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INTRODUCCION

La anticoagulacion se define como una
medida farmacolégica encaminada a evitar el
crecimiento de un trombo previamente formado,
en enfermedades como la trombosis venosa
profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar
(TEP), accidentes cerebrovasculares (ACV) e
infarto agudo de miocardio (IAM).

Los farmacos anticoagulantes inhiben la accién
de los factores de la coagulacién (los inhibidores
de la trombina, como la heparina y los farmacos
relacionados con ella) o interfieren en la sintesis
de dichos factores (los antagonistas de la vitamina
K, como la Warfarina).

Son un grupo de sustancias de distinta
naturaleza relacionados por su efecto bioldgico
(impedir o retrasar la formaciéon de coagulos en
la sangre); se pueden dividir en: anticoagulantes
de accion directa: aquellos que por si solos son
capaces de inhibir la cascada de la coagulacién

y anticoagulantes de accion indirecta: aquellos
que mediante su interaccién con otras proteinas
o actuando en otras vias metabdlicas, alteran el
funcionamiento de la cascada de la coagulacion.

CLASIFICACION DE LOS ANTICOAGULANTES
Se clasifican en los siguientes grupos:
1. Inhibidores Indirectos de Trombina

Heparinas: heparinas no fraccionadas (HNF) y
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

2. Inhibidores Directos de Trombina
Hirudina

3. Anticoagulantes Orales
Warfarina
Acenocumarol

Entre los grupos mas utilizados son los siguientes.
Cuadro 1:

Cuadro N° 1. Heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular y derivados sintéticos

Heparina no Heparinas fraccionadas o Deriviados
faccionadas (HNF) de bajo peso molecular sintéticos
- Heparina calcica - Dalteparina - Fondaparinux
- Heparina sédica - Enoxaparina - Indaparinux
- Nadroparina
- Bemiparina
- Tedelparina
- Logiparina
Las heparinas se caracterizan por las La heparina se encuentra en la mayoria de los

siguientes propiedades farmacoldgicas: son
mucopolisacarido sulfatados heterogéneos, con
un peso Molecular: 16.000 Da, de origen bovino o
porcino; la unidad minima es un Penta sacarido.
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tejidos humanos; fue aislada en 1916 a partir de
las células hepaticas, de donde deriva su nombre.

La heparina es una sustancia que se encuentra
en la mayoria de los tejidos. El nombre de
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heparina deriva de higado, érgano donde por
primera vez se la encontro en alta cantidad. Es
un anticoagulante inyectable de accidén rapida,
que a menudo se utiliza como tratamiento agudo
para interferir en la formacién trombos. Para su
uso comercial se extrae del intestino porcino.
La heparina no fraccionada es una mezcla
heterogénea de mucopolisacéridos acidos
sulfatados. Se extrae de la mucosa intestinal
del cerdo o del pulmdén bovino. Las heparinas
de bajo peso molecular se preparan a partir de
heparina no fraccionada por medio de separacion
fisica de cadenas de peso molecular bajo. Con
compuestos heterogéneos (un tercio del tamafio
de la heparina no fraccionada) producidos por
despolimerizaciéon quimica o enzimatica de la
heparina no fraccionada.

Mecanismo de accion de las heparinas

La HEPARINA no fraccionada inhibe la
coagulacién (in vivo e in vitro) al unirse a la
antitrombina Ill, cambiando su conformacién y
aumentando 1.000 veces la velocidad con que

inactiva varios enzimas de la cascada; tiene
una actividad inhibitoria equivalente frente a la
trombina y factor X. Las dosis altas interfieren
la agregacion plaquetaria. Tiene mas efecto
anticoagulante que antitrombético. En sintesis,
acelera 1000 veces la reaccion entre ATIl y el
factor lla. Ademas, esta heparina acelera la
velocidad de reaccion de la ATIIl con la trombina
y otros factores de la coagulacién.

Las HBPM aumentan los efectos de ATIII sobre el
factor X pero no su accion sobre la trombina; no
se fijan a las plaquetas y no inhiben agregacion
plaquetaria. Tal como la heparina no fraccionada,
acelera la inhibicién del factor Xa y la trombina
por ATII, con la que forma un complejo. Sin
embargo, se diferencia en que las HBPM inhibe
mas al factor Xa que a la trombina (relacién de
inactivacion Xa: trombina de 4:1 a 2: 1). Son una
variante de las heparinas y se caracterizan por
tener menor cantidad de enlaces glucosidicos en
su molécula. Tiene mayor afinidad por el factor
Xa, inhibiéndolo.

DIFERENCIA EN LOS MECANISMOS DE ACCION

Las Heparinas de cualquier tamafio pueden inhibir la accion del factor Xa al unirse a la AT- lIl.
Para inactivar a la Trombina (lia) las molécula de Heparina debe ser lo suficientemente larga para unir
Trombina y Antitrombina; las cadenas de HBPM son cortas.

Heparina Estandar

HBPM

Masa molecular promedio de 15 kD

Masa molecular Promedio 5 kD

Escasa Biodisponibilidad

Elevada Biodisponibilidad

Marcada interaccion con endotello, macréfagos y
proteinas, plasmaticas

Escasa interaccion con endotelio, macrofagos y
proteinas plasmaticas

Cinética de eliminacion compleja

De primer orden

Vida media dependiente de la dosis

Vida media prolongada

Accién anti Xa/lla 1:1

Accién Xa/lla 3-4:1

interacciéon con plaquetas

Escasa Interaccién con plaquetas

Farmacocinética

La Heparina no fraccionada es administrada
por via parenteral (IV o SC), impide la formacién
del coagulo. Por via IV tiene un inicio rapido y un
efecto corto (t 12 30 minutos a 2 hrs.). No actua
sobre coagulos ya formados, inhibe la formacién
de Trombina y Fibrina, activando la Antitrombina
lll. La Antitrombina lll inactiva a los factores IXa,
Xa, Xla y Xlla de las vias Intrinseca y Comun. A
dosis Bajas, actua sobre el factor Xa y sobre la
Trombina (dosis profilacticas). Se necesitan dosis
mas altas para actuar sobre la fibrina. La HNF tiene
efecto mas anticoagulante que antitrombdtico.

No se absorbe por la mucosa gastrointestinal, su
Union a proteinas plasmaticas alta. No atraviesa
la barrera placentaria. Metabolizada por Sistema
Reticulo Endotelial y el higado. Su Cinética de
eliminacién es dosis-dependiente. Tiene una vida
media (t ¥2) de 1-5 horas. Cuando la heparina
no fraccionada se usa a dosis terapéuticas, se
recomienda la via endovenosa continua con una
bomba de infusién. En este caso la posologia
debe ser ajustada segun el peso del paciente
iniciando con un bolo de 80 Ul/kg peso/hora.

Inicio de accion IV: Inmediata SC: 1-2 Horas. Pico
plasma: 2 a 4 h administracion SC. Después de
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1-100 Ul heparina 80-90% en 40m minutos se ha
removido mayoria higado, bazo, pulmén y riidn.
La actividad bioldgica se pierde. Un tercio de la
heparina actua con la antitrombina los otros 2/3
minima actividad, pueden actuar con al CFH Il.

Las heparinas de bajo peso molecular se
unen con la Antitrombina y Factor Xa, tienen
una escasa unién al endotelio y una mejor
biodisponibilidad por via S.C., una mayor vida
media. La Enoxaparina: tiene eficacia similar a
heparina. Al ser mas pequefas que la heparina no
fraccionada, las HBPM se unen menos a células,
depurandose mas lento. Se absorbe mejor por
via subcuténea y presenta un alto indice de

biodisponibilidad cuando se administra por esta
via. Su unién a proteinas plasmaticas diferentes a
ATIIl es menor.

Las HBPM son moléculas tienen mejor
biodisponibilidad (Bd) que es del 87 al 90% por
via subcutanea que las HNF (solo por via IV estas
ultimas). El tiempo de vida media plasmatica
es mayor para las HBPM (12-24 horas). El
metabolismo es hepatico y la excrecion por
via renal. Ninguna heparina atraviesa la barrera
placentaria.

Efectos adversos de las HNF y HBPM:

Las reacciones adversas de las heparinas se
resumen en el siguiente cuadro 2.

Cuadro 2. Efectos adversos de las HNF y HBPG

Efectos Adversos HNF, HBPM

Seorrad hoed mutny Ontoopoecsss

L1 ]

- Hemorragias (10-30%), mayor riesgo en ancianos,
alcohdlicos crénicos.

- Trombocitopenia (25%) reversible, transitoria y
menor con las HBPM.

- Osteoporosis, relaciéon con dosis y tiempo

- Reacciones alérgicas cutaneas

- Resistencia a la heparina

Tener en cuenta que..

1. Estos Efectos Adversos son mas comunes con las
HNF.

2. En IRC no estan indicadas las HBPM, pero si las
HNF.

Las reacciones adversas de las HBPM son las
siguientes:

Hemorragia, sobre todo si se administran
dosis altas.

La trombocitopenia.

Necrosis cutanea.

Reacciones alérgicas.
Hipersensibilidad.

Ulcera gastroduodenal aguda.
hemorragia cerebral.

Alteraciones graves de la coagulacion.
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Endocarditis séptica.

Traumatismos y cirugia del sistema nervioso
central, ojos y oidos.

Trombocitopenia en pacientes con un
resultado positivo en la prueba de agregacion
in vitro en presencia de dalteparina sédica.

Anestesia regional durante el tratamiento de
la trombosis venosa profunda.

Osteoporosis (DALTEPARINA)
Hematomas en el sitio de inyeccion

Elevacion de
(NADROPARINA)

transaminasas transitoria
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Contraindicaciones

Las contraindicaciones de las heparinas son
las que se sefalan a continuacion:

Hemorragias. Complicacién mas frecuente
de las HNF debido a su accién antitrombina.
Tratada con sulfato de protamina que se une
a la heparina con gran afinidad

Trombocitopenia.

Osteoporosis

Necrosis dérmica

Insuficiencia hepatica y renal

Lesiones ulcerativas gastrointestinales
Neurocirugias

Pericarditis

Endocarditis subaguda

Hipertension arterial maligna

Infarto cerebral hemorragico

Retinopatia diabética, trombocitopenia grave,
deficiencia de factores de la coagulacion.

Inhibicion de la produccion de aldosterona

Si no se dispone de laboratorio de control

El Antidoto de la heparina es la Protamina
Las HBPM estan contraindicadas en:

Reacciones Hipersensibilidad previa

Ulcera gastroduodenal aguda

hemorragia cerebral.

Alteraciones graves de la coagulacion.

Endocarditis séptica.

Traumatismos y cirugia del sistema nervioso
central, ojos y oidos.

Trombocitopenia en pacientes con un

resultado positivo en la prueba de agregacion
in vitro en presencia de dalteparina sodica.

Anestesia regional durante el tratamiento de
la trombosis venosa profunda.

Interacciones de la Heparina no fraccionada
Con los siguientes farmacos:

Aumento del riesgo de sangrado con: ASA,
Ibuprofeno, indometacina, dipiridamol,
hidroxicloroquina, fenilbutazona, (Interfiere
con las reacciones de agregacion plaquetaria,
principal defensa contra la heparina de los
pacientes heparinizados)

Digital, tetraciclina, nicotina, antihistaminico
puede contrarrestar parcialmente la accién
anticoagulante.

Nitroglicerina intravenosa administrada en
pacientes con heparina puede disminuir el
PTT - posterior efecto rebote al suspender
la nitroglicerina, recomendacién seguimiento
del PTT y ajustar dosis.

Riesgo de vasoespasmo cuando se administra
en conjunto con dihidroergotamina.

Usos o aplicaciones terapéuticas de las

heparinas

Profilaxis de la trombosis venosa profunda
en pacientes con cirugias ortopédicas,
hospitalizados e inmovilizados.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda
con o sin embolia pulmonar.

Profilaxis de tromboembolismo en pacientes
con fibrilacién auricular, angina inestable, en
angioplastias coronarias.

Para anticoagulacion en embarazadas.

En circuitos extracorpdreos: hemodidlisis,
maquinas de derivacién cardiopulmonar.

Diferencias entre las HNF y HBPM

La diferencia entres estas dos es que la HBPM inhibe mas el factor Xa que a la trobina

HNF HBPM
Peso molecular 4.000-40.000 3.500-6.000
Biodisponibilidad 30% 92%
Eliminacion Endotelio Rirton
Vida Media IV 1-1,5h 4h(2,5-6)
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La diferencia entres estas dos es que la HBPM inhibe mas el factor Xa que a la trobina
HNF HBPM
Electo Menos predecible Mas predecible
Efecto anticoagulante tras la administracion Hasta4 h Hasta 10 h
Modo de administracion Infusion continua o dosis multiples Preferentemente dosis unica
Antidoto con protamina 100% 40-70%
Reacciones adversas Mayores Menores
Precio Menor Mayor
DOSIS DE LA HNF Y HBPM
Heparina sodica IV durante 5-7 dias (TEP | ,. .
TVP Masivo trombosis iliofemoral 10 dias) Ajustar la dosis de acuerdo al TTPA (Entre
. . 2-2,5 veces el control)

TEP seguida de anticoagulantes orales (fase En el tromboembolismo oulmonar. andina
Tras terapia de superposicién de 3-5 dias). inestable o IAMSES tath))ién pued,en 9
trombolitica BOLO: 5000 UI IV

INFUSION: 1000 Ul/h, emplearse HBPM.
BOLO: 60 Ul/kg (max. 4000 Ul 1B .
1AM INFUSION: 12(10) UI/ kg/h (méx. 1000 TTPA: 1,5-2 veces el control; mantener 48

Ul/h)

Horas

En angina inestable

Bolo de 75 Ul/kg
Infusion: 1250 Ul/h,

APTT: 1,5-2 el control; mantener al menos
48 horas

Circulacion extracorpérea

350-450 Ul/kg, mantener un tiempo de coagulacion activado de 400-480 segundos

Trombosis venosa profunda
no Complicada

HBPM en dosis Unica o doble diaria. Comenzar la anticoagulacion oral al dia siguiente y
mantener simultaneamente mas de 4-5 dias hasta obtener un INR adecuado

Ventajas del uso de las heparinas de bajo peso

molecular

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL

(TTP):

Facilidad de uso (se administra por via

subcutanea)

Efecto predecible (no requiere de monitoreo

laboratorial)

Administracién en dosis fija segun peso

corporal

Posibilidad de uso ambulatorio (acorta o evita

las hospitalizaciones)

Reduce los costos totales de la terapia

anticoagulante

Via media de eliminacién prolongada (se usa

1 a2 veces al dia)

Menor riesgo de trombocitopenia asociada a

heparina

Menor riesgo de osteoporosis

Mayor disponibilidad (menor union a proteinas

y a células

endoteliales,
osteoblastos y plaquetas)

macroéfagos,

Pruebas laboratoriales para medir el tiempo

de coagulacién
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Evalua la eficiencia de la via INTRINSECA.

Las causas comunes de TTP Prolongado:

CID, Enfermedad Hepatica, Transfusiéon
masiva con sangre almacenada,
administracién de heparina, presencia de
anticoagulantes circulante, deficiencia de un
factor de la via intrinseca.

Rango normal: 30 — 40 segundos

TIEMPO DE PROTROMBINA (TP):

Evalla la eficiencia de la via EXTRINSECA.

TP Prolongado con TTP normal= déficit del
factor VI

Las causas comunes de TP Prolongado:
Administracién de anticoagulantes orales,
enfermedad hepatica obstructiva, deficiencia
de vit K, CID

Rango normal: 11-16 seg.

TIEMPO DE TROMBINA (TT):

Evalua la via FINAL COMUN del sistema de la
cascada de la coagulacion.
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Las causas de T prolongado:
hipofibrinogenemia, aumento de la
concentracién del producto de la degradacién
de la fibrina, presencia de heparina,
elevacion del fibrinbgeno  plasmatico.
Rango normal: 10- 16 segundos.

FIBRINOGENO:

Puede ser medido por varios métodos como:
precipitacion de calor, precipitacion de sales,
utilizando trombina o métodos inmunoldégicos.

Rango normal: 170. 500 mg/di
TIEMPO DE SANGRADO:

Evalla la respuesta plaquetaria y vascular a
la habilidad para formar el tapén plaquetario
efectivo.

ANTICOAGULANTES ORALES
Warfarina y Dicumarinas:

Los dos farmacos que pertenecen a los
dicumarinicos son la Warfarina y el Dicumarol.
Ambos se administran por via oral y pueden
tener un periodo de latencia de hasta 48 horas,
debido a que su mecanismo de accién depende
de su efecto sobre la vitamina K en cuanto a su
capacidad de sintetizar los diferentes factores de
la coagulacién dependiente de la vitamina K.

Se sintetizan a partir de la dicumarina o dicumarol.
Actuan sobre los factores Il (protrombina), VII, IX y
X. produciendo lareduccién de los mismos. Tienen
una buena Absorcion y biodisponibilidad Oral y
elevada tasa de unién a proteinas plasmaticas.
El tiempo de latencia hasta el efecto pleno oscila
entre 12 y 48 horas. Sus reacciones adversas

Causas de T.S. prolongado: trastornos 5o .
coagulativos de las plaquetas, SOn las siguientes: sangrado, hemorragias.
trombocitopenia, drogas, uremia, Enf. Interactlan con otros farmacos que actuan
vonWillerbrand, rango normal: 3.5- 9.5 sobre la coagulaciéon por desplazamiento de la
minutos Union a Proteinas, con Inhibidores o inductores
enzimaticos y con antibiéticos (déficit de Vit K).
TEST DE TORNIQUETE . _
, Las caracteristicas de las cumarinas se muestran
EXAMEN DE FROTIS E SANGRE PERIFERICA  gp, ¢ siguiente cuadro
RECUENTO PLAQUETARIO
Anticoagulantes orales:cumarinas
e Prototipo principal Warfarina
e Descubierto en veneno para
ratas.
e Utilizado principalmente para la
anticoagulacion cronica (post .
evento trombético venoso o u : . g
arterial). Warkarin Sodium Tablets [P
¢ Tiene efectos solo “in vivo” WARF-1
¢ Necesita Monitoreo constante
con INR (TP) entre 2 y 3.
Descritos desde la observacion de muertes por trastornos hemorragicos en ganado.
Dado por el consumo de cierta clase de tréboles que generan un déficit de trombina.
WARFARINA - Vi
Mecanismo de accion: inhibe el ciclo de Inter - IX
conversion de la vitamina K desde su forma - X
oxidada a la reducida. La vitamina K (Vit K)
reducida es el cofactor esencial para la sintesis Proteinas anticoagulantes
hepatica qle las denominadas proteinas vitamina - Proteina C
K dependientes: ]
.. - Proteina S
Factores de la coagulacion: AT

- Protrombina
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Esuninhibidor competitivo de la vitamina K, se une
a la enzima vitamina K epoxido reductasa. Inhibe
la activacion (carboxilacion) de los factores I, VII,
IXy X de la coagulacion y de las proteinas Cy S.
El efecto dicumarinico consiste en la disminucion
de los factores Vitamina K dependientes II, VII, IX
y X.

Farmacocinética

Tiene bajo peso molecular, muy liposoluble. Su
absorcion por via gastrointestinal es completa.
Tiene alta unién a la albumina plasmatica. T Va:
30 horas (24-36 horas); UPP 99%. Metabolismo:

catalizado por el sistema citocromo P450 vy
conjugacion con el acido glucoroénico. Excrecion:
por via renal y con las heces, el 2% en estado libre,
El efecto anticoagulante de la Warfarina demora
entre 3 a 7 dias en manifestarse. Existe numerosas
interacciones farmacologicas que afectan la
biodisponibilidad y el tiempo de la vida media.

No se utiliza en eventos trombéticos agudos. En
presencia de otros farmacos, se comporta como
inductor e inhibidor enzimatico, interfiriendo con
el metabolismo. Entre algunas interacciones
tenemos las siguientes: ASA, cefalosporinas,
amiodarona, fluconazol.

Farmacocinética de otros anticoagulantes orales:

ANTICUAGULANTES ORALES
Farmacocinética
Farmaco t max (h) | Union a prot. % | Semi vida (h) | Efecto max. (h) | Duracion efecto (dias)
Acenocumarol 1-3 97 5-9 36-48 1,56-2
Fenprocumén 99 96 - 216 48 - 72 7-14
Warfarina 3-9 97 30-40 36-72 4-5
Reacciones adversas de los anticoagulantes dolor abdominal, astenia, nausea, voémitos,

orales
Hemorragias Digestivas o Urinarias

Necrosis hemorragica en la piel y tejido
subcutaneo

Insuficiencia  Suprarrenal
Hemorragia suprarrenal

Aguda  por

Leucopenia o Agranulocitosis
Diarrea
Dermatitis Alérgica

Sindrome de cianosis del dedo gordo del pie
(por émbolos de colesterol procedentes de
las placas)

Malformaciones congénitas (malformaciones
nasales, condrodisplasia punctata)

Teratogenicidad (Warfarina): malformaciones
Oseas y sindrome del dedo purpura.

La Warfarina es capaz de producir las siguientes
reacciones adversas: Hemorragias, Necrosis,
Osteoporosis. Poco frecuentes son reacciones de
hipersensibilidad, sindrome de los dedos azules,
hepatitis, vasculitis, ictericia y elevacion de las
enzimas hepaticas, dermatitis, fiebre, urticaria,
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prurito y parestesias.

Contraindicaciones de los anticoagulantes
orales

Embarazo (teratégeno)

Alteraciones en la formacion ésea

Diseccion de la aorta

Aneurisma cerebral

Sangrado activo

Hemorragia cerebrovascular

Hemofilia

Neurocirugia

Cirugia oftalmica

Cirugia mayor

Discrasias sanguineas

Hipertensidon severa no controlada

Derrame pericardico o pericarditis
Contraindicaciones absolutas y relativas:
Absolutas

- Hemorragia gastrointestinal actual
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- Hemorragia cerebral o intraocular reciente
- Pericarditis

- Embarazo (para anticoagulantes orales, no
para heparina)

- Hipertension arterial grave no controlada
Relativas

- Alteraciones hemostaticas (congénitas o
adquiridas, por ej. enfermedad hepatica)

- Edad avanzada
- Hipertensioén arterial
- Historia de hemorragia gastrointestinal
- Trombocitopenia
- Interacciones
Interacciones
Farmacocinéticas
Induccioén o inhibicion del metabolismo hepatico
Disminucion de la unién a proteinas
Farmacodinamicas
Sinergismo
Antagonismo competitivo con vitamina K
Control fisiolégico alterado

La Warfarina tiene interacciones con
aproximadamente 722 medicamentos, con 193
de estos se presentan interacciones de tipo
mayor. Warfarina-Alimentos: Se recomienda
precaucién en el consumo de alimentos ricos en
vitamina K esparragos, las hojas de lechuga, el
brécoli, repollo, higado entre otros. Antibioticos:
Los antimicrobianos de alto espectro eliminan
la flora intestinal inhibiendo la produccion de la
vitamina K.

Indicaciones o aplicaciones terapéuticas

Estan indicados principalmente en la:
Trombosis venosa profunda (TVP)
Tromboembolismo pulmonar (TEP)
Fibrilacién auricular cronica
Miocardiopatia dilatada

Diametro de auricula
milimetros

izg. Mayor a 55

Prétesis valvular cardiaca
Trombo intracavitario

Recurrencia de tromboembolismo cerebral

Anticoagulantes orales
Interacciones

Incremento en el TP: Disminucioén del TP:
Farmacocinética: Farmacocinética:
- Amiodarona - Barbituricos

- Disulfiram - Colestiramina

- Metronidazol - Rifampicina

- Fluconazol - Carbamazepina
- TMP-SMX - Estrogenos
Farmacodinamica: - Glucocorticoides
- Antiagregantes plaquetarios | - Sucralfato

- Cefalosporinas 2a/3a gen. Farmacodinamica:
- Heparina - Diuréticos

- Hepatopatias - Vitamina K

- Hipertiroidismo - Hipotiroidismo

Es de destacar que la utilizacion de estos farmacos
requiere un estricto control de laboratorio a
partir del indice internacional normalizado (INR),
principalmente debido a que existen multiplex
factores dependientes del paciente y factores
externos, como la dieta u otros farmacos, que
pueden interferir con ellos desde el punto de
vista farmacodindmico o farmacocinéticos.
Estas interacciones pueden determinar un
control terapéutico subdptimo del paciente y el
consiguiente desarrollo de trombosis o, por el
contrario, de hemorragia o sangrado (principal
efecto adverso de los anticoagulantes orales).

La Warfarina se utiliza para la anticoagulaciéon
crénica en pacientes de alto riesgo como en: la
fibrilacion auricular, con angioplastia coronaria,
angina inestable, valvulas cardiacas mecanicas,
posterior a|lAM. Recordar que se debe monitorizar
conlINR. Estambién utilen patologias autoinmunes
que cursan con trastornos trombéticos: sindrome
antifosfolipidico.

Se administran por via oral. El efecto pleno se
observa luego de varios dias de administracion.
El tiempo de protrombina es el parametro de
laboratorio que indica la intensidad del efecto
anticoagulante. La dosificacion debe ajustarse
para mantener el Tiempo de Protrombina entre 2
a 3 de INR (International Normalized Ratio).

Dosis de la Warfarina

La dosis habitual de induccién de la Warfarina
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para adultos es de 10 mg/dia durante 2 dias, con
una dosis posterior de mantenimiento diaria de 3
a 9 mg.

En pacientes adultos se recomienda de 0,04
a 0,08 mg/kg de Warfarina. Pero existe algun
estudio en la subpoblacién geriatrica en el que
se observa una correlacion negativa entre la
edad y la dosis del tratamiento anticoagulante
oral (TAO). Por este motivo, es aconsejable, en
pacientes mayores de 70 afos, iniciar el TAO a
dosis mas bajas, entre 14 y 16 mg semanales
de 0 35 mg semanales de Warfarina, y realizar el
primer INR al tercer y quinto dia de tratamiento,
respectivamente. Con respecto a la poblacion
infantil-adolescente, se recomienda iniciar la
Warfarina a dosis de 0,2 mg/kg. Asimismo, en
un estudio prospectivo realizado por Andrew, se
observé que a menor edad se precisaba mayor
dosis de Warfarina.

Al incrementar la edad existen cambios en el
metabolismo, eliminacion renal, etc., éstos son
mas importantes cuando se prescriben farmacos
con un estrecho intervalo terapéutico, como
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