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Con los farmacos antivitaminas K (AVK) no existe una relacion lineal causa-efecto. Desde que se
comienzan a administrar hasta que se obtiene el efecto terapéutico, existe un periodo de tiempo
que se requiere para que desaparezcan de la circulacién los factores vitamina K funcionalmente
activos. Este momento es el mas complicado de la terapia ya que la administracién empirica del
farmaco ocasiona un riesgo trombdético o hemorragico no controlado. En la duracién de este pe-
riodo juega un papel fundamental la vida media de los factores. El factor con la vida media mas
corta es el FVII, lo cual junto a la corta vida media del acenocumarol (tan sélo de 8 horas) puede
tener relevancia al inicio de la anticoagulacion. El polimorfismo F7 —323 Del/Ins, condiciona la tasa
circulante de FVII y se asocia a una reduccién de sus niveles plasmaticos, asi que estudiamos su
relevancia farmacogenética al inicio de la anticoagulacién oral.

Métodos.: Se seleccionaron aquellos pacientes que habian iniciado el tratamiento anticoagulante
oral con acenocumarol y disponiamos de un INR a las 72 horas. El genotipo para el F7 -323 Del/Ins
se realizé mediante elelectroforesis capilar. Ademas del valor del INR a las 72 horas, calculamos la
dosis de estabilizacion (definida como la dosis que ha mantenido un INR terapéutico durante mas
de 3 meses) y el tiempo y niimero de visitas hasta la estabilizacion.

Resultados: Incluimos 1.070 pacientes, 51% varones, edad 76 (69-81). INR diana 2-3: 97%. La
distribucién de los genotipos fue Del/Del= 72%, Del/Ins= 25% y Ins/Ins= 3%. Similar a la que
encontramos en estudios previos en poblacién control. La presencia del polimorfismo analizado, se
asoci6 de forma significativa a un mayor INR a las 72 horas Del/Del 1,8 (1,4-2,6), Del/Ins 2,1 (1,6-2,7)
y Ins/Ins 2,9 (2,0-5,6); p=0,008. Los homocigotos para el alelo polimérfico toman menor dosis a la
estabilizacion que el resto de pacientes: Del/Del: 14 mg/sem(11-20), Del/Ins: 14 mg/sem(12-17), Ins/
Ins: 11 mg/sem(7-13) (modelo recesivo, p= 0,019). No hubo diferencias en el tempo a la estabiliza-
cién ni en el nimero de visitas respecto a los distintos genotipos.

Conclusiones: Detectamos un ligero efecto farmacogenético del polimorfismo F7 -323 Del/Ins,
al inicio de la anticoagulacién, mostrando los alelos polimérficos un mayor INR a las 72 horas,
pero estas modificaciones moleculares no tienen repercusion en el tempo necesario para llegar al
rango terapéutico. El efecto sobre la dosis sélo se observa en los homocigotos para el alelo -323Ins.
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