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INTRODUCCION

La warfarina es el anticoagulante oral mas comunmente usado en nuestro
pais y es utilizado en un gran nimero de pacientes ambulatorios, los cuales
necesitan del tratamiento anticoagulante para la prevencion de eventos
tromboembélicos. Este grupo de pacientes requieren de tratamientos
quindrgicos bucales como cualquier otra persona. Debido a esto el cirujano
oral y maxilofacial debe tener el conocimiento y debe estar preparado para
manejar a estos pacientes de alto riesgo. La atencién de pacientes bajo
tratamiento con warfarina, coloca al cirujano en un dilema al momento de
planear los tratamientos quinirgicos, ya que por un lado si se modifica el
tratamiento del anticoagulante previo a la cirugia se reduce el riesgo de
hemorragia trans y postoperatoria, pero se aumenta el riesgo de un evento
tromboembdlico; y por otro lado, mantener el tratamiento anticoagulante
llevando a cabo medidas hemostaticas locales al momento de la cirugia y
después de ésta, reduciendo asi el riesgo de un evento tromboembdlico.

Por todo lo anterior, es que he decidido realizar un trabajo de investigacion
bibliografica que vaya encaminado a conocer como deben ser atendidos los




pacientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagulante con warfarina, y
asi, prever o evitar cualquier tipo de riesgo hemomagico o tromboembdlico
cuando requieran de procedimientas quinirgicos.

En los primeros capitulos hablo de los mecanismos nomales de hemostasia
y coagulacién del organismo, con la finalidad de que el lector comprenda
Lcomo? y ¢ donde? actia la warfarina.

Posteriormente se revisa la farmacologia de la warfarina, la cual es muy
importante conocer, ya que es un farmaco que interactda con muchos otros
medicamentos que alteran su mecanismo de accion y varios son utilizados
por el cirujano dentista en procedimientos de cirugia. Este punto debe ser
del conocimiento pleno del cirujano para no tener reacciones adversas que
pongan al paciente en una situacion de peligro.

Dediqué un capitulo para hablar del INR, porque ha sido una prueba de
laboratorio que ha venido a ayudar en el manejo de los pacentes
anticoagulados, ya que antes solo se utilizaba la prueba de tiempo de
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protrombina (TP) la cual presentaba muchas imegularidades en los
resultados. Actualimente los valores que proporciona el INR se toman como
base para conocer el grado de anticoagulacion que presenta el paciente y asi
poder hacer una correcta planeacion de los procedimientos quinirgicos que
requiera el paciente.

Por dltimo se tocan los puntos esenciales de este trabajo. Se habla de las
medidas que deben tomarse para el comecto manejo de pacientes
anticoagulados con warfarina desde el momento que llega el paciente a
consulta por primera vez hasta que se le da la alta quinirgica. Aqui el
capitulo se dividid6 en medidas preoperatorias, transoperatorias y
postoperatorias.
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La historia de la terapéutica anticoagutante es uno de los capitulos mas
épicos e interesantes en la historia de la medicina, cuyo descubrimiento, al
igual que otros hallazgos en medicina, se debié tanto a las observaciones
fortuitas como a la perseverancia de los investigadores.”®

Tres hechos han contribuido a 1a historia del tratamiento anticoagulante oral:
el descubrimiento de los medicamentos utilizados en dicho tratamiento, el de
la vitamina K para el conocimienio de su mecanismo de accion y el del
Tiempo de Protrombina (TP) para el control por el laboratorio de dicho
tratamiento.”®

Diferentes circunstancias contnbuyeron a que [a historia de los
anticoagulantes orales o antivitaminicos K se desamollara en 1910, en
Canada y Estados Unidos (Michigan, Wisconsin, Minesota. Dakota del Norte,
Montana, Alberta, Saskatchewan, Manitoba y Ontario), cuando por la poca
productividad del trigo y el maiz debido a la aridez de la tiemra, fueron
sustituidos por el trébol dulce importado de Europa, que se desamnrollaba en
terrenos menos fértiles y podia servir de forraje a los animales. Diez afos
mas tarde (1921), dos veterinarios canadienses, T.W. Schofield, especialista
en patologia veterinaria de Ontario, y L.M. Roderick, patélogo de Dakota del
Norte, investigaron las muertes producidas por hemosragias en el ganado,
que se alimentaba del trébol dulce en el curso de un parto, o cuando se les
descomaba o castraba.®
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En 1924, F. Schofield publicé un articulo en el que describia que la causa de
hemorragia de estos animales se debia a un producto toxico del trébol duice
alterado y no a un proceso infeccioso. Schofield informé un trastomo
hemorragico nunca antes descrito en ganado vacuno, que se ofiginG por {a
ingestién de ensilaje de trébol cloroso podrido’. descubrié que el iempo de
coagulacion de estos animales estaba alterado, y que la hemomragia se
detenia al cambiar la alimentacion o al efectuar una transfusion sanguinea.”®

Posteriormente, L.M. Roderick por su parte, confirmé los hallazgos de su
colega canadiense y concluyd que el defecto de ta coagufacion era debido a
un defecto de la protrombina, uno de los pocos factores de la coagutacion
conocidos en esa época. Cuatro anos mas tarde, A. Quick describié esta
prueba como “Tiempo de Protrombina™. >

La tercera circunstancia en el descubrimiento de los anticoagulantes orales
esta refacionada con K.P. Link, un especialista en agricultura al que se le
ofrece trabajar en 1932 para investigar la estructura quimica de un producto
téxico contenido en el trébol duice, tema en el cual Schofield y Roderick
habian fracasado. Comenzd a trabajar en la Estacion de Agricultura
Experimental de la Universidad de Wisconsin, en Madison, bajo la direccion
de los doctores Brink y Smith. Por aquellos aiios, pretendia utilizar el trébol
dulce para conseguir un
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sabor menos amargo en la vainilla artificial, como producto adicional a un
tabaco de clase inferior y también para su uso en cosmética.

En 1933 , un granjero de nombre Ed Carlson, del estado de Wisconsin se
dirigid a la Estacion Experimental de Madison para informar de la merma de
su ganado causada por la enfermedad del trébol dulce. Al encontrar la
Estacion cerrada se dirigio, por emror, al edificio destinado a Bioquimica que
dirigia Link, mostrandole un temero muerto cubierto de hematomas, un jarro
de leche tefiido de sangre y 100 libras de trébot dulce del que se alimentaba
su ganado. Link estudia el mecanismo de intoxicacion producido en los
animales por el trébol dulce y, especialmente, el mecanismo de la didtesis
hemorragica. En 1939, su ayudante Harold Campbell obtuvo ia forma
cristalina del agente que producia la hemorragia en el ganado y lo informaron
posteriommente en 1940.%°

Sus colegas NA Stahman y C.D. Huebner descubren su composicion
quimica, 3-3' metilén [bis- (4-hidroxicumarina), dandole el nombre de
dicumarol, por sus dos grupos cumarinicos. Nadie sabia hasta entonces que
el sabor amargo del trébol dulce oxidado era debido a la chumarian, También
observo que la vitamina K contrarrestaba la accion del dicumarol >

El personal de su laboratorio sintetizd mas de 100 componentes, entre ellos
los que presentan efecto raticida. Sheel, colega de Link, investigo en 1944 el
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componente 63, pero Link se centré en el componente 42 (3 -fenilacetil- etil -
4-hidroxicumarina). Lo denominé Warfarina, por ser las tres primeras letras
de la Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) con el sufijo arina de la
cumarina, cediéndole otra vez los derechos de la pOatente a la Fundacion; y
ésta, los derechos de Licencia a los laboratorios Lilly, Johibb y Abbot >

Aunque al inicio de su comercializacion en 1948, su uso se destind como
raticida, fue, sin embargo, a raiz de un suceso acaecido en 1951, cuando un
marino, en un intento de suicidio ingindé 567 mg de warfarina, y
sorprendentemente se recuperd, Shapiro y Meyer lo utilizaron en voluntarios
humanos, informando de su superioridad como anticoagulante sobre el
dicumarol.®
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2.1 HEMOSTASIA

El término hemostasia significa prevencion de la pérdida de sangre. Siempre
que un vaso se corta o desgarra, se logra hemostasia por diversos
mecanismos: 1)espasmo vascular, 2)formacion de un tapén de plaquetas,
3)coagulacion de la sangre y 4)crecimiento de tejido fibroso dentro del
coagulo de la sangre para cemrar permanentemente la abertura creada en el
vaso lesionado."

La hemostasia nomal es el resultado de una sede de procesos
perfectamente regulados con dos funciones importantes: 1) mantener la
sangre en un estado liquido y sin coagulos dentro de los vasos sanguineos
nomales, y 2) estar preparados para formar rapidamente un tapon
hemostatico localizado en el punto de lesién vascular.?

Después de la lesion inicial se produce una vasoconstriccion arteriolar de
breve duracion, que en gran parte se atribuye a mecanismos neurogenos
reflejos y que se acentia con la secrecion local de ciertos factores, como la
endotelina, un potente vasoconstrictor derivado del endotelio.Pero su efecto
es pasajero, y la hemorragia apareceria si no fuera por la activacion de las
plaquetas y de los sistemas de la coagulacion.?




GENERALIDADES DE HEMOSTASIA Y COAGULACION

Los reflejos nerviosos probablemente se inician por impulsos dolorosos
nacidos del vaso traumatizado o de los tefidos vecinos. En los vasos
pequefios, las plaquetas son responsables de la mayor parte de la
vasoconstriccion, por liberacion de la sustancia vasoconstrictora tromboxano
A2.El espasmo vascular local puede prolongarse muchos minutos o incluso
horas, y durante este tiempo ocumren los procesos de taponamiento
plaquetario y coagulacion de la sangre. '

Si el desgarmo del vaso sanguineo es muy pequefio, se selfla gracias al tapon
plaquetario mas que por formacion de coagulos sanguineos.’

La lesion del endotelio deja al descubierto la matriz extracelular subendoteBial,
de intenso poder trombogeno, que pemmite a las plaquetas adherirse y
activarse °, es decir, sufiir un cambio de forma (comienzan a hincharse y
adoptar formas irregulares), posterionrmente se contraen (por moléculas de
actina, miosina y trombostetina) e inducen la liberacion de granulos con
multiples factores activos y se vuelven adherentes, de modo que se pegan a
las fibras de colageno. En pocos minutos los productos secretados atraen a
otras plaquetas ( por medio del ADP y tromboxano A2, liberado por las
plaquetas activadas)'® y se forma el tapon hemostitico (hemostasia
pn'maria).9
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El factor tisular que es un factor pro coagulante unido a la membrana y
sintetizado por el endotelio, también queda al descubierto en el sitio de la
lesion. Este factor actda junto con los factores secretados por las plaquetas
para activar fa cascada de la coagulacion, y culmina con la activacion de la
ttombina. La trombina , a su vez, convierte el fibrinogeno disueito en la
sangre en fibrina insoluble, que acaba depositandose localmente. La trombina
también produce un nuevo reclutamiento de plaquetas y la liberacion de sus
granulaciones (hemostasia secundaria). Esto dura mas tiempo que la
formacion del tapon plaquetario.®

La fibrina polimerizada y los agregados de plaquetas forman un sélido tapon
permanente que impide cualquier nueva hemorragia. En esta fase, se ponen
en marcha los mecanismos de contrammegulacion ( por ej. El activador de
plasminogeno tisular{t-PA}), para que el tapon hemostatico quede circunscrito
al sitio de la lesion.®

2.2 COAGULACION

La coagulacion de la sangre se desencadena a paitir de la liberacion de
factores procoagulantes por plaquetas y células endoteliales, y la exposicion
de superficies subendoteliales’. Se han descubierto aproximadamente 50
sustancias diferentes que afectan la coagulacion de la
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sangre, presentes en ellas y en los tejidos; unas estimulan la coagulacion
(procoagulantes) y otras inhiben la coagulacion (anticoagulantes). Que la
sangre coagule o no coagule depende de un equilibrio entre estos dos tipos
de sustancias. Los que predominan son los anticoagulantes, pero cuando se
rompe un vaso, la actividad de los procoagulantes en la zona lesionada es
mucho mayor que la de los anticoagulantes, y se desarrolla un coagulo. '

El coagulo comienza a desanollarse en el plazo de 15 a 20 segundos si el
traumatismo de la pared vascular ha sido intenso, y en uno o dos minutos si
ha sido pequeito. En el plazo de 3 a 6 minutos después de la rotura de un
vaso, si la abertura del mismo no es muy grande, toda la abertura o el
extremo roto del vaso queda ocupada con un coagulo. Después de 20 min. A
1hr, el coagulo se retrae, lo que cierra mas todavia el vaso. Las plaquetas
desempefian un importante papel en esta retraccion_'*

La coagulacion es una compleja cascada de reacciones mediadas por

enzimas inactivas que se convierten en enzimas activadas y culminan en la
produccion de fibrina a partir del fibrinbgeno porlaaociéndelauombina.’

10
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2.2.1 ETAPAS DE LA COAGULACION (CASCADA DE LA COAGULACION)

1) Formacién de activador de protrombina en respuesta a la rotura del
vaso o a la lesion de la propia sangre.
2) El activador de la protrombina cataliza la conversion de protrombina

en trombina
3) Latrombina actia como enzima para convertir ef fibrinégeno en
hilos de fibrina, que engioban los gidbulos rojos,

las plaquetas y el plasma, para formar el propio coagulo.'*

2.2.1.1 FORMACION DEL COMPLEJO ACTIVADOR DE PROTROMBINA

Este mecanismo puede ponerse en marcha por traumatismo de la pared
vascular y los tejidos adyacentes, traumatismos de la propia sangre o
contacto de la sangre con células endotefiales dafiadas o con colageno y
otros elementos tisulares fuera del endotetio vascular. '

Hay dos maneras principales en las que puede formarse el activador de
protrombina, aunque en realidad ambos interactiian constantemente entre si:

1) Via extrinseca, que se inicia con el traumatismo de la pared vascular

o de los tejidos vecinos.
2) Via intrinseca, que se inicia en la propia sangre.

11
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2.2.1.1.1 Mecanismo extrinseco del comienzo de la coagulacion (fig. 1)

a. Liberacion de trombopiastina tisular. El tejido traumatizado libera un
complejo de diversos factores que se llama tromboplastina tisular,
formada sobretodo por fosfolipidos de las membranas de los tejidos y
por un compiejo lipoproteico que contiene una importante
glucoproteina, que funciona como enzima proteolitica.

b. Activacion del factor X para formar factor X activado (Xa). La
tromboplastina tisular forma complejos con el factor VIl de la
coagulacion, y en presencia de fosfolipidos e iones de calcio, actua
enzimaticamente sobre el factor Xa. **

c. Efecto del factor Xa para formar activador de protrombina. El factor Xa
inmediatamente forma compiejo con los fosfolipidos tisulares liberados
como parte de la tromboplastina tisular o desde las plaquetas y
también con el factor V para formar el complejo denominado activador
de protrombina. En el plazo de unos segundos, este abre la
protrombina para formar trombina. '

2.2.1.1.2 Mecanismo intrinseco para iniciar la coagulacién (fig. 1)

a. Empieza con el traumatismo de la propia sangre o de la exposicion de la
sangre al coldgeno en la pared vascular traumatizada.'*

12
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b. Activacion del factor Xl y liberacion de los fosfolipidos por las plaquetas.
Cuando se altera el factor X, adopta una nueva configuracion que el
convierte en una enzima proteolitica que se llama factor Xil activado
(Xlla). El traumatismo de la sangre también lesiona las plaquetas, bien
sea por adherencia al colageno o a una superficie humeda (o por otras
formas de lesion) y esto libera fosfolipidos plaquetarios que contienen (a
lipoproteina llamada factor plaquetario 3.

c. Activacion del factor Xl. El factor Xlla actia sobre el factor X|I para
activario a su vez, lo cual constituye la segunda etapa en la via intrinseca.
Esta reaccion también requiere del cininogeno HMW, y es acelerada por
la precalicreina.'

d. Activacion del factor IX por el factor Xia.*

e. Activacion del factor X por el factor Viil. El factor Ixa, actuando con el
factor Vil y con los fosfolipidos y el factor 3 procedentes de las plaquetas
traumatizadas, activa el factor X."*

f. Accion del factor Xa para formar activador de protrombina- papel del factor
V (esta etapa es igual a la dltima de la via extrinseca). El factor Xa se
combina con el factor V y los fosfolipidos de las plaquetas o tejidos para
constituir el complejo llamado activador de protrombina, siendo este el
que inicia la ruptura de 1a protrombina para formar trombina. **

13
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Una diferencia especialmente importante entre las vias extrinseca e
intrinseca es que la extrinseca es de tipo explosivo; una vez iniciada, su
rapidez (15 seg.) de produccion solo esta limitada por la cantidad de
tromboplastina tisular liberada por los tejidos traumatizados y por las
cantidades de factor X, Vil y V presentes en la sangre. Por otra parte, la via
intrinseca es mucho mas lenta; suele necesitar de 1-6 minutos para provocar

la coagulacién.'

SN

Factor Nombre del Factor

| FibrinGgeno

1l Protrombina

(1] Tromboplastina Tisular

v Calcio

Vv Proacelerina, F. Labil

Vit Proconvertina, F. Estable
Vil F. Antihemofilico A

IX F. Antihemofilico B, F. Christmas
X Factor Stuart

X Precursor de la tromboplastina plasmatica
XH Factor Hagemann, F. de contacto
X F. Estabilizante de la fibrina

14
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2.2.1.2 CONVERSION DE PROTROMBINA EN TROMBINA

Una vez que se ha formado el activador de protrombina, como consecuencia
de la rotura del vaso sanguineo o de la liberacion de sustancias activadoras
de la sangre, la protrombina se convierte en trombina, lo cual hace que a su
vez se polimericen moléculas de fibrinégeno en hilos de fibrina en el plazo de
diez a quince segundos.**

En el plazo de unos cuantos segundos el activador de protrombina abre a la
protrombina para formar trombina. Al principio, el factor V del complejo
activador de protrombina es inactivo pero, una vez iniciada la coagulacion, la
accién proteolitica de la trombina activa al factor V; este se convierte en un
acelerador adicional poderoso de la activacion de la protrombina. Por tanto,
en el complejo activador de protrombina final, el factor Xa es la proteasa real
que produce desdoblamiento de la protrombina en trombina, el factor V
acelera en gran medida esta actividad de proteasa, y los fosfolipidos actaan
como vehiculos que aceleran mas ain el proceso. '
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2.2.1.3 CONVERSION DE FIBRINOGENO EN HILOS DE FIBRINA

La trombina es una proteina enzimatica con accion proteolitica. Actia sobre
el fibrindgeno suprimiendo cuatro péptidos de bajo peso molecular de cada
molécula formando una molécula de mondémero de fibrina, que tiene la
capacidad automdtica de polimerizarse con otras moléculas similares de
mondémero. Por tanto un nimero de motéculas de monomero de fibrina se
polimerizan en unos segundos, constituyendo largos hilos de fibrina que
forman el reticulo del coagulo.™

Durante las etapas iniciales de esta polimerizacion, las moléculas de
mondmero de fibrina se conservan juntas mediante enlaces de hidrogeno no
covalentes laxos, y los filamentos no establecen enlaces; por tanto el codgulo
resultante es débil y se puede desintegrar con facilidad. Sin embargo, durante
los siguientes minutos se incluye una sustancia denominada factor
estabilizador de 1a fibrina que es liberada por las plaquetas atrapadas en el
coagulo y que es activada antes de que pueda actuar sobre los filamentos de
fibrina. Esta sustancia activada opera como enzima que produce enlaces
covalentes entre las moléculas de monomero de fibrina, lo mismo que
enlaces cruzados miltiples entre los filamentos de fibrina adyacentes, lo que
incrementa enonmmemente la resistencia tridimensional de la redecila de
fibrina'®,
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Fisiologia de la Coagulacion
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2.3 MECANISMOS ANTICOAGULANTES NATURALES

En situaciones normales, dentro de un vaso sanguineo intacto no ocumen
activacion plaquetaria ni coagulacion'®. Una vez activada la cascada de la
coagulacion debe quedar restringida al sitio concreto de la lesion vascular
para evitar que todo el arbol vascular se coagule. La coagulacion esta
regulada por tres clases de anticoagulantes naturales:

1) Las antitombinas (como la antirombina Illl), que son proteinas
plasmaticas(Goodman) que Inhiben la actividad de la trombina y de otras
proteasas de serina (los factores IXa, Xa, Xia y Xlla).®

2) Las proteinas C y S, son dos proteinas dependientes de la vitamina K que
se caracterizan por su capacidad para inactivar a los factores Va y Vilia ®. Su
actividad depende de la union de Ca++ a residuos de Gla (proteina S) dentro
de su dominio aminoterminal. La proteina C activada, en combinacion con su
cofactor no enzimatico que contiene Gla, desintegra a los cofactores Va y
Villa, con lo que disminuye mucho las tasas de activacion de protrombina y
factor X. La trombina solo activa la proteina C en presencia de
trombomodulina, una proteina de membrana integral de las células
endoteliates’>.
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La proteina C parece ejercer un efecto anticoagulante en la vecindad de
células endoleliales intactas igual al de la antitrombina.'®

3) La plasmina, derivada de la activacion enzimatica del precursor circulante
plasminégeno, desintegra la fibrina y dificulta su polimerizacion.?

L os llamados productos de degradacion de la fibfina que se forman pueden
actuar también como anticoagulantes débiles °.

19
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FARMACOLOGIA DE LA WARFARINA

3.1 Propiedades quimicas.

Se han sintetizado muchos anticoagulantes como derivados de la 4-
hidroxicumarina, y el compuesto relacionado. indan-1,3-diona. Solo los
derivados de la chumarian se utilizan ampliamente; el residuo 4-
hidroxicumarina, con un sustitutivo carbono no potar en la posicion 3, es el
requisito estructural minimo para la actividad. Este carbono es asimétrico en
la warfarina."

3.2 Propiedades farmacolégicas

3.2.1 Mecanismo de accién

Los anticoagulantes cumarinicos son eficaces solamente in vivo. Interfieren
con la sintesis de los factores (I, VI, IX y X, dependientes de la vitamina K,
mediante el bloqueo de un paso de carboxilacion requerido para producir los
factores activos. Cada factor dependiente de vitamina K tiene de 10 a 12
restos de acido gama-carboxiglutamico en el extremo amino. Esta estructura
es necesaria para ligar proteinas a las membranas fosfolipidicas cargadas
durante el proceso de coagulacion; si ia union es inadecuada, no pueden
funcionar como enzimas o sustratos dentro del complejo.®
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Los anticoagulantes cumarinicos impiden la incorporacion posribosomica de
los residuos de gama-carboxigiutamato y asi evitan (a sintesis de factores
funcionales, es decir, los farmacos de tipo cumarinico interfieren con el ciclo
de la vitamina K, al bloquear {a enzima que reduce el epoxido de vitamina K
en vitamina K, se impide la carboxitacién de los residuos de acido glutamico
de los factores [I, VI, IX y X, inhibiendo asi la activacion de esos factores®,

A diferencia de la heparina, los anticoagulantes orales no tienen actividad
anticoagulante per se. Debido a que estos farmacos no alteran el catabolismo
de los factores de coagulacion, los efectos anticoagulantes sdlo apareceran
cuando se alcance un descenso suficiente de los niveles de dichos factores
que dependeran de su tasa individual de degradacion. Al mismo tiempo, el
descenso de los niveles de proteina C, con actividad inhibidora de la
coagulacion, dada su vida media mas corta, determinard un riesgo
tromboembdlico aumentado hasta que se alcancen los niveles de
anticoagulacién necesarios®. La warfarina actiia primero sobre el factor que
tiene su vida media mas corta y al factor con vida media mas larga al final
(ver tabla 2).
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Tabla 2

© Prote:na Viga media

Factor VIt 4 a 6 horas

Factor IX 20 a 24 horas
Factor X 48 a 72 horas
Factor Il 60 horas o superior
Proteina C 6 horas

Proteina S 42 horas

El factor VI, es el primer afectado, y este incrementa el tiempo de protrombina
(TP). Los factores IX, X y Il son afectados posteriormente e incrementan el tiempo
de tromboplastina (TPT). Los factores de la coagulacion que dependen de la
vitamina K activa, ya presentes en la circulacién, deben ser metabolizados y

eliminados. 8

La notable variabilidad individual en la respuesta a los anticoagulantes
cumarinicos se debe a muchos factores, entre ellos la tasa de absorcién y
transformacién metabdlica, la dieta y la resistencia a los farmacos determinada
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genéticamente. Dado que los farmacos cumarinicos se unen fuertemente a
fas proteinas plasmaticas, otros farmacos o afecciones clinicas que afectan a
la concentraciones de estas proteinas (especialmente la albGmina) o a sus
capacidades de union pueden influir en la eficacia del tratamiento.®

La warfarina, un prototipo de anticoagulante cumarinico, ejerce un efecto
maximo en 36 a 72 horas, que dura de 2 a 5 dias. El tiempo necesario para
alcanzar el efecto meseta se debe a la larga hemivida de la warfarina, que
también es responsable de la necesidad de iniciar el tratamiento con una
dosis de carga. Se requiere una dosis mucho mayor para iniciar la
anticoagulacion que para mantenerda.®

3.2.1.1 Absorcién )

La biodisponibilidad de las soluciones de warfarina sodica racémica es casi
completa cuando el farmaco se administra por via oral, intramuscular,
intravenosa o rectal. Los distintos preparados comerciales de tabletas de
warfarina varian en cuanto a rapidez de disolucion, lo cual genera cierta
variacion de 1a tasa de absorcion y el grado de esta dltima. Los alimentos en
el tubo digestivo también pueden disminuir la tasa de absorcion. La warfarina
suele ser detectable en el plasma antes de una hora luego de su
administracion oral, y las concentraciones alkcanzan un maximo en dos a ocho
horas.
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3.2.1.2 Distribucion

La warfarina esta unida casi por completo (99%) a proteinas plasmaticas,
principalmente albomina, y el farmaco se distribuye con rapidez en un
volumen equivalente al espacio de albumina (0.14 L/Kg). Las concentraciones
en el plasma fetal se aproximan a las cifras matemas, pero no se encuentra
warfarina activa en la leche (al contrario de otras cumarinas e
indandionas).“

3.2.1.3 Biotransformacion y eliminacién

En el higado y los rifiones la warfarina se transforma en metabolitos inactivos
que se excretan en la orina y las heces. La tasa promedio de depuracion
respecto del plasma es de 0.045 mVmin/Kg. La vida media varia de 25 a 60 h,
con una media de alrededor de 40h; la duracion de la accion de la warfarina
es de dos a cinco dias."

3.2.1.4 Interacciones farmacolbgicas y de otros tipos

Cualquier sustancia o padecimiento es potencialmente peligroso si altera;

1. La captacion o el metabolismo del anticoagulante oral o la vitamina K

2. La sintesis, funcion o depuracion de cualquier factor o célula comprendida
en la hemostasia o la fibrinolisis

3. La integridad de cualquier superficie epitelial’
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Es necesario pedir a los pacientes que informen la adicion o eliminacion de
cualquier medicamento, incluso farmacos no preescritos y complementos
alimenticios.

Los anticoagulantes orales son medicamentos que pueden dar lugar a una
gran cantidad de interacciones, de entre las que se describiran las de
relevancia clinica.

Los mecanismos relacionados con estas interacciones son:
a. Los trastomos de la absorcion
b. La inhibicién o induccion def sistema enzimatico metabolizante
c. Desplazamiento de la union a proteinas plasmaticas
d. Disponibilidad reducida de la vitamina K

Es preciso un riguroso control de la coagulacion, cuando se administra un
medicamento en combinacion con un anticoagulante cumarinico (warfarina) o
se interrumpe su administracion concomitante.

Inductores enzimdaticos: pueden producir inhibicion del efecto
anticoagulante, por induccion de su metabolismo hepatico, cuando se
administra conjuntamente con: aminoglutetimida, 24

> carbamazepina,

> fenazona,
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» griseofulvina,
> barbitaricos (fenobarbital, secobarbital),
> rifampicina,

Inhibidores enzimaticos: pueden potenciar el efecto anticoagulante, con
rniesgo de hemorragias, debido a una inhibicion de su metabolismo hepatico,
cuando se administra conjuntamente con: 2*

v

alopurinol,

analgésicos (dextropropoxifeno, tramadol),
antiarritmicos (amiodarona),

antibacterianos (ciprofloxacina, claritromicina, eritromicina, norfloxacino,
ofloxacino, perfloxacina, cloranfenicol),
antiulcerosos (cimetidina, omeprazol, ranitidina),
disulfiram,

estatinas (fluvastatina, lovastatina, simvastatina),
fluconazol,

fluorouracilo,

fluoxetina,

¥V ¥V V¥

vV Vv

A2 4

v

Y Vv

v

fluvoxamina,
itraconazol,

v
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» interferon alfa y beta,
» isoniazida,
”~

lomoxicam,

» metronidazol,

> saquinavir,

> tamoxifeno,

» viloxazina,

» virus gripales inactivos.
La amoxicilina oral no ha sido reportada como un medicamento que
interactGie adversamente con {as cumarinas. Sin embargo, un reporte
describe a un paciente que tuvo sangrado postoperatorio 4 dias después
de la intervencion quinirgica adn con el uso de enjuagues de acido
tranexamico (4.8%). La amoxicilina causa una disminucion en la flora
normal bacteriana (productores de vitamina K) resultando una disminucion
en la produccion de factores dependientes de vitamina K aunada a la
terapia anticoagulante ocurre un sangrado incontrotable ®

Farmacos que desplazan a los anticoagulantes de su unién a proteinas

plasmaticas: con potenciacion de la actividad anticoagulante:*

» acido etacrinico,

» acido nalidixico,

» antiinflamatorios no esteroidicos (diclofenac, fenitbutanzona, feprazona,
ibuprofeno, ketoprofeno, mefenamico, sulindac),
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# bicalutamida,
» camitina,
> hidrato cloral,
» _miconazol,
> valproico.

Hay algin estudio con clorpropamida en el que se ha registrado un aumento
de su vida media, con posible potenciacion del efecto antidiabético, por
desplazamiento de su unién a proteinas plasmaticas.

Disminucién de la disponibilidad de vitamina K, con la consiguiente
potenciacién de la actividad anticoagulante: **

> homonas tiroideas (levotiroxina),

> neomicina.

Farmacos que disminuyen la sintesis de factores de coagulacién, con la
consiguiente potenciacién del efecto anticoagulante: 2*

> danazol,

paracetamol,

quinidina,

’

Y

‘Y

quinina,
vitamina E (tocoferol).

Y

Y
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Otros mecanismos: 2*

PR

Y

A4

v

Alcohol etilico: hay algin estudio en el que se ha registrado alteracion de
la respuesta al anticoagulante, especialmente a grandes dosis de alcohot
o en pacientes con alguna alteracion hepatica, por disminucion de los
factores de coagulacion y/o induccion del metabolismo hepéatico.
Anticonceptivos orales: pueden producir disminucion del efecto
anticoagulante aunque en otros se ha potenciado este efecto. Esto parece
ser debido al balance entre diversos efectos del componente estrogénico
de los anticonceptivos, pudiendo predominar su efecto procoaguiante
mediante un aumento de la sintesis de factores de coagulacion, o su
efecto anticoagulante por inhibicidn del metabolismo hepdtico del
anticoagulante.

Ascorbico, acido: altas dosis de acido ascorbico (2 g/dia o mas) pueden
disminuir la absorcion del anticoagulante, con posible inhibicion de su
efecto, por probable produccion de diarrea.

Benzbromarona: puede polenciar la accién y/o toxicidad del
anticoagulante. No se conoce el mecanismo.

Cefalosporinas (cefamandol): puede potenciar el efecto anticoagulante
con riesgo de hemorragia, con accion antivitaminica K

Clofibrato: puede potenciar el efecto anticoagufante. Hay varios
mecanismos como disminucion de la disponibilidad de vitamina K
desplazamiento del anticoagulante de su union a proteinas plasmiéticas o
inhibicién de su metabolismo hepatico.
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Disopiramida: puede haber una posible inhibicibn o potenciaciéon de la
accién anticoagulante, por accion de la disopiramida.

Diuréticos (clortalidona, espironolactona): puede producir reduccién
del tiempo de protrombina, por posible hemoconcentracion de los factores
de coagulacion, debido al efecto diurético.

Estanozolol: puede pofenciar el efecto anticoagulante, con riesgo de
hemorragia, por posible aumento de factores de coagulacion y
disminucion de la disponibilidad de vitamina K o aumento de la
sensibilidad de los receptores a la accion de los anticoagulantes.
Fenitoina: puede producir variaciones en los niveles plasmaticos del
anticoagulante. Puede existir induccion de su metabolismo hepatico,
desplazamiento de la union a proteinas plasmaticas e incluso la fenitoina
puede alargar tiempo de protrombina en algunos de los pacientes.
Flutamida: puede aumentar el tiempo de profrombina. Se desconoce el
mecanismo.

Ginseng: puede producir una posible inhibicion del efecto anticoagulante.
Se desconoce el mecanismo.

Piracetam: puede producir potenciacion del efecto anticoagulante, con
presencia de hemoragia. Se desconoce el mecanismo.

Propranolol: puede producir aumento de los niveles plasmaticos de
warfarina, con posible pofenciacion de su efecto. No se conoce el
mecanismo.

K}
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Resinas de intercambio i6nico (colestiramina): puede producir
disminucién de fos niveles del anticoagulante y riesgo de hemorragias.
Existen dos mecanismos opuestos: inhibicion de la absorcion de warfarina
y disminucion de la disponibilidad de vitamina K.

Salicilatos (icido acetilsalicilico, diftunisal): pueden producir una
posible potenciacion del efecto anticoagulante, con riesgo de hemoiragia.
Sucralfato: puede producir una posible inhibicion del efecto por reduccién
de la absorcion del anticoagulante, al alcalinizarse el tracto intestinal.
Sulfametoxarol: puede producir un aumento del tiernpo de protrombina,
con riesgo de hemorragia, por posible alteracion del receptor de warfarina,
aumentado su sensibifidad.

Tetraciclinas (doxiciclina, tetraciclina): puede potenciar el efecto
anticoagulante, con riesgo de hemorragia, por adicion de sus efectos
hipotrombinémicos. - Vitamina K (fitomenadiona, menadiona): puede
inhibir el efecto anticoagulante, por antagonismo de sus acciones sobre la
sintesis de los factores de coagulacion.
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3.2.2 Indicaciones terapéuticas:%*
1) profilaxis y/o tratamiento de trombosis venosas
2) embolismo pulmonar
3) Profilaxis y/o tratamiento de las complicaciones
tromboembdlicas asociadas con fibrilacion auricular y/o
sustitucion de valvulas cardiacas
4) Después de un infarto de miocardio

3.2.3 Dosificacion : **

Debe individualizarse para cada paciente de acuerdo a la respuesta particular
del paciente al farmaco. La dosificacion debe ajustarse basandose en el valor
de INR (indice Intemacional Normalizado). El margen terapéutico que ha de
alcanzarse se halla, en general, entre unos valores de INR de 2.0 y 3.5,
segun sea el cuadro dinico.

Tromboembolismo venoso (incluyendo embolismo puimonar):

La evidencia clinica disponible indica que un INR de 2.0-3.0 es suficiente para
la profilaxis y tratamiento de tromboembolismo venoso y minimiza el riesgo de
hemorragia asociado con valores mas elevados de INR.

Fibrilacién auricular:
Se recomienda un /NR de 2.0-3.0 para la terapia con warfarina a largo plazo
en pacientes con fibrilacion auricular.
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Tratamiento postinfarto de miocardio:

En pacientes con post infarto de miocardio, la terapia con warfarina debe
iniciarse pronto (2-4 semanas después del infarto) y la dosificacion debe
ajustarse para mantener un INR de 2.5-3.5 a largo plazo. En pacientes con un
riesgo incrementado de complicaciones hemorragicas o que reciben acido
acetilsalicilico, la terapia de mantenimiento con warfarina se recomienda que
esté alrededor de un INR de 2.5.

Valvulas cardiacas mecanicas y bioprotésicas:

En pacientes con valvulas cardiacas mecanicas, se recomienda una profilaxis
a largo plazo con warfarina a un INR de 2.5-3.5. En pacientes con valvulas
cardiacas bioprotésicas, se recomienda terapia con warfarina a un /NR de
2.0-3.0 durante 12 semanas después de la insercion de la valvula. En
pacientes con factores de riesgo adicionales tales como fibrilacion auricutar o
previo tromboembolismo, deberia considerarse una terapia a mas largo plazo.

Embolismo sistémico recurrente:

En casos donde el riesgo de tromboembolismo es elevado, como en los
pacientes con embolismo sistémico recurrente, puede ser necesario un INR
mas elevado. Un INR superior a 4.0 parece que no proporciona ningin
beneficio terapéutico adicional en la mayoria de pacientes y esta asociado
con un riesgo mas elevado de hemorragias.
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3.2.3.1 Dosificacién inicial; 2

El uso de una gran dosis inicial puede incrementar la incidencia de
hemorragias, no ofrece una proteccion mas rapida frente a la formacion de
trombos y por tanto no se recomienda. En pacientes ancianos y/o pacientes
debilitados y aquellos que pueden mostrar una respuesta a la warfarina
superior a la esperada, se recomiendan dosis iniciales bajas. En general, se
recomienda iniciar la terapia con 2 a 5 mg de warfarina al dia realizando
ajustes de dosis basados en los resultados de las determinaciones

de INR.

3.2.3.2 Mantenimiento de la dosis: ?*

La mayoria de pacientes estan satisfactoriamente mantenidos con una dosis
de 2 a 10 mg dianios. La dosis individual y el intervalo debe ajustarse segin la
respuesta del paciente.

3.2.3.3 Duracion de la terapia: 2

La duracion de la terapia en cada paciente debe individualizarse. En general,
la terapia anticoagulante debe continuarse hasta que haya pasado el peligro
de trombosis y embolismo. Es fundamental que el INR sea determinado antes
de iniciar el tratamiento y cada 24 horas hasta establecer la dosis de
mantenimiento. Después se recomienda una vez a la semana hasta el primer
mes y luego un control mensual durante la duracion del tratamiento.
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Existe una relacion directa entre la duracién de un tratamiento anticoagulante
y el riesgo de trombosis recidivante. Aunque las recomendaciones varian
algo, la mayoria de los pacientes que han sufrido un solo episodio
tromboembdlico no complicado consiguen un beneficio maximo después de 3
a 6 meses de tomar anticoagulantes orales. Alrededor del 10% de los
pacientes que llevan un ano tomando anticoagulantes orales tienen una
complicacién grave que exige revision médica, y un 0.5 a 1% sufren un
episodio hemorragico mortal a pesar de un cuidadoso tratamiento meédico.

3.2.3.4 Dosis olvidada: **

El efecto anticoagulante de la warfarina persiste mas de 24 horas. Si el
paciente olvida tomar la dosis prescrita de warfarina en el tiempo
detemminado, la dosis deberia tomarse tan pronto como fuera posible en el
mismo dia. El paciente no debe tomarse la dosis olvidada doblando la dosis
diaria para compensar la dosis olvidada, sino que debe consultar a su
médico.

3.2.4 Contraindicaciones:%*

1. Embarazo. - Falta de cooperacion por parte def enfermo.

2. Estados patologicos en los que el riesgo de una hemorragia sea mayor
que el beneficio clinico posible, por ejemplo: diatesis hemomnragicas y/o
discrasia hematica.

3. Lesiones organicas susceptibles de sangrar.
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4. Intervenciones quinirgicas recientes o previstas en el sistema nervioso
central, operaciones oftalmologicas e intervenciones traumatizantes
que pongan al descubierto grandes superficies de tejidos.

5. Hipertension grave; lesiones graves de los paréenquimas hepatico y
renal. Actividad fibrinolitica aumentada (por ejemplo, después de
operaciones de pulmon, prostata, etc.).

6. Ulcera gastroduodenal o hemorragias manifiestas en los tractos
gastrointestinal, urogenital o respiratorio, hemorragias
cerebrovasculares, pericarditis y desrames pericardiacos, endocarditis
lenta.

7. Dosis elevadas de AINEs, miconazol (via general y gel bucal),
fenilbutazona (via general), dosis elevada de acido acetilsalicilico y por
extrapolacion otros salicilatos a dosis elevadas.

3.2.5 Advertencias y precauciones especiales de empleo: **

Los riesgos mas graves asociados con la terapia anticoagulante con
warfarina sddica son hemorragias en cualquier tejido y organo y, menos
frecuente, necrosis y/o gangrena de la piel y otros tejidos. La terapia con
warfarina debe suspenderse si se sospecha que la warfarina es la causa del
desarrollo de la necrosis y debe instaurarse una terapia con heparina. En
situaciones de riesgo elevado de hemorragia y predisposicion a necrosis, (a
warfarina soédica debe administrarse con precaucion. La terapia
anticoagulante con warfarina puede aumentar fa liberacion de émbolos, de
placas ateromatosas, incrementando
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por tanto, el riesgo de complicaciones procedentes de la microembolizacion
del colesterol sistémico. Cuando se observe este fenomeno, hay que

interrumpir la terapia con warfarina.

En las siguientes condiciones, debe sopesarse los riesgos de la terapia
anticoagulante frente a los posibles beneficios:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7

Insuficiencia renal 0 hepatica moderada a grave.

Enfermedades infecciosas o alteraciones de la flora intestinal.

Trauma que puede resultar en hemormragia intema.

Cirugia o trauma de grandes superficies expuestas.

Catéteres.

Hipertension grave a moderada.

Deficiencia conocida o sospechada en la respuesta anticoagulante
mediada por proteina C: las deficiencias hereditarias o adquiridas de la
proteina C o su cofactor, proteina S, se han asociado con necrosis
tisulares después de la administracion de warfarina.

Una terapia anticoagulante concomitante con heparina durante 5 a 7 dias
durante el inicio de la terapia con warfarina puede minimizar la incidencia de
necrosis tisular. La determinacion penddica det tiempo de protrombina (INR)
es esencial. Numerosas factores, por si solos 0 en combinacion, estado fisico

3as
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o medicacion concomitante pueden modificar la respuesta del paciente a los
anticoagulantes. Generalmente es una buena practica monitorizar la
respuesta del paciente con determinaciones adicionales del INR en el periodo
inmediatamente después de la salida del hospital, y cuando se empiecen,
interumpan o tomen imegularmente otras medicaciones.

3.2.6 Reacciones adversas:?*

Hemoiragia fatal o no fatal procedente de cualquier tejido u 6rgano, como
consecuencia del efecto anticoagulante. Los signos, sintomas y gravedad
variaran de acuerdo a {a localizacion y grado o extension de la hemoragia.

Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como paralisis,
parestesia, dolor de cabeza, pecho, abdomen, misculos, mareos, falta de
respiracion, dificultad en respirar o en tragar, hinchaztn inexplicable,
debilidad, hipotension o shock inexplicable. La hemormragia durante la terapia
anticoagulante no siempre se comelaciona con el tiempo de protrombina /
INR.

La hemorragia que se produce cuando el tiempo de protrombina / INR esta
dentro del intervalo terapéutico garantiza la investigacion diagnéstica, ya que
puede enmascarar una lesion no sospechada previamente, ej.. tumor, Gicera,
etc.

Necrosis de la piel y otros tejidos.
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3.2.6.1 Reacciones adversas infrecuentes:>*

Hipersensibilidad / reacciones alérgicas, microembolizacion del colesterol
sistémico, sindrome del pie morado, hepatitis, dafio hepatico colestatico,
ictericia, enzimas hepaticos elevados, vasculitis, edema, fiebre, picor,
dermatitis, dolor abdominal, fatiga, letargo, astenia, nauseas, vomitos,
diarreas, alopecia, intolerancia at frio y parestesia.

3.2.7 Sobredosificacion: **
El seguimiento bioldgico de una sobredosificacion sin repercusion clinica
necesita una reduccion posoldgica adecuada y un control constante.

Los pasos a seguir son los siguientes, segin haya o no complicaciones

hemorragicas:

1. En caso de sobredosificacion con INR < 6 y en ausencia de hemorragia:
interrumpir temporalmente el anticoagulante y reiniciar la terapia con una
dosis menor, en funcion del INR.

2. En caso de sobredosificacion con INR > 6 y en ausencia de hemorragia

grave: administrar 0.5 mg de vitamina K1 inyectable en perfusion continua
de 20 a 30 minutos. Aumentar la posologia a 1 mg si el INR es 10.
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3. En caso de sobredosificacion con hemorragia grave: administrar 10 a 20
mg de vitamina K1 inyectable en perfusion lenta continua de 1 hora, junto
con una transfusion de plasma reciente congelado o sangre completa o un
complejo comercial de Factor IX.

3.2.8 Interacciones nutricionales: **

Alimentos ricos en vitamina K (cereales, brécol, col, zanahorias, menudilios
de ave, etc.).

3.2.9 Embarazo y lactancia %

Embarazo: Los anticoagulantes orales derivados de la cumarina, tales
como la warfarina, atraviesan la placenta y no se recomienda su uso
durante el embarazo. Se han descrito malformaciones congénitas y
otros efectos adversos en el desarrollo fetal, incluyendo hipoplasia
nasal grave, condrodisplasia punctata, atrofia optica, microcefalia y
retraso mental y del crecimiento en nifos nacidos de madres
sometidas a esta medicacion durante el primer trimestre. Los
anticoagulantes orales atraviesan la placenta con riesgo de hemoiragia
fetal o placentaria cuando se administran semanas antes del parto. En
caso de terapia anticoagulante imprescindible, se recomienda el uso
de heparina, especialmente durante el primer triniestre, ya que ésta no
atraviesa la placenta. Debe informarse a las pacientes para que se
pongan en contacto con el médico tan pronto como sospechen que
pueden estar
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embarazadas. A aquellas que se queden embarazadas mientras estén
recibiendo esta medicacion se les debe informar de los riesgos
potenciales para el feto.

. Lactancia: Practicamente no se detecta warfarina en |a leche matema,
por tanto no son de temer efectos indeseados en el lactante. Los nifios
alimentados con leche de madres tratadas con warfarina no sufren
cambios en los tiempos de protrombina.
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Antes de iniciar el tratamiento se ordenan pruebas de laboratorio que, junto
con el intetrogatorio y el examen fisico, permitirdn descubrir defectos de la
hemostasia que podrian hacer mas peligrosa la administracion de
anticoagulantes orales (deficiencia congénita de un factor de la coagulacion,
trombocitopenia, insuficiencia hepatica o renal, anormalidades vasculares y
otras). Después, se usa el TP para vigilar la eficacia y el apego a la

4.1 Historia:

Desde 1940, se ha usado el TP para el control de los niveles de
anticoagulacion, considerandose que con un TPR (Ratio o proporcion ded
Tiempo de Protrombina) entre 1.5 y 3.0 podia prevenirse la trtombosis. En la
década de los 70* se constato que los resuftados del TP eran variables
segun la tromboplastina empleada por el laboratorio."

4.2 Objetivo:

El objetivo del sistema INR es estandarizar Jos resultados del TP obtenidos
con diferentes reactivos (tromboplastinas), métodos de obtencién de coagulo
y laboratorios y proveer una escala universal para el monitoreo de la terapia
con anticoagulantes orales.
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Por lo general, el TP se cuantifica junto con el de una muestra de plasma
testigo, y ambos valores a menudo se informan en términos de un cociente o
razéon aritmética. El TP esta prolongado cuando las concentraciones
funcionales de fibrinégeno, factor V o los factores (dependientes de vitamina
K) Ii, VHl o X estan disminuidos. La sensibilidad a cambios en cada una de
esas proteinas dependen del método de practica de pruebas y de la
tromboplastina usada. Las cifras reducidas de factor IX o de proteinas C 0 S,
no tienen efecto en el TP. La prolongacion del TP de un paciente dado sobre
el testigo puede variar mucho entre los laboratorios.

Son causa de variaciones en los resultados:**

1) Métodos de recoleccion, transporte y almacenamiento de muestras antes
de las pruebas

2) Reactivo tromboplastina

3) Método de deteccion de coagulo

4) Fuente del plasma testigo

En condiciones ideales, se obtiene una muestra en ayuno 8 a 14 horas
después de la Gltima dosis.

En un esfuerzo por estandarizar los resultados del TP, la World Health
Organitation (Organizacion Mundial de la Salud), a partir de 1983, introdujé el
concepto de Intematiolal Nommalized Ratio (INR) [Ratio o cociente
Normalizada
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Intemacional], que es el cociente entre el tiempo de protrombina del paciente,
expresado en segundos, y un tiempo de protrombina control obtenido de
plasmas de un grupo de pacientes con coagulacion normmal, elevado a un
parametro conocido como Intemational Sensitivity Index (ISl) (indice de
Sensibilidad Intermacional], que indica la sensibilidad de la tromboplastina
empleada como reactivo y el método empleado. El INR relaciona todas las
tromboplastinas para estandarizar la tromboplastina cerebral humana.

El 1S| mas sensible es de 1.0, que comesponde a la tromboplastina (derivada
de cerebro humano) de referencia intemacional. =

Un ISI mayor a 1.0 designa una trombopiastina poco sensiblie, mientras que,
un valor de menos de 1.0 indica una tromboplastina mas sensible’® .

4.3 Férmula :2
El calculo del INR se obtiene mediante la formula:

INR = ( TPpaciente / TPcontrot ) =™
4.4 Ventajas del Sistema INR >

» Rango terapéutico mayor a pesar del laboratorio o el pais. Comparacion
efectiva de los resultados de la prueba clinica .Tedricamente, debe
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proporcionar mejor control terapéutico con menos episodios de sangrados y
menos acontecimientos de tromboembolia.

4.5 Limitaciones del Sistema INR:%*

» El INR se pensoé para el uso en pacientes que han estado con terapia de
anticoagulantes orales por varias semanas. Debido a las variaciones de
sensibilidad de las tromboplastinas individuales, puede haber variaciones
en el INR generado por diferentes laboratorios usando diferentes
combinaciones de reactivo-método durante los primeros dias de la terapia
anticoagulante.

> El INR puede ser también menos exitoso cuando es utilizado para
problemas de coagulacion tales como aquellos asociados con
enfermedades del higado. Usando tromboplastinas con valores menores
al IS| puede ayudar a aminorar los problemas potenciales asociados con
INR. .
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MEDIDAS PARA EL MANEJO QUIRURGICO BUCAL
DEL PACIENTE ANTICOAGULADO CON WARFARINA

5.1 MEDIDAS PREOPERATORIAS

5.1.1 Comunicacién con el médico tratante del paciente

Siempre que se tenga que tomar una decision en cuanto a la modificacion del
tratamiento anticoagulante se debe consultar al médico responsable de la
prescripcion del tratamiento. EI médico debera considerar que nivel de riesgo
tendra la suspension del farmaco con respecto a la enfermedad que presenta
el paciente.

5.1.2 Historia clinica completa médica y odontolégica

Debe hacerse un interrogatorio meticuloso al realizar 1a historia clinica del
paciente. Es necesarnio preguntar todo lo que concieme a su tratamiento
anticoagulante: indicacion de su uso, dosis, duracion del tratamiento, etc.

5.1.3 importancia de un diagnéstico certero y un plan de tratamiento
adecuado

Es importante obtener un correcto diagnéstico (haciendo una buena historia
clinica) para poder elegir ef plan de tratamiento mas adecuado, el cual estara
encaminado a evitar o disminuir las complicaciones hemorragicas que se
puedan presentar en el paciente anticoagulado con warfarina.
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5.1.4 Evaluacién del INRy TP

Siempre deberd monitorearse el INR y el TP para poder elegir que tipo de
tratamiento es el que vamos a seguir en cada paciente individualmente, y asi
poder evaluar el estado de anticoagulacion con el que llega el paciente
provocado por el tratamiento anticoagulante que el paciente esta llevando a
cabo debido a su enfermedad, reduciendo al minimo el riesgo de hemorragia
o tromboembolismo que pueden presentar este tipo de pacientes cuando
requieren tratamiento quinirgico

5.1.5 Premedicaciéon

La seleccion de farmacos que pueden emplearse en el tratamiento pre y
postoperatorio del paciente con terapia de anticoagulante oral warfarina se
basa en evitar los potenciaimente peligrosos (ver interacciones
farmacologicas).

La British Society for Antimicrobial Chemotherapy recomienda que todos los
pacientes con alto riesgo de desarrollar endocarditis infecciosa (pacientes con
valvula protésica cardiaca) reciban terapia antibidtica profilactica antes de
cualquier procedimiento quinirgico. %°

La posibilidad de un tiempo de sangrado prolongado después de la
administracion oral de antibioticos de amplio espectro debe tenerse en mente
cuando los pacientes estan recibiendo terapia de anticoagulantes orales'®.
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El uso simultaneo de anticoaguiantes orales con penicilinas debe ser
monitoreado, ya que puede haber interaccion indeseable, para poder
identificarlo a tiempo y manejaro comrectamente'®. La amoxicilina es el
antibidtico profildctico mas usado y a pesar de no haber una recomendacion
de interaccion con anticoagulantes orales, se han presentado casos aislados
de interaccion con estos provocando hemorragia considerable ©. Es por esto
que la Summary of Product Characteristics for Amoxycilin propone hacer un
monitoreo apropiado cuando es prescrita con anticoagutantes orales.’

La dosificacion de los farmacos que se prescriban variara en cada paciente y
se determinard junto con la recomendacion del médico que prescribié la
terapia anticoagulante

5.1.6 valoracion de la terapia anticoagulante

El tratamiento quinirgico bucal de pacientes anticoagutados con Warfarina,
ha Wevado al desamolio de varios protocolos para el manejo de estos
pacientes. Al momento de efegir cual serd el mis conveniente coloca al
cirujano dentista en una disyuntiva, al poner en la balanza, de un lado el
riesgo de hemorragia que se presenta en estos pacientes y del otro lado el
potencial de riesgo de tromboembolia qQue ocurre al suspender la Warfarina.
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Los protocolos mas sugeridos por varios estudios en la actualidad, para el
manejo de pacientes anticoagulados con Warfarina, realizados en los dltimos
afios, son los siguientes:

<» Mantenimiento de la terapia anticoagulante
< Moadificacion de [a terapia anticoagulante
< Substitucién de la terapia anticoagulante oral por heparina

5.1.6.1 Mantenimiento de {a terapia anticoagulante

Existe una cofriente que preconiza que no debe alterarse el tratamiento
anticoagulante, en especial en pacientes con alto riesgo tromboembdiico,
puesto que se observé un estado de hipercoagulabilidad que aparecia
posteriormente a haber reducido o suprimido el anticoagulante.'!

En los dltimos afos la tendencia ha sido mantener la terapia con Warfarina y
concentrarse mas en el control del sangrado con el uso de medidas
hemostaticas locales.

INR. Los pacientes que estaran bajo tratamiento quirtirgico con esta
modalidad deberian presentar un INR dentro de los rangos terapéuticos
normmales establecidos (INR de 2.0 a 3.5)"°. Algunos autores recomiendan
INR de 3.0 o menos.”
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Indicaciones: Extracciones simples y muttiples (sin alveoloplastia), biopsia,
gingivoplastia, curetaje periodontal, remocion de espicula Gsea simple,
frenilectomia.

El mantenimiento de la terapia anticoaguiante es recomendado para
procedimientos quirirgicos en los que se espera no haya gran perdida de
sangre. El objetivo de esta modalidad es no colocar al paciente anticoagutado
en riesgo de tromboembolismo que se puede presentar cuando hay alteracion
del farmaco anticoagulante. El problema de esto es que hay mas riesgo de
hemorragia, es por eso, que se recomienda el uso de medidas locales
hemostaticas.

5.1.6.2 Modificacién de ia terapia anticoagulante

Existe otra commiente de opinion que esta a favor de que se modifique la
terapia anticoagulante para no caer en un estado de descoagulacion que
pueda perturbar tanto el curso de la intervencion como el postoperatorio.

INR: Si se necesita minimizar el nesgo de hemomagia, el estatus de
anticoagulacion (INR) del paciente debe ser disminuido temporalmente
bajandolo hasta un rango terapéutico minimo (INR de 1.5 a <2.0). Para lograr
esto, se recomienda suspender la Warfarina 2 o 3 dias antes de la cirugia
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para obtener un mejoramiento en la hemostasia al momento de la
intervencién quirurgica.'®

El tratamiento anticoagulante debera ser instaurado nuevamente la noche del
dia de la cirugia y el INR debera ser monitoreado durante varios dias hasta
que se ajuste la dosis de Warfarina e INR que sean optimos para el
paciente.’®

Indicaciones: Procedimientos quirirgicos menores; procedimientos en los que
se espera ocuma un sangrado considerable tales como: extracciones
multiples con alveoloplastia, cirugia de dientes retenidos, gingivectomia,
cirugia periapical, implante anico.

Obviamente la reduccion del INR pone a los pacientes anticoagulados en
riesgo de tromboembolismo. En adicion, a que existe evidencia que sugiere
que un estado de rebote de hipercoagulabilidad puede aparecer a ’
consecuencia de la cesacion de la anticoagulacion con Warfarna,
posiblemente debido al incremento de 1a actividad de la trombina.'®

5.1.6.3 Sustitucion de la terapia anticoagulante oral por heparina

La tercera altemativa es la descontinuacion de la Warfarina varios dias antes
de la cirugia y substituiria por heparina. Con una adecuada nutricion, los
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factores dependientes de la vitamina K deben regresar al rango normal,
mientras la heparina mantiene un nivel de anticoagulacién adecuado.'® La
heparina es utilizada para sustituir a los anticoagulantes orales porque sus
efectos son reversibles mucho mas rapido que la Warfarina' y asi se obtiene
un tiempo muy corto sin anticoagulacion para el paciente, disminuyendo
entonces, la posibilidad de un evento tromboembdlico. Por lo anterior, su uso
se recomienda en aquellos pacientes que son de alto riesgo de
tromboembdlia, tales como: pacientes con valvula mitral cardiaca mecanica,
especialmente si tienen aunado fibrilacion atrial o disfuncion ventricular
izquierda®'’ y que va a necesitar procedimientos quinirgicos mayores que
implican un sangrado considerable al momento de la cirugia.'? El manejo de
estos pacientes es a nivel hospitalario.

INR: La Warfarna debe ser suspendida 3 noches antes de la admision al
hospital, 1a cual serd un dia antes de la cirugia, y se le administrard una
inyeccion subcutinea de heparina de bajo peso molecular en una dosis
profilactica si el INR ha caido por debajo de 2.0. El dia de la operacion, el INR
debera ser tomado para asegurarse que se encuentra dentro de fos limites
normales necesarios (<1.3) y una dosis profilactica de heparina de bajo peso
molecular se administra subcutaneamente 2hr preoperatoriamente.

Si el INR no ha regresado al rango terapéutico normal, no sera posible levar
a cabo los procedimientos quinirgicos y se administrara vitamina K (1mg) por

85




MEDIDAS PARA EL MANEJO QUIRURGICO BUCAL
DEL PACIENTE ANTICOAGULADO CON WARFARINA

via intravenosa. Esto debe regresar el INR a rangos normales en 2-3hrs sin
que haya problemas posteriores al reinstaurar la dosis de Warfarina en la
noche del dia de la cirugia. La dosis de reinicio de la Warfarina sera dos
veces mayor que la dosis nomal del paciente. El INR debe monitorearse
diariamente y la dosis de la Warfarina ajustada de acuerdo a éste. La
heparina subcutanea debe ser continuada en una dosis profilactica hasta que
el INR regrese a sus valores terapéuticos nommales por 48hrs junto con la
Warfarina.®

Indicaciones: Cualquier procedimiento de cirugia menor y mayor
5.2 MEDIDAS TRANSOPERATORIAS

5.2.1 Medicion del INR

Es necesario para comprobar que el paciente se encuentre entre los rangos
terapéuticos requeridos para cada tipo de tratamiento. Si no se encuentran
normales se volveran a lievar a cabo las medidas preoperatorias, hasta que
se alcancen valores optimos.

5.2.2 Medidas locales hemostiticas

Para el tratamiento de los pacientes que consuinen Warfarina se necesitan
llevar a cabo procedimientos hemostaticos, y para ello se hace uso de los
siguientes:
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5.2.2.1 Procedimientos mecanicos:

5.2.2.1.1 Presion en la zona del sangrado (herida)

5.2.2.1.2 Sutura

La seda negra trenzada 3/0 (000) es muy satisfactoria en cirugia bucal; es de
facil manipulacion y suficientemente fuerte para no romperse al momento de
suturar; no es tan voluminosa para que moleste al paciente, ni los nudos que
se hacen con ella resultan demasiado grandes. Debe serretimdaalos6a 8
dias. Sus inconvenientes son: Produce reaccion a cuerpo extraio, expansion
por absorcioén de liquidos, retencion de placa bacteriana.'!

5.2.2.2 Antifibrinoliticos:

5.2.2.2.1.Acido Tranexamico (Cyklokapron)

El acido tranexamico, es un potente antifibrinolitico que actia fijandose a la
lisina en los sitios del plasminégeno y la plasmina, bloqueando la unién de la
plasmina a la fibrina. Se considera que inhibe competitivamente fa activacion
del plasminégeno, por lo que reduce la conversion del plasminégeno en
plasmina (fibrinolisina), enzima que degrada los coagulos de fibrina y
fibrinbgeno. ' Puede llegar a presentar reacciones adversas, tales como: mal
sabor de boca, nduseas, sensacion de ardor y algunos pacientes llegan a
expresar que es un tratamiento tedioso.
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Uso: Su uso en odontologia es basicamente topico (enjuagues e irrigaciones),
para lo que se disuelve al 5%. No debe ingerirse. Debido a que los
antifibrinoliticos usados sistemicamente son causales potenciales de
tromboembolismo en pacientes anticoagulados. Antes de comenzar los
procedimientos quinirgicos, el paciente debe enjuagarse con una solucion de
acido tranexamico al 5% (10ml) por 2min; y al final de la cirugia, antes de
suturar, el cirujano debe irrigar con la misma solucion para minimizar el
sangrado postoperatorio.

5.2.2.3 Factores de coagulacién

5.2.2.3.1 Sistema adhesivo de fibrina (Beriplast, Tisseel, Tissucol)

Se basa en la transformacion fisioldgica de fibringeno en fibrina bajo la
accion de la trombina. Esta constituida por fibrindgeno, factor Xiil
{estabilizador del coagulo de fibrina), fibronectina y aprotinina (inhibidor de la
fibrinolisis). Se obtiene un coagulo practicamente fisiologico, su reabsorcion
es completa y permite una buena cicatrizacion al acelerar la vascularizacion y
la formacion de tejido de granulacién. No posee riesgos de transmision de
infecciones virales debido a la pasteurizacion de sus componentes.''*®

Uso: El uso de este sistema para cirugia bucal en pacientes con terapia
anticoagulante oral (Warfarina) es seguro y el producto puede ser usado para
reducir la hemorragia postoperatoria en un rango terapéutico INR de 1.0a 5.0
en pacientes con un amplio trauma quirargico.®
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El adhesivo se coloca entre los puntos de sutura y por dentro de 1a herida. En
las extracciones de dientes los pasos a seguir son: 1) se curetea et alveolo y
se lava muy bien, 2) se coloca una capa del adhesivo en las paredes del
alveolo y el espacio sobrante se rellena con colageno sin llegar a ios
margenes del alveolo, 3) Se sutura sin hacer demasiada tension y se termina
de reflenar el alveolo a través de los puntos de sutura, y 4) se coloca una
ligera capa de adhesivo sobre la sutura.

5.2.2.4 Materiales de hemostasia absorbibles (procoagulantes topicos)
5.2.2.4.1 Gelatinas (Gelfoam, Gelita, Espongostan film, Gelastypt sine)

Se presenta en forma de laminas esponjosas insolubles en agua, presenta la
ventaja sobre los demas que puede impregnarse con trombina; se reabsorbe
a las 4-6 semanas. Retarda la reparacion 6sea pero sin efectos a largo
plazo; provoca una respuesta inflamatoria transitoria. '

5.2.2.4.2 Celulosa oxidada y regenerada (Surgicel)

Se presenta en forma de redes o mallas. Su accion hemostatica local
depende del enlace de la hemoglobina a la oxicelulosa ayudando a la
formacion y estabilizacion del coagulo; su bajo pH de 2.8 se cree es la causa
de la vasoconstriccion local. El material es completamente absorbible y no
interfiere con la regeneracion de la herida y del hueso. De facil disponibilidad,
facil manejo, no hay riesgo de transmision de infecciones virales.'®

= ESTA TESIS NO SALY
DE LA BIBRLIOTECA
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Uso de gelalina y oxicelulosa: La hemostasia se obtiene con {a colocacion del
material hemostatico en Ia zona donde se esta presentando el sangrado y se
debe cubrir cerrando la herida con sutura. Para su facil manejo, se
recomienda no humedeceria antes de colocarta. El uso de gelatinas y
oxicelulosas se evitara en presencia de infeccion local debido a que
impedirian el exudado purulento.

5.2.2.4.3 Colageno

Su efecto hemostatico se debe a que las fibras de colageno forman una red
que atrapa, concentra y facilita ta agregacion de plaquetas; asi se inicia la
cascada de la coagulacion. Al mismo tiempo, la fraccion acuosa de la sangre
contribuye a formar un gel de colageno al entrar en contacto con el apésito;
conforme 1a compresa absorbe mas agua, las fibras de coldgeno se
hincharan y formaran un gei uniforme que se adhiere al area afectada, y de
esta forma se crea un cemento vascular eficaz. En principio tiene buena
absorcion, y la respuesta inflamatoria por cuerpo extrano que produce es de
poca importancia.

Uso: En las hemomragias dseas su eficacia es 6ptima ya que contacta de
forma muy intima con las bocas de vasos Gseos de pequeio y mediano
calibre. Debera colocarse en profundidad para que no interfiera con la
cicatrizacion epitelial.
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5.2.3 Cirugia de emergencia

Si el INR del paciente ha sido tomado en los dias previos y ha sido estable
por un tiempo considerable, se podra tomar esos valores como el estatus
actual det paciente. Si han pasado muchos dias desde la ultima prueba y ha
sido muy variable sera necesario obtener una prueba de INR en el

momento.®

Si la emergencia quinurgica puede ser aplazada por unas pocas horas, ia
anticoagulacion debe ser parcialmente revertida administrando una dosis de
vitamina K (1mg) intravenosamente. Sin embargo si la cirugia es requerida
inmediatamente, debe darse plasma congelado fresco (1U) o concentrado de
complejo de protrombina (si se encuentra disponible) para pemmitic la
correccion inmediata de la coagulacion y que se puedan llevar a cabo las
intervenciones quinirgicas. En cualquiera de las dos altemativas deben
utilizarse medidas locales hemostaticas y tener comunicacion con el médico
del paciente para tenerio al tanto de las alteraciones al tratamiento
anticoagulante que se requieren.”

5.3 MEDIDAS POSTOPERATORIAS

5.3.1 Reinicio del tratamiento anticoagulante
El paciente debe reiniciar el tratamiento anticoagulante (si fue suspendido) la
noche del dia de la cirugia.
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5.3.2 instrucciones postoperatorias para el paciente

Las instrucciones son {as mismas que para cualquier paciente que esta bajo
tratamiento quinirgico bucal. En los pacientes anticoagulados el principal
problema es la hemormagia postoperatoria, que por lo general liega a
presentarse de 3 a 5 dias después de la cirugia ', debido a esto se debe
instruir al paciente de que cuidados debe seguir estando en su casa.

< Enjuagues con &cido tranexamico al 5% (10mil).- El enjuague se hara por
2 minutos 4 veces al dia (cada 6 horas) por 7 dias; la solucion no debera
ser ingerida y no se deberan consumir alimentos ni liquidos durante fa
primera hora después del enjuague. En caso de sangrado se le indica al
paciente hacer presion con una gasa impregnada con acido tranexamico
durante 20 minutos. Si el sangrado persiste, informar al doctor y acudir
inmediatamente al consultorio o clinica donde se realizo la cirugia, para
que se lleve a cabo el control de Ia hemorragia.'®

< Advertir al paciente la posibilidad de que se puedan presentar hematomas
post extraccion dentaria y mas en intervenciones de mayor
envergadura.(fig.2)

< Dieta liquida en el prmer dia después de la cirugia.
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fig. 2 Paciente con hematomas faciales tras realizar tratamiento quirargico.
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5.3.3 Consulta postoperatoria

El paciente debera acudir a consulta, al siguiente dia después de la cirugia
para revision y monitoreo del INR, el cual se seguira hasta obtener valores
nomales que el paciente requiere para su tratamiento anticoagulante.

5.3.4 Manejo de la hemorragia postoperatoria (clinica, hospital o
consultorio)

a. Enjuague con solucion de acido tranexamico al 5% (10mi) por 2min y
colocacion de una gasa empapada con la solucion en el sitio sangrante por
30 min, mordiéndola con presion

b. Si el sangrado no para, el paso 1 sera combinado con anestesia local y
aplicacion de un material hemostatico local y sutura.

c. Si el sangrado continua, vitamina K(1mg) por V.1. sera agregado al paso 1
Y2

d. Si no fue efectivo el paso 3, se hara transfusion con plasma fresco, hasta
que el sangrado se detenga.
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5.4 Alta quinirgica

Una vez que el paciente no presenta ningin tipo de sangrado en la zona de la
intervencién quinirgica y sus valores de INR han regresado a los rangos
requeridos para el tratamiento anticoagulante que es llevado por el paciente,

se dara de alta al paciente.
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CONCLUSIONES

El futuro cada dia apunta mas a llevar un ritmo de vida mas agitado
ocasionando que miles de personas desamollen enfermedades cardiacas, y
por consiguiente aumentando el uso de anticoagulantes orales (Warfarina).
Légicamente estos pacientes requieren de procedimientos quirargicos

A través de la investigacion bibliografica que se lievo a cabo, se concluye
que el manejo quinirgico bucal con el que debe ser tratado el paciente
anticoagulado sigue siendo muy controversial y muy discutido. Sin embargo,
la introduccion de !la estandarizacion del TP, es decir, el INR ha sido la
hemramienta esencial para el manejo de estos pacientes, con la cual nos es
posible evaluar el grado de anticoagulacion que presenta el paciente cuando
requiere de un procedimiento quinirgico y asi elegir la forma de tratamiento
mas adecuado. De igual manera, el Hevar a cabo medidas hemostiticas
locales al momento de la cirugia y que el paciente siga cofrectamente las
instrucciones postoperatorias reducira enormemente el riesgo de hemorragia
y evitara cualquier evento tromboembohico que pueda llegar a presentarse
después de los procedimientos quinirgicos.
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CONCLUSIONES

Por dltimo, cabe mencionar que esta investigacion, tan sdlo es un bosquejo
de lo que actualmente se esta realizando en cirugia bucal para el manejo de
pacientes anticoagulados con warfarina y se espera que haya cumplido con
el objetivo que se planteo de inicio, sirviendo a todos aquellos interesados en

el tema.
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