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RESUMEN
Objetivo: El objetivo de esta investigación es estudiar la aso-
ciación entre factores de riesgo y reacciones adversas medi-
camentosas (RAM) hemorrágicas en pacientes con terapia 
anticoagulante de warfarina. 
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, de casos y con-
troles anidado, pareado. Un total de 33 pacientes con RAM 
hemorrágicas (grupo casos) y 33 pacientes sin RAM hemo-
rrágicas (grupo control) fueron incluidos en este estudio. 
Se estudiaron variables sociodemográficas y clínicas. Para 
el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 25. Como 
medida de asociación, se calculó el Odd Ratio.   
Resultados: Las variables sociodemográficas fueron compa-
rables entre los casos y controles, 38% eran mujeres y 62% 

SUMMARY:
Objective: The objective of this research 
is to study the association between risk 
factors and hemorrhagic adverse drug 
reactions (ADRs) in patients receiving 
warfarin anticoagulant therapy.
Materials and methods: Retrospecti-
ve, nested, paired case-control study. 
A total of 33 patients with hemorrha-
gic ADRs (case group) and 33 patients 
without hemorrhagic ADRs (control 
group) were included in this study. So-

hombres; con edades media de 60 y 62 años respectivamen-
te. El 59% tenían menos de 6 años de educación. Los rangos 
de edad y el nivel de educación fueron similares en ambos 
grupos. No hubo diferencias estadísticamente significativas 
para valores de INR ≥ 4 y dosis mayor de 35 mg/semana en-
tre ambos grupos. La hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
hipercolesterolemia, gastritis, polimedicación, consumo de 
omeprazol y simvastatina mostraron una asociación estadís-
ticamente significativa con riesgo de sangrado. 
Conclusiones: Se identificaron siete factores de riesgo aso-
ciados a RAM hemorrágica, dos de ellas no identificadas 
previamente. Los resultados son de utilidad para el desarro-
llo de estrategias de manejo y prevención de complicaciones 
asociadas al uso de warfarina. 

ciodemographic and clinical variables 
were studied. For the statistical analysis, 
the SPSS 25 program was used. As a 
measure of association, the Odd Ratio 
was calculated.
Results: The sociodemographic variables 
were comparable between cases and 
controls, 38% were women and 62% 
men; with mean ages of 60 and 62 
years respectively. 59% had less than 6 
years of education. The age ranges and 

the level of education were similar in 
both groups. There were no statistically 
significant differences for INR values   ≥ 
4 and doses greater than 35 mg/week 
between both groups. Arterial hyper-
tension, diabetes mellitus, hypercho-
lesterolemia, gastritis, polypharmacy, 
consumption of omeprazole and sim-
vastatin showed a statistically significant 
association with the risk of bleeding.
Conclusions: Seven risk factors asso-
ciated with hemorrhagic ADR were 
identified, two of them not previously 
identified. The results are useful for the 
development of management strate-
gies and prevention of complications 
associated with the use of warfarin.
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INTRODUCCIÓN 
La warfarina es un derivado cumarínico, antagonista de 
la vitamina K, que ha demostrado ser eficaz en la pre-
vención de complicaciones tromboembólicas en enferme-
dades como fibrilación auricular (FA), trombosis venosa 
profunda (TVP) y embolia pulmonar1-3. El parámetro más 
utilizado para monitorear el efecto anticoagulante de la 
warfarina es el tiempo de protrombina expresado como 
razón internacional normalizada (International Norma-
lized Ratio, INR). Frecuentemente la dosis de warfarina 
es ajustada para mantener niveles de INR entre 2,0-3,5 
en dependencia de la indicación terapéutica4,5. Debido 
al estrecho margen terapéutico, frecuentes interacciones 
medicamentosas y variabilidad en el metabolismo de la 
warfarina entre los pacientes, el manejo de esta terapia 
se vuelve complejo y se ha asociado con un aumento de 
complicaciones hemorrágicas6. 

Las RAM hemorrágicas incluyen desde manifesta-
ciones leves hasta sangrados mayores que pueden oca-
sionar la muerte, encontrándose en frecuencia variables 
desde 38% hasta 58,1%3,7. El sangrado gastrointestinal 
es el más reportado de los sangrados mayores, seguido 
del sangrado genitourinario y el sangrado intracraneal3,8,9. 
Entre los sangrados menores se reportan la hematuria, 
equimosis, epistaxis, hematomas, petequias, gingivorra-
gia, hematemesis y hemoptisis10. 

Los factores de riesgo asociados a reacciones adver-
sas medicamentosas (RAM) hemorrágicas incluyen edad 
superior a 65 años, INR>4, comorbilidades e interaccio-
nes medicamentosas9-13. Otro factor de riesgo a conside-
rar es el sexo, aunque los estudios realizados hasta aho-
ra han sido contradictorio, algunos reportan diferencias 
estadísticamente no significativas entre ambos sexos y 
otros evidencian mayor riesgo de RAM hemorrágicas en 
hombres8,10,14,15.

Todo paciente que inicia tratamiento anticoagulan-
te con warfarina está en riesgo de presentar una com-
plicación hemorrágica. Dadas las dificultades de manejo 
de esta terapia, es importante identificar los factores de 
riesgo críticos que pueden conllevar al desarrollo de una 
RAM hemorrágica, en base a estos resultados se podrán 
definir estrategias de atención que prevengan el riesgo 
potencial de hemorragias. 

El objetivo de esta investigación es estudiar la asocia-
ción entre factores de riesgo y reacciones adversas medi-
camentosas (RAM) hemorrágicas en pacientes con terapia 
anticoagulante de warfarina.

MATERIALES Y MÉTODOS 
Es un estudio de casos y controles anidado, retrospectivo, 
realizado entre el 1 de septiembre y 30 de diciembre del 
2021, en la clínica de anticoagulación del Hospital de 
Referencia Nacional “Manolo Morales”, en Managua- 
Nicaragua.

El universo de estudio fueron todos los pacientes 
atendidos en la clínica de anticoagulación, seleccionándo-
se una población de 108 pacientes para la fase descriptiva, 
a partir de la cual se definió una muestra a conveniencia 
de 66 pacientes: 33 casos y 33 controles, apareados por 
sexo, edad y nivel educativo. Ambos grupos, recibían tra-
tamiento anticoagulante con warfarina, eran mayores de 
18 años, con distintas indicaciones terapéuticas. Se exclu-
yeron pacientes con complicaciones hepáticas y renales y 

expedientes con datos incompletos. Los casos tenían que 
presentar al momento de la entrevista alguna RAM hemo-
rrágica, a diferencia de  los controles.  

Para este estudio, se definió una RAM como cualquier 
respuesta nociva y no intencionada a un medicamento 
que aparece en dosis normalmente usadas, siendo las 
RAM hemorrágicas uno de los trastornos susceptible de 
tener una etiología farmacológica15. Las RAM hemorrági-
cas se clasificaron en sangrados mayores y menores. Un 
sangrado mayor de acuerdo al CRUSADE Bleeding Score, 
incluye hemorragia intracraneal, sangrado retroperitoneal, 
descenso del hematocrito mayor o igual al 12%, transfu-
sión de glóbulos rojos cuando el hematocrito es mayor 
o igual al 28% o transfusión cuando el hematocrito es
menor al 28%. Las RAM hemorrágicas menores incluyen
la gingivorragia, epistaxis, hematuria, hemoptitis, hemato-
ma, hematemesis y petequias16.

La fuente de información fue primaria y secundaria, 
a través de entrevistas realizadas a los pacientes y revisión 
de expedientes clínicos. Las herramientas de recolección 
de datos fueron validadas y ajustadas. Todos los pacientes 
firmaron el consentimiento informado previo. 

La presencia de RAM hemorrágicas fue clasificada 
como variable dependiente; las características sociodemo-
gráficas (sexo, edad y escolaridad) y las características clí-
nicas (comorbilidades, valores de INR, dosis de warfarina, 
polimedicación y consumo de fármacos específicos) como 
variables independientes.  

Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 
25, test de Shapiro Wilk para determinar la distribución 
normal y el test de U-Mann Whitney para determinar dife-
rencias entre ambos grupos en edad, valores de INR y do-
sis.  Para determinar las diferencias entre variables categó-
ricas se aplicó el test de chi cuadrada de Pearson. Para las 
variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y 
relativas en porcentaje. Como medida de asociación, se 
calculó el Odd Ratio (OR) con OpenEpi Versión 3, con un 
intervalo de confianza del 95 %, considerándose valores 
de p<0,05 estadísticamente significativos. Las enfermeda-
des se clasificaron según la Clasificación Internacional de 
Enfermedades Onceava Revisión (CIE-11)24. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética de la Universidad Nacio-
nal Autónoma de Nicaragua, Managua. 

RESULTADOS 
Características sociodemográficas 
Ambos grupos eran comparables en cuanto a característi-
cas sociodemográficas (sexo, edad y escolaridad), no en-
contrándose diferencias estadísticamente significativas, El 
61% de los casos y el 63% de los controles eran hombres 
(OR: 0,8808; IC95% 0,319-2,419). El rango de edad  fue 
de 18 a 95 años, con una media de 60 años en muje-
res (DS±17,73) y 62 años en hombres (DS±13,57), siendo 
la mayoría de 60 años o más, 54 % en casos y 61% en 
controles. En ambos grupos la mayoría de los  pacientes 
habían estudiado menos de seis años (63% en casos y 56 
% en controles), se analizaron varios subgrupos de esco-
laridad primaria, secundaria y superior. No se encontraron 
asociaciones estadísticamente significativas para estas va-
riables (Tabla 1).

Factores de riesgo clínicos
Se estudiaron tipo de RAM hemorrágica, indicación 
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terapéutica, comorbilidades, dosis de warfarina, valores 
de INR, interacciones medicamentosas.  

Las hemorragias encontradas, fueron sangrados me-
nores: hematomas (48%), petequias (24%), gingivorragia 
(12%), hematemesis (8%), hemoptisis (6%) y rectorragia 
(2%). 

En relación al INR, se analizaron dos cortes, INR≥3 e 
INR≥4, no se encontró diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre ambos grupos, OR: 0,7533 (IC95%: 0,2543-
2,194) y 1,185 (IC95%: 0,3639-3,925) respectivamente. 
De igual manera, en relación a la dosis semanal mayor 
de 35 mg/semana no hubo diferencias estadísticamente 
significativas, OR: 0,5364; IC95%: 0,1927-1,459. 

Se identificaron diez indicaciones terapéuticas: FA 
(67%), TVP (14%), cardiopatía valvular (CV) (5%), cardio-
patía isquémica, enfermedad cerebro vascular y síndrome 
anti-fosfolípido (3% c/u), fibrosis pulmonar (2%), cardio-
patía hipertensiva, hipertensión pulmonar por disfunción 
diastólica y cardiomiopatía (1% c/u). Se analizaron las tres 
indicaciones más frecuentes, no encontrando asociación 
estadísticamente significativa para FA (OR: 0,5818; IC95% 
0,199-1,653), TVP (OR: 0,775; IC95%: 0,1693-3,367) y 
CV (OR: 4,305, IC95%: 0,5097-111,5).

En cuanto a las comorbilidades se identificaron tre-
ce, siendo las más frecuentes hipertensión arterial (HTA) 
(34%), enfermedades del miocardio (29%), diabetes me-

Tabla 1. Comparación de las características sociodemográficas entre el grupo de casos y controles.  

Grupo caso Grupo controles p OR (IC 95%)

N=33 % N=33 %

Sexo

Masculino 20 61 21 63
0,800 0,8808 (0,319-2,419)

Femenino 13 39 12 36

Edad

18-24 0 0 1 3

0,691 0,7829 (0,2884-2,107)
25-44 2 6 4 12

45-59 13 39 8 24

60-95 18 54 20 61

Escolaridad

< 6 años 21 63 18 56
0,580 1,45 (0,5356-3,98)

>/ 6 años 12 36 15 45

Variable RAM hemorrágicas Total p-valor OR (IC 95%)

Casos (%) Controles (%)

N 33 (50) 33 (50)

Valor de INR

INR≥3 9 (27) 11 (33) 20 0,3029 0,7533(0,2543-2,194)

INR≥4 8 (24) 7 (21) 15 0,3895 1,185 (0,3639-3,925)

Dosis de warfarina

Dosis > 35mg/semana 17 (52) 22 (67) 39 0,1123 0,5364(0,1927-1,459)

Indicaciones terapéuticas

Fibrilación auricular (BC81.3Z) 20 (60) 24 (72) 44 0,1563 0,5818(0,199-1,653)

Trombosis Venosa profunda (BD71) 4 (12) 5 (15) 9 0,3688 0,775(0,1693-3,367)

Cardiopatía valvular (BC0Z) 3 (9) 0 (0) 3 0,1025 4,305(0,5097-111,5)

Otras indicaciones 6 (18) 4 (12) 10 0,2591 1,6(0,3951-7,065)

Comorbilidades

Hipertensión arterial (BA00.Z) 31 (94) 22 (67) 53 0,003099 7,52(1,668-54,3)

Enfermedades del miocardio (BC4Z) 25 (76) 21 (67) 56 0,1505 1,77(0,6049-5,362)

Diabetes Mellitus (5A14) 2 (6) 10 (30) 12 0,00633 0,1525(0,02098-0,6981)

Hipercolesterolemia (5C80.0Z) 13 (39) 1 (3) 14 0,0001327 19,97(3,138-458,6)

Gastritis (DA42.Z) 11 (33) 1 (3) 12 0,0007208 15,43(2,382-357,2)

Tabla 2. Factores de riesgo clínicos 
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llitus (8%), hipercolesterolemia (7%), gastritis (7%) y otras 
comorbilidades (14%). La HTA (OR:7,52; IC95%:1,668-
54,3), diabetes mellitus (OR:0,1525; IC95%: 0,02098-
0,6981), hipercolesterolemia (OR:19,97; IC95%: 3,138-
458,6) y gastritis (OR:15,43; IC95%: 2,382-357,2) se 
asociaron  con mayor riesgo de RAM hemorrágicas, a 
diferencia de las enfermedades del miocardio (OR:1,77; 
IC95%: 0,6049-5,362) y otras comorbilidades (OR: 2,651, 
IC95%: 0,98-7,405) las cuales no mostraron asociación 
(Tabla 2).

Interacciones medicamentosas 
El 49% de los pacientes consumían cuatro medicamentos 
en promedio (otros anticoagulantes, diuréticos, inhibido-
res de la bomba de protones, antiinflamatorios no esteroi-
deos, antihipertensivos, hipolipemiantes y psicotrópicos) 
para un total de 65 medicamentos diferentes. 

Se valoraron once medicamentos potenciadores de la 
actividad anticoagulante de la warfarina encontrando dos 
de ellos asociados: omeprazol (OR: 17,6; IC95%: 2,744-
405,5) y simvastatina (OR: 6,558; IC95%: 1,433-47,67); 
al igual que el consumo de cuatro o más medicamentos 
simultaneo (OR: 3,934: IC95%: 1,419-11,45) (Tabla 3).

DISCUSIÓN 
Este es el primer estudio sobre factores de riesgo asocia-
dos al uso de warfarina realizado en Nicaragua. Se estu-
diaron variables sociodemográficas, clínicas y terapéuti-
cas, encontrando siete asociaciones significativas: cuatro 

comorbilidades, dos interacciones medicamentosas y la 
polimedicación. Dos de las comorbilidades, hipercoleste-
rolemia y gastritis, no habían sido reportadas. 

En este estudio, el sexo no mostró asociación con 
riesgo de eventos hemorrágicos OR: 0,8808 (IC95%: 
0,319-2,419). Sam et al8 y Shireman et al14, encontraron 
una asociación estadísticamente significativa entre el sexo 
femenino y mayor riesgo de sangrado con OR de 3,2 (IC 
95%:0,98-10,41; p= 0,054) y 1,40 (IC 95%: 1,0002-1,95; 
p=0.05) respectivamente. En el estudio de Hughes et al12, 
el sexo femenino no se asoció con mayor riesgo de even-
tos hemorrágicos. Penttila et al15 y Rydberg et al10, por su 
parte encontraron  un riesgo significativamente menor de 
sangrado en mujeres en comparación con hombres (HR: 
0,52; IC 95%: 0,49-0,56 y HR: 0,94; IC95%: 0,90-0,98 
respectivamente). La diferencia de riesgo hemorrágico en-
tre ambos sexos puede deberse a las diferencias epidemio-
lógicas de las indicaciones terapéuticas, hay países en los 
que la prescripción de anticoagulantes es más frecuente 
en hombres10.  

La asociación entre pacientes mayores de 60 años y 
eventos hemorrágicos no fue significativa en este estudio 
(p=0,691) coincidiendo con el estudio de Uygungul et al5, 
en el cual la media de edad fue de 62 años sin diferencias 
estadísticamente significativas (p=0,970) entre los pacien-
tes con sangrado y sin sangrado. Esto puede deberse a 
que la población estudiada es relativamente más joven en 
comparación con otros estudios, donde se demuestra un 
mayor riesgo de sangrado en pacientes mayores de 75 

Medicamento RAM hemorrágicas Total p-valor OR (IC 95%)

Casos (%) Controles (%)

n 33 (50) 33 (50) 100

Omeprazol 12 (36) 1 (3) 13 0,0003143 17,6 (2,744-405,5)

Simvastatina 10 (30) 2 (6) 12 0,006333 6,558 (1,433-47,67)

Ibuprofeno 2 (6) 1 (3) 3 0.3096 2,043 (0,149-62,67)

Amiodarona 2 (6) 0 (0) 2
Ajustado*

0,1820
Ajustado*

3,139 (0,3181-86,21)

Acetaminofen 1 (3) 2 (6) 3 0,3492 0,4895 (0,01596-6,712)

Aspirina 1 (3) 1 (3) 2 0,500 1 (0,0249-40,16)

Clopidogrel 1 (3) 0 (0) 1
Ajustado*

0,3098
Ajustado*

2,04 (0,1492-62,45)

Levotiroxina 0 (0) 1 (3) 1 0,3098 0,4902 (0,01601-6,704)

Amitriptilina 1 (2) 0 (0) 1
Ajustado*

0,3098
Ajustado*

2,04 (0,1492-62,45)

Duloxetina 1 (2) 0 (0) 1
Ajustado*

0,3098
Ajustado*

2,04 (0,1492-62,45)

Rosuvastatina 1 (2) 0 (0) 1
Ajustado*

0,3098
Ajustado*

2,04 (0,1492-62,45)

Polimedicación 
≥4 medicamentos  

21 (64) 10 (30) 31 0,003957 3,934 (1,419-11,45)

Ajustado*: Según OpenEpi 3 era versión algunos cálculos no son posibles con una celda cero. Se sugiere agregar un valor pequeño como 0.5 a cada celda y 
ajustar los calcular nuevamente. 

Tabla 3. Interacciones medicamentosas asociadas a mayor riesgo de sangrado 
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años13. Según Rydberg et al10, a partir de los 70 años en 
adelante el riesgo de hemorragias severas incrementa (HR: 
2,80, IC 95%: 2,32-3,38) en una proporción de 1,36 ve-
ces en relación a los pacientes de 60 años. Cada año vivi-
do, incrementa en un 3 % el riesgo de presentar eventos 
hemorrágicos14. 

El 63 % de la población en estudio (casos) tenía un 
nivel de educación menor a primaria, sin embargo, la es-
colaridad no fue determinante como un factor de riesgo 
para RAM hemorragias (p=0,580). Uygungúl et al5, iden-
tificó un nivel de escolaridad igualmente bajo en el 83 % 
de la población. Este aspecto debe de considerarse por el 
personal de salud que atiende a los pacientes anticoagu-
lados para promover mayor sensibilización y educación 
sobre los riesgos asociados a la terapia anticoagulante 
con warfarina. 

A diferencia de otros estudios, pacientes con valores 
de INR mayor de 4 no mostraron asociación significativa 
con mayor riesgo de eventos hemorrágicos, (OR: 1,185, 
IC95%: 0,3639-3,925). Metersky et al6, afirma que las 
complicaciones hemorrágicas se asocian a valores de INR 
≥4. Se ha demostrado que un incremento diario de INR≥ 
0,9 aumenta el riesgo de sobreanticoagulación en pacien-
tes hospitalizados19,20 y que el mantenimiento de valores 
de INR entre 2,0-3,0 para pacientes con diagnóstico de 
FA y TVP y valores de INR entre 2,5-3,5 en pacientes con 
trastornos de válvula aortica, mitral, con prótesis, síndro-
me antifosfolipídico y otros defectos de coagulación pu-
diera reducir los eventos hemorrágicos asociados al uso 
de warfarina21,22. 

En relación a la dosis, no hubo asociación estadísti-
camente significativa con mayor riesgo de sangrado en 
pacientes que recibían una dosis semanal mayor de 35 
mg /semana, tomando en consideración la recomenda-
ción de 5 mg al día según los protocolos de tratamiento 
para pacientes con FA. Esto coincide con lo reportado por 
Uygungul et al5, quien en su estudio reporta una dosis mí-
nima y máxima de 17.5-42.5 mg/semana sin diferencias 
estadísticamente significativas, p=0,53, entre pacientes 
con y sin sangrado. 

Similar a lo reportado por Oral et al3, Uygungul et 
al5, Rydberg et al10 y Lee et al9 las principales indicaciones 
para el uso de warfarina fueron FA (25-66,9%) y la TVP 
(7-44,7%). En este estudio tuvieron una frecuencia de 67 
y 14% respectivamente. 

Cuatro comorbilidades, la HTA, diabetes mellitus, 
gastritis e hipercolesterolemia mostraron una asociación 
significativa con RAM hemorrágica, en coincidencia con 
los resultados de Hughes et al12 y Rodríguez et al22 en el 
caso de HTA. Contrario a lo reportado por Shireman et 
al14, se identificó una asociación significativa con diabetes 
mellitus.  Aun cuando el sangrado gastrointestinal es fre-
cuente, la gastritis no había sido identificada como factor 
de riesgo, ni la hipercolesterolemia. Las dos comorbilida-
des mostraron asociación con RAM hemorrágicas según 
los resultados de este estudio.  

En cuanto a interacciones medicamentosas, muchos 
medicamentos afectan el metabolismo de la warfarina, 
incrementando o disminuyendo su actividad. En este es-
tudio se analizaron los medicamentos que incrementan la 
actividad anticoagulante de warfarina. Al igual que lo re-
portado por Lee et al9, Pentila et al15 y Colet et al23 la sim-
vastatina, omeprazol y la polimedicación se asociaron con 

mayor riesgo de sangrado.  En la literatura revisada, sólo el 
ácido acetil salicílico, sulfametoxazol, ciprofloxacina, clopi-
dogrel y simvastatina se asocian significativamente a ma-
yor riesgo de sangrado5,10,12, no se encontraron estudios 
sobre el uso concomitante de omeprazol con warfarina. 

La principal limitación de este estudio fue el tamaño 
de la muestra. La muestra se seleccionó a conveniencia 
con posibles sesgos durante la selección y apareamiento 
de casos y controles (1:1) pudiendo incidir en errores de in-
terpretación de los resultados, especialmente en aquellos 
factores de riesgo con frecuencias bajas como la gastritis, 
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, consumo de ome-
prazol y simvastatina. 

CONCLUSIÓN
Los resultados de este estudio confirman que algunas co-
morbilidades, uso de ciertos fármacos  y la polimedicación 
se asocian con mayor riesgo de RAM hemorrágicas. Este 
es el primer estudio realizado en Nicaragua que da pautas 
sobre los factores de riesgo que deben tomarse en cuenta 
antes del inicio de tratamiento con warfarina. Se identifi-
caron factores de riesgo no reportados en otros estudios, 
sugiriendo la necesidad de ampliar las investigaciones en 
este tema con tamaños muéstrales más grandes. La iden-
tificación de factores de riesgo, permite definir estrategias 
de manejo y prevención de complicaciones asociadas al 
uso de warfarina, lo cual será de utilidad para el desarrollo 
e implementación de normas terapéuticas de anticoagula-
ción, de las que actualmente carece el país.

Todos los autores declaran no tener conflicto de intereses. 

La presente investigación fue sometida y aprobada por el 
Comité de ética Institucional de la Universidad nacional 
Autónoma de Nicaragua, Managua. Los autores indican 
que disponen del consentimiento informado de los parti-
cipantes y confirman que el estudio se realizó de acuerdo 
con la Declaración de Helsinki revisada en 2013.  
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