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Introduccion

Los microorganismos del grupo Mycobacterium avium complex
(MAC) constituyen la causa mas frecuente de infeccién pulmonar por
micobacterias no tuberculosas (MNT) en pacientes con enfermedades
predisponentes: asma, enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), bronquiectasias, etc.. El tratamiento de la infeccién
pulmonar por MAC debe basarse en la combinacion de rifamicina,
macrélido y etambutol?. Rifampicina es la rifamicina mas utilizada por
su mayor experiencia de uso. Sin embargo, este fairmaco es responsable
de un elevado nimero de interacciones por su potente poder inductor
sobre CYP450, lo que obliga, en ocasiones, a su sustitucién por otra
alternativa.

Describimos el caso de una paciente con infecciones recurrentes por
MAC en tratamiento con acenocumarol, portadora de una proétesis
cardiaca mecanica que ejemplifica la dificultad de combinar rifamicinas
con farmacos anticoagulantes.

Descripcion del caso

Una paciente de 67 afios fue diagnosticada de bronquiectasias en
2010, por lo que se encontraba en seguimiento por la unidad de
neumologia. Desde entonces, la paciente ha presentado infecciones
recurrentes, siendo los microorganismos mas frecuentemente aislados
Escherichia coli, Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SAMS),
Pseudomonas aeruginosa y MAC. Respecto a las infecciones por MAC, el
primer aislamiento se obtuvo en un broncoaspirado realizado en 2019,
decidiéndose iniciar tratamiento con rifampicina, claritromicina y
etambutol durante 12 meses. Sin embargo, a principios de 2022 se
aislé6 el microorganismo nuevamente en la muestra de esputo,
catalogédndose el caso como fallo de erradicacién. La paciente pasé a
consultas de seguimiento por parte de la unidad de enfermedades
infecciosas. A finales de 2022 se volvi6 a aislar en esputo MAC,
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indicindose el tratamiento con rifampicina 300 mg 2 comprimidos al
dia, azitromicina 500 mg al dia y etambutol 400 mg 3 capsulas al dia
durante 12 meses.

Paralelamente, en 2008 la paciente habia sido diagnosticada de
fibrilacién auricular, por lo que desde entonces se encontraba en
tratamiento con anticoagulantes. Posteriormente, en 2011 fue
diagnosticada de valvulopatia mitral reumadtica con estenosis severa,
en seguimiento por la unidad de cardiologia. Debido a la progresion de
la insuficiencia cardiaca a clase funcional Il NYHA (New York Heart Asso-
ciation), fue evaluada para intervencién quirtirgicay en 2014 recibi6 una
cirugia de sustitucion de la valvula mitral por prétesis metalica. Como
medicacién anticoagulante se recomendd acenocumarol, dosificado
segtin los controles de hematologia.

Analizando el caso, se detect6 el riesgo de una interaccién grave
entre rifampicina y acenocumarol cuando ambos farmacos se
administran concomitantemente (tabla 1). Ambos farmacos se
administraron simultineamente durante 2 meses, no se llev6 a cabo
un control analitico, no obstante, no hubo manifestaciones clinicas.
Finalmente, tras solicitar el consentimiento de la paciente y valorando
el riesgo-beneficio de las opciones terapéuticas, se decidio el siguiente
tratamiento antiinfeccioso: rifabutina 150 mg, 2 comprimidos al dia;
azitromicina 500 mg, un comprimido en el desayuno; etambutol
400 mg, 3 comprimidos en el almuerzo y clofazimina 100 mg en el
desayuno. Como tratamiento anticoagulante, un firmaco perteneciente
al grupo de los nuevos anticoagulantes orales (NACO).

Discusion

Segftin la guia de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(Infectious Diseases Society of America, IDSA)? el régimen de tratamiento
recomendado para infecciones nodulares-bronquiectasicas producidas
por MAC es la combinacién de 3 farmacos: rifampicina, azitromicina y
etambutol; con una frecuencia de dosificacion de 3 veces por semana
(tabla 2). Como farmacos de segunda linea se proponen rifabutina,
farmaco del grupo de las rifamicinas con riesgo de interaccién grave
con los cumarinicos y moderada-menor con los NACO (tabla 1) y
claritromicina. En caso de pacientes que son intolerantes o cuya cepa
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Tabla 1
Interacciones entre rifampicina y rifabutina y firmacos anticoagulantes
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Rifampicina
(inductor de glicoproteina-P y potente inductor de CYP3A4)

Rifabutina
(inductor moderado de CYP3A4)

Grave’#
Evitar el uso concomitante

Apixaban

Menor>*
Disminucién de la concentracion sérica de apixaban

Disminucién de la concentracién sérica de apixaban y aumento del riesgo de evento

tromboembdlico

Se recomienda monitorizacién de la concentracién sérica de apixaban

Grave>#
Evitar el uso concomitante
Disminucion de la concentracion sérica de rivaroxaban

Rivaroxaban

Grave®

Evitar uso concomitante

Disminucién de la concentracién sérica de edoxaban
Moderado*

Evitar el uso concomitante

Disminucion de la concentracion sérica de edoxaban
Grave’#

Evitar el uso concomitante

Edoxaban

Dabigatrdn

Por lo general, no se recomienda ninguna accién

Menor>*
Disminucién de la concentracién sérica de rivaroxaban

Por lo general, no se recomienda ninguna accién
Sin interaccién®*

Sin interaccién>*

Disminucién de la concentracién sérica de dabigatran y aumento del riesgo de trombosis

Se recomienda monitorizacién de la concentracién sérica de dabigatran

Moderada®
Disminucién de la eficacia anticoagulante de la warfarina

Warfarina

Moderada®
Disminucién de la eficacia anticoagulante de la warfarina

Se recomienda control del tiempo de protrombina (PT) y el indice internacional

normalizado (INR). Con frecuencia, pueden ser necesarios ajustes de dosis de warfarina

Grave*

Disminucion de la concentracion sérica de los antagonistas de la vitamina K

Considere alternativas a esta combinacién cuando sea posible

Acenocumarol ~ Grave>*

Disminucién de la concentracién sérica de los antagonistas de la vitamina K

Considere alternativas a esta combinacién cuando sea posible
HBPM Sin interaccién®*

(Enoxaparina)

Se recomienda control del tiempo de protrombina (PT). Con
frecuencia, pueden ser necesarios ajustes de dosis de warfarina

Grave*

Disminucién de la concentracion sérica de los antagonistas de la
vitamina K

Considere alternativas a esta combinacion cuando sea posible
Grave3#

Considere alternativas a esta combinacion cuando sea posible

Sin interaccién>*

es resistente a los medicamentos anteriormente citados, los farmacos
alternativos son clofazimina, moxifloxacino y linezolid. En cuanto a la
duracién del tratamiento, se sugiere que los pacientes con MAC sensi-
bles a macrélidos con enfermedad pulmonar deben recibir tratamiento
durante al menos 12 meses después de la negativizacién del cultivo.
La rifampicina es un potente inductor enzimatico y a su vez inductor
de transportadores de farmacos, principalmente del citocromo CYP450
y la glicoproteina P (P-gp). Por esta razén, la rifampicina puede
ocasionar graves interacciones cuando se coadministra con farmacos
sustratos de CYP450 y P-gp. Rifabutina se considera una alternativa a
la rifampicina, ya que es un firmaco inductor menos potente y que
causa en menor proporcién interaccién firmaco-firmaco’. En la

Tabla 2

tabla 1 se reflejan las interacciones documentadas de rifampicina y
rifabutina con los principales firmacos anticoagulantes®*.

Tras una revisién de la documentacién publicada, existen algunos
casos clinicos®’ reportados donde se mantuvo la administracién
concomitante de rifampicina-warfarina realizando un seguimiento
exhaustivo del Indice Internacional Normalizado (INR) para el ajuste
de dosis de warfarina. Por el contrario, en el caso de una paciente con
tromboembolismo pulmonar y trombosis cerebral en tratamiento
concomitante con rifampicina y warfarina, no se logré alcanzar el nivel
terapéutico de warfarina por lo que esta se sustituyé por edoxaban®.

Como propuesta, segln las recomendaciones de tratamiento para
MAG, las interacciones entre farmacos y los casos clinicos publicados,

Guia de dosis para firmacos usados en el manejo de enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas

Farmaco Dosificacién diaria Dosificacién 3 veces por Ajuste por insuficiencia Ajuste por insuficiencia renal
semana hepatica
Rifampicina 10 mg/kg (450 mg o 600 mg) 600 mg al dia Precaucién N/A
Rifabutina 150-300 mg al dia (150 mg al dia con 300 mg al dia Precaucién Reducir dosis al 50% si CrCl < 30
claritromicina) ml/min

Azitromicina 250-500 mg al dia 500 mg al dia N/A N/A

Claritromicina 500 mg 2 veces al dia 500 mg 2 veces al dia N/A Reducir dosis al 50% si CrCl < 30
ml/min

Etambutol 15 mg/kg al dia 25 mg/kg al dia N/A Incrementar el intervalo de las
dosis (p. ej., 15-25 mg/kg, 3
veces por semana)

Clofazimina 100-200 mg al dia N/A Precauci6n en insuficiencia N/A

hepatica grave

N/A: no aplica.
CrCl: aclaramiento de creatinina.
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las alternativas de tratamiento para esta paciente serian: a) como
primera opcién, combinar rifabutina, azitromicina, etambutol y/o
clofazimina junto a un NACO, a excepcion de dabigatran, que esta
contraindicado en pacientes con protesis valvular cardiaca segtn se
indica en una nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)® y segtin los resultados del ensayo Re-
ALGIN'®, que concluyen que dabigatran aumenta el riesgo de ictus
isquémicos y trombosis en pacientes portadores de prétesis valvular
cardiaca. Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), podrian ser la
opcion que evitara las interacciones firmaco-fairmaco, pero se
desestim6 en este caso al oponerse la paciente a la administracién
subcutanea diaria. Ademas, en esta opcién hay que considerar el riesgo
de prolongacién del intervalo QT debido al uso simultineo de
clofazimina y azitromicina®>*. b) como segunda opcién, si se desea
continuar con un anticoagulante cumarinico, la alternativa seria utilizar
una pauta sin rifamicinas: moxifloxacina-azitromicina-etambutol. Esta
combinacién es menos eficaz pero menos téxica. ¢) Como tltima opcién,
se podria asumir que el descenso del AUC (50%) de los cumarinicos
producido por la interaccién con rifampicina es compensado por el
aumento del AUC (54%) producido por la interaccién con los macrélidos,
por lo que se mantendria el esquema: rifampicina, azitromicina,
etambutol y acenocumarol®>*, pero dada la gran variabilidad individual,
obligaria a un control muy estrecho del INR.

Como conclusion, se necesitan estudios para definir la mejor opcién
de anticoagulacién en los pacientes que requieren tratamiento con
rifamicinas.
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