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RESUMEN 

Introducción: Existen factores que predisponen a la aparición de interacciones 

medicamentosas, como el uso de fármacos de estrecho margen terapéutico, la edad 

avanzada y la automedicación, algunas interacciones son potencialmente peligrosas por 

las reacciones adversas que desencadenan. En esta investigación se abordó el caso de 

una paciente anticoagulada que recibió miconazol y se automedicó con paracetamol. 

Objetivo: Analizar las posibles interacciones medicamentosas en paciente 

anticoagulado que recibe tratamiento concomitante con miconazol y paracetamol 

automedicado a través de revisión bibliográfica para la identificación de las pautas 

adecuadas que permitan la mejoría de la paciente. Metodología: Se basó en la 

búsqueda y análisis bibliográfico de fuentes científicas como artículos de alto impacto, 

libros, manuales y guías de práctica clínica a fin de identificar las interacciones 

medicamentosas que presentó la paciente. Resultados: Las interacciones entre los 

fármacos fueron de carácter farmacocinético (warfarina-miconazol) y farmacodinámico 

(warfarina-paracetamol), produciendo una reacción adversa de tipo A. Se recomendó 

cesar el tratamiento farmacológico hasta normalizar INR (International normalized ratio) 

y luego proseguir con dosis de mantenimiento de warfarina. También se planteó la 

sustitución de miconazol por nistatina como alternativa más segura y recomendada para 

prevenir situaciones posteriores. Conclusión: Las interacciones medicamentosas 

desencadenaron un aumento en el efecto anticoagulante de la warfarina que provocó la 

aparición de hematomas y alto riesgo de hemorragia como reacción adversa de tipo A. 

Se enfatiza la necesidad de educar al paciente sobre su enfermedad y los cuidados a 

tener en cuenta para evitar futuras complicaciones. 

Palabras clave: warfarina, miconazol, paracetamol, interacciones medicamentosas, 

automedicación. 
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ABSTRACT 

Introduction: There are factors that predispose to the appearance of drug interactions, 

such as the use of drugs with a narrow therapeutic index, advanced age and self-

medication, some interactions are potentially dangerous due to the adverse reactions 

they trigger. In this investigation, the case of an anticoagulated patient who received 

miconazole and self-medicated with paracetamol was addressed. Objective: To analyze 

the possible drug interactions in anticoagulated patients receiving concomitant treatment 

with miconazole and self-medicated paracetamol through a bibliographic review to 

identify the appropriate guidelines that allow the improvement of the patient. 

Methodology: It was based on the search and bibliographic analysis of scientific 

sources such as high-impact articles, books, manuals and clinical practice guides in 

order to identify drug interactions presented by the patient. Results: The interactions 

between the drugs were pharmacokinetic (warfarin-miconazole) and pharmacodynamic 

(warfarin-paracetamol) in nature, producing a type A adverse reaction. It was 

recommended to stop pharmacological treatment until INR (International normalized 

ratio) normalized and then continue with maintenance doses of warfarin. The substitution 

of miconazole for nystatin was also proposed as a safer alternative and recommended 

to prevent subsequent situations. Conclusion: Drug interactions triggered an increase 

in the anticoagulant effect of warfarin, which caused the appearance of bruising and a 

high risk of bleeding as a type A adverse reaction. The need to educate the patient about 

his disease and the care to be taken into account to avoid future complications is 

emphasized. 

Keywords: warfarin, miconazole, paracetamol, drug interactions, self-medication. 
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1. INTRODUCCIÓN 

En la actualidad el grupo etáreo más medicado es la población de la tercera edad, esto 

se debe a que en su mayoría son pluripatológicos, por ende, reciben más de un 

medicamento para mantenerse estables. Esta situación conduce a ciertos riesgos, pues 

el uso de cinco medicamentos simultáneamente equivale a un 50% de probabilidad de 

manifestar una interacción medicamentosa (IM) y el porcentaje aumenta 

exponencialmente con la cantidad de medicamentos.1 

De la misma manera, el consumo de fármacos con un estrecho margen terapéutico son 

potencialmente susceptibles a IM por el uso concomitante de otro fármaco o ciertos 

alimentos que pueden alterar su concentración plasmática. Grupos de fármacos como 

los anticoagulantes orales, aminoglicosídicos y corticosteroides se acogen a esta 

clasificación.2  

Por otro lado, la alta tasa de automedicación tanto en personas jóvenes como en 

ancianos compromete la eficacia terapéutica en los usuarios que la practican y también 

contribuye a la aparición IM que conlleva a la aparición y/o potenciación de reacciones 

adversas de medicamentos (RAM), especialmente en pacientes polimedicados.3 

Como se ha podido evidenciar, las IM aumentan el riesgo de RAM cuyas consecuencias 

en el peor de los casos son fatales y las posicionan como una de las diez causas 

principales de muerte en el mundo.4 Por lo tanto, haciendo énfasis en los problemas 

relacionados a las interacciones medicamentosas y la automedicación surge la 

relevancia del análisis de caso clínico al cual se espera dar solución en el presente 

trabajo bibliográfico: “Alexandra de 68 años de edad en tratamiento anticoagulante con 

warfarina por fibrilación auricular, vive con su esposo y un nieto, presentó cierto malestar 

en la boca por lo que acude al odontólogo, el cual, diagnostica cándida e inicia el 

tratamiento antifúngico con gel oral de miconazol. A los 12 días presentó hematomas 

sin explicación de su causa. Acude a consulta y tras análisis se determina el INR con 

valor de 13.5, comenta que jamás había tenido o acercado siquiera a ese valor en los 4 

años de tratamiento con el anticoagulante, ha cambiado un poco su dieta y se ha 

automedicado paracetamol por dolores en articulaciones”. Del cual, se desglosan las 

siguientes preguntas:  

¿La paciente presentó interacciones medicamentosas o reacciones adversas a algún 

medicamento prescrito y automedicado; qué intervenciones en la medicación se 

deberían hacer? 
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De ser afirmativa la interrogante anterior ¿Qué tipo de interacción medicamentosa o de 

reacción adversa presentó? 

¿Cómo Bioquímico/a Farmacéutico/a que recomendaciones o consejos daría a la 

paciente para evitar otro episodio similar en el futuro? 

Por último, en virtud de otorgar una respuesta satisfactoria a las incógnitas ya 

mencionadas se estableció como objetivo general de la investigación “Analizar las 

posibles interacciones medicamentosas en paciente anticoagulado que recibe 

tratamiento concomitante con miconazol y paracetamol automedicado, a través de 

revisión bibliográfica para la identificación de las pautas adecuadas que permitan la 

mejoría de la paciente”.   
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2. DESARROLLO 

2.1 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

2.1.1 DEFINICIÓN 

Las interacciones farmacológicas son reacciones que ocurren entre dos o más 

fármacos, entre fármacos y alimentos cuando éstos se administran al mismo tiempo, o 

debido al estado fisiológico del individuo, lo que provoca modificaciones en los efectos 

de los fármacos ya sea de manera cualitativa o cuantitativa.5 Estos cambios por lo 

general son perjudiciales para el paciente y pocas veces resultan beneficiosas 

clínicamente. Las causas son diversas, la primera de ellas y la más común es la 

polimedicación, también, influyen ciertas características del paciente que aumentan la 

probabilidad de presentar interacciones, como la edad avanzada, padecer de 

enfermedades graves o crónicas e incluso la predisposición genética.6  

2.1.2 CLASIFICACIÓN  

Según su mecanismo de acción se pueden clasificar en interacciones farmacocinéticas 

y farmacodinámicas.  

● Interacciones farmacocinéticas: se producen cuando dos o más fármacos son 

administrados simultáneamente y uno de ellos modifica el proceso de liberación, 

absorción, distribución, metabolismo o excreción (procesos LADME) del otro.7 

Como resultado se ve alterada la concentración de uno o de todos los fármacos, 

pudiendo ésta aumentar o disminuir y por consiguiente llevar a la aparición de 

reacciones adversas debido a la alta concentración o en el caso contrario, al 

fracaso terapéutico por no alcanzar la concentración mínima eficaz.6  

● Interacciones farmacodinámicas: este tipo de interacciones afecta el mecanismo 

de acción del fármaco dentro del organismo puesto que el receptor o diana 

terapéutica al cual está dirigido no responde de la manera esperada, en la 

mayoría de los casos porque otro fármaco actúa sobre el mismo receptor.6   

2.2 FARMACOTERAPIA DEL PACIENTE  

2.2.1 WARFARINA 

La warfarina es un anticoagulante oral, antagonista de la vitamina K  y el más usado de 

su grupo por su demostrada efectividad en el tratamiento para prevenir y tratar 

complicaciones tromboembólicas en pacientes con una variedad de enfermedades, 

entre ellas las cardiovasculares que predisponen a la formación de coágulos.8,9 Actúa a 
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nivel hepático, impidiendo que se formen los factores activos de la coagulación II, VII, 

IX y X dependientes de la vitamina K.10 Es un medicamento con un estrecho margen 

terapéutico, por lo que es necesaria la vigilancia continua mediante la medición del INR 

para ajustar la dosis de cada individuo.11 Así mismo, es susceptible de interactuar con 

una larga lista de medicamentos y alimentos sobre todo los ricos en vitamina K. Su 

principal efecto adverso es la hemorragia que puede manifestarse clínicamente en 

hematomas, sangrado de encías, entre otros.8    

2.2.2 MICONAZOL 

Es un antimicótico de la familia de los imidazoles que se ha empleado por muchos años 

para el tratamiento de infecciones por Cándida de diferentes especies. Actúa dañando 

la pared celular del hongo, modifica la adherencia fúngica e impide la proliferación 

inhibiendo la formación de tubos germinativos y micelios.12 Existen una amplia variedad 

de presentaciones farmacéuticas, el gel oral de miconazol ha demostrado tener una 

buena efectividad y menor resistencia, aunque su biodisponibilidad es baja puede llegar 

a circulación sistémica y provocar interacciones farmacológicas.12,13         

2.2.3 PARACETAMOL 

Es un fármaco con acción antipirética y analgésica cuyo mecanismo de acción se basa 

en la inhibición de la ciclooxigenasa (COX) de modo que evita la síntesis de 

prostaglandinas.14 Es la primera alternativa terapéutica para los pacientes que no 

pueden recibir antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el analgésico por excelencia 

para tratar el dolor reumático. En general tiene una alta tolerancia en la mayoría de 

individuos y se lo considera un medicamento seguro con pocos efectos adversos e 

interacciones, aunque cabe recalcar que los reportes de hepatotoxicidad por consumo 

de paracetamol en altas dosis diarias a mediano y largo plazo han incrementado cada 

año.15 

2.3 AUTOMEDICACIÓN 

La automedicación es una práctica cada vez más común en la población, que consiste 

en la utilización de medicamentos sin la prescripción ni supervisión médica o del 

farmacéutico.16 Aspectos tanto económicos como sociales, aumento de la presión 

publicitaria y la falta de información certera y de calidad influyen en la decisión del 

paciente de automedicarse.16,17 Sin embargo, los riesgos asociados a esta práctica son 

varios y superan a los beneficios, entre ellos: mayor probabilidad de presentar efectos 

adversos, intoxicación por una posología inadecuada, abuso de medicamentos que 

puede derivar en adicción, falta de efectividad del fármaco automedicado debido a que 
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no es el idóneo para el tratamiento de dicha patología e interacciones medicamentosas 

algunas potencialmente peligrosas.17  

2.4 PACIENTE ANTICOAGULADO 

Un paciente anticoagulado es aquel que recibe terapia farmacológica con 

anticoagulantes, fármacos trombolíticos o ciertos antiagregantes plaquetarios 

excluyendo algunos como el ácido acetilsalicílico, el clopidogrel y la ticlopidina. Para el 

primer grupo de medicamentos se recomienda el monitoreo periódico del valor de INR 

durante el tratamiento con warfarina y heparinas, no siendo necesario para los demás 

grupos de fármacos. Los valores normales de INR en pacientes anticoagulados oscilan 

entre 2 y 3, aunque puede extenderse de 2.5 a 3.5 en patologías particulares.18       

2.5 FARMACOVIGILANCIA 

La farmacovigilancia abarca una serie de actividades que buscan detectar y prevenir las 

RAM, así como identificar los factores de riesgo asociados a ellas y reportar 

interacciones farmacológicas desconocidas. Todo ello permite ofrecer a la población 

medicamentos más seguros, contribuir a su uso racional, mermar el riesgo de desarrollar 

RAM y evitar interacciones que perjudiquen la terapia farmacológica.19   

2.6 METODOLOGÍA 

La metodología aplicada para dar solución al caso clínico planteado fue la búsqueda 

bibliográfica de fuentes científicas, entre ellas artículos de alto impacto, libros, manuales 

y guías de práctica clínica para su posterior análisis, de manera que la información 

recopilada sirvió de fundamento para esclarecer las interacciones medicamentosas que 

presenta la paciente.     

2.7 RESULTADOS 

RESOLUCIÓN DE LAS PREGUNTAS 

¿La paciente presentó interacciones medicamentosas o reacciones adversas a 

algún medicamento prescrito y automedicado; qué intervenciones en la 

medicación se deberían hacer? 

La paciente en cuestión presentó dos interacciones medicamentosas, la primera de ellas 

entre la warfarina y el paracetamol automedicado y la segunda entre la warfarina y el 

miconazol prescrito. Como resultado de ambas interacciones el efecto de la warfarina 

se vio potenciado, lo cual, se evidencia en el elevado INR, más de cuatro veces el valor 
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normal en un paciente anticoagulado, presentando reacciones adversas manifestadas 

en la aparición de hematomas sin razón aparente, una RAM ampliamente descrita para 

warfarina.20,21 

En cuanto a las intervenciones farmacéuticas, lo más pertinente es suspender toda la 

farmacoterapia, es decir, descontinuar el uso tanto de warfarina como de paracetamol y 

miconazol hasta lograr estabilizar el valor del INR dentro del rango de 2 a 3 o menos, 

para disminuir el riesgo de hemorragia y la aparición de hematomas.22  Posterior a ello, 

continuar con la dosis de mantenimiento de warfarina.  

Esta medida se recomienda en base a diversos artículos cuyos pacientes presentaron 

interacciones medicamentosas warfarina-miconazol y warfarina-paracetamol donde se 

procedió a suspender la medicación como primera medida de acción para frenar el 

efecto anticoagulante exacerbado de la warfarina.23,24,25 En la mayoría de casos esto fue 

suficiente para estabilizar al paciente, en el lapso de 2 a 7 días se normalizaron valores 

iniciales de INR de 6.4 y 11.9 respectivamente.23, 25 Por lo que se estima que para este 

caso clínico, de 7 a 9 días sería el tiempo idóneo.  

Como medida adicional de acuerdo a la necesidad o la gravedad presentada, se 

recomienda la administración de protrombóticos, ya que algunos reportes sugieren 

infusión intravenosa de complejo de protrombina más vitamina K para favorecer la 

coagulación en pacientes descompensados y acelerar su mejoría26,27,22 o para el mismo 

fin, la administración de plasma fresco congelado.28 

En caso de que la paciente persista con la infección por Cándida se propone la 

sustitución del miconazol por nistatina como alternativa terapéutica más segura, puesto 

que hasta el momento no se ha demostrado que interactúe con warfarina ni cause 

aumento de INR durante o después de su administración.29,30 

De ser afirmativa la interrogante anterior ¿Qué tipo de interacción medicamentosa 

o de reacción adversa presentó?         

La primera interacción medicamentosa warfarina-miconazol es del tipo farmacocinética 

pues afecta al proceso LADME de la warfarina, lo cual, se explica porque el miconazol 

es un inhibidor enzimático del CYP450 incluyendo a su isoenzima 2C9.29,31 Esta última 

es responsable del metabolismo del enantiómero S de la warfarina al cual se le atribuye 

el mayor efecto hipoprotrombinémico a diferencia del enantiómero R que es cinco veces 

menos potente.32 Como consecuencia, cuando miconazol y warfarina se administran 

conjuntamente el primero inhibe el metabolismo del segundo y eleva la concentración 

plasmática de warfarina en especial del enantiómero S.29        
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Por otro lado, el mecanismo de la interacción entre la warfarina y el paracetamol se 

considera del tipo farmacodinámica pues se conoce que metabolito tóxico NAPQI 

producto del metabolismo del paracetamol por el citocromo CYP450 es un fuerte 

inhibidor, al igual que la warfarina, de las enzimas que intervienen en el ciclo de la 

vitamina K (vitamina k epóxido reductasa y vitamina k reductasa) y a su vez activan los 

factores de coagulación II, VII y IX. Se ha demostrado que la toma prolongada de altas 

dosis de acetaminofén satura la reacción de glucoronidación encargada del 

metabolismo del NAPQI y en presencia de warfarina deriva en un sinergismo que 

intensifica la anticoagulación sanguínea.32,22  

Cuadro 1: Resumen de interacciones medicamentosas del paciente 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

FÁRMACOS TIPO DE 
INTERACCIÓN 

RESULTADO MECANISMO 

Warfarina 

+ 

Miconazol 

  

Farmacocinética 

 

Aumenta el efecto 
de warfarina 

Miconazol inhibe 
metabolismo 
hepático de la 
warfarina por 
medio del 
CYP450-2C9 

Warfarina 

+ 

 Paracetamol 

  

Farmacodinámica 

 

Aumenta el efecto 
de warfarina 

NAPQI inhibe 
enzimas del ciclo 
de la vit-K y 
genera sinergismo 
con warfarina 

 

La aparición de hematomas y el alto riesgo de hemorragia, se clasifican como RAM tipo 

A puesto que está directamente relacionado al efecto anticoagulante agravado de la 

warfarina producto de las interacciones medicamentosas y es dependiente de su 

mecanismo de acción.33 Montané y Santesmases señalan que este tipo de RAM se 

caracteriza por ser “predecibles, frecuentes, dosis dependientes y tener una baja 

mortalidad”.34 
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¿Cómo Bioquímico/a Farmacéutico/a que recomendaciones o consejos daría a la 

paciente para evitar otro episodio similar en el futuro? 

El paracetamol es el analgésico-antipirético de elección en pacientes anticoagulados 

con warfarina, pero conviene subrayar que para evitar la interacción de estos dos 

fármacos se recomienda únicamente el uso de paracetamol por un máximo de 3 o 4 

días, menos de 2 gramos diarios de manera que el organismo lo pueda metabolizar y 

eliminar sin problema.32 

Las medidas no farmacológicas en este tipo de pacientes también son importantes, es 

necesario que el personal de salud incluyendo médicos, enfermeras y farmacéuticos 

contribuyan a la educación continua del paciente y a su seguimiento farmacoterapéutico. 

De tal manera, que se logre el empoderamiento por parte del paciente de su proceso 

salud-enfermedad, otorgándole información sobre qué medicamentos debe evitar, cómo 

reconocer signos y síntomas de alerta y cómo actuar ante un episodio de sangrado de 

modo que se reduzcan las complicaciones y eventos adversos, fortaleciendo de esta 

manera la comunicación continua que contribuya a la no automedicación.35,36  

Otras medidas no farmacológicas a tener en cuenta son: no fumar, evitar el consumo de 

alcohol, realizar ejercicio físico de baja intensidad, mantener una dieta equilibrada, 

aunado a no automedicarse y no aplicarse inyecciones intramusculares en el glúteo ya 

que podrían causar un hematoma.37,38 

De lo anterior se debe destacar que la alimentación influye en gran medida en el éxito 

farmacoterapéutico de pacientes anticoagulados, una dieta rica en vitamina K disminuye 

el efecto anticoagulante y aumenta el riesgo trombótico, por el contrario, una dieta pobre 

en vitamina K puede provocar complicaciones hemorrágicas. Es así que el paciente 

debe conocer que los alimentos con alto contenido de vitamina K son: verduras de hoja 

verde como la espinaca, berro, lechuga, brócoli, aguacate; el hígado de res, la soya, 

aceite de oliva y aceite de soya, entre otros.39  

Los alimentos también pueden interaccionar con la warfarina, informes presentados 

asocian el consumo de jugo de toronja, jugo de arándanos y el mango con 

complicaciones hemorrágicas por uso de warfarina.39 En definitiva, mantener una dieta 

balanceada y evitar la ingesta de grandes cantidades de estos alimentos es clave para 

prevenir futuras interacciones.  

Cuadro 2: Alimentos con alto contenido de vitamina K 
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ALIMENTO MICROGRAMOS DE VITAMINA K 
(ug/100g) 

Col verde o rizada 440 

Espinaca 380 

Aceite de Soja 193 

Brócoli 180 

Coles de Bruselas 177 

Aceite de canela 127 

Espárragos 122 

Aceite de semillas de algodón 60 

Aceite de oliva 55 

Margarina 42 

Mayonesa 41 

Lechuga iceberg 35 

Judías verdes 33 

Fuente: 40 

Por último, en pacientes tratados con warfarina, considerados de alto riesgo, es 

recomendable que ante cualquier malestar fuera de lo común acuda de inmediato al 

médico más cercano e informe de la terapia farmacológica que recibe para que el galeno 

pueda hacer la elección de medicamentos más acertada evitando interacciones 

medicamentosas potencialmente graves. 
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3. CONCLUSIÓN 

1. A través del análisis bibliográfico de las fuentes recopiladas y su relación con el 

caso clínico, se estableció que las interacciones medicamentosas manifestadas 

en la paciente se produjeron entre warfarina-miconazol y warfarina-paracetamol, 

definiéndose la primera como farmacocinética y la segunda de tipo 

farmacodinámica en base al análisis del mecanismo de acción. Ambas 

interacciones desencadenaron un aumento en el efecto anticoagulante de la 

warfarina que provocó la aparición de hematomas y un elevado riesgo de 

hemorragia considerados como reacción adversa de tipo A.  

2. Desde el punto de vista clínico, se recomienda interrumpir la farmacoterapia y 

en caso de ser necesario la administración de procoagulantes con la finalidad de 

normalizar los parámetros de coagulación (INR) y proseguir con dosis de 

mantenimiento de warfarina. En pro de prevenir futuras interacciones 

medicamentosas que pongan en riesgo la salud de la paciente se aconseja la 

educación integral en temas de alimentación, cuidado diarios, evitar prácticas 

nocivas y peligrosas de salud, reconocer signos y síntomas de alerta, 

enfatizando también en el uso racional de medicamentos, entre otros.      
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