174

ARCHIVOS DE MEDICINA Volumen 9 N° 2 - Diciembre de 2009

SOBREANTICOAGULACION CON WARFARINA

JuaN CarLos PiNepA Ruiz MD.*

Resumen

El uso de la warfarina esta asociado con la aparicion de Reacciones Adversas Medi-
camentosas como la sobreanticoagulacion, esto genera mas morbilidad, hospitaliza-
ciones y mayor riesgo de sangrado en los ancianos a través de asociaciones con otras
enfermedades e interacciones con medicamentos y alimentos. Este anticoagulante es
un cumarinico que actua a través de la inhibicién de los factores de la via extrinseca
de la coagulacién, por medio de su efecto en ciclo de la Vitamina K, y se vigila con
el International Normalized Ratio (INR) hallandose mas probabilidad de hemorragia
con valores por encima de 4. El enfoque y manejo de los INR elevados debe estar
basado en las caracteristicas del paciente y la categoria de sangrado para decidir
la necesidad del uso de Vitamina K, Plasma Fresco Congelado o Concentrado de
Complejos de Protrombina permitiendo asi un retorno seguro a niveles terapéuticos
de anticoagulacion.

Palabras clave: Anticoagulantes, hemorragia, relacion normalizada internacional, vi-
tamina K, warfarina.

Warfarin Overanticoagulation
Summary

Warfarin use is associated with appearance of Adverse Drug Reactions like overantico-
agulation, this generates in the elderly more morbidity, hospitalized management and
increased bleeding risk through associations with another illnesses and drug and food
interactions. This anticoagulant is a coumarin which acts through inhibition of extrinsic
coagulation pathway factors, because of it’s effect on Vitamin K cycle, and it’s follow
with the International Normalized Ratio (INR) finding more hemorrhage probability in
values above 4. The approach and management of elevated INR must be founded in
patient characteristics and bleeding category in order to decide necessity of Vitamin
K, Fresh Frozen Plasma or Prothrombin Complex Concentrate and thus allowing safe
return to therapeutic anticoagulation levels.

Key words: Anticoagulants, hemorrhage, international normalized ratio, vitamin K,
warfarin.
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Introduccion

Segun la OMS una Reaccion Adversa Me-
dicamentosa (RAM) es cualquier respuesta
nociva a un farmaco que ocurre con dosis
normalmente usadas para profilaxis, diagnos-
tico, tratamiento o para la modificacién de una
funcién organica'. Esta situacion clinica ha
venido ganando interés en el sector salud por
las implicaciones que tiene en el aumento de
las estancias hospitalarias y los costos relacio-
nados, ademas de la morbilidad que genera en
los pacientes, especialmente en los mayores
de 65 afos?.

La sobreanticoagulacién con warfarina, defi-
nida como la presencia de un International Nor-
malized Ratio (INR) por encima de 4, es un tipo
de RAM que debe tener presente el personal de
salud ya que el numero de pacientes que reciben
anticoagulantes orales ha ido en aumento®-°y
las interacciones medicamentosas asociadas
con la polifarmacia influyen en la calidad de
vida, la adherencia a farmacos y los resultados
terapéuticos de una poblacion que cada dia
tiene mas pacientes ancianos®. El presente
articulo pretende dar una vision del problema y
ajustar las recomendaciones actuales con los
elementos disponibles en nuestro medio para un
abordaje integral de una condiciéon que puede
ser potencialmente prevenible.

Aspectos Epidemiologicos

Los medicamentos que se asocian con mas
de la mitad de consultas a los servicios de
urgencias por RAM son los hipoglicemiantes
(insulina), agentes de ventana terapéutica
estrecha (digoxina, fenitoina) y anticoagu-
lantes orales (cumarinicos o antagonistas
de la Vitamina K)*>7, el perfil de los pacientes
consultantes muestra que en su mayoria son
mayores de 65 anos, de sexo femenino y con
polifarmacia® 7~ ™.

Sobreanticoagulacion con Warfarina

Los antagonistas de la Vitamina K, siendo
la warfarina el mas usado, dan cuenta de un
17,3% de las consultas por RAM en Esta-
dos Unidos” mientras que en nuestro medio
esta proporcion oscila entre menos del 1% y
6,3%? '°; de los pacientes con RAM por este
anticoagulante se evidencié una mayor rela-
cion con manejo hospitalario y presencia de
hemorragias®” "2 (Tabla 1). Estos sangrados
producen unas 29.000 visitas a los servicios
de urgencias de las cuales un 10% tiene con-
secuencias significativas mientras que con
otros farmacos estos desenlaces tienen una
proporcion de 7%?°.

Por otro lado, si se analiza a los pacientes
por sus valores de INR, independientemente
de sus sintomas de consulta, se encuentra
que en los servicios de consulta externa entre
11y 58% tienen niveles inadecuados mientras
que en urgencias el 72% estan en esta condi-
cion, de estos ultimos un 29% corresponde a
INR mayores de 3 y un 11% por encima de 5,
aunque de todos aquellos con valores suprate-
rapéuticos solo 7% tenian sangrados mayores
y necesitaron manejos agresivos’.

Dentro de los factores de riesgo para la
sobreanticoagulacion las comorbilidades jue-
gan un papel importante puesto que pueden
aumentar la accion de cumarinicos incremen-
tando asi los niveles de INR*, es asi como la
diarrea y la fiebre como sindromes agudos y

Tabla 1. Manifestaciones de RAM por Warfarina
en mayores de 65 afos que consultan a
Urgencias. Adaptado de Budnitz DS, et al7

Manifestacion de la RAM Proporcion
Hemorragia 73%
* Hemorragia Cutanea o de Heridas 18.5%
* Hemorragia Gastrointestinal 18.1%
* Epistaxis 18.1%
* Hemorragia Genitourinaria 71%
* Otros tipos de Hemorragia 6.4%
* Hemorragia Intracraneal 2.9%
* Hemoptsis 1.9%
Elevacion asintomatica del INR 17.9%
Otros efectos Inespecificados 9%
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la insuficiencia cardiaca junto con la disfuncién
hepatica como sindromes cronicos son las en-
tidades que mas se asocian con la presencia
de sobreanticoagulacion™.

Aspectos farmacologicos
y de laboratorio

La warfarina es un derivado de la 4 — Hidroxi-
cumarina que esta conformado por 2 isémeros
Opticos conocidos como Ry S, este ultimo es 5
veces mas potente que el otro y es metaboliza-
do en el higado a través de la isoenzima 2C9
del citocromo P450 (CYP2C9); y por eso los
polimorfismos de esta proteina se han relacio-
nado con mayor riesgo de sangrado. La vida
media del medicamento es de 36 a 42 horas y
tiene su pico de accién a los 90 minutos, circula
en el plasma unida a la albumina, posee una
alta biodisponibilidad y se absorbe rapidamente
en el tracto gastrointestinal™ -,

La accion de la warfarina se produce a tra-
vés del bloqueo de las enzimas Vitamina K
Reductasa y Vitamina K Epoxido Reductasa
(VKOR) que participan en el proceso de oxido-
reduccion del ciclo de la Vitamina K, el cual es
necesario para lograr la y — carboxilacion de
los residuos de glutamato de las porciones N
— terminales de los factores de la coagulacion
Il (Protrombina), VII, IXy X; es a través de esta
transformacion estructural que dichos factores
se unen con el Calcio para luego adherirse ala
superficies celulares durante la activacion de
los eventos procoagulantes™ 7.

El efecto antitrombdtico de la warfarina se
explica principalmente por la reduccion de la
actividad de los factores Il y X' "7, resultado
que se evidencia a través del Tiempo de Pro-
trombina (TP) que evalua la via extrinseca
de la coagulacién (factores Il, VII, X)', sin
embargo, dada la gran variabilidad entre cada
laboratorio se decidié usar un método que
permitiera estandarizar la mediciéon en forma

mas precisa, por eso la OMS instituyé al INR
como un instrumento para evaluar la actividad
anticoagulante, este valor se calcula con base
en el indice de Sensibilidad Internacional (ISI)
mediante la siguiente formula:

INR = (TP del paciente/TP de control)'*'

Entre mas baja sea la diferencia con el ISI
mas preciso sera el INR por eso se recomienda
manejar valores menores a 1.7, el problema del
resultado es que no es tan confiable para vigilar
el inicio de la anticoagulacion pues las mues-
tras de control se tomaron en pacientes que
llevaban mas de 6 semanas anticoagulados y
por tanto tenian valores de INR mas estables'
7. De todas formas este parametro es el Unico
que se tiene disponible en el momento para vi-
gilar una correcta anticoagulacion y por ello es
importante reconocer que las fluctuaciones del
resultado son causadas principalmente por:

- Errores en la medicion

- Cambios en la ingesta de Vitamina K

- Cambios en la absorciéon de la Vitamina K
o la warfarina

- Cambios en el metabolismo de la warfarina
o de los factores de la coagulacién depen-
dientes de Vitamina K'S.

Asi podemos encontrar las situaciones clini-
cas que expliquen los cambios del INR como
la disfuncién hepatica donde se disminuye la
sintesis de factores de la coagulacion, los esta-
dos hipermetabdlicos en los que se aumenta la
eliminacion de los mismos, la diarrea y malab-
sorcidon de grasas que disminuyen la absorcion
de la Vitamina K'y el sindrome de insuficiencia
cardiaca en el que se altera la distribucion de
los cumarinicos* ',

Por otro lado es importante reconocer que un
aspecto que influye en los niveles de INR son las
interacciones de la warfarina con los medicamen-
tos y los alimentos a través de los mecanismos
arriba mencionados, ademas de la alteracion de
la fraccion libre del medicamento; por lo que el
monitoreo estrecho del INR' 2y |a restriccion
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de las sustancias que alteran el metabolismo del
farmaco son aconsejables con miras a prevenir
la sobreanticoagulacion (Tabla 2).

Niveles de INR y
riesgo de sangrado

El problema inherente a la anticoagulacion
es el sangrado, por eso para los pacientes
que toman warfarina estan establecidas unas
metas que logren la prevencion de los eventos
trombdticos reduciendo al mismo tiempo el
riesgo de hemorragia y se ha establecido que
los niveles de INR entre 2 y 3 son los que mas
se adecuan para este propdsito?' -3, excepto
en cierto tipo de pacientes con valvulas mecani-
cas en quienes los valores se espera que sean
mayores (entre 2.5 y 3.5 para los que tienen
dispositivos de ultima generacion)?.

Cuando los valores del INR estan por encima
de 4 se ha encontrado mayor probabilidad de
sangrado, aumentado al doble por cada punto de
INR por encima de 3, sin embargo, la incidencia
total de hemorragias relacionadas con el uso de

warfarina es de apenas 1.3%, con unincremento
progresivo del 0.3 a 0.5 % por afio #2"2%26 y una
incidencia para sangrados mayores de 2.3/100
pacientes/afno?’. Los factores involucrados con
este riesgo son la edad (por encima de los de 65
afnos pero especialmente en los mayores de 80
anos)* 2628 el género masculino, la historia de
sangrados previos, la pobre educacion en el ma-
nejo del medicamento, la polifarmacia, la duracién
de la terapia anticoagulante y el comienzo de la
misma*2".26.27 Este Ultimo aspecto tiene especial
relevancia pues en los 30 a 90 dias del inicio de
la anticoagulacion existe 3 veces mas riesgo de
complicaciones hemorragicas mientras se logra
la estabilidad del INR? ademas se ha encontrado
que el nivel de éste examen de laboratorio en el
primer mes es predictivo para encontrar valores
similares en los controles posteriores®®.

De esta forma la vigilancia de los niveles de
INR es un aspecto fundamental en el control
de los pacientes anticoagulados mientras no se
disponga de herramientas mas precisas; esto
se explica porque las tomas seriadas de INR
son pobres predictoras de eventos hemorragi-
cos pues apenas 2 dias antes de la aparicién de
los sangrados es que se aprecia una elevacion

Tabla 2. Interacciones de la warfarina con medicamentos y alimentos. Adaptado de Holbrook AM, et al20

Nivel de Causacion

Altamente Probable

Probable

Posible

Altamente Improbable

Potenciacion

Acetaminofen, Mango, Sertralina,
Amiodarona, Ciprofloxacina, Eri-
tromicina, Fluconazol, Metronida-
zol, Omeprazol, Propranolol

Amoxicilina/Clavulanato, Jugo de
Toronja, Azitromicina, Claritromi-
cina, Tramadol, ASA, Fenitoina

Amoxicilina, Indometacina, Ge-
mfibrozilo, Lovastatina, Lefluno-
mida, Jugo de Arandano

Fluoxetina/Diazepam, Metilpred-
nisolona, Quetiapina, Cefazolina,
Heparina

Inhibicion Sin Efecto
Trazodone, Carbamazepina, Ri-
fampicina, Sucralfate, Aguacate,
Alimentos con Alto contenido de
Vitamina K

Clopidogrel, Fluoxe-
tina, Losartan, Meto-
prolol, Naproxeno,
Ranitidina

Atorvastatina, Gin-
gko Biloba, Ibupro-
feno, Ketoconazol

Ginseng, Azatioprina, Dicloxa-
cilina, Ritonavir, Vacuna para la
Influenza, Leche de Soya

Sulfasalazina, Sushi, Ciclos-
porina

Tabaco, Vancomi-
cina

Propofol, Furosemida, Té Verde,
Dicloxacilina

Nota: las sustancias mencionadas son colocadas en orden de importancia desde las que tienen interacciones importantes hasta las
que no interactuan en forma clinicamente significativa.

Sobreanticoagulacion con Warfarina
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del INR?®, ademas los niveles de esta prueba de
laboratorio son variables aun con seguimien-
tos estrictos?®, sin olvidar que pueden existir
falsas elevaciones en los pacientes que van
a hemodialisis (debidas a exceso de heparina
en las muestras o a la recoleccion en tubos
pediatricos)®’; teniendo todo esto en mente se
recomienda que los controles sean estrictos y
no se demoren mas de 4 semanas™.

Por eso a la hora de manejar pacientes anti-
coagulados se debe hacer un analisis no solo
basado en los examenes de laboratorio sino
también en los antecedentes, comorbilidades
(hipertension, cancer, enfermedad cerebrovas-
cular, diabetes, hepatopatia), factores de riesgo
y medicaciones adicionales, para lo cual se
ha disenado y validado una herramienta que
permite valorar el riesgo de sangrado dando
la probabilidad de eventos adversos en los
pacientes que usan warfarina*2' (Tabla 3).

Aproximacion y manejo

A la hora de abordar a los pacientes con so-
breanticoagulacion por warfarina deben evaluar-
se los niveles de INR, el riesgo y el tipo de san-
grado para ajustar los regimenes terapéuticos a

Tabla 3. indice de Riesgo de Sangrado.
Adaptado de Jacobs LG4

Caracteristicas del paciente Puntos
Edad mayor de 65 afios 1
Historia de Sangrado Digestivo 1
Historia de Enfermedad Cerebrovascular 1

Presencia de 1 o mas Comorbilidades:

* Infarto Agudo del Miocardio reciente

* Hematocrito menor a 30% 1
* Falla Renal con Creatinina por encima de 1.5

* Diabetes Mellitus

Riesgo Bajo: 0 Puntos (Riesgo de sangrado de 2% en
3 meses y 3% en 12 meses)

Riesgo Intermedio: 1 — 2 Puntos (Riesgo de sangrado
de 5% en 3 meses y 12% en 12 meses)

Riesgo Alto: 3 —4 Puntos (Riesgo de sangrado de 23%
en 3 meses y 48% en 12 meses)

las necesidades de los pacientes (gj. cirugia) y
a sus caracteristicas (ej. edad, peso)®' 2.

Para establecer el tipo de sangrado existe
dificultad en cuanto a las definiciones, por la di-
ferencia de criterios de inclusion en los estudios,
por esta razon se toman los conceptos del Ultimo
consenso en manejo de Antagonistas de la Vita-
mina K para establecer los siguientes términos:

- Sangrado menor: hemorragia evidenciada
en un sitio de facil acceso (cutaneo, nasal)
que no requiere pruebas adicionales, remi-
siones o consultas.

- Sangrado mayor: hemorragia en un sitio de
dificil acceso (intracraneal, retroperitoneal)
que necesita tratamiento urgente, evalua-
cion médica o transfusion de 2 unidades de
concentrado globular.

- Sangrado amenazante para la vida: he-
morragia que lleva al paciente a paro car-
diorrespiratorio, necesidad de intervencion
quirurgica inmediata o que produce secue-
las irreversibles.

Con base en el tipo de sangrado es posible
escoger la terapia que el paciente necesita,
bien sea el empleo de Vitamina K o su uso
conjunto con Plasma Fresco Congelado (PFC)
o Concentrado de Complejo de Protrombina
(CCP)™s:31:33 (Figura 1).

Vitamina K

Este compuesto es parte fundamental en el
tratamiento de la sobreanticoagulacién porque
las conductas expectantes en donde Unicamen-
te se suspende la warfarina pueden dar una
demora en la correccion del INR de hasta mas
de 2 dias?® **; aunque no hay que desconocer
que falta demostrar en forma mas precisa el
efecto de la Vitamina K en la disminucién de las
hemorragias asociadas con los cumarinicos®.

De todos modos su eficacia para la correc-
cion de INR prolongados ha sido documentada
y aunque la dosis exacta para cada situacién
no esta estandarizada se ha encontrado que
con valores por encima de 9 es requerida una

Universidad de Manizales - Facultad de Medicina
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INR=4

*10 mg de Vitamina K Venosa

¢ Sangrado Mayor o
Hemorragia que
Amenace la Vida?

si c/12h

*15 cc/Kg de Plasma Fresco
Congelado o 25 — 50 U/Kg de

\ 4

Concentrado de Complejo de
NO Protrombina

|
[ INRentreay 4.9 |

INRentre5y 9

INR>9

v

®Disminuir u omitir una dosis

*Reiniciar la anticoagulacién
cuando el INR esté en rangos
terapéuticos

terapéuticos

*Omitir 1 o 2 dosis de

de Warfarina Warfarina
®*Monitorizar INR mas ®*Monitorizar INR mas
frecuentemente frecuentemente

*Reiniciar la anticoagulacién
cuando el INR esté en rangos

*Dar 1 - 2,5 mg de Vitamina K
oral si hay riesgo de sangrado o
necesidad de cirugia urgente.
Si persiste INR elevado se
puedendar 1 —2 mg mas de
Vitamina K orales

*Suspender Warfarina

*Dar 2,5 — 5 mg de Vitamina
K oral

*Monitorizar INR mas
frecuentemente

*Reiniciar la anticoagulacién
cuando el INR esté en rangos
terapéuticos

Figura 1. Algoritmo de manejo de la
sobreanticoagulacion con warfarina.

mayor cantidad®. A pesar de esto es evidente
que la prescripcion de este medicamento es
irregular y muchas veces temida por miedo
a trombosis y a sobrecorrecciéon del INR?
%2 En cuanto a la via de administraciéon se
ha dejado de un lado la subcutanea puesto
que su absorcién es erratica, inefectiva y con
efectos similares al placebo® %, por lo que
las vias oral (VO) e intravenosa (IV) son las
de eleccion en el tratamiento de la RAM de
la warfarina®®.

Dada la escasa disponibilidad de la presen-
tacion oral en muchos paises, en los estudios
clinicos se ha administrado la presentacion en
ampolla por VO, con una cantidad pequefia
de jugo de naranja para disminuir su sabor
desagradable, documentandose reduccion
eficaz y segura del INR en un plazo de 24
horas®® %; al comparar la VO contra la IV hay
investigaciones que muestran resultados en
los que la via parenteral actua en forma mas

Sobreanticoagulacion con Warfarina

rapida3® % 38 mientras que otras encuentran
que ambas rutas de administracion tienen efi-
cacias similares* y al final se concluye que la
forma enteral, aunque actia mas lentamente,
es la preferida para evitar el riesgo inherente
de anafilaxia® y la via IV se reserva en casos
de sangrado mayor', malabsorcion intesti-
nal y previa a procedimientos quirdrgicos*’;
la mejor forma de administrarla es la forma
parenteral para evitar sus efectos colaterales
y diluida en 50 cc de cristaloide y durante 30
minutos™® 31,

Plasma fresco congelado

Este hemoderivado se extrae por centrifuga-
cion o de la sangre total y gana el calificativo de
fresco si es recogido en las primeras 8 horas
de la obtencion de la muestra para luego ser
almacenado a— 30 °C; en su composicion se en-
cuentran varias proteinas del plasma incluyendo
los factores del sistema de la coagulacion.
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Su uso en la sobreanticoagulacién con warfa-
rina esta restringido a la presencia de sangrados
mayores con dosis que oscilan entre 10 y 20
cc/kg (en promedio 15 cc/kg lo que equivale
en un adulto promedio a 3 -4 U). En lo posible
el donante y el receptor deben tener la misma
hemoclasificacién por riesgo de reacciones de
incompatibilidad del sistema ABO, aunque este
requerimiento no es indispensable. Tiene como
inconvenientes los altos volumenes que se re-
quieren (pudiendo generar sobrecarga hidrica),
la lentitud de su infusion (problematica en las si-
tuaciones de urgencia), las reacciones alérgicas,
las lesiones pulmonares relacionadas con la
transfusion y las infecciones; por estos motivos
Su prescripcion debe ser precisa y adecuada
para las condiciones del paciente3' 42 43,

Concentrado de complejo
de protrombina y factor
recombinante VIla

El CCP y el Factor Recombinante Vlla
(rFVIla) son 2 alternativas al uso del PFC en los
pacientes sobreanticoagulados con sangrados
mayores y pretenden obviar los inconvenientes
que trae consigo el uso del hemoderivado.

El CCP ha demostrado que corrige el INR
en forma mas efectiva que el PFC dado que
es un método mas rapido y especifico para
reemplazar los factores de la coagulacién de-
pendientes de la Vitamina K porque tiene mas
concentracion de ellos, ademas de necesitar
menos volumen de infusién y dar un mejor perfil
de bioseguridad. Los problemas asociados con
su administracion son los eventos trombaticos
(especialmente cuando hay hepatopatias), la
falta de disponibilidad y el desconocimiento en
cuanto a su uso'® 314445,

Por su lado el rFVIla aunque no esta aproba-
do en el manejo de la sobreanticoagulacion por
la falta de estudios metodolégicamente validos,
se perfila como una opcion en el tratamiento
de los sangrados mayores al corregir el INR 'y
disminuir o detener los sangrados en los pa-
cientes con RAM por warfarina?® 31:46. 47,

Perspectivas

Como medidas especificas para mantener un
adecuado control en el uso de los anticoagulan-
tes orales y prevenir sus RAM se ha estudiado
el automonitoreo de los pacientes a través de
coagulémetros portatiles encontrando que cuan-
do se usan junto con esquemas estandarizados
de dosificacion de warfarina se mejoran sus ni-
veles de INR manteniéndolos la mayor parte del
tiempo dentro de rangos terapéuticos evitando
los problemas trombéticos y disminuyendo la
mortalidad*®, sin embargo aun falta demostrar
su utilidad en reducir los sangrados*®.

Otro punto aresaltar en la prevencion de las
RAM de los cumarinicos es que durante el inicio
de la anticoagulacién oral hay que reconocer
factores que como la hipoalbuminemia, la dis-
minucion en la ingesta y absorcion de Vitamina
Kjunto con la polifarmacia hacen a los ancianos
mas susceptibles a la accién de la warfarina,
y en ultimas a la sobreanticoagulacion, por lo
que se recomienda que en estos pacientes se
usen dosis de inicio menores a 5 mg'™ .

Asimismo se ha encontrado que en los pa-
cientes anticoagulados hay una ingesta irregu-
lar de Vitamina K lo que produce depleciones
de sus sitios de almacenamiento; estos efectos
tienen una repercusion significativa en la res-
puesta a la warfarina por lo que en pacientes
con INR fluctuantes se recomiendan pequenas
dosis diarias de Vitamina K oral (100 — 200 pg)
logrando asi mas estabilidad en los valores, sin
embargo, cuando hay polifarmacia el efecto
benéfico es menor?s 3152,

Finalmente y mientras se necesite el uso de
los Antagonistas de la Vitamina K, los pacientes
estaran en riesgo de sufrir las RAM inherentes
al empleo de los mismos; por este motivo la
prevencion hecha en el cuidado ambulatorio y
la farmacovigilancia del ambito hospitalario son
elementos importantes para lograr un control
mas adecuado, disminuir los riesgos de san-
grado y, en ultimas, mejorar la calidad de vida
de los pacientes anticoagulados.
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