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RESUMEN

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) constituyen una alternativa ampliamente utilizada en la préactica
clinica; sin embargo, su metabolismo a través del citocromo CYP3A4 y la glicoproteina P favorece la aparicién
de interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes. La coadministracién con inductores potentes, como
la rifampicina, puede reducir de forma significativa su exposicion sistémica y comprometer su eficacia anticoa-
gulante.

Presentamos el caso de una mujer de 73 afos con fibrilacién auricular y prétesis valvular adrtica que, tras un
ingreso por endocarditis protésica, fue dada de alta con tratamiento concomitante con rifampicina y apixaban.
Durante el seguimiento ambulatorio, en el contexto de la revisién farmacoterapéutica, el Servicio de Farmacia
Hospitalaria identificd la interaccién farmacoldgica, constatdndose la coadministracién durante cinco semanas
sin ajuste posoldgico ni aparicion de eventos tromboembdlicos o hemorragicos.

Ante esta situacion, y tras valoraciéon multidisciplinar, se modificé la estrategia anticoagulante, optdndose por
heparina de bajo peso molecular hasta la finalizacién del tratamiento antibidtico.

Este caso pone de manifiesto la relevancia de la conciliacién farmacoterapéutica en las transiciones asisten-
ciales y el papel del farmacéutico hospitalario en la deteccién de interacciones clinicamente significativas, con-
tribuyendo a la optimizacion de la farmacoterapia y a la prevencidn de riesgos potenciales en pacientes con
tratamientos complejos.

Palabras clave: apixaban, rifampicina, interaccion farmacolégica, anticoagulantes orales directos, conci-
liacion de la medicacion.
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Rifampicin-apixaban interaction after hospital discharge: Role of medication
reconciliation

ABSTRACT

Direct oral anticoagulants (DOACs) are widely used in clinical practice; however, their metabolism through
CYP3A4 and P-glycoprotein pathways makes them susceptible to clinically relevant drug interactions. Conco-
mitant use with strong inducers such as rifampicin may significantly reduce systemic exposure and compromise
anticoagulant efficacy.

We present the case of a 73-year-old woman with atrial fibrillation and aortic valve prosthesis who, after hospi-
talization for prosthetic valve endocarditis, was discharged on concomitant treatment with rifampicin and apixa-
ban. During outpatient follow-up, in the context of medication review, the Hospital Pharmacy Service identified
the drug interaction, confirming five weeks of coadministration without dose adjustment or thromboembolic or
bleeding events.

Following multidisciplinary assessment, anticoagulation therapy was switched to low molecular weight heparin
until completion of antibiotic treatment.

This case highlights the importance of medication reconciliation during transitions of care and the key role of
hospital pharmacists in detecting clinically relevant drug interactions, contributing to pharmacotherapy optimi-
zation and risk prevention in complex patients.
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INTRODUCTION

Los anticoagulantes orales directos (ACOD)
son el tratamiento de primera eleccion para preve-
nir el ictus y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacidn auricular (FA) sin prétesis valvulares me-
canicas, asi como para tratar y prevenir el tromboem-
bolismo venoso. Actdan inhibiendo de forma directa
el factor Xa (apixabdn, rivaroxaban y edoxaban) o la
trombina (dabigatran), proporcionando una anticoa-
gulacion eficaz y predecible, sin necesidad de con-
troles rutinarios.

Sin embargo, los ACOD presentan limitacio-
nes derivadas de su metabolismo y transporte de-
pendiente del citocromo CYP3A4 y la glicoproteina P
(P-gp), lo que favorece interacciones farmacoldgicas
relevantes. El uso concomitante con inductores po-
tentes de estas vias puede disminuir su concentra-
cién plasmatica y eficacia anticoagulante, recogido
en fichas técnicas y guias clinicas'?

En el Sistema Nacional de Salud, la prescrip-
ciéon de ACOD esta sujeta a criterios especificos de
financiacion y, en determinados casos, a procedi-
mientos de autorizacion previa. Este marco regulato-
rio facilita la revisién farmacoterapéutica en situacio-
nes complejas, especialmente tras el alta hospitalaria,
etapa de especial riesgo para problemas relaciona-
dos con la medicacion 2.

Presentamos el caso de una paciente en la
que, durante el seguimiento ambulatorio, la interven-
cién del Servicio de Farmacia Hospitalaria permitio
detectar y corregir una interaccién farmacoldgica cli-
nicamente relevante entre rifampicina y apixaban no
identificada tras el alta, evitando un potencial riesgo
tromboembdlico.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 73 anos con antecedentes de FA cré-
nica e insuficiencia adrtica, tratada mediante implan-
te de prétesis valvular adrtica transcatéter (TAVI) en
diciembre de 2024.

En noviembre de 2025 ingresé por shock sép-
tico secundario a bacteriemia por Staphylococcus
epidermidis asociada a infeccién de port-a-cath,
confirmandose endocarditis protésica tardia sobre la
vélvula transcatéter. Durante el ingreso se inici6 tra-
tamiento antibiético con daptomicina y rifampicina.
La anticoagulacion oral con apixaban fue suspendi-
da y sustituida por heparina de bajo peso molecular
(HBPM).

En diciembre de 2025 fue dada de alta con
tratamiento con rifampicina durante al menos cuatro

semanas. En ese momento se reintrodujo su anticoa-
gulacién habitual con apixabéan.

Posteriormente, durante la revisién farmaco-
terapéutica en consulta externa del tratamiento an-
ticoagulante, el Servicio de Farmacia Hospitalaria
identificd la interaccion entre rifampicina y apixaban.
Se constaté que ambos fdrmacos se administraron
concomitantemente durante cinco semanas, sin ajus-
te de dosis ni eventos tromboembdlicos o hemorra-
gicos.

Tras valoracién conjunta con el Servicio de He-
matologia y tras informar a la paciente, se consensué
la modificacién temporal de la estrategia anticoagu-
lante hasta la finalizacién del tratamiento con rifam-
picina.

Este caso se ha notificado al Centro de Farma-
covigilancia correspondiente.

DISCUSION

Las interacciones entre rifamicinas y anticoa-
gulantes orales representan un problema clinico bien
establecido. La rifampicina es un potente inductor del
CYP3A4 y de la P-gp, vias implicadas en el metabo-
lismo y transporte de los ACOD. Su coadministracién
puede reducir la exposicidon sistémica al anticoagu-
lante, comprometiendo su eficacia terapéutica e in-
crementando el riesgo tromboembdlico?

Estudios farmacocinéticos han demostrado
que la coadministracion de rifampicina reduce de
manera significativa el drea bajo la curva (AUCeo) de
apixaban aproximadamente un 54% vy la concentra-
cidon maxima plasmatica (Cmax) en torno a un 42% 3,
Este impacto farmacocinético y su posible traduccién
clinica en términos de riesgo de pérdida de eficacia
anticoagulante han sido sefialados en revisiones pos-
teriores % La ausencia de eventos tromboembdlicos
en nuestra paciente no excluye el riesgo asociado,
dada la reduccién significativa y consistente de la ex-
posicién a apixaban.

Este fendmeno también se ha descrito con ri-
varoxaban, edoxaban y dabigatran, por lo que la guia
practica de la European Heart Rhythm Association
desaconseja su combinacién con rifampicina .

En consecuencia, la sustitucion de apixaban
por otro ACOD no constituia una alternativa vélida, ya
que el riesgo de anticoagulacién insuficiente persis-
tirfa independientemente del principio activo selec-
cionado.

La retirada o modificacién del tratamiento con
rifampicina tampoco se considerd apropiada, dado
que las guias de endocarditis recomiendan su inclu-
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sién en el tratamiento de la endocarditis protésica por
estafilococos, debido a su actividad frente a bacterias
adheridas a material protésico y su papel en la erradi-
cacion del biofilm®.,

Otra opcién terapéutica habria sido la sustitu-
cién por un antagonista de la vitamina K (AVK), con
ajuste posolégico mediante monitorizacién del INR.
No obstante, la rifampicina también induce el meta-
bolismo de los cumarinicos, como warfarina o ace-
nocumarol, reduciendo su efecto anticoagulante .
En pacientes con endocarditis protésica tratados con
rifampicina y acenocumarol se han descrito incre-
mentos de dosis para mantener el INR en rango, alta
variabilidad interindividual y necesidad de controles
estrechos”.

Asimismo, tras la retirada de rifampicina, la re-
version progresiva de la induccion enzimatica pue-
de incrementar la exposicién al AVK si no se ajusta
precozmente la dosis, con el consiguiente riesgo de
sobreanticoagulacion®, Esta dindmica, especialmente
compleja en el dmbito ambulatorio tras el alta hospi-
talaria, incrementa la carga asistencial y el riesgo de
inestabilidad terapéutica.

Considerando la contraindicacién de los ACOD
y la complejidad del manejo de los AVK en este con-
texto, se optd finalmente por anticoagulaciéon con
HBPM. Las HBPM presentan un perfil predecible y
no dependen del sistema CYP450 ni de la P-gp, por lo
gue no se ven afectadas por la induccién enzimatica
asociada a rifampicina °° Aunque su administracién
subcutdnea diaria supone una mayor carga terapéu-
tica, se priorizo la estabilidad anticoagulante y la mi-
nimizacion del riesgo tromboembdlico. La estrategia
fue adoptada tras valoracién multidisciplinar e infor-
macién detallada a la paciente.

Este caso destaca la importancia de la con-
ciliacion farmacoterapéutica al alta y de la revision
farmacoterapéutica en pacientes con tratamientos
complejos para detectar interacciones clinicamente
relevantes. En pacientes con terapias complejas y
multiples transiciones asistenciales, la intervencion
del farmacéutico hospitalario es clave para identificar
riesgos que pueden pasar desapercibidos. La conci-
liacion resulta especialmente (til cuando se suspen-
deny luego se reintroducen tratamientos crénicos, ya
que permite comprobar su adecuacién en el nuevo
contexto clinico y evitar discrepancias no intenciona-
das. El uso de fuentes oficiales y bases de datos de
interacciones facilita la evaluaciéon de combinaciones
desaconsejadas y la comunicaciéon de recomenda-
ciones al equipo sanitario y al paciente.

Esta obra estd bajo una licencia de Creative
Commons Reconocimiento No Comercial Sin

Obra Derivada 4.0 Internacional.

Asi, la conciliacion al alta y el seguimiento am-
bulatorio ayudan a prevenir eventos adversos graves
y a optimizar tratamientos de alto impacto como la
anticoagulacién.
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