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Mujer de 81 años con diagnóstico de fibrilación
auricular crónica, cardiopatía isquémica e infarto
de miocardio posteroinferior y lateral en 2001, y
artropatía degenerativa axial y periférica. Sigue
tratamiento con acenocumarol, carvedilol, losar-
tan, digoxina, isosorbida mononitrato, furosemida,
sulfato ferroso, lorazepam y pantoprazol.

En el mes de marzo acude al reumatólogo por
dolor en su hombro derecho (tendinitis del manguito
de los rotadores); le pauta tramadol, pero lo abando-
na por efectos secundarios y decide automedicarse
tomando paracetamol de 1 gramo (3 g/día). Durante
el mes de agosto del año en curso decide suspender-
lo y sustituirlo por metamizol (1.150-1.725 g/día). Se
obtiene el resultado en el INR que aparece en tabla 1
y en gráfico 1.

Observamos una caída importante en el valor
de INR (x=2,13 a x=1,42) justamente una vez que
se suspende el paracetamol, por lo que precisa
una modificación en la dosis de acenocumarol
para conseguir un valor de INR dentro del rango
terapéutico.

DISCUSIÓN

Los anticoagulantes orales (AO) disponibles en
España son acenocumarol y warfarina, del grupo de
las cumarinas. Su mecanismo de acción es de sobra
conocido (figura 1) y actúan inhibiendo la acción de
la vitamina K reductasa sobre la gamma-carboxilación
de ciertas moléculas de ácido glutámico, localizadas
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INR

2,13

2,05

2,28

2,07

1,38

1,46

FECHA (mes)

marzo - 05

abril - 05

junio - 05

julio - 05

septiembre - 05

septiembre - 05

Tabla 1. VALORES CONTROLES INR
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en los factores de coagulación II, VII, IX, X y proteína C,
sin la cual no puede desencadenarse la coagulación san-
guínea.

Los niveles de protrombina terapéuticamente
deseables pueden ser alterados por una serie de
factores, como la dieta, la enfermedad y el uso de
otros fármacos. En este último caso es posible que
la adición o retirada de un fármaco trastornen el
equilibrio, bien aumentando o disminuyendo la
actividad, en pacientes que se hallan estabilizados
con el empleo del anticoagulante1. Los AO son los
fármacos más citados en las obras especializadas
en interacciones medicamentosas, por lo que es
conveniente estar familiarizados con las más
importantes de ellas. La mayor parte es fruto de su
extenso metabolismo hepático, dado que depende
del sistema enzimático del citocromo P450, con-
cretamente de la isoenzima CYP2C8/9. Por ello es
importante recordar los inhibidores e inductores
enzimáticos de esta isoenzima (tabla 2)2.

Por otro lado, el paracetamol es uno de los fár-
macos del grupo antipiréticos-analgésicos más
usado en todo el mundo, de libre dispensación en
Oficina de Farmacia y Especialidad Farmacéutica
Publicitaria (EFP). Afortunadamente carece de
importantes interacciones con otros fármacos y es

considerado como el analgésico de elección en
pacientes con terapia anticoagulante, aunque hay
datos que apuntan a una interacción entre AO y
paracetamol; como mecanismo de interacción
señalan una inhibición de las enzimas del ciclo de
la vitamina K, concretamente la gamma-carboxila-
sa dependiente de vitamina K, por parte del meta-
bolito del paracetamol N-acetil-para-benzoquino-
neimina(NAPQI)3.

carbamazepina, fenitoína, rifampicina 

fluconazol, fluvoxamina, gemfibrozilo, iso-
niazida, miconazol, omeprazol, ticlopidina

Inductores 
de CYP2C9

Inhibidores 
de CYP2C9

Tabla 2. MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN 
ALTERACIONES EN LA ISOENZIMA CYP2C8/9
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