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Las patologias tromboembolicas se encuentran entre las enfermedades vasculares mas frecuentes en la
mayoria de los paises. La piedra angular del tratamiento ETV actualmente es la anticoagulacion, entre
los farmacos mas utilizados esta la warfarina. La Warfarina ha sido utilizada tradicionalmente como
anticoagulante oral para la profilaxis y el tratamiento de ETV; sin embargo, tiene limitaciones como la
hipersensibilidad a este fA&rmaco, lento inicio de accion, riesgo de hemorragia, necrosis de piel, alopecia,
y necesidad de monitoreo riguroso. Pese a sus efectos adversos, la warfarina es un anticoagulante que
evita la actividad de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K, es por ello que la
desensibilizacion a la warfarina representa un desafio clinico significativo en pacientes con patologias
tromboembolicas, particularmente cuando se enfrentan a complicaciones hemorragicas o intolerancia a
la terapia anticoagulante convencional. El objetivo de este articulo es reconocer la desensibilizacion a
la warfarina en pacientes con patologias tromboembdlicas.
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Desensitization to Warfarin in Patients with Thromboembolic Pathologies

ABSTRACT
Thromboembolic pathologies are among the most common vascular diseases in most countries. The

cornerstone of ETV treatment currently is anticoagulation, among the most used drugs is warfarin.
Warfarin has traditionally been used as an oral anticoagulant for the prophylaxis and treatment of VTE;
However, it has limitations such as hypersensitivity to this drug, slow onset of action, risk of
hemorrhage, skin necrosis, alopecia, and the need for rigorous monitoring. Despite its adverse effects,
warfarin is an anticoagulant that prevents the activity of vitamin K-dependent coagulation factors,
which is why desensitization to warfarin represents a significant clinical challenge in patients with
thromboembolic pathologies, particularly when faced with to bleeding complications or intolerance to
conventional anticoagulant therapy. The objective of this article is to recognize warfarin desensitization
in patients with thromboembolic pathologies.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV), y otras enfermedades interrelacionadas como embolia pulmonar y
trombosis venosa profunda (TVP), se encuentran entre las cinco enfermedades vasculares mas comunes
en la mayoria de los paises (1). Se estima que el riesgo de TEV a lo largo de la vida es del 8% en general
entre los adultos estadounidenses, pero esto varia ampliamente segln la edad, el sexo, la raza y las
afecciones médicas. En Asia, se cree que las tasas de TEV son méas bajas que en Europa y Estados
Unidos. De manera general, aproximadamente el 20% de las personas mueren dentro del afio siguiente
al diagnostico de TEV, a veces por TEV pero a menudo por afecciones que provocaron el evento (2)
(3). Epidemiol6gicamente, su incidencia es desconocida, pero se calcula que el riesgo estimado de ETV
es de 100/100.000 casos al afio, generando una incidencia anual de 0,1 % en Estados Unidos, sin
embargo, se ha reportado una incidencia de TVP que varia entre 48/100.000 y 160/100.000 casos al
afio. En Colombia, no se cuenta con un registro reciente de los datos epidemiolégicos sobre ETV. Aun
asi se encontro, en un estudio realizado en 1996 que la prevalencia de ETV es cercana al 7 % (4). La
cirugia y la fractura ésea son factores de riesgo establecidos para el TEV, seguidamente estan los
factores de riesgo basales (como edad avanzada y sexo masculino), condiciones comorbidas (como
obesidad, cancer activo y desnutricién) y complicaciones postoperatorias (como neumonia,
transfusiones de sangre e infarto de miocardio) entre otros factores de riesgo que se pueden dividir en
riesgo fuerte, moderado y debil, observables en la tabla 1 (5).

Tabla 1. Factores de riesgo de las patologias tromboembdlicas

Factores de riesgo fuertes (OR >10)
e Fractura de cadera o miembro pélvico
* Reemplazo de cadera o rodilla
* Cirugia mayor
* Trauma mayor
* | esion de la medula espinal

Factores de riesgo moderados (OR 2-9)
* Cirugia artroscopica de rodilla
* Catéteres venosos centrales
* Quimioterapia
* Falla cardiaca o respiratoria cronica
* Tumores malignos
e Terapia anticonceptiva oral
e EVC paralitico
* Embarazo/puerperio
* Embolismo previo
* Trombofilia

Factores de riesgo débiles (OR <2)
* Reposo en cama por mas de 3 dias
* Reposo prolongado
* Ancianos
* Obesidad
e \enas varicosas
* Embarazo/anteparto

Tomado de: Morales-Blanhir, Jaime Eduardo, et al. "Diagnoéstico de tromboembolia pulmonar." Archivos de cardiologia de
México 81.2 (2011): 126-136.
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Dentro de la fisiopatologia, la causa de la tendencia a sufrir una trombosis, fenémeno también llamado
trombofilia, es claramente identificada en la mayoria de los pacientes. La Trombofilia es toda situacion
en la que esta latente la posibilidad de que se formen trombos arteriovenosos (6). El término fue usado
por vez primera en 1937 para designar una enfermedad asociada con trombosis venosa, considerandose
como algo contrario de la hemofilia. Los estados trombofilicos pueden ser hereditarios como la
mutacion G20210A de la protrombina, la mutacién Leiden del FV (o FV Leiden), la mutacién de
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) responsable de la hiperhomocisteinemia. También pueden
ser adquiridos por medio de la ingesta de anticonceptivos orales, cirugia, y/o embarazo. Pueden ser
propios del sistema de coagulacion y son conocidos como trombofilia primaria como en los casos
donde hay un incremento en la concentracion del factor VIII de la coagulacién o una deficiencia de
antitrombina; o bien pueden ser parte de una enfermedad de otro sistema , en este caso se hablaria de
trombofilia secundaria que puede ser por cancer, y/o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
Finalmente, ocurren estados trombofilicos agudos (traumatismos, coagulacion intravascular
diseminada, quimioterapia), o crénicos (asociados con cancer, aterosclerosis).Los pacientes con
patologia tromboembdlica suelen desencadenar la clinica caracteristica por la obstruccién sanguinea
arterial pulmonar por embolismo de un coagulo que proviene desde sitios distantes de la vasculatura
(7). Se reconocen 3 mecanismos que hoy por hoy son designados como la triada de virchow por los
cuales involucran la injuria endotelial, la estasis y la hipercoagulabilidad Figura 1 (8).

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la patologia tromboembolica
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La piedra angular del tratamiento ETV es en la actualidad, la anticoagulacion y esta tiene opciones
diferentes a considerar dependiendo del &mbito clinico; adicional al manejo anticoagulante, si hay
inestabilidad clinica se deben considerar otras opciones como la fibrindlisis o el uso de dispositivos
intervencionistas que destruyen el trombo con o sin fibrinolitico local (9).El tratamiento estndar estéa
basado inicialmente en la administracion de heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso
molecular (HBPM), el cual debe tener una duracion de 5 maximo 7 dias, seguidamente, se inicia un
tratamiento prolongado con antagonistas de la vitamina K (VKA). La Warfarina ha sido utilizada
tradicionalmente como anticoagulante oral para la profilaxis y el tratamiento de ETV; sin embargo,
tiene limitaciones entre esas las diferentes interacciones con alimentos y otros medicamentos, lento
inicio de accion, riesgo de hemorragia, necrosis de piel, alopecia, y necesidad de monitoreo riguroso
con INR dentro del rango terapéutico (10) .

Figura 2. Indicaciones de la anticoagulacion
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Pese a sus efectos adversos, la warfarina es un anticoagulante que evita la actividad de los factores de
coagulacion dependientes de la vitamina K; su principal efecto antitrombotico esta relacionado con la
disminucién de la protrombina, fundamental para la generacién de trombina, modulador principal en la
formacion de coagulos, por esto y otros beneficios més, en pacientes donde se produce una

hipersensibilidad a este medicamento, es importante aplicar el protocolo de desensibilizacion rapida a

la warfarina, ya que este surge como una posibilidad terapéutica para aquellos pacientes evaluados




individualmente que presentan ciertas caracteristicas clinicas y en los cuales el Gnico tratamiento posible
0 que brinde mayores beneficios clinicos sea la warfarina (11).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una basqueda bibliogréafica detallada de informacién publicada mas relevante en las bases de
datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas en los temas
tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores: Warfarina,
anticoagulante, reacciones adversas, desensibilizacion, TVP, patologias tromboembolicas. La blsqueda
de articulos se realizé en espafiol e inglés, se limitd por afio de publicacion y se utilizaron estudios
publicados desde 2000 a la actualidad.

RESULTADOS

Como se menciono anteriormente la warfarina es un anticoagulante que evita la actividad de los factores
de coagulacion dependientes de la vitamina K (12). Asimismo, lo beneficios de la warfarina son
multiples desde el punto de vista clinico y econémico, pero no es exento de presentar potenciales efectos
adversos como manifestaciones hemorragicas principalmente, asi como reacciones de hipersensibilidad
gue dan desde petequias, equimosis, exantemas maculopapulares que cobran importancia en el ambito
clinico asi como la gravedad que cobran estas reacciones (13).

Por ello, Fuentes y colaboradores presentan en el afio 2021 un reporte de caso de un paciente de 59 afios
con antecedentes familiares de episodios trombaticos por parte de la madre y el hermano, asi como
antecedente personal de trombosis mesentérica dos afios atras, quien recibia warfarina, la cual suspendio
voluntariamente a pesar de no reportar efectos adversos. El paciente acudio al servicio de urgencias por
presentar dolor abdominal de inicio subito, que no mejoraba al consumir analgésicos. Al ingreso, en el
examen fisico manifesto dolor a la palpacion del mesogastrio, sin signos de irritacion peritoneal. Pero
al realizarse una angiotomografia computarizada de abdomen debido a sus antecedentes se evidencia
trombosis aguda de la confluencia porto esplénico y de la porta izquierda, con extension parcial a la
vena esplénicas, hemorroidal y venas colicas derechas. Por lo que se inici¢ tratamiento con dipirona,
enoxaparina y posteriormente con warfarina con 10 mg. Al tercer dia, el paciente presenta multiples
lesiones en la piel tipo méculas y papulas eritematosas y pruriginosas. Se suspendid la administracion

de los dos primeros medicamentos por sospecha de estas reacciones. No obstante, a los 20 minutos se
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administro warfarina y reaparecieron las lesiones por lo que se confirmo la sensibilidad a la warfarina
por lo que se considerd la realizacidn de un protocolo desensibilizacion el cual fue exitoso (14).

A su vez, en su reporte de caso, Hermans y colaboradores presentan a una paciente femenina de 21 afios
de edad con un historial extenso de trombosis venosa desde los 11 afios, la cual habia sido previamente
tratada con heparina de bajo peso molecular y un antagonista de la vitamina K. Un anélisis de
trombofilia revel6 una deficiencia grave de proteina C. Inicié un régimen de anticoagulacion a largo
plazo con warfarina, apuntando a un INR de 2,5. Sin embargo, la paciente experimentd induraciones
necraticas dolorosas y recurrentes en los muslos, siendo més frecuentes cuando el INR superaba 3, pero
ausentes con monoterapia de heparina de bajo peso molecular o terapia antitrombética dual (warfarina
mas heparina de bajo peso molecular). Los autores sugirieron que estas lesiones podrian ser una forma
de necrosis cutanea inducida por la warfarina. Dada la dificultad para mantener la terapia a largo plazo
con inyecciones de heparina de bajo peso molecular, la paciente transit6 a dabigatran, con una dosis de
150 mg dos veces al dia. Después de 6 meses, no se informaron nuevos episodios de trombosis venosa
ni lesiones de necrosis cutanea mientras la paciente estaba en tratamiento con dabigatran (15). En este
caso, no se realizé el protocolo de desensibilizacion, sino que se optd por dabigatran como segunda
alternativa, siendo un anticoagulante directo de la trombina, sin embargo, es importante considerar este
proceso con el fin de administrar warfarina como farmaco de eleccion, teniendo en cuenta su grado de
efectividad registrada en la bibliografia existente.

Sin embargo, la aplicacion de otros farmacos puede ser de gran utilidad en este tipo de pacientes, tal
como lo mencionan Skelley y colaboradores en su estudio de casos, en el que afirma que los
anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) pueden ser opciones apropiadas en lugar de la
warfarina, especialmente considerando que los pacientes con trombofilia probablemente requieran
tratamiento anticoagulante a largo plazo, dependiendo de la presencia de complicaciones trombdticas.
(16)

DISCUSION

La desensibilizacion a la warfarina representa un desafio clinico significativo en pacientes con
patologias tromboembolicas, particularmente cuando se enfrentan a complicaciones hemorrégicas o

intolerancia a la terapia anticoagulante convencional. La warfarina, un antagonista de la vitamina K, ha
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sido un pilar en la prevencion y tratamiento de trastornos tromboembdlicos durante décadas. Sin
embargo, la necesidad de desensibilizacién surge en situaciones donde la tolerancia a este
anticoagulante se ve comprometida. Este proceso implica una cuidadosa evaluacion de la respuesta
individual del paciente, ajustes de dosis graduales y un monitoreo constante de los parametros de
coagulacion. Los protocolos de desensibilizacién buscan restablecer la eficacia anticoagulante de la
warfarina mientras se minimizan los riesgos asociados con la variabilidad de la respuesta del paciente.
Aunque se han desarrollado enfoques especificos, la desensibilizaciéon sigue siendo un éarea de
investigacion activa, ya que se busca optimizar la seguridad y la eficacia en el manejo de pacientes con
patologias tromboembdlicas que presentan desafios clinicos Gnicos.

A su vez, diversos autores, tales como Castellano y colaboradores, mencionan que hay evidencia sélida
que respalda la preferencia por el uso de warfarina o acenocumarol como tratamiento principal en casos
de accidentes isquémicos cerebrales de origen cardioembdlico. Este tipo de eventos puede ser atribuido
a condiciones como la fibrilacion auricular, valvulopatias reumaticas, endocarditis verrugosa o la
presencia de trombos intracardiacos. La anticoagulacién con warfarina o acenocumarol se ha
identificado como la opcidn terapéutica mas eficaz en estas situaciones, segun la evidencia disponible
(17) por lo que es necesario que en pacientes con patologias tromboembdlicas que presenten
sensibilizacion se realice el protocolo de desensibilizacion, que permita la aplicacion de este
anticoagulante como tratamiento de primera linea.

Esta induccion a la desensibilizacion de este farmaco consiste en un proceso progresivo en que de
administran varias dosis del mismo, tal como se evidencia en el reporte de caso presentado por Jameson
y colaborador, en el que se presenta un hombre de 59 afios con historial médico que incluye fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugia de bypass de tres vasos coronarios, accidente
cerebrovascular e infarto renal reciente en el lado derecho. A pesar de un tratamiento de tres afios con
warfarina oral, se suspendi6 debido a prurito severo y urticaria ocurridos dias después de comenzar el
medicamento, con resolucion completa de los sintomas al suspender la warfarina. Debido a las
comorbilidades significativas y al riesgo elevado de tromboembolismo recurrente, se decidié que se

beneficiaria méas con la anticoagulacion a largo plazo utilizando warfarina.




Se derivd al paciente para evaluar una presunta alergia a la warfarina, basandose en la historia de prurito
y urticaria, indicativos de un proceso mediado por IgE. Luego de obtener el consentimiento informado,
se realizaron pruebas cutaneas y un desafio con el medicamento. Las pruebas cuténeas, que incluyeron
warfarina a concentracién completa (2 mg/ml), histamina (1 mg/ml) y controles con glicerol-salino,
resultaron negativas. El desafio con el medicamento comenzd con dosis intravenosas de 0.2 mg,
seguidas de 0.5 mg y 2.0 mg a intervalos de 30 minutos. Durante el desafio, el paciente experimentd
enrojecimiento, sudoracion y dificultad para respirar, con edema leve en la espalda y sibilancias
pulmonares. La administracion de epinefrina intramuscular, difenhidramina oral e intravenosa llevé a
la completa resolucion de los sintomas.

Luego de discutir con el paciente y los médicos, se acordo realizar una desensibilizacion oral a la
warfarina, para la cual no hay protocolos establecidos debido a la rareza de la alergia. La
desensibilizacion incluyd premedicacion (prednisona 20 mg oral, ranitidina 150 mg oral y
difenhidramina 50 mg oral, administradas 24 horas antes) y se llevd a cabo segun un protocolo de
escalada de dosis.

Al dia siguiente, se administrd al paciente una dosis de 5.0 mg de warfarina. Mantuvo su estabilidad sin
eventos adversos y fue dado de alta con esa dosis, manteniendo un indice internacional normalizado en
el rango terapéutico. Dos semanas después, durante el seguimiento de 6 meses, el paciente acudio a la
clinica ambulatoria y mencion6 una leve picazon, controlada con cetirizina diaria. Hubo mejoria en la
funcion renal y ningdn episodio tromboembolico adicional. (18)

Por lo tanto, la desensibilizacion a la warfarina emerge como un aspecto crucial en el manejo de
pacientes con patologias tromboembodlicas, especialmente cuando la intolerancia o reacciones adversas
limitan la continuidad del tratamiento convencional. En situaciones donde la warfarina es el agente
anticoagulante de eleccion, la desensibilizacion se presenta como un enfoque estratégico para superar
las respuestas alérgicas o efectos secundarios que podrian comprometer la eficacia del tratamiento a
largo plazo. Este proceso, aungue desafiante y sin protocolos establecidos debido a la rareza de la alergia
a la warfarina, ofrece una alternativa valiosa para mantener la anticoagulacién esencial en pacientes con
historial de trombosis. La habilidad de reintroducir la warfarina de manera controlada y gradual, con

medidas de premedicacién y monitoreo riguroso, permite a los profesionales de la salud ofrecer una

M B




terapia anticoagulante efectiva y personalizada, minimizando riesgos y optimizando los beneficios en
individuos con patologias tromboembdlicas.
CONCLUSION
El uso de anticoagulantes como la warfarina ha sido el pilar fundamental en las patologias
tromboembodlicas en cuanto a su profilaxis y tratamiento debido a sus multiples beneficios en el area
médica. No obstante, su interaccion con otros medicamentos y/o alimentos puede provocar diversas
reacciones adversas en los pacientes asi como la hipersensibilidad generada por esta. Por ello, nuestra
revision bibliogréfica y busqueda de reportes de casos nos muestran como la desensibilizacion a la
warfarina es de vital importancia cuando empieza la aparicion de las diversas reacciones que se pueden
presentar. Aungue la hipersensibilidad a la warfarina sea poco comun es de vital importancia para el
personal de la salud el conocimiento y la aplicacion de un protocolo de desensibilizacion con el fin de
evitar la intervencion del tratamiento adecuado para cada paciente.
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