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RESUMEN

En este estudio se evalud el uso concomitante de warfarina y acetaminofén sobre
el aumento del International Normalized Ratio (INR), en una poblacion con terapia

ambulatoria de la ciudad de Medellin, Colombia.

Se realiz6 un estudio de cohortes. Para ello fue ingresada la informacion clinica de
63 pacientes, mayores de 18 afios. Se denomind grupo expuesto al constituido por
21 pacientes que utilizaron conjuntamente acetaminofén y como grupo no
expuesto a 42 pacientes en tratamiento con warfarina exclusivamente. Como

evento final, se considerd un incremento del INR igual o mayor a 0,5 unidades.

En el grupo de individuos expuestos se observd un aumento en el INR al mes
siguiente de haber iniciado el tratamiento con acetaminofén (mediana: 3,06)
comparado con el momento de ingreso al estudio (mediana: 2,63), (valor p=0,003).
En contraste, en el grupo de individuos no expuestos no se observaron diferencias
en los valores del INR entre los tiempos evaluados (mes cero: mediana: 2,63 vs.
mes 1: mediana: 2,75, valor p=0,115). El uso de warfarina y acetaminofén,
representd un riesgo de 2,5 veces de incrementar el INR por encima de 0,5
unidades, en comparacion con los pacientes que no emplean conjuntamente estos
medicamentos. Durante el tiempo de seguimiento no se presentaron eventos

clinicos negativos.

Los resultados demuestran que la utilizacion simultdnea de warfarina y
acetaminofén, puede causar un mayor efecto anticoagulante, debido a un aumento
del INR igual o mayor de 0,5 unidades y, por tanto, a un mayor riesgo potencial de

sangrado.

Palabras claves: Warfarina, acetaminofén, Cociente Internacional Normalizado

(INR), interaccion medicamentosa, Colombia, hemorragia



ABSTRACT

This study evaluated the concomitant use of warfarin and acetaminophen on the
increase in International Normalized Ratio (INR) in an outpatient therapy

population of Medellin, Colombia.

We conducted a cohort study. This was admitted to the clinical information of 63
patients over 18 years. Exposed group was called up for 42 patients who used
acetaminophen together and as a group not exposed to 21 patients treated with
warfarin alone. As the final event, was considered an increase in INR equal to or

greater than 0,5 units.

In the group of exposed individuals showed an increase in INR per month after
starting treatment with acetaminophen (median: 3,06) compared to the time of
study entry (median: 2,63) (p value = 0,003). In contrast, in the unexposed group
showed no differences in INR values between the times tested (zero months,
median: 2,63 vs. Month 1: median: 2,75, p value = 0,115). The use of warfarin and
acetaminophen, represented a 2,5-fold risk increase the INR above 0,5 units,
compared with patients not using these drugs together. During the follow-up period

there were no adverse clinical events.
The results show that the simultaneous use of warfarin and acetaminophen can
cause an increased anticoagulant effect due to an increase in INR equal to or

greater than 0,5 units and therefore to an increased risk of bleeding.

Keywords: Warfarin, acetaminophen, International Normalized Ratio (INR), drug

interactions, Colombia, hemorrague.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La terapia de anticoagulacion oral (TAO) a largo plazo con warfarina es una de las
intervenciones mas efectivas para la prevencion primaria del accidente
cerebrovascular, en aquellos pacientes que tengan un aumento de los factores de
riesgo en patologias como fibrilacion auricular (FA), protesis valvular (PV),
trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar (TP), segun las
Guias Basadas en Evidencia del Colegio Americano de Medicina del Torax (1).

La monitorizacion de la efectividad y la seguridad de la TAO con warfarina estan
basadas en el valor del International Normalized Ratio (INR), el cual se encuentra
establecido de acuerdo a cada enfermedad. Por ejemplo, parala TP, TVP y FA, el
Colegio Americano de Medicina del Térax, ha recomendado en sus dos ultimas
guias basadas en evidencia, publicadas en el 2004 y la mas reciente del 2008,
mantener un valor de INR de 2,5 + 0,5 y para los pacientes con PV, recomienda

mantener un valor de INR de 3,0 + 0,5 indefinidamente (1,2).

El uso cada vez mas generalizado de la TAO ha llevado a una mayor frecuencia
de eventos hemorragicos, a causa del incremento del INR y con ello la
sobreanticoagulacion, entre ellos la hemorragia intracraneal asociada al uso de
warfarina (3). La hemorragia intracraneal es una peligrosa condicién para la vida
que se asocia con una importante morbilidad y mortalidad en la practica clinica (4).
En un estudio realizado por Rosand et al (5), se reportdé que el 23 % de los

pacientes que presentaron hemorragia intracraneal, estaban en tratamiento con
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warfarina y reportaron que la tasa de mortalidad a tres meses en estos pacientes
fue de 52,0 %, comparada con la observada en aquellos que no que no estaban
tomando warfarina (25,8 %).

Con relacion al acetaminofén, se conoce hoy en dia que es un farmaco de gran
importancia y utilizacion a nivel clinico, y su eficacia en el alivio del dolor y la fiebre
es ampliamente conocida. A diferencia de otros farmacos comunmente utilizados
para reducir el dolor y la fiebre (por ejemplo, medicamentos, antiinflamatorios no
esteroides (AINE’s), como la aspirina, el ibuprofeno y naproxeno), el
acetaminofén, en dosis recomendadas, no causa los efectos adversos que si se
asocian al uso de los AINE’s, tales como malestar estomacal y sangrados
gastrointestinales; ademas, se considera seguro cuando se usa de acuerdo a las
instrucciones de su prescripcidn o el etiquetado primario de las presentaciones

comerciales disponibles (6).

En la practica clinica, AINE’s y el acetaminofén son los medicamentos de primera
linea para el manejo analgésico y antipirético en los pacientes que reciben
warfarina, bien sea prescritos por el médico tratante o automedicado por el

paciente (principalmente por ser un medicamento de venta libre) (7,8).

Diferentes observaciones coinciden en afirmar que existe una estrecha relacion
temporal y dosis dependiente entre la administracion de acetaminofén y warfarina,
con un incremento del INR y del efecto anticoagulante (9-11), lo cual se relaciona
estrechamente con el riesgo de eventos hemorragicos, tan graves como las

hemorragias intracraneales y hasta la muerte.
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En la literatura se encuentran estudios observaciones y clinicos que reportan un
aumento del INR debido a la interaccion medicamentosa entre la warfarina y el
acetaminofén, incluso se ha demostrado una dosis - dependencia entre el INR y la
cantidad de acetaminofén administrada semanalmente (12). Otros estudios,
reportaron el aumento significativo del INR con dosis de acetaminofén de cuatro
gramos al dia utilizados por 14 dias (10,11,13). S6lo un estudio reporté aumentos
estadisticamente significativos en el INR cuando hubo exposicion a la interaccion
de warfarina y acetaminofén en dosis de dos gramos al dia, utilizado
continuamente por dos semanas (14). Con estos reportes se puede concluir que la
asociacion del acetaminofén utilizado conjuntamente con la warfarina, es
considerado un factor de riesgo en el aumento significativo del INR, sin embargo,
las metodologias epidemioldgicas utilizadas en los estudios reportados no son las

utilizadas en la practica clinica habitual de nuestro sistema de salud.

1.2. Justificacion

Teniendo en cuenta, 1) la variabilidad individual en la efectividad y seguridad de la
warfarina, 2) la poca o insuficiente adherencia terapéutica, el uso inadecuado de
los medicamentos y la automedicacion por parte paciente, 3) las comorbilidades y
por ende la polimedicacion y 4) las dificultades en la monitorizacion de la
efectividad y seguridad de la TAO por parte del personal médico; se hace
necesario realizar acciones de prevencion de las interacciones medicamentosas

(IM) entre la warfarina y otros medicamentos, como por ejemplo el acetaminofén.

Con base en lo anterior es necesario evaluar la variacion del INR en pacientes con
TAO con warfarina que utilizan conjuntamente acetaminofén a diferentes

regimenes (dosis y tiempo), en una poblacion de pacientes de la ciudad de
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Medellin (Colombia), con el fin de ofrecer a los encargados de la atencion de salud
informacion valida y oportuna para la prevencion de la interaccion
medicamentosas (IM) entre la warfarina y el acetaminofén; y en los casos en los
cuales el uso de acetaminofén sea clinicamente necesario, servir de base para el
eficiente seguimiento y la oportuna monitorizacion de la efectividad y seguridad de

la warfarina.

1.3. Pregunta de investigacion
¢ Se incrementa en mas de 0,5 unidades el INR en pacientes anticoagulados con

warfarina y a quienes se les prescribe acetaminofén?

14



2. MARCO TEORICO

2.1. Anticoagulacion oral

2.1.1. Antecedentes historicos

La historia de la TAO comenzo con la presencia de una enfermedad hemorragica
en el ganado vacuno, en la década de 1920 en el medio oeste de los Estados
Unidos (15). La causa fue identificada en el consumo del ensilado de trébol dulce
podrido. La sustancia responsable de la hemorragia fue aislada e identificada en
1939 como dicoumarol, en el laboratorio de Karl Paul Link de la Universidad de
Wisconsin (16).

El dicoumarol fue introducido en la medicina como anticoagulante en 1941. Luego
fue sintetizado un analogo llamado warfarin que se utilizé eficazmente como
rodenticida. EI nombre warfarin, proviene de las iniciales WARF por Wisconsin
Alumni Reserch Foundation (institucion que patento la sustancia) y el sufijo ARIN
por ser un derivado del coumarin. Después de lograr el éxito como rodenticida, la
warfarina hizo su transicion a la medicina como anticoagulante oral, bajo el

nombre comercial de coumadin (16).
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2.1.2. Utilidad clinica de la terapia anticoagulante oral

La terapia anticoagulante se refiere al manejo a corto o a largo plazo que utiliza
entre otros: heparinas (no fraccionadas o fraccionadas conocidas como heparinas
de bajo peso molecular) y anticoagulantes orales (ACO). Estos medicamentos son
claramente efectivos en la prevencion de eventos vasculares serios en pacientes
de alto riesgo o como tratamiento de trombosis venosas o arterial aguda (1). La
TAO indicada en forma rutinaria en este tipo de pacientes, ofrece una mayor
ganancia en salud y en costo/efectividad. Dentro de los farmacos para la TAO
disponibles, los mas usados en la actualidad son los derivados cumarinicos, entre
ellos el de mayor utilidad es la warfarina. Estos medicamentos son antagonistas
de la vitamina K, cuyo efecto anticoagulante es principalmente debido a la
inhibicién de la activacion de los factores de la coagulacion I, XIl, IX y X; y de las

proteinas C, S y Z, todos ellos con gran actividad en la cascada de coagulacion (1)

En la actualidad, el uso de TAO constituye una farmacoterapia clinica habitual,
primordialmente en pacientes con problemas o alteraciones cardiovasculares y
tromboembdlicas (1). Desde finales de la década pasada se ha demostrado la
utilidad de la TAO para nuevas indicaciones y usos, 0 que ha desencadenado un
aumento en la incidencia de eventos hemorragicos en estos pacientes,
especialmente en los mayores de 80 anos (17,18). La evidencia indica que el ACO
mas usado es warfarina (1), cuya ventaja aparentemente es una vida media mas
larga y mayor estabilidad en mantener los niveles terapéuticos deseados, lo que
aun es cuestionado (19).

16



2.2. WARFARINA

2.21. Propiedades farmacoloégicas

La warfarina es un ACO que se utiliza desde 1960, en una variedad de
indicaciones, entre ellas, la prevencion primaria y secundaria de tromboembolismo
venoso (TEV), embolia sistémica y los accidentes cerebrovasculares (ACV), al
igual que para la prevencion primaria y tratamiento agudo del infarto de miocardio
para la prevencion de infarto cerebral (IC), infartos recurrentes (IR) y muerte (1).

2.2.2. Mecanismo de accion

La warfarina es un derivado cumarinico cuyo mecanismo de accion se basa en la
inhibicion competitiva de la enzima -Vitamina K epdxido reductasa- (Ver Figura 1),
la cual convierte la vitamina K a su forma activa. La disminucién de la cantidad de
esta vitamina en el organismo lleva a una deplecion de los factores de la
coagulacion dependientes de Vitamina K (factores I, XIll, IX y X), debido a que la
vitamina K es la responsable de su activacion mediante una reaccion de
carboxilacion en la porcion N terminal de los mismos. Ademas, la carboxilacion de
las proteinas reguladoras de la anticoagulacion C, S y Z que son los
anticoagulantes naturales, también son inhibidas. Debido a que este efecto
anticoagulante se ve aproximadamente entre las 36 y 48 horas después de la
dosis inicial, se hace necesario en la practica clinica el uso de heparinas hasta

alcanzar el INR 6ptimo (20-22).
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Figura 1. Mecanismo de accién y enzimas metabolizadoras de los isémeros

R y S de la warfarina, respectivamente. Tomado de Ansell J (2008)(1)

A nivel del mercado farmacéutico, existen preparaciones comerciales de warfarina
compuestas por mezclas racémicas de los isomeros R y S, siendo el isbmero S
mucho mas potente que el R en su antagonismo de la VIT-K. La efectividad de la
S-warfarina representa entre el 60-70 % de la respuesta anticoagulante en
general, mientras que el enantiomero R es responsable de aproximadamente el 30
40 % (23).
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2.2.3. Farmacocinética

La warfarina tiene una alta absorcién por via gastrointestinal (90 %), con un pico
de concentracién a las cuatro horas (21), posee un pico de accion anticoagulante
a los tres dias (36-40 horas) de iniciado del tratamiento y una vez se produzca el
aclaramiento de los factores procoagulantes biolégicamente activos, en especial
de la protrombina, la cual tiene una vida media larga de 72 horas
aproximadamente. Cerca del 99 % de la warfarina que es absorbida se une a las

proteinas plasmaticas (21).

La disfuncion hepatica puede aumentar la respuesta a través de la sintesis
alterada de los agentes de coagulacion y disminucion del metabolismo de la
warfarina. Los pacientes con un bajo peso corporal, albumina sérica baja,
insuficiencia cardiaca congestiva significativa, enfermedad hepatica u otros
medicamentos con interacciones pueden requerir dosis mas bajas. El aclaramiento
renal no juega un papel importante en la respuesta a la warfarina. Aunque no
existen alteraciones en la farmacocinética de la warfarina con la edad, los adultos
mayores parecen mostrar una mayor respuesta clinica a la warfarina, debido a que
hay un mayor aumento en el tiempo de protrombina (TP) y en (INR). La etiologia

de este efecto es desconocido (21).
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2.2.4,

Indicaciones clinicas

Las indicaciones mas frecuentes en donde esta indicado el tratamiento con

warfarina son (1,21):

v

Enfermedad valvular mitral reumatica con o sin FA, falla cardiaca (ICC) y

presencia de trombo atrial.

Pacientes con infarto agudo del miocardio (IAM) y con riesgo elevado de

tromboembolismo sistémico (TES) o pulmonar (TEP).

Pacientes >65 anos con fibrilacion auricular de origen no valvular con o
sin factor de riesgo: hipertension arterial, diabetes mellitus, falla cardiaca

y disfuncion ventricular.

Pacientes con FA asociada a enfermedad valvular cardiaca o proétesis,

trombos intracardiacos, tiroxicosis o tromboembolismo no cerebral.

Portadores de valvula cardiaca bioprotésica con riesgo para embolismo
como: historia de TES, trombo atrial izquierdo, crecimiento de auricula

izquierda persistente o falla cardiaca persistente.

Trombofilias primarias (deficiencia de proteina C, proteina S vy
antitrombina o enfermedades de la colagena) en situaciones de
embarazo, puerperio, trauma, cirugia o enfermedad intercurrente con

alto riesgo para trombosis.
Miocardiopatia dilatada o falla cardiaca
Historia de embolismo sistémico o pulmonar o trombofilia.

Prevencion secundaria del evento vascular cerebral (EVC)

cardiombolico por enfermedad cardiaca valvular o IAM reciente.

20



2.2.5. Dosis y monitorizacion

En la practica diaria no existe completa claridad respecto a cual debe ser la dosis
inicial de warfarina y a pesar de que las mutaciones genéticas se vienen
estudiando ampliamente como determinantes de la respuesta inicial al
medicamento, no se recomienda la deteccion temprana de las mismas, para
decidir el inicio de tratamiento (21,24). Cuando se compara dosis de carga de 5
mg o 10 mg, los resultados no han sido concluyentes respecto a la efectividad, ya
que las complicaciones tromboticas y hemorragicas pueden obedecer a la
heterogenicidad de las poblaciones incluidas en los estudios (1,24,25). Por esta
razon, la decision de la mejor dosis inicial debe individualizarse de acuerdo con el
contexto de cada paciente, aunque generalmente para pacientes ancianos,
desnutridos, polimedicados, con falla cardiaca congestiva, disfuncién hepatica,
déficit conocido de proteina C — S y alto riesgo de sangrado, se indica una dosis
inicial de 5 mg, con titulacién de acuerdo a los valores de INR, con el objeto de
disminuir la tasa de complicaciones que se relacionan con el medicamento y de
que se permita la suspension de la heparina una vez se obtengan valores

adecuados de INR durante 48 horas consecutivas (1,21,25).

Como se describio previamente, el aclaramiento de factores procoagulantes
biolégicamente activos se alcanza, en promedio, hasta las 72 horas de inicio de
tratamiento, sin embargo, la inhibicion de algunos de estos factores como el X y el
IX, se puede obtener en forma homogénea al final del quinto dia (21). Sin
embargo, el Colegio Americano de Medicina del Térax recomienda iniciar la

monitorizacidn del INR al segundo o tercer dia de iniciado el TAO con warfarina y
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una vez obtenidos rangos estables del INR, se recomienda monitorizar este valor

cada cuatro semanas (1).

2.2.6. Complicaciones y contraindicaciones

Las enfermedades que contraindican de manera absoluta el uso de warfarina y

que ameritan un seguimiento son las siguientes (1,21):
v' Hemorragia activa
v Ulcera péptica activa

v" Defectos conocidos de la warfarina

Las enfermedades que contraindican de manera relativa o precauciones con el

uso de warfarina y que ameritan seguimiento son las siguientes (1,21):
v" Trombocitopenia (menor de 50000) o disfuncién plaquetaria
v Evento vascular cerebral hemorragico reciente
v Sindrome de necrosis asociada al uso de warfarina
v' Cirugias mayores o procedimientos invasivos electivos
v' Datos de insuficiencia hepatica o ingesta excesiva de alcohol
v Hipertension severa no controlada (>180/100 mmHg)
v Pacientes con inestabilidad psicolégica y social

v" Demencia o deterioro cognitivo grave
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v" Primer trimestre de embarazo

v Uso de analgésicos y antiinflamatorio no esteroides (AINES) por

periodos prolongados

2.2.7. Riesgo de sangrado

El problema inherente a la anticoagulacion es el sangrado en los pacientes que se
encuentren en tratamiento con warfarina; estan establecidas unas metas
terapéuticas con el fin de lograr la prevencion de los eventos trombodticos
reduciendo al mismo tiempo el riesgo de hemorragia. Se ha establecido que los
niveles de INR entre dos y tres son lo que mas se adecuan para este propdsito,
excepto en aquellos pacientes con valvulas mecanicas, cuyos valores se espera
que sean mayores (entre 2.5 y 3.5 para los que tienen dispositivos de ultima

generacion) (21).

La hemorragia intracraneal es el evento adverso de mayor severidad asociada al
tratamiento con warfarina, debido a que los pacientes rara vez se recuperan
completamente. Los sitios fisiolégicos mas comunes de sangrado, en pacientes
tratados con warfarina son el tracto gastrointestinal, las vias genitourinarias, y los
tejidos blandos (21). Valores de INR por encima de cuatro, aumenta la
probabilidad de sangrado; aumentando el doble por cada punto de INR por encima
de 3. Sin embargo, la incidencia total de hemorragias relacionadas con el uso de
warfarina es de apenas 1,3 % (con un incremento progresivo del 0,3 a 0,5 por ano

y una incidencia para sangrados mayores de 2,3/100 pacientes/afo, con accidente
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cerebrovascular en 0,5/100 pacientes/afio, y hemorragia letal en 0,4/100

pacientes/afio (26, 27).

Se debe tener en cuenta que las tasas de hemorragia en los ensayos clinicos
pueden no reflejar la experiencia de eventos adversos (EA) con la warfarina a nivel
ambulatorio. Ademas, diferentes factores especificos en el tratamiento, que son
potencialmente modificables, como la intensidad, la estabilidad, la duracion del
uso de la warfarina, el uso de otros medicamentos incrementan del riesgo de
sangrado, y los factores de riesgo que son especificos para cada pacientes que no
suelen ser modificables, deben evaluarse al estimar el riesgo de hemorragia en un

paciente (21).

2.2.8. Sobreanticoagulaciéon con warfarina

La sobreanticoagulacién con warfarina esta definida como la manifestacion de un
INR superior a cuatro. Este EA, cada vez aumenta su incidencia, debido al uso
creciente de la TAO (21,28). La utilizacion de warfarina, se asocia con la aparicién
de EA, las cuales pueden aumentar los ingresos hospitalarios y la morbimortalidad
asociada la falta de adherencia al tratamiento, a su inadecuada utilizacion;
principalmente por la asociacibn con otras enfermedades e interacciones
medicamentosas por el alto consumo de otros medicamentos concomitantes, bien

sean prescritos por el médico o automedicados por los propios pacientes.

En Estados Unidos, la warfarina esta asociada con el 17% de las consultas por
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), entre ellas la mas frecuente son las

sobreanticoagulaciones asociadas al uso de medicamentos con accion en el
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sistema hemodinamico (29). En un estudio realizado por Tribifio et al., (30) en el
afno 2006, en una institucion de salud de tercer nivel de complejidad en la ciudad
de Bogota, Colombia; se detectaron 268 RAM en 208 de los 836 pacientes que
ingresaron en el servicio de medicina interna durante cinco meses. El sistema mas
frecuentemente afectado fue el hematolégico (33,9 %), siendo el exceso de
coagulacién el de mayor proporcion, 78 de los 268 RAM (29,1%). Los
medicamentos que actuan en sangre, fueron los mas frecuentemente relacionados
con las RAM detectadas (37,6 %), y de estas, el uso de warfarina estuvo asociado

al 6,3 % de los eventos.

En el ambito ambulatorio, Newman et al (31), analizaron los pacientes
ambulatorios de acuerdo a sus valores de INR, independientemente de sus
sintomas de consulta, y encontraron que en los servicios de consulta externa entre
11 y 58 % de los pacientes tuvieron niveles inadecuados, mientras que en
urgencias el 72 % estaban en esta condicién, de estos ultimos el 29 %
correspondia a un INR mayor de 3 y un 11 % por encima de cinco, sélo el 7 %

tenia sangrado mayor y necesito algun manejo adicional.

2.3. ACETAMINOFEN

2.31. Antecedentes historicos

El acetaminofén fue puesto a la venta en los Estados Unidos en 1955 y en 1956
en el Reino Unido (32), y desde ese tiempo ha sido el analgésico y antipirético
mas comunmente utilizado para el manejo de la fiebre y el dolor leve a moderado

(33,34). Al principio, el acetaminofén estuvo disponible uUnicamente con receta
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médica, para el alivio del dolor y la fiebre, y fue anunciado como "inocuo para el
estbmago”, debido a que otros analgésicos de la época contenian &cido
acetilsalicilico, un irritante conocido del estbmago. Sin embargo, en abril del 2009
la Food and Drug Administration (FDA) obliga a los laboratorios fabricantes a
informar al consumidor que el acetaminofén es altamente inseguro y toxico e
incluso puede llegar a ser mortal, en virtud que puede causar insuficiencia
hepatica (35). EI comité asesor de la FDA, llegd a la conclusion que la dosis unica
de acetaminofén para adultos no deberia superar los 650 miligramos, una cantidad
significativamente inferior que los 1,000 miligramos actuales que contienen a
menudo dos pastillas de algunos analgésicos y antipiréticos de venta libre. El
panel de 37 médicos y otros expertos también infirieron que la dosis maxima total

en 24 horas, que ahora es de 4,000 miligramos, también deberia reducirse.

2.3.2. Mecanismo de accion

Durante mucho tiempo se ha creido que el mecanismo de accion del
acetaminofén, aunque incierto y debatido en la actualidad, es similar al del acido
acetilsalicilico (ASA) y otros AINE's. Es decir, que actua reduciendo la sintesis de
prostaglandinas (PG), compuestos relacionados al dolor, inhibiendo la enzima
ciclooxigenasa (COX) (33). El acetaminofén reduce la pirexia por accién sobre el
centro de regulacién hipotalamico del calor, esto da lugar a vasodilatacién
periférica aumentando el flujo sanguineo a través de la piel y aumentando asi la

pérdida de calor por radiacion, conveccion, conduccién y evaporacion (34).

Sin embargo, hay diferencias importantes entre los efectos farmacoldgicos de los
AINE’s vy el acetaminofén; las PG participan en los procesos inflamatorios, pero el

acetaminofén no presenta actividad antiinflamatoria, ademas, la COX también
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participa en la sintesis de tromboxanos que favorecen la coagulacion de la sangre,
por ello, AINE’s como el ASA, tiene efectos anticoagulantes, pero el acetaminofén
no tiene dicha propiedad (32). Finalmente, el ASA y otros AINE’s son perjudiciales
para la mucosa gastrica, donde las PG desempefian un papel protector, pero en
este caso el acetaminofén es seguro a dosis terapéuticas (33). De esta forma,
mientras el ASA actua como un inhibidor irreversible de la COX y bloquea el
centro activo de la enzima directamente, el acetaminofén la bloquea

indirectamente y este bloqueo es inutil en presencia de perdxidos (36).

Ademas de las acciones terapéuticas anteriormente citadas, el acetaminofén tiene
un efecto analgésico central, que es mediado a través de la activacion de vias
serotoninérgicas descendentes. Desde hace algunos afios existe un debate sobre
su principal sitio de accién, que puede ser la inhibicion de la sintesis de PG o a

través de un metabolito activo que influye en los receptores cannabinoides (32).

La PG H, sintetasa (PGHS) es la enzima responsable del metabolismo del acido
araquidonico a la PGH, inestable. Las dos principales formas de esta enzima son
las PGHS constitutiva-1 y la PGHS inducible-2. Quimicamente, la PGHS se
compone de dos partes: una ciclooxigenasa y una peroxidasa (POX). La
conversion del acido araquidonico a PGG2 depende del radical tirosina-385 en el
sitio de la COX. La formacion de un radical cationico ferril protoporfirina IX para la
reduccion del agente Fe®** en el lugar de la POX, es esencial para la conversién de
la tirosina-385 a su forma radical. El acetaminofén actua como un cosustrato
reductor sobre la parte POX de la PGHS y disminuye la disponibilidad del radical
cationico ferrilo protoporfirina IX. Este efecto se puede reducir con la presencia de
enzimas lipoxigenasas generadoras de hidroperdxido dentro la célula (perdxido de
tono) o inundando parte del POX con sustratos, como por ejemplo PGG2 (32). Ver

Figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de accion del Acetaminofén, via inhibicion de

prostaglandinas. Tomado de Anderson BJ (32)

La presencia de enzimas lipoxigenasas generadoras de hidroperéxido dentro la
célula y la inundacién por parte del POX con sustratos, explican la falta de efecto
analgésico periférico, sobre las plaquetas y el efecto anti-inflamatorio del
acetaminofén. Por otra parte, los efectos del acetaminofén pueden estar mediados
por un metabolito activo, el p-aminofenol, el cual se conjuga con el acido
araquidonico por la hidrolasa amida de acido graso para formar el AM404. El
AMA404 ejerce un efecto a través de receptores cannabinoides. También pueden
trabajar a través de PGHS, especialmente en las zonas del cerebro con una alta

concentracion de hidrolasa amida de acido graso (32).

Diferentes publicaciones (37,38), indican que el acetaminofén tiene mayor
actividad para inhibir las enzimas COX-1 y la COX-2 que los AINEs, y ademas,

inhibe una variante de la enzima COX que es diferente a las variantes COX-1 y
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COX-2, denominada hoy en dia COX-3, aun su mecanismo de accion no se ha

dilucidado completamente.

2.3.3. Farmacocinética

El acetaminofén es comercializado en formas farmaceéuticas solidas (tabletas,
capsulas), liquidas (suspension oral y soluciones inyectables) y como supositorios
(34). Por via oral, el acetaminofén se absorbe rapida y completamente por el tracto
gastrointestinal, alcanzando su pico maximo de concentracién plasmatica luego de
la primera y la segunda hora (33). Luego de absorbida la dosis terapéutica,
aproximadamente el 90 % del acetaminofén es metabolizado por glucoronidacion
(60 %) y sulfatacion (30 %) a metabolitos no téxicos, y posteriormente son
excretados por la orina (39,33), y al menos el 5%, es excretado no

biotransformado por la orina (33).

Solamente una pequefia proporcion, entre 5y 10 % (34), se metaboliza mediante
el sistema enzimatico del citocromo P-450 del higado (principalmente por la
CYP2E1, CYP1A2, y la CYP3A4), originando N-acetil-p-benzo-quinoneimida
(NAPQI, por sus siglas en ingles). Esta es una via menor a dosis terapéuticas, que
adquiere mayor importancia cuando los sistemas enzimaticos responsables de la
sulfatacion (y en menor medida, la glucuronidacion) se saturan con dosis
superiores a 150 mg/kg, aumentando tanto la cantidad total y fraccionada de
NAPQI formado. EI NAPQI a su vez es metabolizado por conjugacion con el
glutation. El glutation es un compuesto antioxidante sintetizado por el higado. Es
importante anotar que la N-Acetil-cisteina, actua como un precursor para la
sintesis del glutatién, por lo tanto, mantiene los niveles celulares de glutation

suficientes para inactivar el NAPQI. Cuando las reservas de glutation se agotan, el
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NAPQI altamente reactivo, se acumula y se une a macromoléculas vitales, por lo
general la zona centrolobulillar del higado es la parte mas afectada, provocando
necrosis hepatica aguda. Como el acetaminofén no es directamente toxico, la
toxicidad se debe al metabolito intermedio, el NAPQI. Aunque el higado es el
principal érgano dafnado, por la produccién de NAPQI, otros 6rganos, tales como

los rifiones, también pueden ser afectados (33,34,39).

2.34. Toxicidad

El acetaminofén tiene un indice terapéutico muy estrecho. Esto significa que la
dosis normal es cercana a la sobredosis, haciendo de él un medicamento con alto
potencial de toxicidad. Una dosis unica de acetaminofén de 10 gramos o dosis
continuadas de 5 g/dia en un no consumidor de alcohol con buena salud, o 4 g/dia
en un consumidor habitual de alcohol, pueden causar dafios importantes en el
higado. Sin un tratamiento adecuado en el momento oportuno, la sobredosis o la
dosis casi normal de acetaminofén puede dar como resultado un fallo hepatico

seguido de la muerte inevitable (34).

El acetaminofén no debe tomarse tras consumir alcohol, debido a que el higado,
cuando esta metabolizando el alcohol, no puede metabolizar simultaneamente el
acetaminofén, aumentando por tanto el riesgo de hepatotoxicidad. Usado
responsablemente, el acetaminofén es uno de los tratamientos mas seguros
disponibles para la analgesia. El compuesto carece de efectos sobre el sistema de
la ciclooxigenasa, por lo tanto no tiene efectos negativos sobre el eso6fago,
estbmago, intestino delgado o intestino grueso, al contrario que los AINEs.
Ademas, los pacientes con enfermedades del riidn pueden tomar acetaminofén

mientras que los AINE’s pueden provocar insuficiencia renal aguda a ciertos
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pacientes. Ademas, el acetaminofén tiene pocos problemas de interaccion con

otros medicamentos (33).

2.4. FACTORES DE RIESGO QUE AUMENTAN EL INR

Un estudio reportod los factores de riesgo que se asocian con el aumento del INR
en pacientes anticoagulados con warfarina; incluso mediciones en el INR mayores
de 6 (12), el cual se llevo a cabo en un grupo de 2000 pacientes que durante cinco
anos asistieron a la unidad de control de terapia anticoagulante. Al inici6 del
estudio todos los pacientes tenian un INR estable (2,0 y 3,0). Los factores de

riesgo que aumentaron el INR, fueron:
v' Malignicidad avanzada (cancer)

v' Comienzo de utilizacién simultanea de nuevos medicamentos con potencial

para interferir con el metabolismo de warfarina (inhibidores).
v' Tomar mas warfarina de la prescrita.
v Disminucién del consumo de alimentos ricos en vitamina K.

v Diarrea aguda.

En el mismo estudio se evidencié que comer mas alimentos ricos en vitamina K y
el consumo de alcohol moderado (de una bebida cada dos dias a dos bebidas
diarias) son factores asociados con la disminucién del INR. El acetaminofén
también se asoci6 a un mayor riesgo de incremento del INR. Empleado sobre todo

para dolor agudo, cuanto mas se habia utilizado en la semana anterior a la prueba
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analitica del INR, mayor riesgo de incremento del INR. Mas de nueve tabletas de
500 mg en la semana resulté con un Odds Ratio (OR) de 7, y mas de 18 tabletas

en la semana, con un OR de 10 (12).

Con base a estos resultados se puede inferir que cuando el INR esta por encima
de seis hay un mayor riesgo de hemorragia. Ademas, mantener los valores de INR
en los rangos adecuados en atencion primaria no siempre es facil debido a los
diferentes factores clinicos y de habitos y estilos de vida del paciente, entre ellos
las posibilidades de interacciones medicamentosas con la warfarina con otros

medicamentos, alimentos y fitoterapéuticos.

2.5. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La definicion de IM, corresponde a una modificacion, cuantificable y no
terapéutica, en la magnitud y duracion del efecto esperado, provocado bien sea
por la administracion previa o simultdanea de medicamentos (interacciones entre
medicamentos), de alimentos (interacciones entre medicamento y alimento), de
productos naturales (interacciones entre medicamento y fitoterapéuticos), asi
como a condiciones fisiologicas o patologicas propias del paciente (interacciones
entre medicamento y enfermedad). Esta interaccién puede ser catalogada como
farmacocinética, en la cual hay un cambio en la concentracion plasmatica debido a
una modificacibn en el proceso de absorcién, metabolismo, excrecion o
distribucién; o farmacodinamica, cuando hay un cambio en el efecto sin
modificacion de las concentraciones plasmaticas por aumento del efecto

(sinergismo) o disminucién del efecto farmacoldgico (antagonismo) (40,41).
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2.6. INTERACCION WARFARINA — ACETAMINOFEN

Como ya explicod anteriormente, el acetaminofén es el medicamento analgésico y
antipirético recomendado en la terapia anticoagulante (8) y sumado a que es un
medicamento OTC, no es raro que el acetaminofén sea el medicamento mas
prescrito como lo demostraron Wittkowsky et al (42) en un estudio de cohorte
retrospectivo y Kotirum et al (43), en un estudio realizado con el objetivo de mirar
la frecuencia con la cual son prescritos medicamentos que interactuan con la
warfarina, en el, encontraron que la frecuencia de prescripcién de acetaminofén
fue 63,15 % (n=1 093).

Esta interaccidn se presenta como un factor de inestabilidad a la hora de encontrar
una dosis de mantenimiento, como lo demostraron algunos reportes de casos en
los cuales pacientes que consumian warfarina y se encontraban con su INR
estable por meses, cuando consumian acetaminofén presentaban un incremento
del INR llevando en uno de los casos a la manifestacion de un hematoma
retroperitoneal (44), y en otros casos el paciente fue re-expuesto intencionalmente
(9) o de forma intencional (45) confirmando la causalidad del acetaminofén en la

variacion del INR.

2.6.1. Efectos de la interaccion sobre la International Normalized Ratio
(INR)

Hylek et al, (12) desarollaron un estudio de casos y controles con el fin de
determinar el efecto de la dosis de acetaminofén por semana en el INR; como

resultado obtuvieron que hay una relacion dosis dependiente entre el INR vy la
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cantidad de acetaminofén: entre 325-2 267 mg/semana y obtuvieron un valor
OR=1,1 (IC 95 % 0,5-2,5; valor p=0,77) comparado con una dosis mayor a 9 100
mg/semana, en la cual alcanzaron un valor OR= 10,0 ( IC 95 % 2,6-37,9; valor
p=0,001). Igual metodologia fue establecida por Gasse et al, (8) en su estudio, con
el fin de determinar las interacciones potenciales con la warfarina que conllevan al
aumento de riesgo de sangrado; estos investigadores encontraron que el
acetaminofén es uno de los farmacos mas prescritos (casos versus controles: 31,1
% [IC 95 %: 18,1-46,6] versus 16,8 % [IC 95% 11,1-23,9]) y que presenta un

mayor riesgo de sangrado por la interaccién.

Otros autores recurrieron a los estudios prospectivos con el fin de determinar la
importancia de la interaccién. Kwan et al, (13) realizaron un ECC con 20
voluntarios sanos a los cuales se les administr6 20 mg de warfarina en cuatro
situaciones diferentes: (i) warfarina sola, (ii) después de tomar acetaminofén 1g
cada 4 horas por dia y (iii) después de tomar acetaminofén 1g cada 4 horas por
una semana, obteniendo como resultado que todos los pacientes presentaron la
misma respuesta farmacodinamica a la warfarina, sin encontrar una respuesta

alterada frente al uso créonico del acetaminofén.

Mahé et al (11), llevaron a cabo un ECC con placebo, con 11 pacientes que
consumian warfarina y tenian un INR estable, siendo los pacientes aleatorizados
con acetaminofén 4g al dia y placebo por 14 dias; evidenciaron un aumento
significativo (p=0,003) de INR en los pacientes con acetaminofén, siendo este
incremento de 1,04+0,55 en la medicidn del INR comparado con el incremento en
el placebo de 0,20+0,32. Sin embargo, este estudio presentd un conflicto de

interés el cual le disminuye validez a su resultado.
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Por esto un afio mas tarde, los mismos autores realizan un nuevo estudio ECC
doble ciego, controlado con placebo para determinar si el acetaminofén
potenciaba el efecto anticoagulante de la warfarina y elucidar el mecanismo de la
interaccion: 20 pacientes con un INR estable fueron aleatorizados por 14 dias con
acetaminofén 1g cada 6 horas o un placebo y cuantificaron el INR los dias 0, 2, 4,
7,9,11,14; encontraron un aumento significativo del INR en la primer semana del
grupo que consumia acetaminofén comparado con el grupo placebo (p=0,0002).
El aumento maximo 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 que hay un aumento
en el riesgo de sangrado, en este estudio no se presentd ningun tipo de

hemorragia en los pacientes.

Parra et al (14), realizaron un ECC con 36 pacientes que utilizaban warfarina y se
encontraban con su INR estabilizado por lo menos tres semanas antes del estudio,
la intervencion realizada fue la aleatorizacién de un grupo de pacientes con
acetaminofén 1g dos veces al dia y placebo dos veces al dia; un segundo grupo
fue aleatorizado con acetaminofén 1g cuatro veces al dia; y un tercer grupo fue
aleatorizado con placebo 4 veces al dia. Como resultados obtuvieron que a las
dos semanas hay una diferencia significativa en el INR de los pacientes que
utilizaron acetaminofén 2g al dia con placebo(p=0,01), igual diferencia se
encontraba en los pacientes que consumian 4g al dia en la semana 1 (p=0,04),

semana 2 (p=0,01), y semana 3 (p=0,01).

2.6.2. Mecanismo de la interaccion

Varios trabajos concluyen que el aumento de las concentraciones del metabolito

toxico NAPQI, debido tanto a altas concentraciones de acetaminofén, como a su
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uso prolongado, y la saturacién de la glucoronidaciéon son los responsables del
aumento del INR. EI mecanismo de la interaccién se basa en la reaccion entre el
metabolito toxico NAPQI y las enzimas del ciclo de la vitamina K, interfiriendo al
igual que la warfarina en la produccion de los factores de la coagulacion
dependientes de vitamina K y siendo los pacientes de edad avanzada los mas
sensibles (46,47). Este mecanismo se puede fundamentar en un reporte de caso
en el que un paciente intoxicado con acetaminofén presento elevacion del INR en

ausencia de hepatotoxicidad (48) (Ver figura 3).
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Figura 3. Figura propuesta del mecanismo del efecto mediado por la

warfarina y el acetaminofén sobre la coagulacion.
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3. HIPOTESIS

Hipdtesis nula: en los pacientes anticoagulados con warfarina y que se les
prescribe acetaminofén, el aumento en el INR es menor o igual a 0,5 unidades,

comparado con aquellos a quienes no se les prescribe acetaminofén.

Hipoétesis alterna: en los pacientes anticoagulados con warfarina y que se les
prescribe acetaminofén, el aumento en el INR es mayor a 0,5 unidades,

comparado con aquellos a quienes no se les prescribe acetaminofén.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar el cambio en el INR a causa de la interaccion medicamentosa entre

warfarina y acetaminofén.

4.2. Objetivos especificos

o Describir la poblacion de los pacientes ingresados al estudio de acuerdo a las

variables socio-demograficas y clinicas.

o Comparar la frecuencia de complicaciones clinicas que se presentan en los
pacientes previamente anticoagulados con warfarina y a los cuales se les

prescribié acetaminofén, con aquellos a los cuales no se les prescribio.

o Determinar qué otras variables sociodemograficas y clinicas pudieran
incrementar el INR en mas de 0,5 unidades en pacientes anticoagulados con

warfarina.

o Estimar el Riesgo Relativo (RR) de la utilizacion conjunta de Warfarina y

Acetaminofén en el incremento del INR igual o mayor a 0,5 unidades.
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional de cohortes de tipo retrospectivo, a partir de la
poblacion del programa de anticoagulados de la EPS Coomeva, Medellin-
Colombia, que fue valorada entre enero del 2008 y diciembre del 2009. El tiempo
de seguimiento fue de un mes, con el fin de obtener de las historias clinicas como

minimo dos mediciones del INR por paciente (al inicio y al final del seguimiento).

5.2. Definiciones metodolégicas

Se tuvo en cuenta las siguientes definiciones relacionadas con la metodologia:

- Paciente controlado: paciente que al ingresar al estudio, su medicion del INR y
la medicion anterior a esta (mes 0 y mes -1, respectivamente), se encontraban en
los rangos 6ptimos de acuerdo a su patologia de base (entre 2,5 £ 0,5 para los
que no tenian prétesis valvular y 3,5 + 0,5 para quienes si la tenian) y ademas las
diferencias entre las dos mediciones fuera menor del 15 %, teniendo en cuenta lo
reportado por Choi et al (49), en cuyo estudio se describen los factores de riesgo
que aumentaban el INR igual o mayor del 15%, considerando este criterio como

una descompensacion significativa en el INR.

En todos los pacientes controlados al momento de ingresar al estudio, se verifico

que no hubiera cambios en los medicamentos prescritos y que venian siendo
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utilizados por los pacientes desde el mes anterior; continuando con su indicacion
habitual, con el fin de evitar cambios en la farmacoterapia habitual y con ello

controlar que las diferencias en el INR no fueran asociados a estos cambios.

- Periodo de la muestra de estudio: pacientes de la poblacion de referencia que

fueron valorados entre enero 2008 a diciembre 2009.

- Mes cero (0): mes inicial 0 mes de ingreso. Correspondiente al periodo de
estudio (entre enero 2008 a diciembre 2009) en el cual el paciente ingresé a la

investigacion.

- Mes -1: mes anterior al mes inicial o de ingreso a la investigacion

- Mes 1: mes final. Correspondiente al mes siguiente al ingreso a la investigacion

- Factor de riesgo (FR): el factor de riesgo se consideré como la utilizacién
conjunta de acetaminofén y warfarina, por prescripcion médica. Para el
acetaminofén, a dosis normales de uso como analgésico o como antipirético, es
decir entre 0,5 y 4 g/dia. En el caso de la warfarina se tuvieron en cuenta todas
las indicaciones aprobadas para su uso como anticoagulante oral, asi como las
dosis prescritas. De igual forma, se reconocié como factor de riesgo siempre y
cuando en la historia clinica no hubiera reportes de uso de acetaminofén en el
mes anterior al mes de ingreso. Se evidencié que a todos los pacientes les
dispensaron la warfarina de la misma marca comercial y del mismo laboratorio
fabricante. En términos clinicos de monitorizacion y estabilidad del INR y demas

factores de coagulacion, el control de la marca dispensada de la warfarina era una
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de la variables mas relevantes a controlar, esto soportado a que clinicamente en
Colombia se demostré que existen dificultades en el manejo del INR y que la
frecuencia de episodios de sangrado menor es significativamente mayor entre los
pacientes anticoagulados con warfarina genérica que en los anticoagulados con
Coumadin® (59). Sin embargo, otros estudio publicados a nivel mundial han
demostrado que no existen diferencias en el INR cuando se hace “switch” o
cambios de una warfarina a otra de diferentes laboratorios (sean genéricos o de
marca) (60-62).

- Cohorte expuesta: se consideraron como la cohorte de pacientes controlados
en su patologia trombdtica que fueron seleccionados teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion y al momento de ingresar al estudio (mes 0) el
médico tratante les prescribié acetaminofén (FR). No se consideré a los pacientes
que segun los reportes de la historia clinica se automedicaron o autoformularon

acetaminofén.

- Cohorte no expuesta: se consideré como la cohorte de pacientes controlados
en su patologia trombaética y que cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion,
tomaban warfarina y al momento de ingresar al estudio (mes 0) el médico tratante

NO les prescribié acetaminofén.

- Paciente adherente: paciente que durante los seis (6) meses antes de ingresar
al estudio (mes 0) y entre el mes 0 y el mes 1; cumplié el 100 % de las consultas
mensuales de seguimiento en el programa de anticoagulados de Coomeva EPS,
se realiz6 mensualmente las mediciones de INR y que acudio a la farmacia por los

medicamentos prescritos por el médico tratante.
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5.3. Poblacion de referencia

Los pacientes del programa de anticoagulados de Coomeva EPS de la ciudad de

Medellin, Colombia, entre enero 2008 a diciembre 2009.

5.4. Periodo de seguimiento

Como periodo de seguimiento se consider6 como el tiempo transcurrido entre la

medicion del INR en el mes 0 y la medicion siguiente del INR en el mes 1.

5.5. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio, aquellos pacientes que en el mes 0 del periodo del

estudio:
a. Hayan sido mayores de 18 afos

b. Estuvieran en tratamiento anticoagulante con warfarina por o menos 6

meses previos.

c. Fueron considerados como pacientes controlados.
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5.6. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que no cumplieron los criterios de

inclusion y que presentaron las siguientes condiciones clinicas:

1. Que entre el mes -1 y el mes 0 el médico tratante les modifico la dosis de

warfarina por cualquier justificacion clinica.

2. Pacientes sin historia o reportes de consultas por urgencia ni

hospitalizaciones, por lo menos 6 meses antes de ingresar al estudio.
3. Que se les prescribi6é acetaminofén en el mes -1 0 mes anterior al ingreso

4. Que no fueron adherentes al programa de anticoagulados de la EPS

Coomeva de Medellin — Colombia, en los ultimos 6 meses
5. Pacientes que padecian hipoalbuminemia

6. Pacientes que padecian patologias cronicas que disminuyeran las

concentraciones de albumina plasmatica:

= Cirrosis o insuficiencia hepatica

= Sindrome nefrético y/o en dialisis

» Insuficiencia cardiaca congestiva y/o pericarditis

=  Problemas de mala absorcidén asociados a enfermedades estomacales e

inflamatoria intestinal, linfomas, etc.

» Pacientes con desnutricibn o que a la siguiente consulta su IMC

descendio significativamente por debajo de lo normal (IMC < 18,5)

» Medicamentos que entre sus efectos secundarios produzcan

hipoalbuminemia
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* Tuberculosis
7. Pacientes con historia de alcoholismo
8. Pacientes con historia de tabaquismo
9. Pacientes que padecian cancer

10.Pacientes que se les prescribi®6 medicamentos antibiéticos de amplio

espectro.
11. Pacientes que padecian diarrea aguda.

12.Pacientes a los cuales se les cambio la dosis o la frecuencia, se les retiro o
se les adiciond algun medicamento diferente (sin importar cual fuera) entre

el mes anterior (-1), inicial (0) y final (1).

13.Pacientes que segun los reportes de la historia clinica (en cualquier mes
dentro de periodo de estudio) se automedicaron o autoformularon
acetaminofén, sin importar la indicacion, la dosis, la marca comercial o la

forma farmacéutica.
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5.7.Diagrama de la metodologia realizada
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Figura 4. Diagrama de la metodologia realizada
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5.8. Diseino muestral

Se determin6é un tamafio de muestra de 36 pacientes (12 expuestos y 24 no
expuestos) teniendo en cuenta los siguientes parametros: Una incidencia del 94%
(aumento del INR = 0,5 unidades) en los pacientes expuestos al acetaminofén y
una incidencia del 28% en aquellos individuos no expuestos al acetaminofén
segun lo reportado por Mahe et al, (10), una confianza del 95%, poder del 80%,
razon 1:2 expuestos/no expuestos y se tuvo en cuenta la correccion de Yates
(para muestras pequenas y resultados esperados menores de 3 en al menos el 20
% de los datos en una tabla de 2x2). Para el calculo se empled el software Epidat
3.1.

Debido a que el tamafio de muestra calculado fue muy pequefo y que los datos
esperados de riesgo en expuestos y no expuestos extraidos de la investigacion
planteada por Mahe |. et al (10) son metodolégicamente diferentes a las que se
plantearon en esta investigacion, se tom6 como la muestra de pacientes
expuestos todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion y que estuvieron expuestos al factor de riesgo, evaluados en el
programa de anticoagulados de Coomeva EPS durante 24 meses (enero 2008 a
diciembre 2009); y como la muestra de pacientes no expuestos todos los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion y que no utilizaron
acetaminofén. Al final de la seleccidn de los pacientes se tuvo una relacion de 2:1

de pacientes no expuestos con relacion a expuestos.
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5.9. Descripcion de las variables

5.9.1. Diagrama de variables
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5.9.2,

Tabla 1. Tabla de variables

Numer
o de Tipo de Nombre Indicador Codificacion
variable variable
1 I Edad Edacj del pacignte en Numeérico
Cuantitativa anos cumplidos
) Sexo Género o sexo del 1: Femenino
Cualitativa paciente 2: Masculino
Rangos salariales 1. Rango 1 dela EPS
Cualitativa Rango Salarial establecidos por 2. Rango 2 de la EPS
3 Coomeva EPS 3. Rango 3 de la EPS
1. Primaria completa
Nivel educativo del 2. Secundaria completa
4 o Nivel educativo : 3. Universitaria completo
Cualitativa paciente 4. Otro
5. Ninguno
5 Cualitativa Ocupacion Olcupa0|on 0 act.|V|dad Alfanumérico
aboral del paciente
1. Soltero
2. Casado
6 Cualitativa Estado civil Estado civil del paciente | 3. Separado
4. Viudo
5. Otro
Peso en kg al momento
7 Cuantitativa Peso | de ingresar al estudio. Numeérico
Mes 0
8 Cuantitativa Talla Ta(ljla en cm al momgnto Numeérico
e iniciar el estudio
1. Rango Normal (18,5 -
24.9)
9 Valor del indic? dle 2. Sobrepeso (25-29,9).
o masa corporal a 3. Obesidad grado | (30-
Cuantitativa IMC ingresar al estudio. Mes | 34,9)
0 4. Obesidad grado Il (35-
39,0)
5. Obesidad grado Il (>40)
Peso en kg a la
Peso || siguiente consulta NUMmérico
10 Cuantitativa después de ingresar al

estudio. Mes 1
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Valor del indice de

1. Rango Normal (18,5 -
24.9)

11 2. Sobrepeso (25-29,9).
masa corporal ala | 5" o eqidad grado I (30-
o IMC I siguiente consulta
Cuantitativa q ‘< de | | 34,9)
espues deingresaral | 4 Obesidad grado Il (35-
estudio. Mes 1 39,0)
5. Obesidad grado Il (>40)
Fecha de Fecha en la cual el
12 Cualitativa , paciente ingreso al Alfanumérico
ingreso )
estudio. Mes 0
Otros problemas de
Otros problemas salud que padece el
13 Cualitativa de salud paciente al momento de Alfanumérico
diferentes ingresar al estudio. Mes
0
Indicacion de la Indicacion clinica para la
14 Cualitativa : cual se prescribio la Alfanumeérico
Warfarina :
warfarina
Dosis en mg de la
15 Dosis de la warfarina al momento de
Cuantitativa | warfarina. Mes 0 | ingresar al estudio. Mes Numérico
0
El pacientes era 1 Si
16 Cualitativa . adherente al programa ;
Adherencia . 2: No
de anticoagulados de la 9 Sin datos
EPS )
Valor del INR antes de
17 o INR Mes -1 ingresar al estudio. Mes Numeérico
Cuantitativa 1
Valor del INR al
18 o INR Mes 0 momento de ingresar al Numeérico
Cuantitativa .
estudio. Mes 0
Valor del INR después
19 o INR Mes 1 de ingresar al estudio. Numeérico
Cuantitativa
Mes 1
El paciente presento
Eventos eventos hemorragicos o 1: Si
20 Cualitativa hemorragicos sangrados durante el 2: No
9 tiempo del estudio. 9: Sin datos

EntreelmesOyel1
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El paciente presento
complicaciones o RAM

21 Cualitativa | Complicaciones | diferentes a sangrados 21 l\?(l)
por otra causa durante el tiempo del o
. 9: Sin datos
estudio. Entre elmes O y
el 1
El paciente estuvo
hospitalizado por 1 Si
22 Cualitativa e eventos hemorragicos J
Hospitalizacién . 2: No
graves durante el tiempo o
. 9: Sin datos
del estudio. Entre el mes
Oyel1
Hospitalizacion por
Hospitalizacion | c2us@ No asociada al 1: Si
23 Cualitativa or E))tra causa estudio durante el 2: No
P tiempo de estudio. Entre 9: Sin datos
mes 0 y mes 1
. Dosis acetaminofén (en
e Dosis de . . -
24 Cualitativa e mg/dia) prescrito por el Numeérico
acetaminofén) g
médico
Tiempo de uso | tiempo (en dias) de uso
25 Cualitativa del del acetaminofén Numérico
acetaminofén prescrito por el médico
Indicacion para la cual 1: Analgésico
26 Cualitativa Indicacion del el médico tratante le 2: Antipirético
Acetaminofén prescribi6 el 3: Antiinflamatorio
acetaminofén 9. Sin dato
Otros medicamentos
27 Cualitativa Ot que tomaba el paciente
ros ) -
. (dosis, forma Alfanumérico
medicamentos -
farmacéutica,
laboratorio)
El paciente utiliz6 1: Si
28 Cualitativa Polimedicados | conjuntamente minimo 2: No

seis medicamentos
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5.10.Técnicas de recoleccion de informacion

5.10.1. Fuentes de informacion

La informacién se obtuvo de los registros del programa de anticoagulados de
Coomeva EPS de la ciudad de Medellin (Colombia) entre enerode 2008 a
diciembre de 2009, mediante la revision de las historias clinicas electronicas de los
pacientes que tuvieron como TAO warfarina y los registros de dispensacion, en el

mismo periodo.

5.10.2. Proceso de obtencion de la informacion

El proceso de obtencién de la informacién incluyo las siguientes etapas:

Fase 1: uno de los investigadores principales realiz6 una busqueda ciega de los

pacientes que cumplian los criterios de exclusion e inclusion.

Fase 2: el otro investigador principal realiz6 el almacenamiento de los datos de las

variables del estudio en la base de datos en Excel que se disefio para ello.

Fase 3: esta fase fue realizada al mismo tiempo que se realizaron las fases 1y 2,
ya que un tercer coinvestigador tuvo la funcién de revisar y auditar periédicamente

lo que realizaron los dos investigadores principales en la fase 1y 2.
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De las fuentes primarias de informacion se extrajeron los siguientes datos:

. Historias clinicas electrénicas: mediante revision de las historias clinicas,
se recopilé la informacion socio-demografica y clinica de toda la poblacién

anticoagulada con warfarina entre enero de 2008 a diciembre de 2009.

o Registros de dispensacidén: Se revisaron los registros electrénicos de los
medicamentos dispensados a la poblacion anticoagulada con warfarina entre
enero 2008 a diciembre 2009, con el fin de determinar en qué mes especifico se le
dispens6 al paciente anticoagulado con warfarina conjuntamente acetaminofén.
De igual forma, esta fuente primaria sirvié para analizar la adherencia al programa
de anticoagulados de la EPS y a la dispensacion de los medicamentos, otros
medicamentos que tomaba el paciente y las cantidades al mes, presentaciones y
concentraciones que fueron dispensadas de todos los medicamentos prescritos

por el médico tratante (incluyendo warfarina y acetaminofén).

Los datos obtenidos se almacenaron en un instrumento de recoleccion de una
hoja de célculo en formato Excel y luego se exportd al programa STATA® versidon
11, para los analisis estadisticos, asumiendo un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo.

5.11.Control de errores y sesgos

Los posibles sesgos en los que se pudo incurrir en el estudio y la forma como

fueron controlados se presentan a continuacion:

52



5.11.1. Sesgos de informacion

Con el fin de realizar un control de sesgos de informacion, tanto el investigador
que seleccionod los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion,
como el investigador que almacend la informacién en la base de datos, fueron
entrenados y capacitados para ello y se realizd una prueba piloto a los
instrumentos. De esta forma se evité redundancias en la informacién, garantizando
la recopilacion de todos los datos necesarios que permitieron cumplir con los

objetivos.

Igualmente, como medida de control del sesgo de informacién a los dos
investigadores, se realizaron revisiones y auditorias periédicamente por una
tercera persona (quimico farmacéutico) quien realiza seguimiento y monitorizacion
a los pacientes anticoagulados de Coomeva EPS, y quien previamente fue

capacitado e informado sobre toda la metodologia de la investigacion.

5.11.2. Sesgos de seleccién

El sesgo de seleccion se controlé desde el inicio de la busqueda de los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, ya que el investigador que se
encargo de dicho procedimiento no conocia los pacientes y ademas, hasta el final
de la investigacion no tuvo conocimiento (ciego) de cuales pacientes fueron
clasificados como expuestos y no expuestos. Esta fase la realizdé el segundo
investigador. Otra forma como se controlé este sesgo fue con la auditoria y
revision periddica que realizé el quimico farmacéutico quien realiza seguimiento y

monitorizacién a los pacientes anticoagulados de Coomeva EPS.
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5.11.3. Sesgos de confusién

En el estudio fueron incluidos y analizados todos aquellos factores que han sido
identificados en la literatura como posibles factores de riesgo en el aumento y
disminucion del INR, ademas de aquellos aspectos que a criterio clinico de los

investigadores pudieron incidir en la aparicion del evento.

En el analisis estadistico se controlaron otros sesgos que a criterio clinico de los
investigadores todavia permanecieron hasta el final de la recoleccion de la

informacion, mediante el andlisis estratificado y modelos multivariados.

5.12. Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

Los datos que se almacenaron de los pacientes de ambos grupos (expuestos y no
expuestos), se llevaron a una hoja de calculo en formato Excel y luego se

exportaron al programa STATA® version 11, para los analisis estadisticos.

Para dar cumplimiento al objetivo de la descripcién de la poblacién estudiada, los
datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes de ambos grupos se
analizaron con estadistica descriptiva. A las variables cuantitativas se les calculd
la medida de tendencia central especifica para poblaciones con distribucion no
paramétrica (mediana) y debido a que el tamafio de muestra para ambos grupos
era muy pequeno, especialmente el grupo expuesto (n=21). A las variables
cualitativas se les calcularon frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). En la

comparacion de los grupos se utilizo un nivel de confianza del 95 %.
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Para dar cumplimiento al objetivo de determinar el cambio en el INR a causa de la
interaccion medicamentosa entre warfarina y acetaminofén, se realizé un analisis
bivariado de la variable dependiente junto con aquellas variables socio-
demograficas y clinicas, que en el analisis univariado tuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05). En la comparacion de los grupos se utilizd

un nivel de confiaza del 95 %.

Los analisis bivariados en las variables cualitativas se realizaron a partir de los
resultados de tablas de 2x2 a través de la Prueba Chi-cuadrado o test exacto de
Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5 en el 25 % o mas
de las frecuencias observadas. En las variables cuantitativas se utilizo el test U de
Mann-Whitney en las comparaciones de las variables entre los dos grupos
(expuestos y no expuestos) y se utilizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon
para las comparaciones de las variables con el evento o desenlace (INR igual o

mayor a 0,5), entre el mes inicial y el mes final del seguimiento.

Se utilizo la técnica estadistica de estratificacion, con el fin de controlar sesgos de
confusion, en variables como la edad (=70 afos) y el sexo principalmente,
ademas, en aquellas variables que los investigadores consideraron clinicamente
relevantes o que en el analisis univariado tuvieron diferencias significativas. Se
realizaron estratificaciones con diferentes variables dicotobmicas o que se
dicotomizaron para ello (cuantitativas y cualitativas politomicas). En la
comparacion de los grupos se utilizé un nivel de confianza del 95 % y teniendo

como estadistico de prueba el test de Manthel y Haenszel.
Para dar cumplimiento al objetivo de determinar si habian otros factores

sociodemograficos y/o clinicos que pudieran incrementar el INR, se realizo un

analisis de Regresion Logistica Multivariante, teniendo en cuenta del analisis
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univariante las variables “candidatas” a incluirse en el modelo posterior,
seleccionadas de acuerdo con su significancia (p<0.25 segun criterio de Hosmer-

Lemeshow).

Para determinar la asociacion que podrian tener las variables sociodemograficas y
clinicas con un aumento del INR igual o mayor a 0,5 unidades el mes 0 y el mes 1
de seguimiento, se procedio inicialmente a explorar su relacidon mediante analisis

bivariado teniendo en cuenta la naturaleza de las mismas.

Finalmente, se calcularon medidas de asociacion entre el factor de riesgo y el
incremento del INR igual o mayor a 0,5 unidades, a través del calculo del riesgo
relativo (RR), asi como el calculo del riesgo atribuible poblacional (RAP), en

ambos casos teniendo en cuenta sus intervalos de confianza al 95%.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Se tuvieron en cuenta los lineamientos de la Resolucién 8430 de 1993 del

Ministerio de Salud, Titulo Il Capitulo 1, de cual se establecieron las normas

éticas para la investigacion en seres humanos:

1.

2.

La investigacion se consider6 sin riesgo.
Se salvaguardé el secreto profesional.

El uso de la historia clinica se realizé previa autorizacion de la Institucion y

se respetaron las normas de custodia.
Prevalecio la seguridad de los pacientes.

Los investigadores fueron profesionales con conocimiento, experiencia y
previamente entrenados y evaluados con el fin de cuidar la integridad de los
pacientes bajo la responsabilidad de una entidad de salud. Los

investigadores debieron ser equitativos e imparciales.

Se sometid a revision y aprobacion por parte del comité de ética en

investigacion de la institucion.

Se tomaron medidas pertinentes para identificar y disminuir cualquier riesgo

o dafio a los pacientes.
Se proteqid la privacidad del individuo.

El protocolo de este estudio fue aprobado por el comité operativo de
investigacion de la Facultad de Medicina del CES y de COOMEVA EPS.
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7. RESULTADOS

7.1. Descripcién de la poblacién estudiada

711, Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

anticoagulados con warfarina.

Se revisaron los registros de dispensacion y las historias clinicas electronicas de
1458 pacientes en terapia anticoagulante oral con warfarina y que hacian parte del
Programa de Anticoagulados de Coomeva EPS — Medellin, entre enerode 2008 y
diciembre de 2009; de los cuales 63 cumplieron los criterios de inclusién y
exclusién, 21 (33,3 %) pacientes se clasificaron como expuestos al factor de
riesgo (uso concomitante con acetaminofén) y 42 pacientes (66,6%) como no

expuestos al factor de riesgo.

Se encontré que 37 de los pacientes anticoagulados con warfarina eran hombres
(58,7%), y el 50 % de los pacientes al momento de ingresar al estudio tenian una
edad mayor o igual a 70 anos, con un rango intercuartilico entre 58 y 78 anos. El
50% de los pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a
25,7, con un rango intercuartilico entre 24,2 y 28,5. Se identificd que el estado civil
mas comun fue casado, en 45 individuos (71,4 %). Se hallé que en un total de 35
(55 %) historias clinicas, 27 pacientes (77,1 %) eran de raza mestiza, siendo esta

la de mayor frecuencia.

De los 63 pacientes anticoagulados, el 77,8 % recibieron warfarina para prevenir

eventos trombdticos en pacientes con FA 'y PV (41,3 y 36,5 %, respectivamente) y
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22,2 % recibieron warfarina para prevenir TVP y TP (9,5 y 12,7 %,
respectivamente). Por lo menos el 33,3% de Ilos pacientes tenian
concomitantemente dos factores de riesgo cardiovascular. Los datos demograficos

y clinicos complementarios hallados pueden observarse con detalle en la tabla 1.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes anticoagulados con warfarina.

Variables cualitativas Frecuv.:nma

n (%)

Genero

Masculino 37 (58,7)

Femenino 26 (41,3)

Raza (N=35)

Mestizo 27 (77,1)

Blanco 7 (20,0)

Negro 1(2,9)

Estado civil

Soltero 18 (28,6)

Casado 45 (71,4)

Nivel educativo (N=31)

Primaria completa 6 (19,4)
Primaria incompleta 8 (25,8)
Secundaria completa 6 (19,4)
Secundaria incompleta 8 (25,8)
Universitario 3(9,7)
Otros problemas de salud*

Enf. SNC 7(11,1)
Enf. END 12 (19,0)
Enf. RCV 49 (77,8)
HTA 29 (46,0)
DM 11 (17,5)
DLP 30 (47,6)
Indicaciéon Warfarina para

anticoagulacién

TVP 8 (12,7)

59



TP 6 (9,5)
FA 26 (41,3)
PV 23 (36,5)

Enf: enfermedades, END: Endocrinas, SNC: Sistema Nervioso Central, RCV: Riesgo Cardiovascular, DLP:
Dislipidemia, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, TVP: Trombosis Venosa Profunda, FA:

Fribrilacion Auricular, TP: Trombosis Pulmonar, PV: Protesis Valvular.

7.1.2. Comparacion de los pacientes anticoagulados con warfarina segun

exposiciéon o no al factor de riesgo

Al momento de ingreso al estudio la dosis mediana de warfarina fue de 32,5
mg/semana con un rango intercuartilico (RI) entre 25 y 42,5 mg/semana. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la dosis de warfarina
entre los grupos estudiados (grupo expuesto: mediana de 30 mg/semana, Rl 26,2-
36,3, mg/semana versus no expuestos: mediana de 35 mg/semana, Rl 24,3-45

mg/semana, p=0,569).

Se evidencid que ademas de la enfermedad de base para la cual se prescribi6 la
warfarina en los pacientes anticoagulados, la mediana de la cantidad de otras
patologias adicionales fue de tres. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la cantidad de otras enfermedades adicionales entre los grupos
estudiados (expuestos: mediana de dos enfermedades adicionales, Rl 1-3,5
versus no expuestos: mediana de dos enfermedades adicionales, Rl 1-4,
p=0,198).

Los grupos de enfermedades que mas se presentaron fueron las asociadas a
trastornos del sistema nervioso central, endocrino y enfermedades de riesgo

cardiovascular, siendo estas ultimas las de mayor frecuencia, presentandose en
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77 % de los pacientes. La mediana de los factores de riesgo cardiovascular fue de
dos factores. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
cantidad de los factores de riesgo cardiovascular entre los grupos estudiados
(expuestos: mediana de dos factores cardiovasculares, RI 0-32 factores
cardiovasculares versus no expuestos: dos factores cardiovasculares, Rl 1-2,
p=0,137).

Las proporcién de pacientes polimedicados en el grupo de expuestos fue similar a

la observada en el grupo de no expuestos (38,1 % vs. 57,1% p=0,154).

La proporcion de pacientes que utilizaron otros medicamentos inhibidores
metabolicos de la warfarina, diferentes al acetaminofén fue de 23,8 %. Se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos con los siguientes
inhibidores metabdlicos: lovastatina; 28,6 % en los expuestos y 66,7 % en los no
expuestos (p=0,007) y 14,3% pacientes con amiodarona en los no expuestos y

ninguno en los expuestos (valor p=0,033).

En la tabla 3, se comparan otras variables clinicas relacionadas con los problemas
de salud de los pacientes anticoagulados, distribuidas segun la exposicién o no del
factor de riesgo. Se puede observar que el padecimiento concomitante de
hipertensién arterial en los pacientes anticoagulados con warfarina, tuvo
diferencias en los dos grupos estudiados. Siendo mayor en los pacientes no

expuestos al factor de riesgo.
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Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas clinicas de los pacientes

anticoagulados con warfarina seguin exposicion o no al factor de riesgo

Expuestos

No expuestos

Variables Cualitativas n=21 (%) n=42 (%) Valor p'?
Indicacion Warfarina para
anticoagulacion (n, %)
TVP 5 (23,8) 3 (6,9) 0,104
FA 8 (38,1) 18 (42,8) 0,717
TP 2 (9,5) 4(9,5) 1,000
PV 6 (28,6) 17 (40,5) 0,355
Otros problemas de salud (n, %)
Enf. SNC 2(9,5) 5(11,9) 1,000
Enf .END 5 (23,8) 7 (16,7) 0,513
Enf. RCV 14 (71,4) 34 (81,0) 0,522
HTA 3 (23,8) 19 (57,1) 0,016
DM 2 (14,3) 6 (19,0) 0,738
DLP 6 (42,9) 17 (50,0) 0,593

' Test chi-cuadrado de Pearson
2 prueba Fisher's Exacto

Enf: enfermedades, END: Endocrinas, SNC: Sistema Nervioso Central, RCV: Riesgo Cardiovascular, DLP:
Dislipidemia, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, TVP: Trombosis Venosa Profunda, FA:

Fibrilacion Auricular, TP: Trombosis Pulmonar, PV: Prétesis Valvular

7.1.3. Efecto del acetaminofén en el aumento del INR en los pacientes

anticoagulados con warfarina

El 50 % de los pacientes expuestos al factor de riesgo, utilizaron semanalmente

10,5 g o mas de acetaminofén, con un rango intercuartilico entre 5,2 y 14 g. La

dosis semanal de acetaminofén fue prescrita en un rango 3,5 a 28,0 g en los 21

pacientes expuestos. En el 50 % de los pacientes, el acetaminofén se administré
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durante 10 dias o mas, con un rango intercuartilico entre 10 y 30 dias. La
analgesia, fue la principal indicacién en los pacientes expuestos para la cual se
utilizé el acetaminofén al inicio del seguimiento, todo esto segun prescripcidon
meédica, la frecuencia de la indicacion analgésica se presentd en 90,5% pacientes.
En la tabla 4, se describen los diferentes rangos de dosis de acetaminofén y la
frecuencia de pacientes a los cuales les fue prescrito al inicio del seguimiento. Es
de recalcar que a 90,4 % de estos pacientes se les prescribidé 2 g/dia o menos de

acetaminofén.

Tabla 4. Distribucién de las dosis prescritas de acetaminofén, en el grupo

expuesto al factor de riesgo en los pacientes anticoagulados con warfarina

. Frecuencia

Dosis en gramos de n=21
acetaminofén/semana o

(%)

<5 23,8

5-10,5 47,6

10,5-14,0 19,0

> 14 9,5

En el grupo de individuos expuestos se observo un aumento en el INR al mes 1
(mediana: 3,06 RI: 2,46 - 3,61) comparado con el mes 0 o momento de ingreso al
estudio (mediana: 2,60 RI 2,25 - 2,81), p=0,003. En contraste, en el grupo de
individuos no expuestos no se observaron diferencias en los valores del INR entre
los tiempos evaluados (mes 0: mediana: 2,63 RI: 2,20 - 3,12 vs. mes 1: mediana:
2,75 RI: 2,38 - 3,21, p=0.115). Estas diferencias se pueden observar graficamente
en la figura 5.
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o A) Expuestos B) No expuestos

INR

o«

=
O
-

Meses Meses

Wilcoxon signed rank test Wilcoxon signed rank test
P value 0.0035 P value 0.1157

Mes 0: al inicio del seguimiento, Mes 1: al final del seguimiento, INR: Cociente Internacional

Normalizado

Figura 6. Comparacion entre las mediciones del INR al inicio y al final de

seguimiento, de acuerdo a la exposicion o no del factor de riesgo

71.4. Analisis del riesgo de incremento del INR igual o mayor a 0,5
unidades con el uso conjunto de Warfarina y Acetaminofén en pacientes

anticoagulados

En la tabla 5, se puede observar que los pacientes que recibieron warfarina
conjuntamente con acetaminofén, el riesgo de incremento del INR>0,5 entre el
mes 0 y el mes 1 fue 2,5 veces la observada en aquellos pacientes que no
utilizaron el acetaminofén. El riesgo atribuible poblacional (RAP) calculado fue de
0,61; lo cual nos indica, que el 61 % de la incidencia en el evento final (incremento

del INR igual o mayor a 0,5 unidades) que se presentd en este grupo poblacional,
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se debe a la exposicion al factor de riesgo (uso conjunto con acetaminofén) y que
al controlar este factor de riesgo podriamos disminuir la incidencia del evento final

en mas del 60%.

Tabla 5. Comparacién del incremento de INR igual o mayor a 0,5 entre el mes
inicial y el final de seguimiento, acuerdo a la exposicion o no del factor de

riesgo

Intervalos de

Expuestos No expuestos Valor RR  confianza del

= = 1
n=21 n=42 o] RR
Pacientes n (%)
con:
INR incremento = 9(42,9) 7 (16,7) 0,027 2,57 1,11 -5,94
0,5
1 Prueba Fisher’s
INR: Cociente Internacional Normalizado
7.1.5. Factores asociados con el aumento del INR igual o mayor a 0,5 en

los pacientes anticoagulados con warfarina.

Luego del analisis bivariado las variables “candidatas” a incluirse en el modelo
posterior, se seleccionaron de acuerdo con su significancia (p<0,25 segun criterio
de Hosmer-Lemeshow). Estas variables fueron: HTA (p=0,036), edad igual o
mayor a 70 afos (p=0,094), dosis de Warfarina igual o mayor a 50 mg/semana
(p=0,156), INR inicial (mes 0) entre 2,5 - 3, (p=0,170) e INR inicial (mes 0) mayor
de 3 (p=0,131). Tabla 6.
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Tabla 6. Comparacién de otros factores que pudieran aumentar el INR igual o

mayor a 0,5 unidades en los pacientes anticoagulados con warfarina

Variables
cualitativas

Genero
Masculino

Enfermedades
concomitantes
Enf. End

Enf. SNC

Enf. RCV

DLP

DM

HTA

Otros med. Inductores
de la Warfarina
Omeprazol
Lovastastina

Warfarina
Indicacion
TVP
FA
TP
PV
Variables

cuantitativas

INR INR

incrementa incrementa 12
>0,5 <0,5 Valor p
n (%) n (%)

9 (24,3) 28 (75,7) 1,000
3 (25) 9 (75) 1,000
0 (0) 7 (100) --

11 (22,4) 38 (77,6) 0,315

7 (23,3) 23 (76,7) 0,778

2(18,2) 9 (81,8) 0,714

4 (13,8) 26 (86,7) 0,036
3 (20) 12 (80) 0,740

10 (29,4) 24 (70,6) 0,428

3 (37,5) 5(62,5) 0,400

6 (23,1) 20 (76,9) 0,723

1(16,7) 5(83,3) 1, 000

6 (26,1) 17 (73,9) 1, 000

INR INR

incrementa incrementa 1,2
>0,5 <05 Valor p
n (%) n (%)

RR

0,903

0,981

0,629
0,856
0,675
0,367

0,738
1,422

1,587
0,854
0,633
1,043

RR

Intervalos de
confianza del
RR

0,386 - 2,116

0,331 - 2,907
0,262 - 1,507
0,364 - 2,012
0,178 - 2,556
0,133 -1,015

0,243 - 2,249
0,588 - 3,436

0,576 - 4,369
0,354 - 2,057
0,100 - 3,992
0,436 - 2,497

Intervalos de
confianza del
RR
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Edad

270 anos 15 (46,9) 21 (67,7) 0,094 3,023 0,760 - 12,020
IMC

IMC = 25 11 (25,6) 32 (74,4) 1,000 1,023 0,410 - 2,553
Warfarina

Dosis (mg/semana)

<20 1(12,5) 7 (87,5) 0,667 0,458 0,070- 3,014
20-30 4 (25,0) 12 (75,0) 1,000 0,979 0,368 - 2,607
30-40 5(23,8) 16 (76,2) 1,000 0,909 0,363 - 2,277
40-50 3 (20,0) 12 (80,0) 0,582 0,738 0,243 — 2,249
=50 4 (44,4) 5 (55,6) 0,156 2,000 0,826 -4,844
INR

Mes -1

<25 6 (25,0) 18 (75,0) 0,955 0,975 0,406 - 2,339
25-3,0 6 (27,3) 16 (72,7) 0,802 1,118 0,469 - 2,668
>3,0 4(21,1) 15 (78,9) 0,757 0,772 0,285 - 2,089
Mes 0

<25 7 (25,9) 20 (74,1) 0,933 1,037 0,442 -2,432
25-3,0 7 (36,8) 12 (63,2) 0,170 1,801 0,787 - 4,124
>3,0 2 (11,8) 15 (88,2) 0,131 0,387 0,980 - 1,526

! Test chi-cuadrado de Pearson

2 Prueba Fisher's Exacto

IMC: Indice de Masa Corporal, Enf- enfermedades, END: Endocrinas, SNC: Sistema Nervioso Central, RCV:
Riesgo Cardiovascular, DLP: Dislipidemia, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertensién Arterial, TVP: Trombosis
Venosa Profunda, FA: Fibrilacién Auricular, TP: Trombosis Pulmonar, PV: Prétesis Valvular, med:
medicamentos, INR: Cociente Internacional Normalizado, Mes 0: mes inicial del seguimiento, Mes -1: mes
anterior al seguimiento. Mg/sem: miligramos/semana

En la Tabla 7, se puede observar, segun el analisis estratificado, aquellas
variables que pudieran ser factores de confusion en el incremento del INR mayor o

igual a 0,5 unidades.
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Tabla 7. Descripcion del analisis estratificado para todas las variables

Enf concomitantes
23 enf diferentes
<3 enf diferentes

RCV
Padecer DLP
No padecer DLP

Polimedicacion
2> 6 medicamentos
< 5 medicamentos

Otros Mx Inh de
warfarina
Utilizar Lovastastina

No utilizar Lovastastina

Warfarina (Indicacién)
Padecer FA
No padecer FA

Padecer PV
No padecer PV

Warfarina. Dosis
(mg/sem)

=50

<50

INR. Mes 0
>3
<3

INR Incrementa INR
20,5 incrementa < 0,5
n (%) n (%)
2 (20) 8 (80)
7 (63,6) 4 (36,4)
2 (22,79 7 (77,8)
7 (58,3) 5 (41,7)
3 (37,59 5 (62,59
6 (46,2) 7 (53,8)
3 (50) 3 (50)
6 (40) 9 (60)
2 (25) 6 (75)
7 (53,8) 6 (46,2)
4 (66,7) 2(33,3)
5(33,3) 10 (66,7)
1 (50) 1 (50)
8 (42,1) 11 (57,9)
2 (50) 2 (50)
7 (41,2) 10 (58,8)

Valor p'?

1,000
0,011

0,095
0,002

0,346
0,043

0,328
0,017

1,000
0,017

0,021
0,457

1,000
0,016

0,044
0,225

Valor p

0,063

0,058

0,054

0,016

0,057

0,052

0,036

0,08

3
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! Test chi-cuadrado de Pearson.

2 Test Fisher's Exacto

® Test Manthel y Haenszel

DLP: Dislipidemia, Profunda, FA: Fibrilaciéon Auricular, PV: Prétesis Valvular, INR: Cociente Internacional
Normalizado, Mes 0: mes inicial del seguimiento, Mes -1: mes anterior al seguimiento. Mg/sem:
miligramos/semana.

Para el analisis multivariante, todas las variables independientes fueron
ingresadas utilizando el método “Enter” con el fin de determinar si existian
asociaciones conjuntas que no hubiesen sido evaluadas, pudiendo asi, detectar

posibles interacciones y controlar los factores de confusién.

Tabla 8. Recodificaciéon de variables para el modelo de regresion logistica

multivariante.

] . Frecuencia <
Variable Frecuencia __ “& = (%) Cadigo

Exposicion al factor de ri o > o :

xposicion al factor de riesgo Si 21 66,4 1

No 47 74,6 0

Incremento del INR = de 0,5 Si 16 254 1

No 26 86,7 0

HTA Si 4 13,3 1

; No 30 68,2 0

Edad = 70 afios Si 14 31,8 1

_ _ No 5 55,6 0

Dosis de warfarina = 50 mg/semana Si 4 44.4 1

No 15 88,2 0

INR mes 0 2 3,0 Si 2 11,8 1

Posteriormente, con la ayuda del software estadistico se utilizaron los métodos
automaticos “Forward” y “Backward”, y se procedio a realizar una regresion “paso
a paso”. El modelo de regresién logistica multivariante final estuvo conformado por

seis variables independientes recodificadas (ver Tabla 8): exposicion al factor de
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riesgo, HTA, edad igual o mayor a 70 afos, dosis de warfarina igual o mayor 50
mg/semana, INR inicial (mes 0) mayor o igual a 3. Observando que las variables
dosis de warfarina igual o mayor a 50 mg/semana y la edad igual o mayor a 70
anos fueron estadisticamente significativas, concluyendo que ambas variables

aumentan el riesgo de incremento del INR igual o mayor a 0,5 unidades, ver Tabla

9.
Tabla 9. Regresion Logistica Multivariable de los factores que
presumiblemente pudieran aumentar el INR 2 0,5 unidades
Variable B E.E. Wald Sig. Exp(B) (IC 95%)
Inferior Superior

Expuestos 1,295 717 3,261 ,071 3,650 ,895 14,877
Dosis Warfarina 250 mg/sem 2,574 1,128 5,210 ,022 13,121 1,439 119,653
INR=3 -,626 ,923 ,460 ,498 535 ,088 3,262
Edad=70 1,775 878 4,091 ,043 5,901 1,057 32,961
HTA -1,169 J37 2,517 , 113 311 ,073 1,317
Constante -1,363 1,542 , 781 377 ,256

7.1.6. Eventos clinicos significativos en los pacientes anticoagulados

con warfarina.

No se presentaron reacciones adversas, muertes, eventos de sangrado ni

hospitalizaciones en ninguno de los dos grupos (expuestos y no expuestos)

durante el tiempo de seguimiento.
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8. DISCUSION

En la farmacoterapia, las interacciones medicamentosas son un tema relevante,
debido a que su presentacion puede causar problemas de efectividad o seguridad
de los medicamentos. Por ello, el conocimiento y prevencion de las interacciones y
su desenlace clinico permite a los profesionales de la salud definir la estrategia
farmacoterapéutica con mayor probabilidad de efectividad y seguridad (49).

La warfarina es un medicamento perteneciente al grupo de los anticoagulantes
orales, los cuales son ampliamente utilizados como terapia farmacologica con el
objetivo de reducir los problemas tromboembdlicos. Esta situacidén se atribuye a
factores como: su alta variabilidad farmacocinética y farmacodinamica (12,51), su
utilizacion en pacientes de edad avanzada (52) y a la alta probabilidad que tiene

de presentar interacciones medicamentosas.

En el caso de los pacientes en tratamiento con warfarina puede ser necesaria la
utilizacion de analgésicos, asi como de otros medicamentos. Estos pueden causar
un aumento significativo del INR y del riesgo de hemorragias. Este es el caso de
los AINE’s, con los cuales existe evidencia de la capacidad que tienen de
interaccionar con la warfarina y desequilibrar los factores de coagulacion y
aumentar el INR (53). Sin embargo, en el caso del acetaminofén, la evidencia del
efecto de dicha interaccion en condiciones habituales de uso no esta clara y

actualmente es un tema discutido en el ambito clinico.

Con relacion al acetaminofén, se sabe que es un medicamento ampliamente

utilizado en la terapia anticoagulante, que no tienen efecto sobre la agregacion
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plaquetaria y que no representa un riesgo de lesion de la mucosa gastrica (8). De
igual forma, es uno de los mas populares antipiréticos y analgésicos de venta libre

conocidos en el mundo (39,54).

En este estudio se evidencidé que al 66,3 % de los 1 456 pacientes que fueron
valorados en el programa de anticuagulados de Coomeva EPS de Medellin, entre
enero de 2008 y diciembre del 2009, se les prescribié por lo menos una vez
acetaminofén en alguna de sus combinaciones (con codeina, tramadol o hioscina
butilboromuro), o en diferentes formas farmacéuticas (jarabe, solucion oral o
tabletas). Resultados similares encontraron Gasse et al (2005) (8), y Kotirum et al
(2007) (43), en sus analisis retrospectivos en el Reino unido y Tailandia
respectivamente. En estos dos estudios se encontr6 que la frecuencia de
prescripcion de acetaminofén conjunto con warfarina era del 37,26 % (n=4152) y
63,15% (n=1093), respectivamente. Lo que demuestra que igual practica médica

se realiz6 en la misma época a nivel mundial.

En nuestro estudio se utiliz6 como evento o desenlace final el incremento del INR
igual o mayor a 0,5 unidades, soportado por dos ECC realizados por Mahe y sus
colaboradores en los afios 2005 y 2006 (10,11). En dichos ECC se comparé la
utilizacion de 4 g/dia de acetaminofén versus placebo en pacientes anticoagulados
con warfarina. En ambos estudios se evidencié que la exposicién de un paciente
anticoagulado con warfarina a 4 g/dia de acetaminofén se asocié con un
incremento del INR de 1,04+0,55 en el primer estudio y de 1,20+0,62 en el
segundo estudio. Basados en los resultados de dichos estudios, se puede concluir
que el minimo aumento en el INR fue aproximadamente igual o mayor de 0,5
unidades, entre una medicion del INR basal y la siguiente, después de la

exposicion al factor de riesgo a las dosis analizadas.
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En nuestro estudio, en el 42,9 % de los pacientes anticoagulados con warfarina y
que utilizaron concomitantemente acetaminofén se presenté un aumento del INR
igual o mayor a 0,5 unidades. Dado que la dosis promedio de warfarina en los
pacientes expuestos y no expuestos al factor de riesgo, no presenté diferencias
estadisticamente significativas, se puede inferir que dicho incremento del INR no
esta asociado a la cantidad de warfarina que utilice el paciente. Ademas, durante
el periodo de estudio en el cual se recopild la informacion de los pacientes (24
meses) se dispensd siempre la misma marca de warfarina, controlando con ello la
variabilidad en el INR que pudo estar asociada a una marca especifica, como lo
reportaron Builes et al (59), en cuyo estudio, llevado a cabo en Colombia,
demostraron dificultades en el manejo del INR y que la frecuencia de episodios de
sangrado menor es significativamente mayor entre los pacientes anticoagulados
con warfarina genérica que en los anticoagulados con Coumadin®. Sin embargo,
otros estudio publicados a nivel mundial han demostrado que no existen
diferencias en el INR cuando se hace “switch” o el cambio de una marca de

warfarina a otra (60-62).

Con base en lo anterior, se puede concluir que existe asociacién entre el consumo
de acetaminofén a dosis normales de uso y un aumento del INR igual o mayor a
0,5 unidades en pacientes anticoagulados con warfarina clinicamente estables por
mas de un mes, sin reportes de consultas por servicios de urgencias ni
hospitalizaciones asociadas a sangrados o recidivas en los factores de
coagulacion por lo menos seis meses previos, sin otros factores que
incrementaran el INR y que utilizaron conjuntamente acetaminofén a dosis
normales de uso, principalmente a dosis menores de 2 g/dia y como analgésico

(en ambos casos el 90,5 % de los pacientes).
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Al igual que otros estudios previamente publicados (10-12,14), en los cuales se
encontré asociacion entre el uso concomitante de warfarina y acetaminofén y el
aumento significativo del INR, nuestro estudio soporta ademas, que existe 2,5
veces mas riesgo de aumentar el INR igual o mayor a 0,5 unidades, cuando el
paciente ingiere warfarina y acetaminofén que aquel paciente que ingiere
warfarina pero no utiliza acetaminofén conjuntamente. Solo un trabajo no respaldo
una alteracién en la respuesta por el uso del acetaminofén en la terapia
anticoagulante (13). Sin embargo, la metodologia utilizada en este trabajo y las

dosis de los farmacos no son comparables en la practica clinica.

Al correlacionar algunas caracteristicas demograficas y clinicas con el aumento
del INR igual o mayor 0,5 unidades, no se observaron diferencias significativas en
ninguna de ellas, debido a que todos los factores de riesgo que incrementan el
INR y que han sido reportados en estudios de casos y controles por diferentes
autores, como Hylek et al (12), y Choi et al (49), fueron controlados desde la
seleccion de los pacientes. Algunos de estos factores son: uso de medicamentos
que potencien el efecto de la warfarina, cancer, enfermedad diarreica, falla
hepatica y alcoholismo. Choi et al (49), encontraron ademas de los factores
descritos, que la edad, el sexo, el IMC y el INR basal se asociaron con aumentos
del INR en mas del 15 %. En nuestro estudio, analizamos dichas variables y otras
mas, a través de analisis bivariados y estratificado y ninguna variable se determin6
como variable de confusién que pudiera aumentar el INR=0,5 unidades. La unica
variable que tuvo una significancia muy cercana al limite de aceptacion, fue la

indicacion de la warfarina en PV (valor p 0,052).

La prescripcion de acetaminofén en la TAO con warfarina, se ha presentado como
un factor de inestabilidad frente a la dosis de mantenimiento de la warfarina (55).

En nuestro estudio, se evidencio que los médicos tratantes de la cohorte expuesta
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al factor de riesgo, luego de notar que los pacientes tuvieron un incremento del
INR al final del seguimiento de este estudio, tomaron decisiones clinicas como
suspender el uso de la warfarina (19%). Se encontré que sélo un medico tratante
reportd en la historia clinica que el incremento del INR pudo estar relacionado con
el uso concomitante de acetaminofén en el mes anterior al de la consulta de

seguimiento respectiva.

Con lo anterior se puede deducir que aunque la interaccion medicamentosa entre
la warfarina y el acetaminofén ha sido publicada desde hace mas de 50 de afos
(56), existe aun poca sensibilizacion y conocimiento en la identificacion y
prevencion de la misma y en su asociacién con el incremento del riesgo del
aumento del INR y eventos hemorragicos, como lo demostraron algunos reportes
de casos en los cuales pacientes con terapia anticoagulante estable con warfarina,
cuando utilizaban acetaminofén presentaban un incremento del INR, llevando en
uno de los casos a la manifestacion de un hematoma retroperitoneal (44,45), lo
que ha permitido confirmar la causalidad del acetaminofén en el incremento del
INR.

En nuestro estudio, observamos que la dosis habitual de acetaminofén fue menor
de 2 g/dia en el 90,5 % de la poblacién expuesta al factor de riesgo. Comparando
nuestros resultados con otros estudios, el nuestro tiene mas similitudes con los
obtenidos por Hylek et al (12) que con el de Mahe et al (10), Hylek et al (12),
demostraron que existe una relacion dosis dependiente entre la cantidad de
acetaminofén y la variacién del INR, encontrando que con dosis menores de 9100
mg/semana, es decir 1300 mg/dia se estimé un OR = 10,0 (IC 95% 2,6 — 37,9;
p=0,001). Esto puede ser mas acorde a la realidad clinica de uso del acetaminofén
contradiciendo la opinion de Mahe et al (10), quienes concluyeron que sus

resultados pueden ser extrapolados a los pacientes con anticoagulantes orales, ya
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que segun ellos, su estudio se realizé bajo condiciones de uso habitual, utilizando

dosis de acetaminofén de 4 g/dia.

Otros estudios, han demostrado que el riesgo de hemorragia esta estrechamente
relacionado con la intensidad de la anticoagulacidén y éste es significativamente
mayor cuando el INR es igual o mayor a tres unidades y aumenta luego
exponencialmente (57). Sefialando ademas, que el consumo de acetaminofén, en
ausencia de cualquier seguimiento, puede aumentar el riesgo de sangrado
asociado con warfarina. Otros investigadores como Mahe et al (10), consideran
que este riesgo tiene mayor relevancia clinica en los pacientes con medicion del
INR igual o mayor a 3,5 unidades después de iniciar el uso de acetaminofén, y que
dicho riesgo es aun mayor con valores de INR igual o mayor a cuatro unidades. En
nuestro estudio, no se presentaron consultas por urgencia u hospitalizaciones
relacionadas con eventos hemorragicos después de la exposicion al acetaminofén,

sin embargo, el 28,5% de los pacientes tuvieron un INR final igual o mayor a 3,5.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, estuvo la imposibilidad de obtener
mas de una medicién del INR por paciente luego de la exposicion al factor de
riesgo, debido a que nuestros datos fueron recopilados de las historias clinicas de
un programa de anticoagulados, en el cual se tiene establecido realizar
mediciones de monitorizacion del INR cada 30 dias como minimo. El tiempo medio
entre las dos mediciones del INR en ambos grupos (antes y un después de la
exposicion al FR), fue de 28,7 dias. Las variaciones del INR antes de este tiempo
(incluso picos maximos y minimos), no fueron posibles de determinar en nuestro
estudio, como si se realizd a partir de estudios prospectivo y controlados, Mahe et
al y Parra et al (10,14), evidenciando aumentos del INR significativos, incluso igual

o mayor a 0,6 unidades a los siete dias de exposicion al FR, cuando se ingirieron
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4 g/dia de acetaminofén o a las dos semanas cuando se expuso al pacientes a 2

g/dia de acetaminofén, respectivamente.
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9. CONCLUSIONES

Este es el primer estudio observacional analitico que se centra en el controvertido
tema de las interacciones medicamentosas entre la warfarina y el acetaminofén
para el manejo analgésico y febril en pacientes anticoagulados en Colombia.
Consideramos que la metodologia utilizada en nuestro estudio y sus resultados
son los mas ajustados a la atencion médica habitual y real de estos pacientes.
Ademas consideramos que la interaccidon, aunque no genera complicaciones de
salud clinicamente relevantes, si debe considerarse como importante dado que
genera confusion en el medico tratante lo induce a tomar decisiones clinicas como

suspender o disminuir la dosis de warfarina al paciente.

Los resultados de este estudio permiten confirmar que la utilizacién simultanea de
la warfarina con el acetaminofén, puede causar un mayor efecto anticoagulante en
el paciente, asociado a un aumento del INR igual o mayor de 0,5 unidades y, por

tanto, a un mayor riesgo de sangrado, como lo reportaron otros autores.

Hemos evidenciado que el acetaminofén como factor de riesgo, en paciente
anticoagulados estables con warfarina incrementa el INR igual o mayor a 0,5
unidades. Recomendamos realizar seguimiento y monitorizacién exhaustiva y
frecuente del INR. Con las evidencias obtenidas de este estudio, también se
soporta la necesidad de realizar controles de coagulacion con mayor rigor clinico
en los pacientes tratados con warfarina y que conjuntamente utilicen
medicamentos que potencien su actividad, entre ellos el acetaminofén. Aunque
esto supone un inconveniente para muchos pacientes, para los programas de
anticoagulados de las instituciones de salud y para el propio sistema de salud,

debido a que se deben considerar los problemas de movilidad y autonomia, los
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permisos y horas laborales que pierden los pacientes, la poca accesibilidad a los

controles de coagulacién, entre otros.

Respecto a la relevancia clinica, acorde con la metodologia propuesta por
Amariles et al, la interaccion 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 aparicion —definida-. La valoracion de la gravedad de la
interaccion como Moderada se debe a que causa una modificacion (cambio o
interrupcion) en la farmacoterapia del paciente. Es importante destacar que, a
pesar que la interaccién puede causar dafo o lesién al paciente por el aumento
del INR, en nuestro estudio ni en los publicados a la fecha 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 presentd una hemorragia retroperitoneal
(44). Por su parte, la valoracion de probabilidad de aparicién de la interaccion

como Definida, se debe a que la misma ha sido demostrada mediante ECC.

Recomendamos que el uso de acetaminofén en la terapia anticoagulante con
warfarina debe hacerse bajo una estrecha monitorizacion para evitar incrementos
en el INR y disminuir el riesgo de sangrado, incluso a dosis menores de 2 g/dia
como se demostro en este estudio. Aunque la mayoria de la evidencia publicada
establece que esta interaccidn se presenta a altas dosis de acetaminofén (mayor a
2 g/dia) o por su uso prolongado, en este sentido, recomendamos utilizar una

dosis menor a 2 g al dia por 3-4 dias como maximo.
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