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Resumen

Objetivo: Andlizar la interaccién levofloxacino-acenocumarol en ancia-
nos y deferminar la influencia de la hipoalbuminemia en el incremento del
international normalized ratio.

Método: Estudio observacional retrospectivo en ancianos institucionali-
zados que recibieron simultdneamente acenocumarol y levofloxacino. Se
analizé la variaciéon del infernational normalized ratio durante el tratamienfo
con levofloxacino mediante la prueba t-Student. Se estudié la relacion entre
la albuminemia y la variacién del intemational normalized rafio mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson.

Resultados: la media del intemational normalized ratio previa al trata-
mienfo con levofloxacino fue de 2,5 (desviacién esténdar 0,6) y durante el
tratamiento fue de 4,7 (desviacién estandar 1,9) (p < 0,05). En el 54,3%
de los casos el valor del international normalized ratio fue igual o superior
a4,5. La prueba de Pearson no mosiré asociacion lineal entre la albumine-
mia y el incremento del inferational normalized ratio (R = —0,16).
Conclusiones: En mdas de la mitad de las ocasiones, el international
normalized ratio alcanzé valores de relevancia clinica (> 4,5). No se evi-
dencié influencia de la hipoalbuminemia en el incremento del intemational
normalized ratio.
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Abstract

Objective: To analyze the interaction between acenocoumarol and le-
vofloxacin in the elderly. We also assessed how hypoalbuminemia affects
international normalized ratio variation.

Method: Retrospective study carried on elderly institutionalized patients
who were prescribed levofloxacin concomitantly with  acenocoumarol.
Infernational normalized ratio variation during levofloxacin treatment was
analyzed with the +-Student test. Correlation between albuminemia and in-
ternational normalized ratio variation was calculated using Pearson’s corre-
lation coefficient.

Results: The mean intfernational normalized ratio previous to treatment
with levofloxacin - was 2.5 [standard  deviation:  0.6) and  during
freatment it was 4.7 (standard deviation: 1.9) [p < 0.05). In 54.3% of the
cases, the international normalized ratio value was equal fo or greater than
4.5. Not linear association between albuminemia and international norma-
lized ratio increase was found using Pearson’s test (R = —0.16).
Conclusions: In more than half of the occasions infernational normalized
rafio raised fo clinically rellevant values (> 4.5). No influence of hypoalbumi-
nemia in the increase in international normalized rafio was shown.
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Introduccion

El acenocumarol es un anficoagulante oral que inhibe la accién de la
vitamina K presente en los factores I, VII, X'y X de la coagulacion'. Este me-
canismo de accién coincide con el de la warfarina. Ambos estan indicados
en el frafamiento y prevencion de las afecciones tromboembdlicas. Estos
anticoagulantes presentan una elevada variabilidad intra e interindividual
ledad, sexo, peso, dieta, hdbitos téxicos, polimorfismos genétficos)? y un
esfrecho rango ferapéutico. Ademds, debido a las caracteristicas farma-
cocinéticas de esfos farmacos, como la unién a proteinas plasmaticas y su
metabolizacién hepdtica a fravés de los citocromos CYP2C9Q, CYP2CI19 o
CYP1A2!, inferaccionan con multiples farmacos.

El efecto de los antagonistas de la vitamina K (AVK] se evalta mediante
la determinacién del fiempo de protombina, expresado mediante el inferna-
tional normalized ratio (INR). Algunos trabajos muestran que, en pacientes
tratados con AVK, la incidencia de hemorragia aumenta exponencialmente
para valores de INR superiores a 4,5°.

La mayoria de los estudios de interacciones farmacolégicas se han rea-
lizado con warfarina y los resultados se extrapolan para acenocumarol.
Los trabajos publicados que andlizan la interaccién con fluorquinolonas
muestran un incremento del efecto anficoagulante. Para deferminadas qui-
nolonas, algunos autores proponen el desplazamiento de los sitios de unién
a las proteinas plasmaticas como mecanismo de accién de esta interac-
cién®®. Algunos trabajos se centran en la inferaccion con levofloxacino,
antibidtico ampliamente prescrito. Sin embargo, estos estudios son escasos
y la mayoria son series cortas de casos®®.

los pacientes ancianos con frecuencia presentan comorbilidad vy poli-
farmacia, factores que predisponen a la aparicién de interacciones farma-
colégicas. Ademds, la edad, per se, se considera un factor de riesgo de
hemorragia durante el tratamiento con AVK®. Por ofra parte, los niveles de
albimina generalmente son mas bajos en la poblacién anciana™®. Por fodo
ello, resulta de inferés el estudio de las interacciones con acenocumarol en
esta poblacién.

Nuestro obijetivo es andlizar la interaccién levofloxacino-acenocumarol
en pacienfes mayores institucionalizados. Como objefivo secundario se
planted determinar la influencia de la hipoalbuminemia en el incremento

del INR.

Métodos

Estudio observacional refrospectivo [octubre 2011-enero 2016) realiza-
do en pacientes mayores institucionalizados en residencias para personas
mayores dependientes incluidos en un programa de seguimiento del trata-
mienfo anticoagulante oral coordinado desde un Servicio de Farmacia. Se
estudiaron los casos en los que los pacientes recibieron simultiéneamente
acenocumarol y levofloxacino. Se excluyeron los casos en los que no se
disponia del valor de INR durante el ratamiento con levofloxacino. De las
historias clinicas se extrajeron: variables demogréficas [sexo, edad), nimero
de farmacos, patologias relevantes, indicacion del fratamiento anticoagu-
lante y valores analiticos de creatinina y albimina sérica. Para el andlisis
descripfivo de estos datos se calculé la mediana y rango en el caso de
variables cuantitativas continuas, y la frecuencia relafiva (porcentaje) en

Tabla 1. Variables demogréficas, medicacién concomitante
y patologias relevantes

Variable
Sexo 58,3% varones
41,7% mujeres
Edad (afios) (mediana [rango]) 82 (57-92)
Nomero de férmacos (mediana [rango]) 9 (4-17)
Insuficiencia cardiaca 63,6%
Hipertensién arterial 63,6%
Eventos trombéticos previos 40,9%
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 27,3%
Cardiopatia isquémica 27,3%
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Figura 1. Grdfica de la prueba de correlacién de Pearson entre los valores de
albdmina y el incremento del international normalized ratio (INR) durante el trata-
miento con levofloxacino.

el caso de las variables categéricas. Se revisaron las historias farmaco-
terapéuticas para identificar tratamientos que pudieran interaccionar con
acenocumarol.

Para cada caso de administracién concomitante levofloxacino-aceno-
cumarol se recogieron los valores de INR, previos y durante el tratamien-
fo antibiético. El INR previo y durante el trafamiento con levofloxacino se
compard mediante la prueba +-Student para muestras relacionadas. Como
criferio de relevancia clinica se considerd un valor de INR > 4,5. Se aplicd
el algoritmo de causalidad drug inferaction probability scale (DIPS)'" para
cada caso de inferaccién [puntuacion: > 8 alfomente probable, 5-8 pro-
bable, 2-4 posible, < 2 dudosa). Ademés, se registé si fue necesaria la
administracién de vitamina K, y se calculéd la modificacién realizada en
la dosis semanal de acenocumarol.

Se analizé la relacion entre los niveles de albimina de los pacientes
y la variacién del INR mediante el coeficiente de correlacién de Pearson,
aplicando una prueba de significacion estadistica unilateral.

los datos se procesaron mediante el programa estadistico SPSS® ver

sion 23.0.

Resultados

Se identificaron 48 casos de administracion simuliénea levofloxacino-
acenocumarol en 27 pacientes. Se excluyeron 13 casos por no disponer
del valor de INR durante la administracién de levofloxacino. Finalmente,
24 pacientes (35 casos) fueron incluidos en el estudio.

En la tabla 1 se recoge la informacién sobre variables demogréficas,
patologias relevantes y medicacién concomitante [fratamientos para pato-
logias crénicas en el momento de la interaccién). la indicacién del trata-
miento anticoagulante fue fibrilacién auricular en el 88,9% de los pacientes
y trombosis venosa profunda en el 11,1%. En relacién con la funcién rendl,
el valor de la creatinina sérica estuvo disponible en 24 casos (media:
0,9 mg/dl, desviacién estandar [DE]: 0,4). Solo en tres casos la creatinina
fue superior a 1,2 mg/dl. Segin la informacion contenida en las historias
farmacolégicas, se identificaron tres farmacos adicionales que potencial-
mente podian interaccionar con acenocumarol {amiodarona, levotiroxina y
acefato de megestrol), aunque durante el tratamiento con levofloxacino no
se realizaron cambios en la posologia de estos farmacos.

Lla media de INR previa al tratamiento con levofloxacino fue 2,5 (DE:
0,6) y durante el tratamiento fue 4,7 [DE: 1,9), siendo esta diferencia es-
tadisticamente significativa [p < 0,05). En el 54,3% de los casos el valor
de INR durante el trafamiento antibisdtico fue igual o superior a 4,5, en el
31,4% fue superior a 3 e inferior a 4,5 y en el 14,3% fue igual o inferior a 3.
Tras aplicar la escala DIPS se obtuvo una puntuacién de 5, indicando que
la interaccién es “probable”.
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En cinco casos se administré vilamina K para revertir el efecto anticoa-
gulante, cuatro de ellos por alcanzar un INR > 8 y uno por presentar hema-
turia e INR = 6. Ningin paciente presenté hemorragia mayor. Lla dosis de
acenocumarol se redujo durante el fratamienfo con levofloxacino en 29 de
los 30 casos en los que el INR alcanzado fue superior a 3. En los casos
en que se obtuvo un valor de INR > 4,5, la mediana del porcentaje de
reduccion de la dosis fue de 25,5% [rango: 9,3-57,2), y del 10% (rango:
0,0-16,7) en los casos en que 3 < INR < 4,5.

Se registré el valor de albimina en 16 casos, con una media de 3,49
g/dl [DE: 0,48). En el grupo de 14 pacientes en los que se alcanzd INR
> 4,5, se registraron siefe valores de albiming, seis de los cuales eran
inferiores a 3,5 g/dl. Con los datfos disponibles no se encontré correlacion
lineal entre la albuminemia y el incremento de INR durante el frafamiento
con levofloxacino (R = -0,16] (Figura 1).

Discusion

En este trabajo se evidencia un incremento esfadisticamente significa-
tivo del INR durante la administracion de levofloxacino. Si bien no se en-
contraron datos en pacientes institucionalizados, nuestros resultados son
acordes con lo publicado en un estudio sobre la interaccién de warfarina
con levofloxacino en un grupo de 30 pacientes hospitalizados en el que
se enconfraron diferencias significativas (p = 0,001 entre la mediana del
INR previo (1,85; 1,01-4,08) y durante (2,64; 1,00-6,32) el tratamiento con
levofloxacino'?. Nuestro estudio muestra, ademds, que en més de la mitad
de las ocasiones en las que se administra levofloxacino junto a acenocuma-
rol, el INR aumenta, alcanzando valores de relevancia clinica (INR > 4,5).

Mediante la revision de los tratamientos farmacolégicos, se descarté
que se hubieran modificado ofros frafamientos que pudieran interaccionar
con acenocumarol durante el frafamiento antibiético, por lo que en los
casos de nuestro estudio, levofloxacino parece fener un papel relevante en
la inferaccién.

Este estudio esfd realizado en pacientes insfitucionalizados, en los que
determinados factores que pueden afectar a la coagulacién, como los hé-
bitos toxicos, se encuentran controlados, y los cambios en la diefa no son
significativos. No se disponia de suficientes datos para valorar la influencia
de la insuficiencia renal sobre los cambios en la coagulacion.

Si bien algunos estudios realizados en pacientes anticoagulados con
warfarina muestran que la probabilidad de fener un INR por encima del ob-
jefivo terapéutico es mayor en pacientes con hipoalbuminemia'®'4, nuestros
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Aportacion a la literatura cientifica

Los ancianos son muy sensibles a la terapia anticoagulante, por lo
que resulta de inferés el estudio de la interaccién de levofloxacino con
acenocumarol en esta poblacién. Este trabajo aporta nuevos datos
sobre las caracterfsticas de esta interaccion en la poblacion anciana
y sobre la influencia de la hipoalbuminemia en dicha interaccién.

Nuestros resuliados muesiran que en una elevada proporcion de
casos la interaccién alcanza valores de infernational normalized ra-
tio de relevancia clinica. Por ello, en los pacientes ancianos frafados
con acenocumarol es necesario establecer recomendaciones para el
abordaje de esfa interaccion. Seria necesario ampliar el estudio para
determinar si la hipoalbuminemia consfituye un factor de riesgo para el
desarrollo de efectos adversos del anticoagulante cuando se adminis-
tran ambos farmacos.
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