PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Potenciacion del Efecto Anticoagulante
de la Warfarina (Goumadin®) por el
Go-Trimoxazole (Bactrimel® )

Dres. Harry Acquatella *
y Rafael Zubillaga **

Es conocido el hecho de que los pacientes que reciben antlcuagulantes orales
en forma de Warfarina o F diona pueden pr di
del efecto anticoagulante inducido por otras dicaci indicadas en el trata-
miento. La administracién conjunta de Aspirina, Fenil-Butazona, Clofibrato, y otros
potencian el efecto anticoagulante; en cambio el Fenobarbital lo disminuye.

El propdsito del presente trabajo es presentar a un paciente que desarrolié
un sangramiento importante secundario a la combinacion de Coumadin R y
Bactrimel R.

Descripcion del caso:

T. O., un paciente de 57 afios con una Miocardiopatia Congestiva de méas
de 10 afios de evolucion. El paciente ingresé al “Centro Médico” de Caracas el 27
de Enero de 1976 por nueva descomposicién cardiaca, secundaria a sindrome
febril por infeccion respiratoria superior.

Al examen fisico de su ingreso el paciente tenia una respiracion de 24/min.
del tipo Cheyne-Stokes. Presion arterial 100/60, frecuencia cardiaca 105/min.
con una a tres extrasistoles por minuto. Las yugulares no estaban ingurgitadas
a 45° pero habian crepitantes y bulosos finos en ambas bases pulmonares. El
apex cardiaco era dificilmente palpable por fuera de la linea medio clavicular
en el 5to. - 6to. espacio intercostal izquierdo; habia un franco ritmo de 3 tiem-
pos por galope de suma; soplo diastélico de insuficiencia pulmonar 2/4, segun-
do ruido pul do de idad con soplo sistélico de eyeccion
grado 2/4. El higado estaba palpable a un través de dedo debajo del reborde
costal y habia reflujo hepatoyugular. No habian edemas.
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La teleradiografia de térax revelé una cardiomegalia a expensas de todas las
cavidades grado Ill; habia una hipertensién venocapilar pulmonar con los vasos
de los hilos superiores mas engrosados que los de los inferiores. Habia edema
intersticial peribronquial y perivascular.

El electrocardiograma mostré una taquicardia sinusal con extrasistoles auri-
culares ocasionales, un PR de 0,21, QRS 0,09, QT de 0,34 un AQRS a mads 75.
Modificaciones secundarias de la repolarizacién a digital.

El paciente venia recibiendo 2,5 mg. de Warfarina sédica (Coumadin R) desde
hacia mas de un afio debido a que presenté un episodio de fibrilacién auricular
con numerosos embolismos pulmonares y muy grave descompensacién cardiaca.
Los tiempos de protrombina se habian mantenido entre 20 y 26 segundos desde
hacian varios meses.

Los exdmenes de laboratorio de ingreso mostraron una hematologia normal,
urea de 32 mg%, glicemia de 105 mg%, SGPT de 36, SGOT de 43, bilirrubina de 1,3
mg%. Tiempo de protrombina de 23 segundos. El paciente recibia Digoxinn 0,25
mg. b.i.d., Epamin 100 mg. t.i.d. desde hace varios meses, Coumadin 2,5 mg.
al dia, Lasix 2 b.i.d., Sinogan 25 mg. 1 tableta al acostarse, Ativan 1 mg. 2 a 3
veces al dia, y Anafranil de 25 mg. 3 veces al dia, por tener un sindrome depresivo
ansioso. A su ingreso se le indicé Liquemine 1 cc. intravenoso cada 6 horas. Al

do dia de hospitali 1 debido a la persistencia del sindrome febril de
38° se le indicé Co-Trimoxazole (Bactrimel R) 1 tableta cada 8 horas.

El paciente continué evolucionando bien. En la madrugada del 5to. dia de
hospitalizacién el paciente se desperté e intent6 pararse de la cama, resbalé y
cay6 al suelo sufriendo escoracion superficial derecha y golpe encodo derecho.

En las horas subsi el 6 a sangrar en una forma acentuada.

Se le di6 el Li i intr y el C din. Conti recibi

el resto de! tratamlento Los examenes de laboratorio mostraron un tiempo de
TT 60 dos, playuetas 245.000, fibri normal.

Ht 43%. Se pensé inicial que el Li ine era el r ble del sangra-

miento del i No se admini por el | de infartos

pulmonares presentados un afio antes. AI cabo de 36 horas el sangramiento
superciliar d t bl y se aprecié a través de las punciones
de agujas en el pliegue del codo del antet derecho grami La orina
se tifid | de color sar lento, y el de orina mostré abundantes
globulos rojos.

Los exdmenes de coagulacién de sangre mostraron iguales hallazgos. En ese
momento al cabo de 48 horas de iniciado el sangramiento se inyect6 10 mg. de
vitamina K1 (Konakion R) en dosis dnica y al cabo de media hora el sangramiento
superficial di do luego. Al dia siguiente no hubo
hematuria. Tiempo de Protrombina hecho 12 horas més tarde fue de 15 segundos
y 68% de actividad. Se omiti6 en este momento el Bactrimel R. Al cabo de 3
dias se reinici6 el Coumadin y el Liquemine junto con el resto de la medicacién
que nunca fue suspendido. El paciente no presenté nuevo episodio de sangra-
miento y el tiempo de protrombina se mantuvo entre 20 y 25 segundos.
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Discusién

Estudios in vitro sobre la capacidad de fijacion a las proteinas de la Sulfa-
metoxasole presente en el Bactrimel ha mostrado que es capaz de desplazar
a la Warfarina de la albumina sérica aumentando la concentracién de Warfarina
libre. Se ha pensado que este es el mecanismo de potenciacion del efecto hipo-
protrombinémico por medio del cual el Trimoxazole potencia el efecto a la
Warfarina.

Recientemente Hassall y colaboradores (1) encontraron que en 6 de 20
pacientes que recibian esta combinacién hubo una potenciacion del efecto de
la Warfarina.

En el caso descrito no existia enfermedad hepatica previa que pudiera
explicar el sangramiento ya que las pruebas hepéticas fueron normales. El higado
no estaba particularmente congestivo y la répida correccion de la hipoprotrom-
binemia después de la administracién de la vitamina K1 sugiere de que el efecto
se debi6é a una potenciacién provocada por el Co-Trimoxazote sobre la Warfarina.
Se descarté que el resto de la medicacién incluyendo el Liquemine, fuera el
responsable de! sangramiento, ya que el re-inicio del tratamiento con Coumadin
y Liquemine luego de corregido el episodio por K1 fue tolerado normalmente por
el paciente.

Resumen

Se presenta un paciente que presentd un sangramiento importante debido a
una severa hipc-protrombinemia causada por la potenciacién del efecto de la
Warfarina sédica al agregar Co-Trimoxazole por un proceso febril inter-currente.
Se sugiere, de que en pacientes sometidos a tratamiento anticoagulante y que
requieran el uso de este agente bactericida se haga un muy estrecho control
del tiempo de protrombina para evitar la aparicion de una potencién con aparicion
de severa hipo-protrombinemia.
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