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RESUMEN

La warfarina es el anticoagulante oral mas utilizado en la profilaxis a largo plazo de las
complicaciones tromboembdlicas que acompafan a diversas enfermedades. Las indicaciones se han
ampliado en los ultimos afios, a medida que son detectadas nuevas situaciones clinicas que
predisponen a sufrir eventos trombdticos. Debido a las caracteristicas especiales: dosis muy
variable en cada individuo, estrecho margen entre la dosis adecuada y la inadecuada, interacciones
con multiples farmacos, interferencia del efecto por el alto consumo de vitamina K en la dieta y la
posibilidad de que aparezcan complicaciones hemorragicas o recurrencia de la trombosis. El empleo
del medicamento requiere un estricto control de la dosificacion y una continua vigilancia, desde el
punto de vista clinico y de laboratorio. Paciente femenina de 81 afios, con antecedentes
patoldgicos personales de hipertensién arterial, Insuficiencia Cardiaca y Epilepsia, ingresa en el
servicio de Angiologia del “Hospital Comandante Manuel Fajardo” por presentar dolor y aumento de
volumen del miembro inferior izquierdo de cuatro dias. Se decide comenzar a tratarla con
anticoagulante Heparina de bajo peso molecular (Fraxiheparina) y warfarina (2 mg) y se decide
aumentar la dosis de la warfarina por no obtener la respuesta esperada al tratamiento con el
anticoagulante.

Palabras clave: warfarina, anticoagulantes orales, trombosis, Indice internacional normalizado
ABSTRACT
Warfarin is the most widely used oral anticoagulant in the long-term prophylaxis of thromboembolic

complications accompanying various diseases. Indications have expanded in recent years, as new
clinical situations predisposing to thrombotic events have been detected. Due to the special
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characteristics: highly variable dosage in each individual, narrow margin between adequate and
inadequate dosage, interactions with multiple drugs, interference of the effect due to the high
consumption of vitamin K in the diet and the possibility of the appearance of hemorrhagic
complications or recurrence of thrombosis. The use of the drug requires strict dosage control and
continuous clinical and laboratory monitoring. An 81-year-old female patient, with a personal
pathological history of arterial hypertension, heart failure and epilepsy, is admitted to the Angiology
Department of the "Hospital Manuel Fajardo" for presenting pain and increase in volume of the left
lower limb for four days. It was decided to start treatment with anticoagulant low molecular weight
Heparin (Fraxiheparin) and warfarin (2 mg) and it was decided to increase the dose of warfarin
because the expected response to treatment with the anticoagulant was not obtained.

Keywords: warfarin, oral anticoagulants, thrombosis, International Normalized Ratio
INTRODUCCION

En la segunda década del siglo pasado, los pobladores de las llanuras de Canada y del norte de los
Estados Unidos comenzaron a sembrar trébol dulce, puesto que esta planta crecia muy bien en
suelos pobres. El ganado comenzd a morir por hemorragias incontrolables debidas a lesiones leves
o hemorragias internas sin signos externos de agresion. En 1922, Schofield, observé que el ganado
consumia una mezcla de trébol dulce que funcionaba de anticoagulante, y por esta razén, esta

patologia hemorragica fue denominada “enfermedad del trébol dulce”. !

Roderick, demostré que los animales afectados presentaban disminucion de la concentracion
plasmatica de protrombina. Link, Campbell y un grupo de quimicos investigadores de la Universidad
de Wisconsin, aislaron y caracterizaron el agente hemorragico contenido en el trébol dulce.
Establecieron el 3,3-metilenobis-(4-hidroxicumarina), dicoumarol o bishidroxicumarina, primer
compuesto comercializado. Desarrollaron anticoagulantes sintéticos basados en la estructura
molecular del dicoumarol, utilizado contra roedores, hasta que obtuvieron, la warfarina. !

El nombre de warfarina proviene del acrénimo WARF, de Wisconsin Alumni Research Foundation,
mas la terminacién arina, que indica la relaciéon con la cumarina. Se registré para uso comercial
raticida en los Estados Unidos. A partir del intento de suicidio fallido de un soldado con la droga,
comenzaron los estudios a modo de anticoagulante terapéutico.

En 1954 fue aprobado el uso clinico en humanos. Sin embargo, el mecanismo de accidén de este
farmaco se desconocié hasta 1978. Se demostrd la accién inhibitoria sobre el metabolismo de la
vitamina K (VK) en el higado. Con estos antecedentes los médicos fueron reacios a reconocer los
potenciales terapéuticos de la warfarina, se aceptd para prevenir la enfermedad tromboembdlica. !

La warfarina es el anticoagulante oral prescrito para la prevencion y el tratamiento de desordenes
tromboembdlicos arteriales y venosos, posee una alta incidencia de efectos indeseables. La
reaccién adversa mas comun y peligrosa es el sangrado, que puede llegar a ser fatal. Al estrecho
margen terapéutico se agrega la variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento, las
interacciones farmacoldgicas, es un medicamento dificil de manejar, con pacientes que oscilan
entre el riesgo de sangrado y la insuficiente anticoagulacién. 2

Inhibe la enzima “complejo 1 del epdxido reductasa de vitamina K” (VKORC1), impide la activacion
de los factores de la coagulacién II, VII, IX y X, que dependen de la vitamina K reducida. El efecto
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anticoagulante tarda unos 4-5 dias en instalarse, mientras se agotan estos factores dependientes
de la vitamina K y se rompe el llamado “ciclo de la vitamina K” (figura 1). 2

_._-S-_/‘WAR}"ARI\IA

VKORC1
VITAMINA K REDUCIDA VITAMINA K OXIDADA
FACTORES FACTORES
IL VIL, IX, X I VII, IX, X

INACTIVOS ACTIVOS

Figura 1. Ciclo de la vitamina K. La enzima VKORC1 reduce la vitamina K, actla cofactor en la
activacion de los factores de la coagulacion II, VII, IX y X, proceso en el que la vitamina K es
oxidada. La VKORC1 regenera vitamina K reducida. La warfarina inhibe la VKORC1 impide la
activacion de los factores de la coagulacién. '3

Existe variabilidad en las dosis requeridas para alcanzar una condicidon estable de anticoagulacién
terapéutica. Si bien la mayoria de pacientes consigue valores del Indice Internacional Normalizado
(INR) entre 2 y 3 con dosis alrededor de los 35 mg/semana (~5 mg/ dia), mantienen con dosis
altas o bajas. Las personas con resistencia a warfarina (dosis = 70 mg/sem) o con sensibilidad
(dosis < 15 mg/sem) constituyen un desafio para el prescriptor, una magnifica oportunidad para
explorar e identificar las razones de estas respuestas farmacoldgicas atipicas. *

Se reporta el caso de una paciente geriatrica anticoagulada de forma aguda, con diagnostico de
trombosis venosa profunda en miembro inferior izquierdo, que presenté resistencia a la warfarina y
que fue atendida en el Hospital Clinico Quirtrgico “Comandante Manuel Fajardo” de La Habana en
diciembre del 2020. Se solicitdé autorizaciéon de la paciente mediante consentimiento informado
escrito, para la publicacion del caso clinico y se tomaron todas las precauciones para garantizar la
confidencialidad de la informacion y el anonimato del mismo.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente femenina de 81 afos, piel blanca, ama de casa, con antecedentes patoldgicos personales,
hipertensién arterial (HTA) de 20 afios que lleva tratamiento con Enalapril (20 mg/dia), Furosemida
(40 mg/dia). Insuficiencia Cardiaca de dos afios, tratamiento con Espironolactona (25mg/dia).
Epilepsia de dos afios, tratamiento con Carbamazepina (400 mg/dia). Ingresa en el servicio de
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Angiologia del “Hospital Comandante Manuel Fajardo” el 9 de diciembre del 2020 por presentar
dolor y aumento de volumen del miembro inferior izquierdo de cuatro dias de evolucion.

HALLAZGOS CLINICOS DEL CASO EN ESTUDIO

Al examen fisico se constataron mucosas humedas e hipocoloreadas, el tejido celular infiltrado
(TCS) en miembro inferior izquierdo, edema blando de facil godet en toda la extensién con
aumento de volumen. Empastamiento de las masas musculares de la pantorrilla y dolor a la
palpacion, dilatacion de las venas superficiales a nivel del muslo.

Aparato Respiratorio: murmullo vesicular audible en ambos campos pulmonares, no se auscultan
estertores. Frecuencia respiratoria (FR): 18/min. Aparato Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos
no se auscultan soplos cardiacos. Frecuencia Cardiaca (FC): 70/min TA: 140/95 mmHg. Abdomen:
doloroso a la palpacién en Fosa Iliaca Izquierda, no visceromegalia, examen fisico de abdomen
(RHA) presentes y conservados. Sistema nervioso central (SNC): sensorio libre.

CALENDARIO

En el ingreso que se le realiza a la paciente el dia 9 de diciembre del 2020 se le realiza examen
fisico general y se diagnostica una trombosis venosa profunda de Miembro Inferior.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Se realizan los siguientes exdmenes complementarios:

Tabla 1. Examenes de Laboratorio 9/12/2020

Examen Resultado Examen Resultado
Hematocrito 0.31 L/L greatinina 83 umol/L
Leucocitos 11.6 x 10 9/L Acido Urico 263 umol/L
Neutrofilos 76 % TGP 18 UI

Linfocitos 24 % TGO 19 UI

Plaguetas 190 x 10 9/L Colesterol 4.5 mmol/L
Glicemia 4.4 mmol/L Triglicéridos 1.2 mmol/L
Estudios Imagenoldgicos 9-12-20

RX Térax No se observan alteraciones

pleuropulmonares

Tabla 2. Examenes de Laboratorio 11/12/2020

Examen Resultado
INR 1
TP C: 15

P: 15
TPTA C: 36

P: 42
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Tabla 3. Examenes de Laboratorio 14/12/2020

Examen Resultado
INR 1.13
TP C: 16

P: 15
Tabla 4. Examenes de Laboratorio 15/12/2020
Examen Resultado
INR 1
TP C: 15

P: 15
Tabla 5. Examenes de Laboratorio 18/12/2020
Examen Resultado
INR 1.06
TP C: 17

P: 18

Parcial de Orina

Trazas de albumina
Leucocitos: 7.5 x 10/6/L
Hematies 20 x10/6/L

Tabla 6. Examenes de Laboratorio 21/12/2020

Examen Resultado
INR 1
TP C: 16

P: 16

Tabla 7. Examenes de Laboratorio 23/12/2020

Examen Resultado
INR 1.20
TP C: 17

P: 18

Tabla 8. Exdmenes de Laboratorio 26/12/2020

Examen Resultado
INR 2.04
TP C: 16

P: 28
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Tabla 9. Examenes de Laboratorio 27/12/2020
Examen Resultado
INR 2.14
TP C: 16

P: 29

INTERVENCION TERAPEUTICA

Se decide comenzar tratamiento con anticoagulante con HBPM (Fraxiheparina) dosis 0.6 mg cada
12 horas via subcutanea (sc) y con warfarina (2 mg) 3 tabletas diarias el dia 9 -12-20. Después se
decide aumentar la dosis de warfarina el 13-12-20 a 5 tabletas diarias, por no obtener respuesta al
tratamiento anticoagulante. Comienza el tratamiento con Ciprofloxacino el 18 -12-20, la dosis 250
mg cada 12 horas por 7 dias.

SEGUIMIENTO Y RESULTADOS

El seguimiento médico de la paciente fue por el servicio de Angiologia. Donde se decide después de
dias con tratamiento anticoagulante sin lograr los valores de INR esperado, suspenderle la
carbamazepina e inter consultar a la paciente con Neurologia para la indicacion de otro
anticonvulsivante, que no provoque interaccién con la warfarina.

A las 72 horas de estar sin la carbamazepina se le realizd a la paciente INR y el tiempo de
protrombina (TP), obteniéndose en limites terapéuticos. Egresd el dia 28 de diciembre con INR
entre 2 y 3 por dos dias consecutivos. Se citd para consulta a los 15 dias para realizarle TP y el
INR, los cuales se mantuvieron en el rango terapéutico.

DISCUSION

La prevencion de las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con riesgo es una problematica
en la practica médica. Las heparinas y los anticoagulantes de la vitamina K, entre los que se
encuentra la warfarina sdédica, han sido durante décadas los mas usados en la prevencidén primaria
y secundaria de la enfermedad tromboembdlica.

Desde hace mas de 50 afios se dispone de farmacos (cumarinicos warfarina y acenocumarol) que
inhiben el metabolismo de la vitamina K, necesaria para la sintesis de varios factores de
coagulacion, y desde hace 10 afios tenemos otros farmacos inhibidores del factor Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban y betrixaban) y de la trombina (dabigatran) conocidos como anticoagulantes
orales de accién directa. °

La warfarina, anticoagulante dicumarinico que administrada por via oral se absorbe completa y se
alcanzan las concentraciones plasmaticas maximas de 1 a 9 horas. El volumen de distribucién se
aproxima al espacio albuminar y mas de 97% del farmaco total se une a las proteinas, solo es
activo el farmaco libre. La eliminaciéon es por metabolismo hepatico a través del sistema por
citocromo P450, y metabolitos tienen débil actividad anticoagulante. ©
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Dosis ajustadas de warfarina, comparadas con «no tratamiento» o con terapia antiplaquetaria,
reducen la incidencia de ictus y otros eventos tromboticos en pacientes con Fibrilacién Auricular no
valvular. Pese a la efectividad, los antagonistas de la vitamina K tienen inconvenientes: estrecho
rango terapéutico, lentitud en el comienzo y desaparicion de los efectos, interacciones
farmacoldgicas, restricciones dietéticas, requerimiento de monitorizacién y ajuste de dosis. 7' 8

La capacidad de interactuar con otros medicamentos, constituye una de las principales desventajas
del uso de warfarina. Esta situacion suele tener mayor relevancia en los pacientes que requieren
terapia a largo plazo, en individuos de edad avanzada o en aquellos que presentan patologias que
ameriten algun tipo de tratamiento médico. Es indudable que en los sujetos que consumen varios
farmacos, la posibilidad de mantener un adecuado control del efecto anticoagulante es baja. °

Los mecanismos para explicar la interaccion incluyen: interferencia en la absorcidon gastrointestinal,
en la uniéon a proteinas plasmaticas, en el metabolismo y en la excrecion. Las drogas que
interfieren con el metabolismo de la warfarina pueden incrementar las concentraciones plasmaticas
de ésta y potenciar el efecto anticoagulante.

Si se trata de medicamentos que afectan el isémero S, estos podrian tener mayor repercusion
sobre el TP y el efecto anticoagulante hacerse evidente en forma de hemorragias. Los fdrmacos que
inducen activacion de las enzimas microsomales hepaticas y los que interfieren con la absorcidn,
pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de warfarina, y el efecto anticoagulante. *°

La warfarina es el anticoagulante oral de eleccion en la prevencion primaria y secundaria a corto y
largo plazo de eventos tromboéticos en pacientes con tromboembolismo venoso, fibrilacion
auricular, valvulas cardiacas protésicas, enfermedad arterial coronaria y en individuos con alto
riesgo quirdrgico. Situaciones en las cuales se ha demostrado la eficacia y seguridad. 7" 1°

Las desventajas asociadas al uso de warfarina ha sido la base para el desarrollo de nuevos
farmacos anticoagulantes orales. Esta nueva generacion estd dirigida a la inhibicion de puntos
especificos en el mecanismo de la coagulacién (a diferencia de los derivados cumarinicos que
actlian sobre todos los factores VK dependientes). Estos pueden ser clasificados en dos categorias:
inhibidores directos del factor X e inhibidores de la trombina.

No obstante, el alto costo, la ausencia de un antidoto especifico, los estudios que comparen la
eficacia, seguridad y entre ellos mismos (hasta la fecha no han sido aprobados por la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA). Constituyen los principales obstaculos para
que, en un futuro cercano, estas drogas puedan suplantar la warfarina, primera eleccién en la
prevencién de eventos tromboembdlicos. °

Una vez descartada la no adherencia al tratamiento, el error de laboratorio, la mala absorcién y la
ingesta excesiva de vitamina K. Deben considerarse los factores hereditarios y las interacciones
farmacoldgicas, los determinantes en las dosis terapéuticas de warfarina. '°

Respecto a las probables causas de la resistencia en la paciente del presente caso, se encontrd que
tenia co-tratamiento con Carbamazepina debido a una epilepsia, la cual es un trastorno neuroldgico
complejo que se caracteriza por la presencia de crisis espontaneas recurrentes. En el marco de las
interacciones farmacoldgicas, este anticonvulsivante al igual que la Fenitoina aparece en forma
consistente, principales medicamentos causante de resistencia.
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La carbamazepina es inductor de la enzima CYP2C9, responsable de la degradacién de la S-
warfarina. El metabolismo hepatico puede aumentarse por el medicamento y por lo tanto
disminuye la potencia anticoagulante.'’ 2 Por otro lado, se dice que hay resistencia a warfarina
cuando los requerimientos son iguales o superiores a 70 mg/semana para mantener el INR en el
rango terapéutico. '3

En el caso reportado a pesar de estar con 5 tabletas de warfarina no se lograba rangos terapéuticos
de INR. Incluso comenzd con antibidticoterapia por presentar un parcial de orina patolégico por una
Infeccidon del Tracto Urinario. Se le incorpord al tratamiento farmacoldgico la ciprofloxacina, el cual
es una quinolona que incrementa el efecto anticoagulante y ni asi se logro6 el efecto anticoagulante
esperado.

Se mantuvo el tratamiento con la warfarina. Se discutié con neurologia la causa. El tratamiento fue
sustituido, alcanzandose a las 72 horas los limites terapéuticos, significa tener 2 dias continuos con
un INR entre 2 y 3, el rango aceptado en las situaciones clinicas que ameritan anticoagulacion
terapéutica y profilactica. Los resultados clinicos a corto y largo plazo relacionados con las
modalidades de manejo iniciales y los valores de INR son necesarios para mejorar la atencién de
este tipo de paciente.

PERSPECTIVA DEL PACIENTE

Se le explicé a la paciente el diagndstico y la conducta a seguir, con aceptacién por parte de la
misma. Mostré confianza y seguridad en el equipo médico de asistencia, lo cual posibilité la
evolucidn satisfactoria.
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Enviado a la seccion de la revista: “Presentacion de Caso”

El trabajo no ha sido enviado simultdneamente a otra | El trabajo es original e inédito: Si X  No ---
revista: Si_-- No X

Los autores ceden los derechos de publicacién a la Revista | Existe conflicto de interés entre los
Cubana de Tecnologia de la Salud: Si X No --- autores: Si -- No X

Novedad cientifica, aporte a la ciencia o importancia de esta publicacién: presenta las causas que
provoco la resistencia a la warfarina en una paciente en edad geriatrica, con pocos reportes descritos en
la literatura internacional.

éCuadl es la contribucidon de esta publicacion a las bases epistémicas de Tecnologia de la Salud?
fundamenta la forma de presentacién y conducta terapéutica lo cual facilita elementos para un mejor
tratamiento de esta afeccidén por los profesionales de la salud.

Esta investigacion es una salida de proyecto de investigacién: Si ---- No X

Contribucion como autoria Nombre de los Autores

Contribuciones sustanciales para la concepcion o el | Rebeca Riva Pelegrin
disefio del trabajo

Adquisicién, analisis o interpretacién de los datos Rebeca Riva Pelegrin

Creacién de nuevo software utilizado en el trabajo

Ha redactado el trabajo o ha realizado una revision | Todos los autores
sustancial

Aprobo el envio de la versidon presentada (y cualquier | Todos los autores
versién sustancialmente modificada que implica la
contribucién del autor para el estudio)

Traduccién del titulo y resumen Katia Conrado

Otras contribuciones (cual)

Todos los autores estan de acuerdo con ser personalmente responsables de las propias contribuciones y
las de los autores y garantizan que las cuestiones relacionadas con la precisién o integridad de cualquier
parte del trabajo, incluso en las cuales el autor no estuvo personalmente involucrado, fueron
adecuadamente investigadas, resueltas y la resolucién fue documentada en la literatura: Si: X No: ---

Todos los autores estan de acuerdo con la versién final de la publicacién: Si X No: ----

Todos los autores garantizan el cumplimiento de los aspectos éticos de la investigacion y de publicacion
cientifica, asi como de la bioética: Si X No: ---

Fecha de recibido: 13 de diciembre de 2021
Fecha de aprobado: 28 de febrero de 2022

@ @ Los articulos de Revista Cubana de Tecnologia de la Salud se compar-
@ ten bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-No

Comercial 4.0. Internacional

Facultad de Tecnologia de la Salud |Volumen 13 Numero 1(2022): ENE-MAR| 137
ISSN: 2218-6719 RNPS: 2252




