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Resumen

La warfarina es uno de los medicamentos mas prescritos en el mundo y cuando está bien indicada, el beneficio en la 
prevención de eventos trombóticos y en la reducción de la mortalidad está documentado, aunque aspectos relacionados 
con la seguridad y con una alta tasa de complicaciones ha limitado su uso en forma generalizada. En este artículo 
se revisan aspectos que generan dudas específicas en la práctica clínica relacionadas con la dosis, las indicaciones, el 
tratamiento y la prevención de complicaciones para la warfarina, además de que se promueve la búsqueda de nuevos 
medicamentos con un perfil de seguridad más favorable.
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Warfarin: current use

Abstract

Warfarine is one of the most  prescribed medicines in the world 
and when it is well indicated, it is  documented the benefit in the 
prevention of  thrombotics events  and in the reduction of morta-
lity, although aspects  related to  the security  and with a high rate  
of complications has limited its use in a generalized manner  . 
In this article   we review aspects that generate specific doubts 
in the clinical practiced related to the dose, the indications, the 
treatment and the prevention of complications of warfarina, in 
addition to which we promote  the search of new drugs  with a 
more favourable security profile.
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Warfarina: uso contemporaneo

Resumo

A warfarina é um de medicinas, mas prescritas no mundo e 
quando bom indicada, no benefício na prevenção de   eventos 
trombóticos   e na redução da mortalidade está documentado, 
embora aspectos  relacionado  com  a segurança  e com uma taxa 
elevada  das complicações limitaram seu uso generalizado. Neste 
artigo revisam-se aspectos que geram dúvidas especificas na pra-
tica clinica   relacionados com a dose, às indicações, o tratamento 
e à prevenção das complicações para o warfarina, além de que 
favorece a busca de novas medicinas  com um perfil da segurança  
mas favorável.
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Introducción

La warfarina, usada para el tratamiento de fenómenos 
trombóticos desde 1960, es un derivado sintético de la 
cumarina que al antagonizar en forma competitiva la 
vitamina K e inhibir la síntesis de la enzima epóxido 
reductasa, lo hace también con los factores de coagulación 
dependientes de la vitamina K, entre ellos los factores II, 
VII, IX, y X. En la actualidad se dispone de preparaciones 
comerciales compuestas por mezclas racémicas de los isó-

meros R y S, éste último mucho más potente que el primero 
en su antagonismo con la vitamina K. El metabolismo de 
este medicamento, en su mayoría hepático, se realiza por 
el sistema enzimático CYP2C9, cuyas mutaciones especí-
ficas, al igual que las de la vitamina K epóxido reductasa 
(VKORC 1), son determinantes en la respuesta terapéutica 
a la warfarina (1-3).

La unión a proteínas (99%) constituye un determinante  
importante en las interacciones farmacológicas (3,4), 
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debido a que sólo la fracción libre es biológicamente 
activa. Si un fármaco es capaz de ocupar la albúmina y 
desplazar el medicamento de la misma, potenciaría en 
forma considerable sus propiedades anticoagulantes , 
de igual manera que todos aquellos medicamentos con 
metabolismo dependiente del citocromo p450 tendrían 
efectos en la concentración plasmática de warfarina  
(tabla 1), por el incremento o disminución del metabolismo 
de la misma (4). 

TABLA 1. Interacciones comunes de warfarina.

Incremento de actividad 
anticoagulante

Disminucion de actividad 
anticoagulante

Acetaminofén Azatioprina
Alopurinol Antitiroideos.
Amiodarona Carbamazepina
Clopidogrel Rifampicina
Diclofenaco Vitamina k.
Metronidazol Haloperidol
Macrolidos Anticonceptivos orales.
Hormona tiroidea.
Ciprofloxacino
Cefalosporinas.

Las interacciones farmacológicas se han correlacionado 
con incremento de las tasas de sangrado, así como con 
dificultad para obtener valores terapéuticos de anti-
coagulación según sea el caso, a través de mecanismos 
que incluyen: disfunción plaquetaria (asa, clopidogrel), 
irritación gástrica directa (antiinflamatorios no esteroides, 
AINES), interferencia en el metabolismo (amiodarona, 
rifampicina), disminución síntesis de vitamina K (anti-
bióticos), interferencia con metabolismo de vitamina K 
(acetaminofén). Dentro de los grupos de medicamentos 
usados frecuentemente debe resaltarse que los inhibido-
res de la ciclooxigenasa 2 (COX 2) selectivos, así como 
el pantoprazol se han relacionado con menores efectos 
adversos dentro del grupo de los AINES, e inhibidores de 
bomba de protones respectivamente (4).

Otro factor a tener en cuenta y que suele omitirse en la 
práctica clínica es la dieta del paciente, teniendo en cuenta 
que el consumo de determinadas cantidades de vitamina 
K puede generar variaciones semana a semana del INR. 
Se acepta que el consumo diario de la vitamina K debe ser 
entre 60 y 85 mcg día; alimentos como espinacas, lechugas 
y espárragos, tienen altos valores de esta vitamina, por lo 
que se debe orientar a los pacientes respecto al consumo 
adecuado de esos vegetales (4).

Mecanismo de acción 

El efecto anticoagulante de la warfarina está determinado 
fundamentalmente por la inhibición de la carboxilación 
dependiente de vitamina K de los factores X, IX, VII, II en 
la porción N terminal de los mismos, generando productos 
inactivos que son incapaces de modificarse en presencia de 
calcio, para unirse al cofactor en la superficie de fosfolí-
pidos. Además, interfiere con las propiedad biológicas de 
los anticoagulantes naturales, las proteína C Y S, confirién-
doles la capacidad de inducir fenómenos procoagulantes 
durante un periodo que oscila entre 36 y 48 horas después 
de la administración de la primera dosis, obligando así al 
uso concomitante de heparinas en pacientes con eventos 
trombóticos agudos (1, 4, 5). 

Con una alta absorción por vía gastrointestinal (90 %), la 
warfarina tiene un pico de acción anticoagulante a los tres 
días de inicio del tratamiento, una vez se produzca el acla-
ramiento de los factores procoagulantes biológicamente 
activos, en especial de la protrombina, cuya vida media 
es larga, de aproximadamente 72 horas, si se la compara 
por ejemplo con el factor VII, cuya actividad se inhibe alre-
dedor de las siete horas. Los rangos terapéuticos de INR 
(índice internacional normalizado) se obtienen cuando la 
actividad de los mencionados factores es inferior al 30%, 
razón por la cual en pacientes con fenómenos trombóticos 
agudos y en los de alto riesgo para eventos trombóticos 
se recomienda el inicio concomitante de heparina, hasta 
obtener un rango de anticoagulación adecuado según sea 
el caso en tratamiento (5). En la tabla 2 se muestra la vida 
media de los factores de coagulación sintetizados en el 
hígado (6). 

TABLA 2. Vida media de factores de coagulación sintetizados en hígado 

Factor Vida media
Protrombina 2,8 – 4,4 días

Factor V 12-36 horas
Factor Vll 2-5 horas
Factor lX 20-52 horas

Fibrinógeno 1,5-6,3 días
Factor X 32-48 horas

La variabilidad de la respuesta inicial del INR a la war-
farina ha sido objeto de estudio documentándose que las 
mutaciones genéticas inciden notoriamente en ello (1-3). 
En primer lugar, la farmacocinética del medicamento se 
ve alterada por las mutaciones en el gen que codifica para 
la enzima hepática P4502C9 del citocromo, responsable 
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de la oxidación del enatiómero S de la warfarina. El más 
estudiado de los alelos es 2C9*2 o 2C9*3 asociado a una 
imposibilidad de metabolizar la S-warfarina, pudiendo 
presentar un individuo, una o más combinaciones de 
estos polimorfismos (7). Otro importante determinante 
genético son las mutaciones en el gen que codifica para 
varias isoformas de la epóxido reductasa de la vitamina 
K (VKOR), situado en el brazo corto del cromosoma 16, 
específicamente el halotipo A/A, que lleva a la producción 
de enzimas con diferentes sensibilidades a la inhibición 
de warfarina, explicando la resistencia hereditaria 
observada en grupos familiares y que en determinados 
grupos étnicos haya diferencias en cuanto a la dosis de 
warfarina que se requiere para el mantenimiento de un 
INR terapéutico (tablas 3 y 4). Son mutaciones que se han 
correlacionado con valores más elevados de INR durante 
la primera semana de tratamiento, lo que supone un 
incremento en el riesgo de sangrado para estos indivi-
duos (1). También están reportados polimorfismos para 
el factor IX, que llevan a una reducción en su actividad 
y que alteran la farmacodinamia de la warfarina (1-3,7). 
Sin embargo y aunque cada vez se conoce más acerca 
de estas alteraciones genéticas, todavía no hay reportes 
que respalden que sea costo efectivo o de gran impacto 
clínico estandarizar estudios de tamizaje poblacional 
para detectar estas mutaciones, debido a que el impacto 
en las decisiones clínicas con esta información no ha 
disminuido la tasa de eventos adversos relacionados con 
el uso del medicamento (1-3). 

TABLA 3. Prevalencia (%) de polimorfismos del citocromo p450 que afectan el 
metabolismo y respuesta a warfarina

Grupo étnico Asiático Europeo Africano Efecto en dosis 
de warfarina

CYP2C9P*1 98,2 80,3 94,2 --
CYP2C9P*2 0 12,7 3,4 -14 a – 20 %
CYP2C9P*3 1,8 % 7 1,5 -21 a – 39 %

TABLA 4. Frecuencia de variantes de VKORC observada en grupos étnicos que 
afectan el metabolismo y respuesta a warfarina

Grupo étnico
%

H1 CCGATCTCTG
H2 CCGAGCTCTG

%
H7 TCGGTCCGCA
H8 TAGGTCCGCA
H9 TACGTTCGCG

Europeo 37 58
Africano 14 49

Asiático 89 10

Dosis inicial y monitorización

En la práctica diaria no existe completa claridad respecto 
a cual debe ser la dosis inicial de warfarina y a pesar 
de que las mutaciones genéticas se vienen estudiando 
ampliamente como determinantes de la respuesta inicial 
al medicamento, no se recomienda la detección temprana 
de las mismas, para decidir el inicio de tratamiento 
(1,7,8). Cuando se compara dosis de carga de cinco o diez 
mg, los resultados no han sido concluyentes respecto a 
la efectividad, ya que las complicaciones trombóticas y 
hemorrágicas pueden obedecer a la heterogenicidad de 
las poblaciones incluidas en los estudios (5,7-9). Por esta 
razón, la decisión de la mejor dosis inicial debe indivi-
dualizarse de acuerdo con el contexto de cada paciente, 
aunque generalmente para pacientes ancianos, desnu-
tridos, polimedicados, con falla cardiaca congestiva, 
disfunción hepática, déficit conocido de proteína C - S 
y alto riesgo de sangrado, se indica una dosis inicial de 
cinco mg, con titulación de acuerdo a los valores de INR, 
con el objeto de disminuir la tasa de complicaciones que 
se relacionan con el medicamento y de que se permita la 
suspensión de la heparina una vez se obtengan valores 
adecuados de INR durante 48 horas consecutivas (7,9,10). 
Para los pacientes sin déficit documentado de proteínas C 
y S y sin evento trombótico agudo (fibrilación auricular 
crónica), puede obviarse el inicio de heparina no fraccio-
nada concomitante (9-11). 

Como se describió previamente, el aclaramiento de facto-
res procoagulantes biológicamente activos se alcanza, en 
promedio, hasta las 72 horas de inicio de tratamiento, sin 
embargo, la inhibición de algunos de estos factores como 
el X y el IX, se puede obtener en forma homogénea al final 
del quinto día, por lo que se lo considera el momento pro-
picio para la toma de paraclínicos que permitan ajustar 
la dosis de mantenimiento de warfarina alcanzando los 
rangos deseados. Una vez obtenidos rangos estables del 
INR, se recomienda monitorear este valor cada cuatro 
semanas (11).

Riesgo de sangrado 

Las complicaciones hemorrágicas en pacientes que 
reciben tratamiento con warfarina son variables en 
intensidad, siendo los tractos gastrointestinal y urinario, 
junto con los tejidos blandos, los sitios afectados con más 
frecuencia. La mayor tasa de sangrado se encuentra alre-
dedor de 2,2 por cada 100 pacientes/año, con sangrado 
del sistema nervioso central 0,5 por cada 100 pacientes/
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año y sangrado que amenaza la vida del paciente 0,4 
por cada 100 pacientes/año (12). Aunque la predicción 
de sangrado se ha correlacionado estrechamente con la 
intensidad de la anti-coagulación, múltiples factores del 
paciente, entre ellos la presencia o no de co-morbilidades, 
han sido claves como determinantes del riesgo de san-
grado. Los índices de riesgo, diseñados para identificar 
la probabilidad de eventos hemorrágicos adversos en 
pacientes ambulatorios, son una herramienta que facilita 
la adopción de estrategias preventivas para disminuir la 
presencia de hemorragias serias, una vez determinada 
la indicación clara de terapia para anti coagulación 
con warfarina (12,13). El reciente índice de predicción 
de sangrado que incluye múltiples co-morbilidades y 
denominado HEMORR2HAGES (tabla 5), muestra ser 
superior a otros en la predicción de eventos adversos 
hemorrágicos en pacientes sometidos a anticoagulación 
crónica con derivados cumarinicos (4,7,13). 

TABLA 5. Índice HAEMORR2HAGES 

Factor Ausente Presente

Enfermedad hepática o renal
Creatinina > 1,5 mg dl.

0 1

Abuso de alcohol 0 1
Edad > 75 años 0 1
malignidad 0 1
Trombocitopenia – uso de AINES 0 1
Sangrado previo 0 2
Hipertensión no controlada 0 1
Anemia (Hto menor a 30%) 0 1
Factores genéticos (mutaciones de CYP 
2C9)

0 1

Riesgo alto de caída – enfermedad 
neurosiquiatrica

0 1

Ecv previo 0 1

Riesgo de sangrado a 12 meses. Expresado en relación a cada 100 pacien-
tes año
0 puntos: 1,9
1 punto: 2,5
2 puntos: 5,3
3 puntos: 8,4
4 puntos: 10,4
Mayor o igual a 5 puntos: 12,3

Rango de anticoagulación terapéutico

La indicación de warfarina para la prevención de las com-
plicaciones trombóticas en diferentes entidades médicas 
y quirúrgicas ha sido ampliamente estudiada, con una 
reducción en la tasa de eventos adversos que justifica su 
uso. En general, los rangos de anticoagulación han sido 
bien estudiados y documentados, individualizándose 
para cada paciente y enfermedad a tratar, pero siempre 

manteniendo valores de INR que por medio de estudios 
han demostrado una buena relación riesgo- beneficio para 
los pacientes (tabla 6) (14 ).

TABLA 6. Riesgo anual de complicaciones trombóticas en ausencia de terapia 
anticoagulante

Condición Riesgo anual de 
trombosis en %

Fibrilación auricular 5
Fibrilación auricular de alto riesgo 12
Prótesis valvular mecánica aórtica doble valva (St. 
Jude)

10-12

Prótesis valvular aórtica única valva (Shiley) 23
Fa lone 1
Válvula mitral protésica doble valva (St. Jude) 22
Prótesis múltiples (St. Jude) 91

El objetivo de anticoagulación se debe individualizar 
de acuerdo con la enfermedad en tratamiento y con las 
características propias del paciente, realizando siempre 
una valoración minuciosa del riesgo de eventos adversos 
para cada caso (13). Se han evaluado múltiples estrategias 
de anticoagulación en pacientes con tromboembolismo 
venoso, como regímenes de baja intensidad de anticoa-
gulación definidos como rangos de INR de 1,5 a 2,0 que 
han resultado efectivos en la disminución de recurrencia 
a largo plazo para fenómenos tromboticos, comparándo-
los con placebo, con una tasa de eventos de 2,6 por 100 
pacientes/año y 7,2 por 100 pacientes/año respectivamente, 
es decir, una reducción del 76% al 81% en la recurrencia de 
trombosis a favor de la warfarina (16,17). Al comparar baja 
intensidad de anticoagulación (INR 1,5-2,0) con rangos 
usuales (definidos como un INR de 2,0-3,0) no se encontra-
ron diferencias significativas en la tasa de sangrado mayor 
a 1,1 por cada 100 pacientes/año vs. 0,9 % por cada 100 
pacientes/año, pero se demostró si, que la obtención de un 
INR en rangos usuales es más efectiva para la prevención 
de fenómenos tromboembólicos venosos, con tasa de recu-
rrencia de 1,9 por cada 100 pacientes/año para rango bajo y 
de 0,7 por cada 100 pacientes/año para régimen usual (17). 

Los rangos supra-óptimos de anticoagulación (INR de 3,0-
4,0) no han mostrado eficacia superior para prevención de 
eventos trombóticos, pero si se han relacionado con más 
presencia de eventos adversos mayores en pacientes con 
reemplazos valvulares anticoagulados (18). La informa-
ción disponible actual está a favor de rangos moderados 
de anticoagulación para casi todas las indicaciones de 
tratamiento con warfarina (14). Las recomendaciones para 
rangos de INR según la entidad patológica determinadas 
por el Consenso de Anticoagulación reportadas en el 2008 
se resumen en la tabla 7 (14):
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TABLA 7. Rangos recomendados de anticoagulación

Condición Rango inr

Reemplazo valvular aórtico 2,0 - 3,0
Valvular mitral en pacientes con bajo riesgo de sangrado 2,5 - 3,5
Tromboembolismo venoso 2,0 - 3,0
Síndrome antifosfolípidos para pacientes de bajo riesgo 2,0 - 3,0
SAF Para pacientes con riesgo de sangrado 2,5 - 3,0

Fibrilación auricular 2,0 - 3,0

Situaciones especiales 

Enfermedad renal crónica. Los pacientes que se encuentran 
en hemodiálisis experimentan un incremento notable 
de complicaciones hemorrágicas al recibir terapia con 
cumarínicos. En estudios comparativos de anticoagulación 
a dosis usuales vs baja intensidad se ha demostrado que 
hay incremento en la tasa de sangrados relacionado con la 
primera estrategia, documentándose una tasa de 0,1 a 0,54 
eventos pacientes/año. Estos valores son dos veces mayores 
que las complicaciones de aquellos pacientes que reciben 
heparina de bajo peso molecular, razón por la que la mejor 
estrategia de anticoagulación para pacientes sometidos a 
hemodiálisis se debe sopesar siempre, teniendo en cuenta 
su predisposición a la presencia de eventos hemorrágicos 
(19-21).

Enfermedad arterial periferica. En la literatura actual se 
encuentran múltiples trabajos que evalúan en pacientes 
con enfermedad arterial periférica, la eficiencia de la 
warfarina vs el ácido acetil salicílico en la prevención de 
eventos isquémicos como infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular y muerte cardiovascular. La presencia de 
estos eventos en el grupo tratado con warfarina fue de 
15,9% vs 17%, lo que demuestra que la tasa de los mismos 
no disminuye cuando se agrega warfarina al uso de ácido 
acetil salicílico y que por el contrario, la morbilidad se 
incrementa pues hay una mayor presencia de sangrados 
menores y mayores con una presentación de 4,0 % vs 1,2 % 
respectivamente (22-24).

Estenosis arterial intracraneana sintomática. La valora-
ción de pacientes sintomáticos en enfermedad estenótica 
arterial intracraneana tratados con warfarina para INR 
en rangos usuales vs asa, sólo demostró que el uso de 
este cumarínico incrementó la presentación de sangrado 
mayor, sin disminuir la muerte cardiovascular, ni los 
eventos isquémicos cerebrales, ni la muerte súbita. (25-27).

Eventos trombóticos secundarios a neoplasia. Son 
muchos los pacientes con neoplasias activas que presentan 

trastornos de hipercoagulabilidad variables y que oscilan 
entre alteraciones en las pruebas de coagulación, hasta 
fenómenos embólicos masivos. En estudios como el CAN-
THANOX y CLOT (28,29) se comparó en pacientes con 
neoplasias activas, el uso de enoxaparina y daltaheparina 
vs warfarina en la prevención de eventos trombóticos, 
encontrando con claridad que las heparinas de bajo peso 
molecular resultaban superiores en cuanto a la prevención 
de trombosis, disminución de la mortalidad y complicacio-
nes hemorrágicas, por lo que en la actualidad se acepta que 
los trastornos de hipercoagulabilidad asociados a neopla-
sias no se deben tratar con warfarina ni similares (30,31).

Síndrome antifosfolípidos. El rango de anticoagulación 
que se recomienda en este caso es de moderada intensi-
dad con INR entre 2,0 y 3,0. En estudios controlados se 
evaluaron valores superiores, encontrando que no hay 
diferencias que justifiquen anticoagulación de alta inten-
sidad con INR entre 3,1 a 4,0 (32,33). Como un porcentaje 
no despreciable de pacientes presenta retrombosis a pesar 
de estar anticoagulados, muchos clínicos prefieren el uso 
de heparina de bajo peso molecular para el tratamiento 
crónico de pacientes con síndrome antifosfolipidos; no 
obstante, todavía no hay información clara que permita 
la recomendación contundente de una estrategia sobre la 
otra (34, 35).

Fibrilación atrial. La fibrilación atrial (FA) es la alteración 
más frecuente del ritmo cardíaco (36). Se estima que una 
de cada cuatro personas de cuarenta años desarrollará 
FA a lo largo de su vida (36). En 2007 se diagnosticó FA 
a 6,3 millones de personas de Estados Unidos, Japón, 
Alemania, Italia, España, Francia y el Reino Unido. Debido 
al envejecimiento de la población, se espera que esta cifra 
se duplique en 30 años (37), razón por la que se le ha lla-
mando la arritmia del siglo XXI. 

La FA se relaciona con estados protrombóticos, con un riesgo 
5 veces mayor para accidente cerebrovascular (ACV), inde-
pendiente de si es paroxística o sostenida (36,37). El ACV 
cardioembólico se asocia con una mortalidad del 25% a los 
30 días (39) y si está relacionado con FA, la mortalidad es 
de ~50% al cabo de un año. Hasta tres millones de personas 
sufren un ACV asociado a FA cada año en todo el mundo 
(36,37), siendo especialmente graves y discapacitantes y 
más de la mitad de los pacientes fallecen en un año (37). 
Más o menos dos terceras partes de los ACV debidos a FA 
pueden evitarse mediante el tratamiento anticoagulante 
adecuado (INR 2-3), recomendándose para los casos con 
más de un factor de riesgo moderado la anticoagulación 
con warfarina (39). Un meta-análisis de 29 estudios con un 
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total de 28.044 pacientes mostró que la administración de 
dosis ajustadas de warfarina reduce los ACV isquémicos y 
la mortalidad total (36). 

Falla cardiaca. Las causas de eventos trombóticos en estos 
pacientes incluyen estasis venosa en un ventrículo dila-
tado, formación de trombos intracavitarios y fibrilación 
auricular. Cada 5% que disminuye la fracción de eyección, 
se relaciona con un incremento para riesgo de enfermedad 
cardiovascular del 18% (40), sin estudios prospectivos con-
trolados que permitan determinar cual es el beneficio real 
en pacientes anticoagulados con warfarina, en el contexto 
de falla cardiaca en ritmo sinusal (41,42). Estudios como 
el SOLV y SAVE (43,44) fueron incapaces de demostrar 
disminución de ACV en pacientes con disfunción ven-
tricular izquierda tratados con warfarina, pero análisis 
retrospectivos del SOLV encontraron disminución de la 
mortalidad en pacientes tratados con cumarinicos, por lo 
que en la literatura sólo se apoya el uso de anticoagulación 
en pacientes con disfunción ventricular severa con fracción 
de eyección inferior al 30% y en aquellos con trombo intra-
cavitario documentado, manteniendo valores de INR entre 
2,0 y 3,0 (45,46).

Pacientes quirúrgicos. Para la mayoría de pacientes 
que van a ser sometidos a intervenciones quirúrgicas es 
apropiado suspender la warfarina cinco días previos al 
procedimiento. Según el riesgo de eventos trombóticos, 
se considerará el uso de heparina de bajo peso molecular 
subcutáneo en dosis que garanticen anticoagulación plena, 
sin embargo, algunos procedimientos menores como los de 
tipo dental, las terapias periodontales y las intervenciones 
dermatológicas menores, no requieren la suspensión de la 
warfarina (47). 

Cuando se debe suspender la warfarina, el rango seguro de 
INR para cualquier procedimiento es menor a 1.5, teniendo 
en cuenta en el momento de retiro del medicamento 

aspectos como la duración de inmovilidad post-operatoria 
y los riesgos de eventos trombóticos. En pacientes con 
intervenciones quirúrgicas mayores que deben recibir anti-
coagulación a dosis terapéuticas, se prefiere la heparina no 
fraccionada porque es más fácil de revertir y porque su 
acción es mucho más corta si se la compara con heparinas 
de bajo peso molecular. En la tabla 8 se resume el enfoque 
general para los pacientes que se van a someter a interven-
ciones quirúrgicas.

Eventos adversos. El sangrado ha sido la complicación más 
temida en los pacientes sometidos a tratamientos de anticoa-
gulación, sin embargo, la necrosis cutánea es resultado de 
un descenso en la actividad del la proteína C, la cual puede 
disminuir hasta en un 50 % durante las primeras 24 horas 
de tratamiento, presentándose en un porcentaje variable. 
Hay una fuerte asociación entre este fenómeno y el déficit 
innato o adquirido de proteína C, proteína S y la mutación 
del factor V de Leyden. El tratamiento de esta entidad 
consiste en el cese del medicamento, la administración de 
heparina no fraccionada en infusión continua para rangos 
de PTT de 1,5 veces y la consideración de concentrados de 
proteína C para los casos en que la extensión de la necrosis 
persista, a pesar de la suspensión de warfarina (48,49).

Tratamiento de sangrado 

Las tasas de sangrado relacionadas con el uso de warfa-
rina son elevadas, al punto de estar catalogada como un 
medicamento con alta tasa de eventos adversos (50,51). El 
grado de anticoagulación y los factores de riesgo de cada 
paciente son determinantes primordiales en la presencia 
o no de eventos hemorrágicos, siendo mayor de 5,0 el 
valor de INR que se relaciona con aumento de la tasa de 
sangrados. Las manifestaciones hemorrágicas del tracto 
gastrointestinal y genitourinario siempre deben generar 
la sospecha de enfermedad estructural, cuyo tratamiento 

TABLA 8. Anticoagulación en pacientes quirúrgicos

Tiempo Pacientes de bajo riesgo Pacientes de alto riesgo

Antes  
de la cirugía

•	 Retirar warfarina cinco días antes
•	 Noche antes del procedimiento: si INR > 2 

administrar 1,5 mg i.v. de vitamina K
•	 Día cirugía: si INR < 1,5 llevar a cirugía; si > 1,5 

administrar 10 -15 ml kg de plasma

•	 Retirar warfarina cinco días antes
•	 48-72 horas antes del procedimientos iniciar heparina 

sódica o fraccionada a dosis apropiadas
•	 Si usa heparina fraccionada suspender 24 horas antes de 

cirugía; en el caso de heparina no fraccionada 4-6 horas.
Posterior  
a la cirugía

•	 Iniciar warfarina a las doce horas del 
procedimiento a dosis previas

•	 Usar tromboprofilaxis a dosis usuales

•	 Iniciar warfarina tan pronto como sea posible
•	 Iniciar heparina doce horas post-operatorio
•	 Si usa heparina sódica llevar PTT a 1,5 veces
•	 Suspender heparina 48 horas después de adquirir el 

objetivo de INR
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está directamente relacionado con la presencia de san-
grado activo, con la gravedad del mismo y con los valores 
del INR. Una mención aparte merecen los pacientes con 
prótesis valvulares sobre-anticoagulados moderadamente 
sin sangrado activo, en quienes la administración de 
vitamina K vs plasma fresco congelado no ha mostrado 
diferencias en cuanto a la efectividad de tratamiento, ni 
a los eventos adversos (52). En la tabla 9 se resumen las 
estrategias de tratamiento en pacientes sobre-anticoagula-
dos, soportadas por la literatura actual (14).

*Sangrado menor: evento que no requiere valora-
ción médica o estudios adicionales (4); *Sangrado 
mayor: se define como el que requiere tratamiento 
médico y/o transfusión de al menos dos unidades 
de glóbulos rojos empaquetados (4); *Sangrado 
que amenaza la vida: el que genera inestabilidad 
de signos vitales, secuelas neurológicas irreversi-
bles y/o que requiera procedimientos quirúrgicos 
para control (4).

Conclusiones

A pesar de las complicaciones asociadas al uso de la war-
farina y de que incluso llegue a ser llamada “un arma de 
doble filo” por estar entre los fármacos que mayores efectos 
adversos ocasionan, su prescripción sigue siendo elevada, 
tanto para pacientes hospitalizados como ambulatorios. 
Muchos de los resultados inesperados de su uso guardan 
relación directa con la presencia de uno o varios polimor-
fismos en los genes que codifican principalmente para las 
enzimas hepáticas que intervienen en su metabolismo 
y para la reductasa de la vitamina K, la cual antagoniza 
warfarina. Al desconocerse el perfil genético de las 

personas con las que se hacen la gran mayoría de estudios 
clínicos acerca de la efectividad y efectos colaterales del 
medicamento, se obvia el impacto de la variable genética, 
hecho que sumado a otros, impide llegar a conclusiones 
exactas cuando se analizan los resultados. De ahí que se 
requiera de controles periódicos del INR, observando y 
manteniendo sus rangos acorde con las guías.

 Estos y otros vacíos metodológicos encontrados en varios 
de los estudios, obligan a tener mucha claridad en cuanto 
a las normas de manejo y al abordaje de las complicaciones 
para cada caso específico, resaltando que el objetivo los 
modelos y de las guías de manejo intentan contribuir a 
que en el momento de la toma de decisiones se establezcan 
beneficios y riesgos acerca de la anticoagulación, sin que 
estos lleguen a reemplazar el criterio clínico, ni a dejar 
de lado la importancia de las condiciones individuales y 
familiares de cada paciente. 

Importante anotar que en los últimos años se vienen 
realizando ensayos con fármacos anti-trombina como el 
dabigatran y antifactor Xa, que según algunos podrían 
tener la misma eficacia pero con mayor seguridad, mejo-
rando la calidad de vida y disminuyendo costos, al evitar 
el control periódico y crónico del INR (53). 
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