car-
boxilasa®. La mutaciéon a29809g del gen de
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la calumenina, chaperona que es capaz de
inhibir la y-carboxilacion dependiente de la
y-glutamil carboxilasa, también se ha aso-
ciado con el requerimiento de dosis bajas
de acenocumarol®. Se han detectado poli-
morfismos en el gen de la P450 oxidore-
ductasa, enzima implicada en la donacion
de electrones a los citocromos de la fami-
lia P450, entre ellos a CYP2C9%. Incluso se
ha encontrado un polimorfismo en otro
citocromo de la familia P450, CYP4F2
(Val433Met): aunque no se conoce la rela-
cién de CYP4F2 con los AVK, si parece que
los pacientes que portan dicha mutacién
en homocigosis, alrededor del 8% en la
poblacion blanca, requieren alrededor de 1
mg/dia mas warfarina que los que no tie-
nen dicho alelo, que constituyen aproxi-
madamente el 50% de la citada poblacién®.

Como se puede comprobar, los traba-
jos que se acaban de citar, todos ellos muy
recientes, ponen de manifiesto el interés
actual por encontrar nuevos factores gené-
ticos que ayuden a comprender mejor la
variabilidad interindividual en la respuesta
a los AVK. Sin embargo, en contra de que
estos trabajos, u otros que puedan apare-
cer en un futuro, puedan ayudar a enten-
der mejor la sensibilidad o resistencia a los
AVK, esta el hecho de que en un reciente
estudio en el que se ha buscado, mediante
genome wide scanning, la identificacién de
nuevos polimorfismos con un papel rele-
vante, se llega a la conclusion de que va a
ser improbable encontrar variantes genéti-
cas, fuera de las ya descritas de CYP2C9 y
VKORC1, que puedan condicionar las
dosis de anticoagulante requeridas®.

CONCLUSIONES

En definitiva, se puede afirmar que
existe un componente genético que condi-
ciona en parte la respuesta a los AVK. Alre-
dedor de un 25% de la variabilidad obser-
vada en dicha respuesta es atribuible a la
presencia o ausencia de c.1-1639G>A de
VKORC1, y cerca de un 10% se debe a
CYP2C9*2 o *3 del citocromo CYP2C9. Hay
evidencias de que dichas alteraciones
genéticas pueden prolongar el tiempo
requerido para el establecimiento de una
dosis adecuada de AVK. Queda por probar
de modo mas concluyente la relacion de
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estos polimorfismos con el riesgo de
hemorragia severa. Aunque existen parti-
darios de determinar la presencia de estas
variantes genéticas en cada paciente antes
del comienzo del tratamiento, la unanimi-
dad en la literatura no es total ya que exis-
te un estudio en el que no se consigue, a
pesar de realizar un control farmacogené-
tico de los pacientes antes de someterse al
tratamiento con warfarina, disminuir
durante los tres primeros meses el porcen-
taje de INR que se sale de los rangos acep-
tables™. En cualquier caso, la determina-
cion de estos polimorfismos antes del
comienzo del tratamiento estard justifica-
da siempre y cuando se logre confirmar su
asociacion con el aumento del riesgo de
sangrado. En ese sentido, creemos que
debe al menos estudiarse la posibilidad de
genotipar VKORC1 y CYP2C9 a los pacien-
tes cuyas caracteristicas los hagan, de
entrada, mas proclives al sangrado, por
ejemplo los que consuman farmacos que
inhiban el metabolismo de los cumarini-
Cos.

Finalmente, cabe insistir en que aun
hay un importante porcentaje de la variabi-
lidad observada en la respuesta a los AVK
que no se justifica con las alteraciones de
VKORC1 o CYP2C9. Aunque los estudios
mas recientes sugieren que no se van a
encontrar alteraciones del peso de las cita-
das, cabe resefar que las caracteristicas de
muchos de estos estudios, que manejan un
gran nimero de pacientes y desde el punto
de vista estadistico son particularmente
exigentes, dificultan el hallazgo de nuevas
variantes genéticas con influencia en la
sensibilidad a los cumarinicos. Asi pues, no
debe descartarse la posibilidad de que
vayan surgiendo nuevos polimorfismos
que condicionen la sensibilidad a los AVK.
Ademas, es presumible que se avance en el
conocimiento de qué farmacos interfieren
con el metabolismo de los AVK. Por lo
tanto, ain queda un amplio margen de
mejora para adaptar los tratamientos con
antagonistas de la vitamina K al perfil indi-
vidual de cada paciente.
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