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REVISION

Interaccion warfarina y acetaminofén
Evaluacion para establecer su relevancia clinica

Warfarin and acetaminophen interaction

Assessment to establish its clinical relevance

Mauricio CeBaLLOS, HEcTOR HoLGUIN, CESAR GONzALEZ, PEDRO AMARILES

* MeDELLIN (CoLomBIA)

Resumen

Objetivo: realizar una revision estructurada de la interaccién warfarina y acetaminofén, buscando
establecer su relevancia clinica y profundizar en el mecanismo de dicha interaccién.

Meétodo: revision estructurada en PubMed/Medline, de articulos en inglés y espaiiol, buscando
los términos warfarin AND (acetaminophen OR paracetamol) en el titulo o resumen. La bisqueda se
complemento con las referencias de articulos valorados como importantes. Los trabajos se agruparon
en: relacionados con el aumento de sangrado por la interaccién warfarina-acetaminofén, o relacionados
con el mecanismo de la interaccién.

Resultados: se identificaron 45 articulos, de los cuales se incluyeron 15 en larevision: 11 relaciona-
dos con el aumento del riesgo de sangrado por la interaccidn y cuatro con el mecanismo de la interaccion.
La gravedad del efecto (aumento de la probabilidad de sangrado) se consider6 moderada; mientras
que la probabilidad de aparicién fue valorada como definida. Ademds, se identificé una relacién entre
la dosis de acetaminofén y el riesgo de sangrado. Por su parte, el N-acetil-para-benzoquinona-imina
(metabolito del acetaminofén) inhibe enzimas del ciclo de la vitamina K y tiene un efecto sinérgico
con el efecto anticoagulante de la warfarina.

Conclusiones: la relevancia clinica de la interaccién warfarina - acetaminofén es de riesgo alto,
debido a que la gravedad del efecto (aumento del riesgo de sangrado) es moderada y su probabilidad
de presentacidn es definida. Por tanto, estos dos medicamentos pueden ser utilizados conjuntamente,
pero se debe realizar una estricta monitorizacién. El metabolito N-acetil-para-benzoquinona-imina
es el responsable del aumento del efecto anticoagulante de la warfarina. (Acta Med Colomb 2013;
38: 22-27)

Palabras clave: warfarina, acetaminofén, interaccion medicamentosa, mecanismo de interaccion,
evidencia clinica.

Abstract

Objective: to make a structured review of the interaction between warfarin and acetaminophen,
seeking to establish its clinical relevance and deepen in the mechanism of this interaction.

Method: structured review of PubMed/Medline of articles in English and Spanish, looking warfarin
and acetaminophen or paracetamol in the title or abstract. The search was complemented with refer-
ences of articles rated as important. The papers were grouped in: related to increased bleeding due to
warfarin-acetaminophen interaction, or related to the mechanism of the interaction.

Results: we identified 45 articles, of which 15 were included in the review: 11 related to increased
risk of bleeding due to the interaction and 4 with the mechanism of the interaction. The severity of
the effect (increased likelihood of bleeding) was considered moderate, whereas the probability of
appearance was rated as definite. In addition, we identified a relationship between the dose of acet-
aminophen and the risk of bleeding. In turn, the N-acetyl-para-benzoquinone-imine (metabolite of
acetaminophen) inhibits enzymes of the vitamin K cycle and has a synergistic effect with the antico-
agulant effect of warfarin.

Conclusions: the clinical relevance of the interaction warfarin-acetaminophen is of high risk due
to the fact that the severity of the effect (increased risk of bleeding) is moderate and the probability
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REVISION e Interaccién warfarina-acetaminofén

of its presentation is definite. Therefore, these two drugs can be used together, but a strict monitoring

should be conducted. The metabolite N-acetyl-para-benzoquinone-imine is responsible for the increase
in the anticoagulant effect of warfarin. (Acta Med Colomb 2013; 38: 22-27)
Keywords: warfarin, acetaminophen, drug interaction, interaction mechanism, clinical evidence.

Introduccion

La warfarina es un anticoagulante oral ampliamente utili-
zado con el objetivo de reducir los problemas tromboemb6-
licos en pacientes con fibrilacion atrial, trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar o con implantacién
de prétesis en las vélvulas cardiacas (1). Ademads, es uno
de los medicamentos que causa mas ingresos hospitalarios,
situacién que se atribuye, ademas de su reconocida variabi-
lidad farmacocinética y farmacodinamica (2, 3), la variabili-
dad genética de la isoenzima CYP2C9 (4) y a su utilizacién
en pacientes de edad avanzada (5), a la alta probabilidad que
tiene de presentar interacciones medicamentosas.

En la farmacoterapia, las interacciones medicamentosas
son un tema importante, debido a que su presentacién puede
causar problemas de efectividad o seguridad de la farma-
coterapia. Por ello, el conocimiento del mecanismo de la
interaccidn y su efecto sobre la efectividad o seguridad de la
farmacoterapia facilita a los profesionales de la salud definir
la estrategia farmacoterapéutica con mayor probabilidad de
efectividad y seguridad (6). En el caso de los pacientes en
tratamiento crénico con warfarina puede ser necesaria la
utilizacién de analgésicos, los cuales pueden aumentar el
riesgo de hemorragia. En este sentido, existe evidencia de
la capacidad que tienen los analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs), por diferentes mecanismos, de
presentar interaccion con la warfarina (7). Sin embargo, en
el caso del acetaminofén (o paracetamol), existe controversia
de la evidencia disponible sobre el efecto y, por tanto, la
relevancia clinica de dicha interaccion. En este contexto, el
objetivo de este trabajo fue realizar una revision estructurada
sobre la interaccién warfarina y acetaminofén, buscando es-
tablecer su relevancia clinica y profundizar en el mecanismo
de dicha interaccion.

Método

Revision estructurada en PubMed/Medline de trabajos
relacionados con la interaccién warfarina - acetamionofén.
Para ello, las palabas warfarin AND (acetaminophen OR
paracetamol) en el titulo o el resumen fueron utilizadas
como estrategia de busqueda. Los criterios de inclusién
fueron: articulos en inglés o espafiol, realizados en humanos
y publicados entre enero de 1997 y marzo de 2011 y con
acceso a texto completo. Los autores revisaron los articulos,
incluyendo los que presentaban resultados relacionados
directamente con el objetivo de la revisién, los cuales se
agruparon en dos categorias, acordes con el aumento de
sangrado por la interaccién warfarina — acetaminofén, o con
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el mecanismo de la interaccién. Luego de la lectura critica,
se realizd un consenso uno a uno los estudios y, en caso
de ser necesario, para resolver discrepancias, se utilizaron
herramientas de la evaluacion critica de revisiones. Ademas,
la revision se complement6 con las referencias de articulos
considerados como relevantes

Resultados

La estrategia de buisqueda identific6 45 articulos, de los
cuales se incluyeron 15 trabajos con una clara relacién con
el objetivo de larevision. De ellos, 11 trabajos relacionados
con el efecto de la interacciéon warfarina — acetaminofén,
los cuales mostraron una relacidn directa entre la dosis de
acetaminofén y el riesgo de sangrado; mientras que cuatro
articulos relacionados con el mecanismo de la interaccidn,
y en los cuales se identific6 al metabolito N-acetil-para-
benzoquinona- imina (NAPQI) como posible causante del
aumento de la relacién internacional normalizada. En la
Figura 1 se presenta el flujo de la inclusién de los articulos
en larevision; y a continuacion se detallan conceptos extrac-
tados de dichos trabajos.

Aspectos generales

La warfarina es una mezcla racémica de los enantiéme-
ros, S-warfarina y R-warfarina; alcanza la concentracién
maxima plasmatica a los 90 minutos de su administracion,
se transporta en la sangre unida a protefnas plasméticas
(especialmente albimina) en un 99% (8) y sus dos enan-
tidmeros son metabolizados a nivel hepético por dos vias
enzimaticas diferentes, siendo la S-warfarina metabolizada
por laisoenzima CYP2C9 y la R-warfarina metabolizada por
las isoenzimas CYP1A2y CYP3A4 (9). Enel caso de las in-
teracciones medicamentosas, la inhibicion de la S-warfarina
(cinco veces mis potente que el otro enantidmero), se asocia
a una probabilidad de mayor relevancia clinica (5,10).

La warfarina es un antagonista de la vitamina K, mediante
la inhibicién de la enzima vitamina K epoxido reductasa,
la cual se encarga de reducir la vitamina K epdxido (forma
inactiva) a vitamina KH2 (forma reducida, activa). La vi-
tamina KH2 activa, por una reaccién de carboxilacién, los
factores de la coagulacién II, VII, IX y X, conocidos como
factores dependientes de la vitamina K (5, 9). La disminu-
cion de la vitamina K implica la reduccién de estos factores,
presentdndose un desequilibrio en la hemostasia y causando
la anticoagulacion.

La cuantificaciéon o medicién de la anticoagulacién se
realiza con el tiempo de protrombina (TP), factor que res-
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Estrategia de bisqueda PubmedMedline: warfarin AND
(acetaminophenOR paracetamol) en el titulo o elresumen: articulos
en inglés o espafiol, realizados en humanos y publicado s entre enero

de 1997 a marzo de 2011 y con acceso a texto completo

l

45 articulosidentificados

30 articulos excluidos porque
no cumplian con el objetivo de
larevisién (andliss de owras
interacciones, estudiosin vitro)

15 articulos que cumplian
con el ahjetivo de la revisién

|} l

11 articulosrelacionados con el 4 articulosrelacionados
efecto de |a interaccién (aumento con el mecanismo de la
del riesgo de sangrado) interaccién

Figura 1. Flujo de la biisqueda, identificacion y seleccion de los trabajos incluidos en
la revision.

ponde a la reduccién de los factores I, VII y X. Debido a la
variabilidad del TP, se realiz6 una estandarizacion de dichos
valores, utilizando el concepto de relacién internacional
normalizada (INR, por sus siglas en inglés) (9) cuyo valor
es dependiente del TP del paciente, el TP control y un valor
de correccién llamado indice de sensibilidad internacional
(ISD). En la mayoria de las indicaciones, el valor del INR
debe estar entre 2.0 a 3.0 (3, 5); exceptuando los pacientes
con implantacién de vélvulas cardiacas, donde este valor
debe estar entre 2.5 a 3.5 (5).

Los AINEs son ampliamente conocidos por su eficacia
para disminuir la inflamacién mediada por las prostaglan-
dinas (11). Algunos de ellos interaccionan con la warfarina,
debido al efecto que presentan sobre la agregacion plaque-
taria y/o dafio a nivel de la mucosa géstrica. Ademads, existe
evidencia de que algunos de estos farmacos, caso del acido
acetil salicilico, ibuprofeno, naproxeno y celecoxib, despla-
zan de la warfarina de las proteinas plasméticas, aumentado
en un 3% la fraccion libre, lo cual implica un aumento en
tres veces los niveles de warfarina libre y, por tanto, el riesgo
de un episodio hemorragico (12, 13).

El acetaminofén es un medicamento preferido para ser
utilizado en pacientes en tratamiento anticoagulante que
reqiueren de un analgésico-antipirético (14, 15), debido a que
no tiene efecto sobre la agregacion plaquetaria, y no repre-
senta un riesgo de lesién de la mucosa géstrica. También, es
uno de los mds populares antipiréticos y analgésicos de venta
libre (16, 17). El mecanismo de accién del acetaminofén se
basa en la reduccién de la sintesis de prostaglandinas, por
inhibicidén de la ciclooxigenasa a nivel del sistema nervio-
so central (18, 19). Con respecto a su farmacocinética, el
acetaminofén es absorbido completamente en el intestino
delgado, hasta en un 90% es metabolizado, por glucoroni-
dacion o sulfatacion, a metabolitos no toxicos, los cuales se
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excretan por viarenal. Por su parte, cerca al 10% del farmaco
es metabolizado, por la citocromo P450 (especificamente las
isoenzimas CYP2E1, CYP1A2 y CYP3A4), al metabolito
intermedio téxico N-acetil-para-benzoquinona-imina (NA-
PQI), el cual es glucoronidado y eliminado de forma ripida
del organismo (17).

Concepto y tipos de interaccion
medicamentosa

Una interaccién medicamentosa, corresponde a una modi-
ficacion, cuantificable, en la magnitud y duracién del efecto
esperado, provocado bien sea por la administracién previa
o simultanea de medicamentos (interacciones entre medi-
camentos), de alimentos (interacciones entre medicamento
y alimento), de productos naturales (interacciones entre
medicamento y fitoterapéuticos), asi como a condiciones
fisioldgicas o patoldgicas propias del paciente (interacciones
entre medicamento y enfermedad). Con respecto al mecanis-
mo de la interaccién, ésta puede ser farmacocinética, en la
cual hay un cambio en la concentracién plasmética debido a
una modificacién en el proceso de absorcién, metabolismo,
excrecion o distribucidn; o farmacodindmica, cuando hay un
cambio en el efecto sin modificacién de las concentraciones
plasmaticas, asociado a un aumento (sinergismo) o a una
disminucién del efecto farmacolégico (antagonismo) (20).

Efecto de la interaccién warfarina y
acetaminofén sobre la relacién internacional
normalizada

En pacientes en tratamiento con warfarina, la prescripcion
de acetaminofén se ha identificado como un factor que
requiere de un ajuste de la dosis de mantenimiento de
la warfarina (21). Situaciéon que ha sido documentada
por el reporte de algunos casos, en los cuales, pacientes
controlados, al utilizar acetaminofén presentaban un
incremento del INR llevando, entre otros problemas de
seguridad, a la presentacién de un hematoma retroperitoneal
(22). En algunos de estos casos, el paciente fue reexpuesto
intencionalmente (23) o de forma no intencional (24), lo que
ha permitido confirmar la causalidad del acetaminofén en
el incremento del INR. Ademads, algunos estudios muestran
que la prescripcién conjunta de warfarina y acetaminofén
puede ser hasta de un 63% (15, 25). En la Tabla 1 se detallan
los aspectos mds importantes de los estudios relacionados
con el efecto de la interaccién warfarina y acetaminofén.

En un estudio de casos y controles (93 casos y 196
controles) realizado por Hylek et al. (3), entre otros, con
el objetivo de determinar en un subgrupo de la muestra la
asociacion de la dosis de acetaminofén con la variacion del
INR, encontraron una relacién dosis dependiente entre la
dosis de acetaminofén y la variacion del INR. En este sen-
tido, dosis entre 325-2267 mg/semana causé una razén de
disparidad (OR por sus siglas en inglés) de 1.1 ([0.5-2.5; IC
95%], p = 0.77); mientras que, con una dosis mayor a 9100
mg/semana, el OR es de 10.0 ([2.6-37.9; IC 95%], p=0.001).
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Tabla 1. Estudios clinicos controlados o analiticos que evidencian el efecto de la interaccion warfarina — acetaminofén.

Autor Disefio del estudio N de pacientes Dosis de acetaminofén Exposicion (dias) Aumento del INR Valor P
Hylek et al (3) Casos (52) y 15 325-2267 mg/semana Minimo 7 NR 0.77
controles (70) 11 2275-4549 mg/semana Minimo 7 NR 0.02
11 4550-9099 mg/semana Minimo 7 NR 0.001
15 =9100 mg/semana Minimo 7 NR 0.001
Mahé et al (27) ECC 11 4000 mg/dia 14 1.04 £ 0.55 vs. 0.20 £ 0.32 0.003
(con placebo)
Mahé et al (28) ECC 20 4000 mg/dfa 14 1.20 £ 0.62 vs 0.37+0.48 <0.001
(con placebo)
Parra et al (29) ECC 36 (12 en cada brazo, 2000 mg/dia 14 0.7 (IC95% 0.27-1.2) 0.01
incluyendo placebo) 4000 mg/dia 7 0.5 (IC95% 0.08-0.9) 0.04
14 0.6 IC95% 0.21-1) 0.01
21 1.0 (IC95% 0.48-1.5) 0.01
ECC = Ensayo clinico controlado; NR = no reportado; IC = Intervalo de confianza

Con el fin de determinar la relevancia clinica de la interac-
cién, también se han realizado algunos estudios prospectivos.
En este sentido, Kwan et al (26) realizaron un estudio clinico
controlado (ECC) con 20 voluntarios sanos a quienes se les
administré 20 mg de warfarina en cuatro situaciones diferen-
tes: (1) warfarina sola, (2) después de tomar acetaminofén 1
g cada cuatro horas durante un dia, y (3) después de tomar
acetaminofén 1 g cada cuatro horas durante una semana. Los
resultados mostraron que todos los pacientes presentaron una
respuesta farmacodindmica a la warfarina igual. Por su parte,
Mahé et al. (27), en otro ECC, incluyeron 11 pacientes que
tomaban warfarina y tenfan un INR estable. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a utilizar acetaminofén 4
g al dia o placebo por 14 dias; como resultado se encontrd
un aumento significativo (p=0.003) del INR en los pacientes
con acetaminofén, siendo este incremento de 1.04 +0.55 en
la medicién del INR comparado con la medicién del INR del
grupo placebo, la cual fue de 0.20 + 0.3. Los autores también
encontraron que el INR aumenta significativamente a partir
del cuarto dia (+0.6 = 0.6, P<0.001). Posteriormente, estos
mismos autores (28), realizaron otro ECC con el objetivo
de determinar la variacién en el efecto anticoagulante de la
warfarina, por la utilizacién simultanea del acetaminofén, y
elucidar el mecanismo de la interaccion. En este estudio, 20
pacientes, con un INR estable por 14 dias, fueron asignados
aleatoriamente a utilizar acetaminofén 1 g cada seis horas
o placebo, y se cuantific6 el INR los dias 0, 2, 4,7, 9, 11
y 14. En el grupo que utilizé acetaminofén comparado con
el grupo placebo, se encontrd un aumento significativo del
INR en la primera semana (p=0.0002). El aumento miximo
de la linea base para los pacientes expuestos fue 1.20 + 0.62
comparado con el grupo control 0.37 + 0.48 (p<0.001); a
pesar del aumento en el riesgo de sangrado, no se presentd
ningtn tipo de hemorragia en los pacientes.

Parra et al. (29) realizaron un ECC con 36 pacientes
que utilizaban warfarina y con un INR estable, valorado
tres semanas antes del estudio. Los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a utilizar acetaminofén 1 g dos veces
al dia y placebo dos veces al dia, acetaminofén 1 g cuatro
veces al dia, o placebo cuatro veces al dia (grupo control).
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Los resultados mostraron que a las dos semanas hay una
diferencia significativa (p=0.01) en el INR de los pacientes
que utilizaron acetaminofén 2 g al dfa y placebo versus los
controles. Igual diferencia se encontraba en los pacientes
que tomaban 4 g al dia, en las semanas 1 (p=0.04), semana
2 (p=0.01), y semana 3 (p=0.01).

Mecanismo de la interaccion

Algunos trabajos muestran que el aumento del INR en
los pacientes anticoagulados con warfarina, debido al uso
concomitante de acetaminofén, se debe al aumento de las
concentraciones del metabolito téxico NAPQI del acetami-
nofén, lo que puede ocurrir por la utilizacién de dosis altas
o por tiempo prolongado del acetaminofén, o por saturacién
de la glucoronidacién en el metabolito. El mecanismo de
esta interaccion se basa posiblemente en la reaccién entre
el metabolito téxico NAPQI y las enzimas del ciclo de la
vitamina K, interfiriendo al igual que la warfarina, en la
produccidn de los factores de la coagulacion dependientes
de vitamina K, siendo los pacientes de edad avanzada los
mas sensibles (28, 30, 31). En esta direccidn, en un paciente
intoxicado con acetaminofén se identificé un aumento del
INR sin el desarrollo de hepatotoxicidad (32). En la Figura
2 se ilustra la forma como se presenta el sinergismo en la
inhibicién de las enzimas del ciclo de la vitamina K por
parte del metabolito NAPQI, en la terapia anticoagulante
con warfarina.

Discusién y recomendaciones

Relevancia clinica

Los resultados de esta revision estructurada permiten
establecer que la utilizacién simultdnea de la warfarina con el
acetaminofén puede causar un mayor efecto anticoagulante
en el paciente, asociado a un aumento del INR vy, por tanto,
a un mayor riesgo de sangrado. Sélo un trabajo no presentd
alteracion en la respuesta por la adicién de acetaminofén a
la terapia anticoagulante. Sin embargo, la metodologia uti-
lizada y las dosis utilizadas de los medicamentos, distantes
de las utilizadas en la préctica clinica, limitan sus resultados
(26). Por tanto, acorde con la metodologia propuesta por

25



M. Ceballos y cols.

.
———— T ,
r | ANTICOAGULACION ' ~— e
] Tsessessssssessss! 2009090 TRanagan r----
] I !
e ——— b t
' Absorcicn | [ tabeiuiulirttat
} Intestinal | | Absorcién 1
lssssnsssss ' i in
1 i | intestinal !
i [J— -----
! '
______ A S X
P i prmmmmmomefocoononny ]
| Distribucion v ~. . Jromemmmmsey 1 | Metabolismo hepatico '
E unida a _ Inhibicisn_ o> Enzimas > ( Metabolito 1, ¥ (10%) CYP2EL,CYP1AZY !
. 2 w~ T == +Axic
i proteinas | del ciclo ~ L WxicoNAQPI V| evpapg ]
"""""" KX
Via normal de la coagulacien -
Ciclo de la Vit-K
Via de inhibicion de la coagulacion ====*

Las flechas oscuras ilustran lavia normal de la coagulacion, mientras gue las lineas punteadas indican el mecanismo de accion de lawarfarina y el sinergismo
presentado por el metabolito téxico del acetaminofén, mediante la inhibician de las enzimas del ciclo de la vitamina K

Figura 2. Mecanismo del efecto mediado por la warfarina y el acetaminofén sobre la coagulacion.

Amariles et al. (20), la interaccién entre la warfarina y el
acetaminofén seria de un nivel 2 (riesgo alto). Este nivel se
explica por el cruce de la gravedad —moderada— con una
probabilidad de aparicién —definida—. La valoracién de la
gravedad de la interacciéon como Moderada se debe a que,
la misma causa una modificacién (cambio o interrupcion)
en la farmacoterapia del paciente. Es importante destacar
que, a pesar que la interaccidn puede causar dafio o lesién
al paciente por el aumento del INR, en los estudios no se
presentaron hemorragias o sangrados que pusieran en riesgo
la vida del paciente, excepto en un reporte de caso en el cual
un paciente presenté una hemorragia retroperitoneal (22).
Por su parte, la valoracién de probabilidad de aparicién de
la interacciéon como Definida, se debe a que la misma ha
sido demostrada mediante ECC.

La evidencia establece que esta interaccion se presenta
a altas dosis de acetaminofén o por su uso prolongado.
En este sentido, el uso de acetaminofén en la terapia an-
ticoagulante con warfarina, segun el nivel de relevancia
clinica, debe hacerse bajo una estricta monitorizacién del
INR (28); ademds, para disminuir el riesgo de sangrado,
en los casos en los que se requiera, se recomienda utilizar
una dosis menor a 2 g al dia por 3-4 dias como méaximo de
acetaminofén (3, 27, 29, 33).

Mecanismo de la interaccién

Los trabajos que abordan este tema muestran que la
interaccién entre la warfarina y el acetaminofén es de tipo
farmacodindmico, debido a que el metabolito téxico NAQPI
del acetaminofén bloquea las enzimas del ciclo de la vitami-
na K, y al igual que la warfarina, disminuye los factores de
la coagulacién dependientes de vitamina K, lo que causa un
efecto sinérgico en el aumento del INR (28, 30, 34).
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