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Riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados con
antagonistas de la vitamina K que reciben antibiéticos

Risk of bleeding in anticoagulated patients with vitamin K antagonists who receive antibiotics

Agostina Risso?

Resumen

Lograr un adecuado nivel de anticoagulacion con antagonistas orales de la vitamina K suele ser un desafio frecuente en la
practica clinica, dado que su estrecho rango terapéutico suele verse afectado por diversas interacciones farmacoldgicas,
alimentos y condiciones clinicas. A partir de un caso de un paciente anticoagulado que presenta una hemorragia gastro-
intestinal posterior a realizar un tratamiento antibiético, la autora de este articulo revis6 la evidencia sobre el riesgo de
sangrado secundario a la interaccién entre este tipo de anticoagulantes y antibiéticos orales. Su conclusion tras realizar
una busqueda bibliografica y seleccionar la mejor evidencia disponible, es que existe un aumento del riesgo relativo de
sangrado en pacientes anticoagulados que reciben antibiéticos, por lo que deberian evitarse aquellos antibiéticos con
conocido potencial de interaccion. Si ello no fuera posible, se recomienda monitorizar el estado de anticoagulaciéon con
dosaje de la razén internacional normatizada (RIN) posterior a la introduccién del antibiético.
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Abstract

Achieving an adequate level of anticoagulation with oral vitamin K antagonists is often a frequent challenge in clinical prac-
tice, given that their narrow therapeutic range is often affected by various drug interactions, food, and clinical conditions.
Based on a case of an anticoagulated patient who presented gastrointestinal bleeding after antibiotic treatment, the author
of this article reviewed the evidence on the risk of secondary bleeding due to the interaction between this type of anticoagu-
lants and oral antibiotics. Their conclusion, after performing a literature search and selecting the best available evidence, is
that there is an increased relative risk of bleeding in anticoagulated patients receiving antibiotics, so antibiotics with known
potential for interaction should be avoided. If it weren’t possible, it is recommended to monitor the anticoagulation status
with International Normalized Ratio (INR) dosing after the introduction of the antibiotic.

Palabras clave: Anticoagulantes, Cumarinas, Interacciones Farmacoldgicas, Antibacterianos, Hemorragia. Keywords: Anticoagulants, Coumarins, Drug
Interactions, Anti-Bacterial Agents, Hemorrhage.
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Escenario clinico

Un paciente de 77 anos, con antecedentes de hipertension
arterial y tabaquismo fue anticoagulado con acenocumarol por
haber presentado fibrilacion auricular crénica (puntaje CHADS2-
VASc'=2, HAS-BLED?2=0), consulté a su médico de cabecera
por sintomas urinarios bajos (disuria, polaquiuria, urgencia mic-
cional). Bajo la sospecha diagnéstica de infeccion urinaria, el pro-
fesional le indicé tratamiento con amoxicilina. Unos dias después,
el paciente evolucion6 con deposiciones melénicas, motivo por el
cual consulté a la central de emergencias. En el laboratorio rea-
lizado por guardia se constaté una razén internacional normati-
zada (RIN) por encima del rango terapéutico y una caida de 15
puntos en el hematocrito, por lo que el paciente fue internado con
el diagnostico de sangrado mayor.

Pregunta que genero el caso

¢ Cudl es el riesgo de sangrado mayor en pacientes anticoagu-
lados con antagonistas orales de la vitamina K al usar antibioti-
cos?

Estrategia de busqueda

La busqueda fue realizada en PubMed. Se utilizaron como
palabras clave, los términos MESH ’acenocoumarol’ OR 'warfa-
rin” OR ’agents, anticoagulant’” AND ’antibiotics’ AND ’bleeding’.
Fueron aplicados los filtros de publicacién en idioma inglés y/o
espaniol, en personas mayores de 19 afnos, lo que permitié recu-
perar 68 referencias. Fueron seleccionados aquellos estudios con
la mayor cantidad de participantes y cuyos desenlaces primarios

fueran los de interés.

Algunas consideraciones sobre la anticoagulacion
oral con agentes antagonistas de la vitamina K

Los antagonistas orales de la vitamina K (AVK), como el aceno-
cumarol y la warfarina, son el tipo de anticoagulantes orales pres-
criptos con mayor frecuenciady utilizados para prevenir eventos
tromboembolicos en una gran variedad de escenarios clinicos*.

Estos farmacos son absorbidos a nivel gastrointestinal, circu-
lan unidos a la albimina y se acumulan en el higado, donde son
metabolizadas por el citocromo P-450. Llevan a cabo su efecto
anticoagulante al inhibir la activaciéon de los factores de la coa-
gulacién K dependientes, lo que se ve reflejado en la RIN. Se
postula que el tiempo que el paciente permanece con valor de
RIN subéptimo aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos,
mientras que el tiempo con valores supraterapéuticos aumenta
el riesgo de sangrado®. En estudios de cohorte se ha informado
una tasa anual de sangrado mayor —definido como hemorragia
intracraneal, hemorragia letal o que requiere de hospitalizaciones
y/o transfusiones— de 1,2 a 7,0 episodios por cada 100 pacientes
tratados con warfarina)®.

Tanto la farmacocinética como la farmacodinamia de los AVK
contribuyen a que su efecto pueda ser modificado por multi-
ples factores, como el estado nutricional —incluyendo la inges-
ta de vitamina K—, la adherencia a la medicacion, las variaciones
genéticas, las interacciones con otros medicamentos, el consumo
de alcohol y tabaco, las alteraciones de la funcion renal, hepatica
y cardiaca y los estados hipermetabdlicos®. Ciertas caracteris-
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ticas de los pacientes predisponen a mayor riesgo de sangrado
(como el sexo femenino, la edad avanzada, la inestabilidad de
los valores de RIN o el antecedente de hemorragia previa), mien-
tras que otros factores de riesgo pueden ser modificables (ver
Tabla 1) 2. Por este motivo y debido al estrecho rango terapéutico
de estas drogas, lograr el efecto deseado suele ser un desafio.

En las Gltimas dos décadas ha habido un aumento exponencial
del nimero de estudios dedicados a reportar e intentar esclarecer
los diferentes tipos de interacciones existentes con los anticoa-
gulantes®. Se ha reportado que resultan particularmente proble-
maticas las interacciones farmacolégicas (ver Tabla 2 y Tabla 3)
con los antibiéticos. Esto no solo de debe a la gran cantidad de
antibacterianos con el potencial de interactuar con los AVK, sino
también a su uso frecuente’, y a su administracién por periodos
breves y en forma intermitente8. A pesar de que la Administra-
cién de Drogas y Medicamentos de los EE.UU. (en inglés, FDA)
ha declarado a las interacciones farmacol6gicas con la warfarina
como uno de los principales eventos adversos reportados tras su
uso, se ha visto que a casi la mitad de los pacientes anticoagu-
lados se les continda indicando antibiéticos de alto riesgo”. Ade-
mas, se ha propuesto que el uso de analgésicos y la infeccion
en si misma son otros factores que pueden incrementar el riesgo
de sangrado en las condiciones que requieren el uso de antibiéti-
cos59,

Tabla 1. Factores de riesgo de sangrado modificables en pacien-
tes anticoagulados. Fuente: Hull R, et al. Biology of warfarin and
modulators of INR control. In: UpToDate, Leung LK (Ed) UpToDa-
te, Waltham, MA. (Accessed on Sep 24, 2022)5

Factores de riesgo de sangrado modificables en pacientes
anticoagulados

Comorbilidades (p. €j., insuficiencia cardiaca, hepatopatia crénica,
desnutricién, enfermedad renal crénica, tirotixicosis)

Enfermedades agudas (p. €j., diarrea, fiebre, enfermedades del tracto
digestivo)

Interacciones medicamentosas
Variaciones importantes en la ingesta diaria de vitamina K
Consumo excesivo de alcohol

Errores de medicacion (p. ej., ingesta de dosis inadecuada del
anticoagulante por presentaciones de mayor o menor concentracion
del farmaco o toma de dosis extra de manera inadvertida)

La complejidad que supone el uso de los AVK, sumado al incre-
mento de los reportes publicados acerca del riesgo de su interac-
cién con antibioticos, ha llevado al desarrollo de recomendacio-
nes®10.11_ Sin embargo, una de sus limitaciones es que la mayo-
ria estan basadas en argumentacién teérica o en estudios pri-
marios con alto riesgo de sesgo*10. Por lo tanto, resulta de vital
importancia realizar una revisién critica de la literatura disponible
hasta el momento para evaluar la asociacién entre el riesgo de
sangrado y la coadministracion de AVK y antibiéticos.

Tabla 2. Medicaciones que interfieren con el efecto de la warfa-
rina, aumentando el valor de la razén internacional normatizada.
Fuente: Hull R, et al. Biology of warfarin and modulators of INR
control. In: UpToDate, Leung LK (Ed) UpToDate, Waltham, MA.
(Accessed on Sep 24, 2022)5

Farmacos que pueden aumentar el valor de la razén internacional
normatizada

Acetaminofeno

Alopurinol

Amiodarona

Andrégenos: Metiltestosterona, Oxandrolona, Testosterona

Antibiéticos: Cefalosporinas, Doxiciclina, Fluoroquinolonas
(Ciprofloxacina, Levofloxacina, Moxifloxacina, Norfloxacina),
Macrélidos (Azitromicina, Claritromicina, Eritromicina), Metronidazol,
Penicilinas (Amoxicilina, Amoxicilina-clavulanico),
Trimetoprima-sulfametoxazol

Antifungicos: Fluconazol, Miconazol oral, Voriconazol

Terapias para el cancer: Capecitabina, 5-fluoruracilo, Imatinib,
Tamoxifeno

Hipolipemiantes: Fenofibrato, Fluvastatina, Gemfibrozil, Lovastatina,
Rosuvastatina, Simvastatina

Cimetidina
Glucocorticoides: Metilprednisolona, Prednisolona
Omeprazol

Inhibidores de la recaptacién de serotonina: Duloxetina, Fluoxetina,
Fluvoxamina, Sertralina, Venlafaxina

Tramadol

Tabla 3. Medicaciones que interfieren con el efecto de la warfari-
na, disminuyendo el valor de la razén internacional normatizada.
Fuente: Hull R, et al. Biology of warfarin and modulators of INR
control. In: UpToDate, Leung LK (Ed) UpToDate, Waltham, MA.
(Accessed on Sep 24, 2022)5

Farmacos que pueden disminuir el valor de de la razén internacional
normatizada

Antibiéticos: Dicloxacilina, Griseofulvina, Nafcilina, Rifampicina
Azatioprina
Colestiramina

Antiepilépticos inductores de enzimas: Carbamazepina, Fenobarbital,
Fenitoina

Ritonavir
Hierba de San Juan o hipérico
Sucralfato

Vitamina K

Resumen de la evidencia

Lane MA, et al. Serious bleeding events due to warfarin and
antibiotic co-prescription in a cohort of veterans. Am J Med.
2014;127(7):657-663.e2

Objetivo. Determinar el riesgo de hospitalizacién por hemorra-
gia entre los usuarios de warfarina que reciben antibiéticos 2.

Diserio. Estudio de cohorte retrospectiva, que incluyé pacien-
tes a quienes se les receté warfarina durante 30 dias 0 més en
forma ininterrumpida, de manera concomitante con cualquier tipo
de antibiético, desde octubre de 2002 a septiembre de 2008. Los
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antibiéticos fueron clasificados en alto riesgo (aquellos con inter-
acciéon conocida con la warfarina: trimetoprima/sulfametoxazol,
ciprofloxacina, levofloxacina, metronidazol, fluconazol, azitromici-
na y claritromicina) y bajo riesgo (clindamicina y cefalexina).

El riesgo de hemorragia fue determinado en los 30 dias pos-
teriores a la exposicion al antibiético, realizando ajustes por
caracteristicas demogréficas, comorbilidades y la indicaciéon de
otras medicaciones con interacciéon conocida con la warfarina. El
desenlace primario fue la hospitalizacién por sangrados serios
(de acuerdo a la Clasificacion Internacional de Enfermedades en
su novena version, ICD-9-CM); y el desenlace secundario, las
variaciones en el valor de RIN y la tasa de eventos hemorragi-
cos graves, de acuerdo a la misma clasificacion.

Hubo 36 y 93 eventos de sangrado entre los pacientes que
recibieron antibiéticos de bajo y alto riesgo, respectivamente. La
prescripcion de un antibidtico de alto riesgo se asocié con mayor
riesgo de sangrado (cociente de riesgo o hazard ratio [HR] 1,48,
intervalo de confianza [IC] del 95% 1,00 a 2,19), siendo el sis-
tema gastrointestinal el origen mas frecuente de los sangrados
serios. Aquellos pacientes a quienes se les realiz6 una medicién
de RIN entre los 3 y 14 dias de la co-prescripcion tuvieron menor
riesgo de sangrado (HR 0,61, IC 95% 0,42 a 0,88).

Conclusién de los autores. Los pacientes que reciben warfarina
y antibioticos de alto riesgo en simultaneo tienen mayor riesgo de
presentar un evento de sangrado significativo. De ser posible, los
médicos debieran elegir aquellos antibiéticos con bajo potencial
para interactuar con la warfarina y monitorear el valor de RIN al
coprescribir este tipo de medicaciones.

Baillargeon J, et al. Concurrent use of warfarin and antibiotics
and the risk of bleeding in older adults. Am J Med.
2012;125(2):183-9

Objetivo. Examinar el riesgo de sangrado asociado a la exposi-
cién a antibiéticos en pacientes mayores anticoagulados con war-
farina 13,

Disefio. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte
de beneficiarios de Medicare (EE.UU.) de 65 afos o mas. Fue-
ron definidos como casos aquellas personas que experimenta-
ron algun evento de sangrado tras haber recibido algin antibioti-
co. Tres controles para cada caso fueron seleccionados en forma
pareada por edad, género, etnia e indicacién para el uso de war-
farina. Los autores realizaron andlisis de regresion logistica ajus-
tando por prescripcién de farmacos con posible interaccién con la
warfarina, sus comorbilidades, y por residir en un geriatrico en los
90 dias previos al evento.

Resultados. De una cohorte de 38.762 usuarios de warfarina,
se incluyeron 798 casos y 2.394 controles. Ambos grupos estu-
vieron balanceados en cuanto a la edad, sexo e indicaciones de
anticoagulacién, aunque el grupo de casos presentd un mayor
indice de comorbilidad.

La exposicion a cualquier agente antibiético dentro de los 15
dias del evento se asocié con el doble de probabilidad de sangra-
do en los usuarios continuos de warfarina (razén de probabilida-
des u odds ratio [OR] 2,01; IC 95 % 1,62 a 2,50).

Conclusiéon de los autores. La exposicién a antibidticos (en
especial, los azoles) se asocié a un aumento del riesgo de san-
grado entre los adultos mayores que usan warfarina de forma con-
tinua. Los médicos debieran considerar elegir aquellos antibidti-
cos con perfiles de bajo riesgo si la condicién clinica del paciente
lo permite. Si tal sustitucion terapéutica no es posible, es impe-
rativo realizar un monitoreo cercano de los valores de RIN para
reducir el riesgo de sangrado.

Schelleman H, et al. Warfarin with fluoroquinolones,
sulfonamides, or azole antifungals: Interactions and the risk of
hospitalization for gastrointestinal bleeding. Clin Pharmacol
Ther. 2008;84(5):581-8

Objetivo. Determinar si las potenciales interacciones farmacoci-
néticas entre la warfarina y los antibiéticos orales (especificamen-
te las fluoroquinolonas, las sulfonamidas y los azoles) aumentan
el riesgo de hospitalizacién por sangrado gastrointestinal entre los
usuarios de warfarina '4.

Disefo. Estudio de casos y controles, con base en los regis-
tros de Medicaid de los EE.UU. Fueron definidos como casos
todos aquellos individuos que estuvieron hospitalizados por un
sangrado gastrointestinal de acuerdo a la ICD-9-CM. Para cada
caso fueron seleccionados en forma aleatoria hasta 50 controles
pareados por edad y estado de residencia. Los autores realizaron
regresiones logisticas para determinar la asociacion entre la hos-
pitalizacién por sangrado gastrointestinal y el uso previo de cipro-
floxacina, levofloxacina, gatifloxacina, cotrimoxazol o fluconazol,
vs. ninguna exposicion y vs. cefalexina, que no se esperaria que
interactue con warfarina, para diferenciar la influencia del antibio-
tico y de la infeccion en si en el riesgo de sangrado. Se realizaron
ademas, andlisis de regresién ajustados por edad, género, estado
de residencia, etnia y por la presencia de comorbilidades, sangra-
dos gastrointestinales previos, uso concomitante de farmacos con
potencial interaccién e indicacién para el uso de antibiético.

Resultados principales. Los autores identificaron 11.444 casos
de hospitalizaciones por sangrado gastrointestinal y 568.744 con-
troles. Los casos eran de mayor edad que los controles, tenian
mas historia de sangrado gastrointestinal previo y més comorbili-
dades.

Luego de los andlisis ajustados, todos los antibiéticos exami-
nados mostraron un riesgo elevado de sangrado en comparacién
con ninguna exposicién, con un rango de OR variable entre1,55 y
2,84. Usando cefalexina como referencia, los OR calculados para
cotrimoxazol y fluconazol fueron los Unicos elevados de manera
significativa (OR 1,68 [IC 95%: 1,21 a 2, 33] en los 6 a 10 dias
anteriores y OR 2,09 [IC 95%: 1,34 a 3,26] en los 11 a 15 dias
anteriores, respectivamente, luego de haber ajustado en funcién
de la indicacion del antibiético).

Conclusién de los autores. Los pacientes que reciben warfarina
tienen un riesgo aumentado de sangrado serio de origen gastro-
intestinal de manera inmediata luego de recibir el antibiético, en
especial evidente para el cotrimoxazol y el fluconazol, pero inclu-
so observado en aquellos antibiéticos que no se esperaria que
aumenten este riesgo. La infecciéon en si misma podria aumen-
tar el riesgo de sangrado, de forma independiente de la terapia
antimicrobiana.

Penning-van Beest FJ, et al. Risk of major bleeding during
concomitant use of antibiotic drugs and coumarin
anticoagulants. J Thromb Haemost. 2008;6(2):284-90

Objetivo. Evaluar el riesgo de sangrado mayor asociado al tra-
tamiento anticoagulante con cumarinas y el uso concomitante de
antibiéticos 1.

Disefo. Estudio de cohorte retrospectiva que incluyé todos los
usuarios de acenocumarol o fenprocumén del sistema de enlace
de registro PHARMO (Paises Bajos), entre 40 y 80 afnos de edad.
Todos los participantes fueron seguidos hasta el final del Gltimo
tratamiento con cumarina, hospitalizacién por sangrado, muerte
o el final del periodo de estudio. Para cada paciente los inves-
tigadores determinaron el nimero de dias con anticoagulantes
cumarinicos solos o0 en combinacion con antibiéticos. A partir de
estos datos, calcularon los riesgos relativos de hemorragia mayor
ajustados por edad y género. Fueron excluidos aquellos pacien-
tes que reportaron uso concomitante de antiinflamatorios no este-
roideos.
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Resultados. En total, 59.987 personas cumplieron con los crite-
rios de inclusion; 72 % de los pacientes tenian entre 61 y 80 afos.
Durante el seguimiento, 1.850 pacientes fueron hospitalizados
por sangrado de acuerdo a acorde a la clasificacién ICD-9-CM,
de los cuales 73 tomaban anticoagulantes cumarinicos en forma
concomitante con antibiéticos. De los 62 antibiéticos diferentes
tomados por los participantes, 19 se asociaron con un episodio
de sangrado. De éstos, diez se asociaron con un aumento esta-
disticamente significativo del riesgo de hemorragia. El riesgo rela-
tivo de hemorragia ajustado por edad y género fue de tres a cinco
para doxicilina, amoxicilina, amoxicilina/clavulanico, ciprofloxaci-
na, cotrimoxazol, azitromicina y feneticilina, nueve para tetracicli-
nay 43 para cefradina y neomicina.

Conclusién de los autores. Segun los riesgos relativos y la inci-
dencia de uso, la amoxicilina (sola o en combinacién con el aci-
do clavulanico) y la doxiciclina fueron los principales antibiéticos
asociados con hemorragias graves cuando se usaron en combi-
naciéon con farmacos cumarinicos. A pesar de estos hallazgos,
la incidencia absoluta de eventos de sangrado resultantes de la
interaccién entre cumarinas y antibiéticos fue pequefio (8 a 14
sangrados al ano).

Conclusiones y recomendaciones

A pesar de que existe un vasto cuerpo de evidencia sobre las
interacciones farmacolégicas con los AVK, continuan persistiendo
las inquietudes en cuanto al manejo clinico de los pacientes anti-
coagulados que requieren antibiéticos por alguna intercurrencia.
El Colegio Norteamericano de Médicos del Térax recomienda evi-
tar el uso concomitante de AVK y ciertos antibiéticos (recomenda-
cién clase 2C) 10, listados en laTabla 2, mientras que la Sociedad
Norteamericana de Hematologia recomienda una pronta medi-
cién de los valores de RIN luego de iniciar antibi6ticos .

El objetivo de esta revisién bibliografica fue evaluar la mejor
evidencia disponible sobre el riesgo de hemorragia en personas
anticoaguladas con AVK que utilizan en forma comitantemen anti-
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biéticos. La mayoria de los trabajos identificados concluyen que
la co-prescripcion de AVK y antibiéticos aumentaria el riesgo de
sangrado, por lo que deberian reemplazarse aquellos antibiéticos
postulados como de alto riesgo por otros de bajo riesgo, y en el
caso de no ser posible su reemplazo, realizar un monitoreo de los
valores de RIN mas estricto una vez iniciado el antibidtico.

Es importante resaltar en primer lugar, que todos los estudios
encontrados fueron observacionales, lo que limita la elaboracién
de conclusiones sobre asociaciones causales. Pese a ello, y si
bien los estudios evaluados mostraron un incremento del riesgo
relativo de sangrado, en la mitad de ellos este incremento fue no
significativo desde el punto de vista estadistico. Por otro lado, se
debe destacar que tanto el riesgo basal de sangrado asociado
con el uso de AVK como el incremento absoluto asociado al uso
concomitante de antibiéticos fue pequefio en todos los estudios.

Por otro lado, ademas del riesgo inherente a las interacciones
farmacolégicas, en uno de los trabajos se menciona la posibilidad
de que los cuadros infecciosos en si mismos sean los responsa-
bles del sangrado. Esta hip6tesis no fue evaluada por el resto de
los estudios.

En conclusion, si bien podria existir un aumento en el riesgo
de sangrado asociado al uso concomitante de antibiéticos y AVK,
el riesgo absoluto de presentar estos eventos parece ser bajo y
existen otros factores que también podrian afectar esa probabili-
dad, como el uso de antiinflamatorios o la infeccién en si misma.
A pesar de esta incertidumbre, y dado que un episodio de sangra-
do en un paciente anticoagulado puede ser potencialmente grave,
siendo el control de RIN una practica relativamente sencilla, pare-
ceria razonable aumentar el nivel de alerta y hacer un monitoreo
mas estricto del estado de coagulacién en caso que sea necesa-
rio iniciar un tratamiento antibiético en estos pacientes.
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