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Aspectes etimologics

El terme warfarina consta de dues parts i, també, dos ori-
gens. La primera —warf- prové d’una fundacio, la Wiscon-
sin Alumni Research Foundation (WARF) i la segona —ari-
na- fa referéncia a la pertinenga al grup de les cumarines'.
WAREF forma part del nom daquest farmac pel desig
d’honorar aquesta institucié a la qual Karl Paul Link
(1901-1978), un personatge clau en aquesta historia, va
cedir la patent en agraiment pels recursos que li havien
concedit per a les investigacions que van portar finalment
al descobriment del dicumarol i la warfarina.

La preséncia d’'institucions als noms de farmacs no és
freqlient. La nistatina, per citar-ne un altre de molt cone-
gut, nés també un. En aquest cas, deu el seu nom al New
York State Department of Health, on treballaven les seves
descobridores, Elisabeth Lee Hazen (1885-1975) i Rachel
Fuller Brown (1898-1980). Aixi, nystatin, el nom en an-
gles, comenga per les tres primeres inicials d’aquesta insti-
tucid.

La WAREF té una llarga i interessant historia. El seu ori-
gen es remunta a l'any 1925, quan va ser constituida per a
comercialitzar un descobriment: que la vitamina D podia
obtenir-se de la llet per radiacié ultraviolada. Aquest desco-
briment, realitzat pel professor Harry G. Steenbock (1886-
1967), va permetre eliminar el raquitisme a bona part del
mon el 1940% La WAREF va tenir un paper important en el
financament de la investigacié durant més de trenta anys als
Estats Units, fins que diverses organitzacions federals, com
els National Institutes of Health (NIH) i la National Science
Foundation (NSF) van comengar a proporcionar generosos
recursos a la darreria de la decada de 1950. Llavors, la
WAREF havia aportat prop de 500 milions de dolars® Actual-
ment, encara segueix finangant i recolzant la recerca en
arees molt diverses (www.warf.org).
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Aspectes historics

La warfarina és un dels farmacs que millor il-lustra el sig-
nificat del terme grec pharmakon, del qual deriven farmac
i farmacologia. Aquesta paraula grega serveix tant per
anomenar els farmacs com els verins. La majoria dels pri-
mers es poden convertir en els segons si se'n fa un us ina-
dequat. Es més rar, perod, que un farmac emprat en tera-
peutica, primer hagi estat utilitzat com a veri. La warfarina
nés un.

Quintero-Gonzalez® i Doolittle* han resumit no fa pas
gaire la historia del descobriment de la warfarina. Reco-
manem, pero, la lectura de la descripcié del mateix Link,
narrada en primera persona i plena danécdotes perso-
nals’®. Per comprendre com va passar tot, ens hem de re-
muntar a fa més d’'un segle.

Una malaltia del bestiar

Cap a la decada de 1920, alguns ramaders van observar
una malaltia hemorragica que patia el seu bestiar durant
els estius molt humits. Els animals sagnaven fins a la mort
després de procediments quirtrgics menors, i fins i tot de
forma espontania, sense que sen conegués la causa. Va ser
Frank W. Schofield (1889-1970), un patoleg veterinari
d’Alberta (Canada), qui va descriure aquesta malaltia per
primera vegada el 1921; poc temps després ho va fer un
altre veterinari, de Dakota (Estats Units), Lee M. Roderick
(1888-1963), que la va associar a la deficiéncia de pro-
trombina®®. Schofield va veure que la malaltia no era de-
guda ni a patogens ni a deficiencies nutricionals, siné al
consum de melilot en mal estat (el melilot, almegd, trevol
dolor o Melilotus officinalis és una planta conreada com a
farratgera, que té flors grogues; hi ha també una varietat
blanca, el melilot blanc o Melilotus albus [Figura 1]).
Aquesta planta té una caracteristica olor dol¢a, com de
vainilla, que es desprén en tallar-la i que es deu al contin-
gut en cumarina® El melilot va arribar als Estats Unitsia
Canada des d’Europa a principis del segle XX; degut al fet
que podia créixer amb facilitat en sols pobres i en climes
extrems, es va difondre rapidament’.

La malaltia apareixia al cap de 15 dies de la ingestié del
fenc de melilots i el bestiar moria als 30-50 dies™. Els es-
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FIGURA 1. Melilotus officinalis (esquerra) i Melilotus alba (dreta)

tius especialment plujosos i calids impedien que el fenc es
pogués assecar adequadament, motiu pel qual habitual-
ment es contaminava amb fongs, com el Penicillium nigri-
cans i els Aspergillus®"'. Els dos veterinaris locals ante-
riorment citats, Schofield i Roderick, havien demostrat
que aquesta malaltia era reversible si als animals se’ls ad-
ministrava fenc sec o si es realitzaven transfusions amb
sang fresca”®. La seva recomanaci6 era no alimentar els
animals amb fenc de melilots que tingués floridura; pero
no sempre era possible que els grangers empobrits per la
Gran Depressié seguissin aquestes indicacions. Tot i els
limitats coneixements sobre els factors de la coagulacié en
aquella epoca, el 1931 ja es va descriure que aquesta malal-
tia era deguda a un deficit de protrombina'’.

El descobriment de la vitamina K

A la fi de la década de 1920 hi va haver un descobriment
paral-lel que més tard es relacionaria amb l'anterior. Carl
Peter Henrik Dam (1895-1976) estava estudiant la sintesi
de colesterol utilitzant una dieta sintetica lliure de coleste-
rol en pollastres. Aviat va observar que els animals presen-
taven hemorragies i que els seus intents de corregir-les
afegint colesterol o vitamina C a la dieta eren en va. L'is de
totes les vitamines disponibles va ser també un fracas i el
problema només es va resoldre quan va fer servir extractes
de vegetals frondosos utilitzant eéter. Aquest procés
dextraccio el va portar a concloure que la substancia era
una vitamina liposoluble, a la qual va anomenar vitamina
K (de Koagulation); era l'any 1935'. Tres anys després,
aquesta vitamina va ser cristal-litzada pel grup d’Edward
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Adelbert Doisy (1893-1986), de la Universitat de San
Luis". Doisy i Dam van rebre el premi Nobel de Medicina
o Fisiologia el 1943 per aquest descobriment.

El bestiar segueix emmalaltint

Deu anys després de la primera aparicié de la malaltia en
animals, Ed Carlson, un granger de Deer Park, a Wiscon-
sin (Estats Units), havia dipositat una partida de fenc de
melilots lleugerament humit al seu graner i, quan va arri-
bar I'hivern, va comengcar a alimentar les vaques™'*. Els
animals van comengar a sagnar poc després d’iniciar la
ingesta del farratge i la majoria va morir. Carlson no es
creia la teoria del fenc toxic, ja que la seva familia 'havia
emprat durant generacions per alimentar el bestiar i no
havien tingut cap problema. El febrer de 1933, Carlson,
sense pensar-sho dues vegades, va carregar un vedell
mort a la seva camioneta, al costat d’'una lletera plena de
sang sense coagular i 100 lliures de fenc de melilots, i es va
encaminar a Madison en un viatge de més de tres-cents
quilometres al mig d’'una rufaga. En arribar a lestaci6 de
recerca experimental de la Universitat de Wisconsin, no-
més va trobar obert el despatx de Karl Paul Link (Figura
2), on treballava amb un estudiant, Eugene Wilhem Scho-
effel. En comentar-li el que li passava, Link li va dir que
seguis els consells tradicionals: evitar el fenc florit i fer
transfusions a les vaques®.

Feia poc temps que Link havia arribat a la Universitat
de Wisconsin i estava treballant en lobtencid despecies de
melilot que tinguessin un baix contingut en cumarina o
que no en tinguessin. La ra6 era que, malgrat lolor dol¢a,
el fenc tenia un gust amarg que no complaia els animals’.
Ningu sospitava la seva relacié amb la malaltia hemorragi-
ca. Pero, casualment, Link havia comencat a interessar-se
per la malaltia un mes abans: aquella mateixa tarda, Scho-

FIGURA 2. Karl Paul Link (1901-1978)
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effel va comengar els experiments amb la finalitat de des-
cobrir la substancia que estava produint la malaltia'®. Van
utilitzar un nou meétode amb plasma de conills que per-
metia estudiar els compostos obtinguts a partir del fenc'.

Segueixen els descobriments

Després de sis anys de treball, a l'alba del 28 de juny de
1939, un altre col-laborador de Link, Harold A. Campbell,
va poder obtenir 6 mg duna substancia, va poder
cristal-litzar-la i va observar els cristalls al microscopi. Va
descobrir que era un agent hemorragic que podia explicar
la malaltia del bestiar: es tractava d’'una substancia desco-
neguda fins aleshores'®. Un altre estudiant que treballava
amb Link, Mark A. Stathmann, en va obtenir 1,8 g i, jun-
tament amb Charles E Huebner, va establir que
lanticoagulant era la 3,3’-metilenebis-(4-hidroxicumari-
na), que van anomenar dicumarol’’, una molecula amb
una notable semblan¢a amb la vitamina K (Figura 3), aca-
bada de descobrir per Dam. Van suggerir que la substan-
cia era produida per un fong que oxidava la cumarina a
dicumarina i que es comportava com un antagonista de la
vitamina K, mentre que la cumarina no tenia aquests efec-
tes'. Definitivament, shavia descobert lorigen de la
malaltia. El dicumarol es va utilitzar en voluntaris sans a
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FIGURA 3. Estructura de la cumarina i de diferents substancies
relacionades: dicumarol, warfarina i vitamina K (modificat
de Doolittle*)

finals de 1940" i, una mica més tard, en pacients de la Cli-
nica Mayo®. La seva eficacia en I'infart de miocardi es va
confirmar en estudis publicats el 1946 per Nichol i Page*!
i Wright*. A partir de la década de 1950 es va convertir en
un tractament habitual daquesta afeccio.

Els derivats de la cumarina: la warfarina

El 1945, mentre es recuperava d’'una tuberculosi en un sa-
natori, Link va tenir temps per llegir la historia del control

de rosegadors i se li va acudir utilitzar els derivats de la
cumarina com a raticides: els animals moririen aixi
d’hemorragies agudes i es podria evitar els paranys tradi-
cionals per a rosegadors®. Segons la seva opinio, el dicu-
marol no era un bon candidat, ja que actuava de forma
massa lenta’. Quan va tornar al laboratori, i gracies al fi-
nancament de la WARE, el seu grup es va dedicar a la sin-
tesi de derivats de la cumarina natural fins a obtenir-ne
més de 150. El numero 42, descobert per Miyoshi Ikawa®,
que va rebre el nom de 3-(alfa-fenil-beta-acetil)-4-hidro-
cumarina o warfarina, mostrava un notable perfil farma-
cologicamb eficacia per via oraliuna semivida deliminacié
perllongada. Aquestes qualitats el feien ideal per al seu s
com a raticida i es va comengar a utilitzar el 1948.

Poc després, Link va proposar el seu ts en clinica. Te-
nia diversos avantatges sobre els anticoagulants disponi-
bles fins a aquell moment. Podia administrar-se per via
oral, de manera que millorava el perfil de I'’heparina i, a
meés, tenia una laténcia defecte terapéutic molt menor que
la dicumarina, mantenia la solubilitat en aigua, tenia una
gran biodisponibilitat oral i lefecte es revertia amb vitami-
na K% La warfarina, pero, no va ser el primer compost de
la série de Link que es va utilitzar en terapéutica; la va pre-
cedir el ciclocumarol, I'tis del qual es va iniciar el 1949*.

Un intent de suicidi

Lacceptaci6 de I'is de la warfarina en terapeutica no va ser
facil, ja que no es veia clar fer servir un raticida en hu-
mans. El convenciment per fer-ho va venir després d'un
intent fallit de suicidi d'un soldat nord-america, que va
ingerir 567 mg de warfarina i que, en acudir a ’hospital, va
ser revertit amb tractament amb vitamina K. Aquesta ob-
servacié va ser linici de I'interes terapéutic per la warfari-
na, en haver-se demostrat la seva seguretat®. Lestudi clinic
es va iniciar el 1953 i el 1954 es va aprovar el seu us en
humans’, encara que el seu mecanisme d’accid, la inhibi-
cié del metabolisme de la vitamina K, no es va establir fins
lany 1978.

Un farmac per a un president. Pero també un veri

Entre les anécdotes de I'is de la warfarina cal recordar que
lany 1955 es va administrar al que en aquells moments era
el president dels Estats Units, Dwight David Eisenhower
(1890-1969), després de patir un infart de miocardi’; aixo
va disparar el seu Us i les seves vendes considerablement.
Com Duxbury i Poller'® van escriure: “What was good for
a war hero and the President of the United States must be
good for all, despite being a rat poison”.

Tot i aix0, no sembla que Eisenhower fos el primer es-
tadista a qui es va administrar warfarina. El primer a pro-
var-la podria haver estat el seu adversari politic de [¢poca,
Iossif Stalin (1878-1953), a qui, segons diferents estudis
historics, se li hauria administrat el 1953. En aquest cas, el
motiu no hauria estat terapéutic sind un enverinament,
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Rats and Mice are Expensive Boarders!

KILL'EM

Warfarin baits kill off whole
colonies of rats and mice in
5 to 14 days. No bait shy-
ness, pre-baiting is never
necessary. For proven re-
sults, look for warfarin on
the label of the next baits
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FIGURA 4. Anunci sobre I'us de la warfarina com a rodenticida (Estats
Units, 1957) (Font: https://www.sciencehistory.org/distillations/
a-study-in-scarlet)

que podria haver estat la causa de '’hemorragia cerebral
que li va causar la mort>?.

Aixi es tanca el cercle de la historia dels cumarinics.
Van despertar interés perqué causaven la mort del bestiar,
es van utilitzar com a rodenticides i com a arma homicida.
Pero la seva contribucié més important és la que els ha
convertit en una important eina terapeéutica que ha millo-
rat la situacié clinica de milions de pacients.

L'Gs actual de la warfarina

La warfarina és un farmac anticoagulant que inhibeix la
sintesi hepatica dels factors de la coagulacié que depenen
de la vitamina K i les proteines C i S.

Actualment sempra en la profilaxi i el tractament del
tromboembolisme venods, lembolia pulmonar i les compli-
cacions tromboemboliques associades a una fibril-lacid
auricular i a una substitucié de valvules cardiaques. Tam-
bé s'utilitza com a terapia adjuvant per a reduir la mortali-
tat en casos d’infart de miocardi. A causa del seu estret
marge terapéutic, requereix un monitoratge periodic de la
ratio internacional normalitzada (RIN) (en angleés, inter-
national normalized ratio [INR])?.

Cal recordar, pero, que en veterinaria es va comercia-
litzar originariament com a rodenticida i encara avui
sempra amb aquesta finalitat (Figura 4).
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