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Resumen
Objetivo: Analizar la interacción levofloxacino-acenocumarol en ancia-
nos y determinar la influencia de la hipoalbuminemia en el incremento del 
international normalized ratio.
Método: Estudio observacional retrospectivo en ancianos institucionali-
zados que recibieron simultáneamente acenocumarol y levofloxacino. Se 
analizó la variación del international normalized ratio durante el tratamiento 
con levofloxacino mediante la prueba t-Student. Se estudió la relación entre 
la albuminemia y la variación del international normalized ratio mediante el 
coeficiente de correlación de Pearson.
Resultados: La media del international normalized ratio previa al trata-
miento con levofloxacino fue de 2,5 (desviación estándar 0,6) y durante el 
tratamiento fue de 4,7 (desviación estándar 1,9) (p < 0,05). En el 54,3% 
de los casos el valor del international normalized ratio fue igual o superior 
a 4,5. La prueba de Pearson no mostró asociación lineal entre la albumine-
mia y el incremento del international normalized ratio (R = –0,16).
Conclusiones: En más de la mitad de las ocasiones, el international 
normalized ratio alcanzó valores de relevancia clínica (≥ 4,5). No se evi-
denció influencia de la hipoalbuminemia en el incremento del international 
normalized ratio.

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. 
International normalized ratio variation during levofloxacin treatment was 
analyzed with the t-Student test. Correlation between albuminemia and in-
ternational normalized ratio variation was calculated using Pearson ś corre-
lation coefficient.
Results: The mean international normalized ratio previous to treatment 
with levofloxacin was 2.5 (standard deviation: 0.6) and during  
treatment it was 4.7 (standard deviation: 1.9) (p < 0.05). In 54.3% of the 
cases, the international normalized ratio value was equal to or greater than 
4.5. Not linear association between albuminemia and international norma-
lized ratio increase was found using Pearson ś test (R = –0.16).
Conclusions: In more than half of the occasions international normalized 
ratio raised to clinically rellevant values (≥ 4.5). No influence of hypoalbumi-
nemia in the increase in international normalized ratio was shown.
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Introducción
El acenocumarol es un anticoagulante oral que inhibe la acción de la 

vitamina K presente en los factores II, VII, IX y X de la coagulación1. Este me-
canismo de acción coincide con el de la warfarina. Ambos están indicados 
en el tratamiento y prevención de las afecciones tromboembólicas. Estos 
anticoagulantes presentan una elevada variabilidad intra e interindividual 
(edad, sexo, peso, dieta, hábitos tóxicos, polimorfismos genéticos)2 y un 
estrecho rango terapéutico. Además, debido a las características farma-
cocinéticas de estos fármacos, como la unión a proteínas plasmáticas y su 
metabolización hepática a través de los citocromos CYP2C9, CYP2C19 o 
CYP1A21, interaccionan con múltiples fármacos.

El efecto de los antagonistas de la vitamina K (AVK) se evalúa mediante 
la determinación del tiempo de protombina, expresado mediante el interna-
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 4,53.

La mayoría de los estudios de interacciones farmacológicas se han rea-
lizado con warfarina y los resultados se extrapolan para acenocumarol. 
Los trabajos publicados que analizan la interacción con fluorquinolonas 
muestran un incremento del efecto anticoagulante. Para determinadas qui-
nolonas, algunos autores proponen el desplazamiento de los sitios de unión 
a las proteínas plasmáticas como mecanismo de acción de esta interac-
ción4,5. Algunos trabajos se centran en la interacción con levofloxacino, 
antibiótico ampliamente prescrito. Sin embargo, estos estudios son escasos 
y la mayoría son series cortas de casos6-8.

Los pacientes ancianos con frecuencia presentan comorbilidad y poli-
farmacia, factores que predisponen a la aparición de interacciones farma-
cológicas. Además, la edad, per se, se considera un factor de riesgo de 
hemorragia durante el tratamiento con AVK9. Por otra parte, los niveles de 
albúmina generalmente son más bajos en la población anciana10. Por todo 
ello, resulta de interés el estudio de las interacciones con acenocumarol en 
esta población. 

Nuestro objetivo es analizar la interacción levofloxacino-acenocumarol 
en pacientes mayores institucionalizados. Como objetivo secundario se 
planteó determinar la influencia de la hipoalbuminemia en el incremento 
del INR. 

Métodos
Estudio observacional retrospectivo (octubre 2011-enero 2016) realiza-

do en pacientes mayores institucionalizados en residencias para personas 
mayores dependientes incluidos en un programa de seguimiento del trata-
miento anticoagulante oral coordinado desde un Servicio de Farmacia. Se 
estudiaron los casos en los que los pacientes recibieron simultáneamente 
acenocumarol y levofloxacino. Se excluyeron los casos en los que no se 
disponía del valor de INR durante el tratamiento con levofloxacino. De las 
historias clínicas se extrajeron: variables demográficas (sexo, edad), número 
de fármacos, patologías relevantes, indicación del tratamiento anticoagu-
lante y valores analíticos de creatinina y albúmina sérica. Para el análisis 
descriptivo de estos datos se calculó la mediana y rango en el caso de 
variables cuantitativas continuas, y la frecuencia relativa (porcentaje) en 

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

Para cada caso de administración concomitante levofloxacino-aceno-
cumarol se recogieron los valores de INR, previos y durante el tratamien-
to antibiótico. El INR previo y durante el tratamiento con levofloxacino se 
comparó mediante la prueba t-Student para muestras relacionadas. Como 
criterio de relevancia clínica se consideró un valor de INR ≥ 4,5. Se aplicó 
el algoritmo de causalidad drug interaction probability scale (DIPS)11 para 
cada caso de interacción (puntuación: > 8 altamente probable, 5-8 pro-
bable, 2-4 posible, < 2 dudosa). Además, se registró si fue necesaria la 
administración de vitamina K, y se calculó la modificación realizada en  
la dosis semanal de acenocumarol. 

Se analizó la relación entre los niveles de albúmina de los pacientes 
y la variación del INR mediante el coeficiente de correlación de Pearson, 
aplicando una prueba de significación estadística unilateral. 

Los datos se procesaron mediante el programa estadístico SPSS® ver-
sión 23.0. 

Resultados
Se identificaron 48 casos de administración simultánea levofloxacino-

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

En la tabla 1 se recoge la información sobre variables demográficas, 
patologías relevantes y medicación concomitante (tratamientos para pato-
logías crónicas en el momento de la interacción). La indicación del trata-
miento anticoagulante fue fibrilación auricular en el 88,9% de los pacientes 
y trombosis venosa profunda en el 11,1%. En relación con la función renal, 
el valor de la creatinina sérica estuvo disponible en 24 casos (media:  
0,9 mg/dl, desviación estándar [DE]: 0,4). Solo en tres casos la creatinina 
fue superior a 1,2 mg/dl. Según la información contenida en las historias 
farmacológicas, se identificaron tres fármacos adicionales que potencial-
mente podían interaccionar con acenocumarol (amiodarona, levotiroxina y 
acetato de megestrol), aunque durante el tratamiento con levofloxacino no 
se realizaron cambios en la posología de estos fármacos.

La 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-
tadísticamente significativa (p < 0,05). En el 54,3% de los casos el valor 
de INR durante el tratamiento antibiótico 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 puntuación de 5, indicando que 
la interacción es “probable”. 

Figura 1. Gráfica de la prueba de correlación de Pearson entre los valores de 
albúmina y el incremento del international normalized ratio (INR) durante el trata-
miento con levofloxacino.

Tabla 1. Variables demográficas, medicación concomitante  
y patologías relevantes

Variable

Sexo 58,3% varones
41,7% mujeres

Edad (años) (mediana [rango]) 82 (57-92)
Número de fármacos (mediana [rango]) 9 (4-17)

Insuficiencia cardiaca 63,6%
Hipertensión arterial 63,6%

Eventos trombóticos previos 40,9%
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 27,3%

Cardiopatía isquémica 27,3%
Dislipemia 22,7%
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En cinco casos se administró vitamina K para revertir el efecto anticoa-
gulante, cuatro de ellos por alcanzar un INR > 8 y uno por presentar hema-
turia e INR = 6. Ningún paciente presentó hemorragia mayor. La dosis de 
acenocumarol se redujo durante el tratamiento 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 
reducción 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 registró el valor de albúmina en 16 casos, con una media de 3,49 
g/dl (DE: 0,48). En el grupo de 14 pacientes en los que se alcanzó INR 
≥ 4,5, se registraron siete valores de albúmina, seis de los cuales eran 
inferiores a 3,5 g/dl. Con los datos disponibles no se encontró correlación 
lineal entre la albuminemia y el incremento de INR durante el tratamiento 
con levofloxacino (R = –0,16) (Figura 1).

Discusión
En este trabajo se evidencia un incremento estadísticamente significa-

tivo del INR durante la administración de levofloxacino. Si bien no se en-
contraron datos en pacientes institucionalizados, nuestros resultados son 
acordes con lo publicado en un estudio sobre la interacción de warfarina 
con levofloxacino en un grupo de 30 pacientes hospitalizados en el que 
se encontraron 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 
levofloxacino12. Nuestro estudio muestra, además, que en más de la mitad 
de las ocasiones en las que se administra levofloxacino junto a acenocuma-
rol, el INR aumenta, alcanzando valores de relevancia clínica (INR ≥ 4,5).

Mediante la revisión de los tratamientos farmacológicos, se descartó 
que se hubieran modificado otros tratamientos que pudieran interaccionar 
con acenocumarol durante el tratamiento antibiótico, por lo que en los 
casos de nuestro estudio, levofloxacino parece tener un papel relevante en 
la interacción.

Este estudio está realizado en pacientes institucionalizados, en los que 
determinados factores que pueden afectar a la coagulación, como los há-
bitos tóxicos, se encuentran controlados, y los cambios en la dieta no son 
significativos. No se disponía de suficientes datos para valorar la influencia 
de la insuficiencia renal sobre los cambios en la coagulación. 

Si bien algunos estudios realizados en pacientes anticoagulados con 
warfarina muestran que la probabilidad de tener un INR por encima del ob-
jetivo terapéutico es mayor en pacientes con hipoalbuminemia13,14, nuestros 

datos no evidenciaron influencia de la hipoalbuminemia en el incremento 
del INR. Sin embargo, nuestra información es limitada y serían necesarios 
nuevos estudios que permitan valorar la influencia de la hipoalbuminemia 
en esta interacción.

Dado que levofloxacino es un antibiótico ampliamente utilizado en nues-
tro ámbito, la administración concomitante con acenocumarol es bastante 
frecuente. Respecto al manejo de la interacción, no se considera necesario 
evitar el uso concomitante de quinolonas y anticoagulantes AVK4, pero es 
aconsejable monitorizar el efecto anticoagulante con mayor frecuencia. 
Además, los pacientes ancianos son más sensibles a la terapia anticoagu-
lante, por lo que son necesarios estudios de este tipo que permitan estable-
cer recomendaciones para el abordaje de esta interacción que incluyan 
pautas de monitorización de la coagulación, así como propuestas de re-
ducción del anticoagulante previa a la administración del antibiótico en los 
casos de mayor riesgo. 
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Aportación a la literatura científica
Los ancianos son muy sensibles a la terapia anticoagulante, por lo 

que resulta de interés el estudio de la interacción de levofloxacino con 
acenocumarol en esta población. Este trabajo aporta nuevos datos 
sobre las características de esta interacción en la población anciana  
y sobre la influencia de la hipoalbuminemia en dicha interacción.

Nuestros resultados muestran que en una elevada proporción de 
casos la interacción alcanza valores de international normalized ra-
tio de relevancia clínica. Por ello, en los pacientes ancianos tratados 
con acenocumarol es necesario establecer recomendaciones para el 
abordaje de esta interacción. Sería necesario ampliar el estudio para 
determinar si la hipoalbuminemia constituye un factor de riesgo para el 
desarrollo de efectos adversos del anticoagulante cuando se adminis-
tran ambos fármacos.
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