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Control of Anticoagulation With Warfarin or Acenocoumarol
in Spain. Do They Differ?

Control de la anticoagulacion con warfarina
0 acenocumarol en Espaia. {Hay diferencias?

Sr. Editor:

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) han demostrado ser
eficaces en la prevencion de complicaciones tromboembolicas en
diferentes escenarios clinicos, incluida la fibrilacion auricular. Sin
embargo, no todos los AVK son iguales. Existen polimorfismos
genéticos que afectan de manera diferente segtin el tipo de AVK.
Asi, parece que la isoenzima CYP2C9 es mas importante para el
aclaramiento de la warfarina que para el de acenocumarol o
fenprocumén’. Aunque la warfarina es el AVK mas empleado, en
algunos paises se utilizan acenocumarol o fenprocumén?.

En Espaiia, el AVK mas empleado es el acenocumarol.
Sin embargo, la mayor parte de la evidencia disponible acerca
de la eficacia y la seguridad de los AVK proviene de la warfarina.
Se ha asumido generalmente estos resultados para el resto de los
AVK.

PAULA es un estudio transversal cuyo objetivo fue determinar el
grado de control de la anticoagulaciéon durante los 12 meses
previos en pacientes con fibrilacién auricular no valvular anti-
coagulados con AVK en atencion primaria en Espaiia. El grado de
control de la anticoagulacion se determiné mediante el tiempo en
rango terapéutico, tanto por el método directo (mal control < 60%)
como por el método de Rosendaal (mal control < 65%)°.

El objetivo del presente analisis es conocer si hay diferencias en
el perfil clinico, el control de la anticoagulacion y los eventos
tromboembolicos/hemorragicos segtin el tipo de AVK. Se incluy6 a
1.524 pacientes; 79 (5,2%) estaban tomando warfarina (1.127
determinaciones de razén internacional normalizada [INR];
14,4 £ 0,12 determinaciones/paciente) y el resto, acenocumarol
(94,8%). El empleo de warfarina varia segtin la comunidad auténoma:
Catalufla (n=201), 16,92%; Andalucia (n=263), 9,89%; Galicia
(n=150), 6,67%; Islas Baleares (n = 33), 6,06%; Comunidad Foral de
Navarra (n=24), 4,17%; Principado de Asturias (n=54), 3,70%;
Canarias (n=56), 3,57%; Aragon (n=63), 1,59%; Region de Murcia
(n=53), 1,89%; Comunidad Valenciana (n=123), 0,81%; y Cantabria
(n=11), Castilla-La Mancha (n=72), Castilla y Leén (n=58),
Extremadura (n = 70), Comunidad de Madrid (n =206) y Pais Vasco
(n=287), < 0,5%.

Salvo por una mayor proporcion de sujetos con diabetes
mellitus entre los tratados con acenocumarol, las demas caracte-
risticas clinicas eran similares en ambos grupos (tabla 1). Con
respecto al control de la anticoagulacion, fue similar indepen-
dientemente del tipo de AVK. El namero de visitas realizadas tanto
al médico de atencion primaria como al especialista para el control
de la anticoagulacion fue similar con ambos AVK. Tampoco hubo
diferencias en cuanto a la aparicion de episodios tromboembdlicos,
hemorragicos o cardiovasculares (tabla 2).

Los datos de este andlisis indican que en Espafia no se
observan diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
(salvo la diabetes mellitus), el control de la anticoagulacion ni
en las complicaciones tromboembdlicas/hemorragicas segin el

Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio PAULA
Variables Acenocumarol (n=1.445) Warfarina (n=79) p
Edad (afios) 76,7+0,28 76,0+1,1 0,15
Sexo, mujeres (%) 49,7 +1,7 41,3+5,1 0,18
Hipertensi6n arterial (%) 798+1.3 77,5+4,7 0,53
Diabetes mellitus (%) 339+1,5 18,8+44 0,006
Antecedentes de ictus (%) 141+1,1 10,0+34 0,32
INR labil previo conocido (%) 10,94+1,0 13,8+39 0,69
Antecedentes de infarto de miocardio (%) 9,6+1,0 6,3+27 0,30
Antecedentes de episodios hemorragicos (%) 8,6+09 6,3+27 0,41
Antecedentes de insuficiencia renal (%) 6,5+0,8 7,5+3,0 0,57
Antecedentes disfuncién ventricular izquierda (%) 59+0,8 6,3+2,7 0,77
Antecedentes de alcoholismo (%) 3,1+06 6,3+2,7 0,37
Antecedentes de episodios tromboembdlicos (%) 3,9+0,6 1,3+1,3 0,20
Antecedentes de insuficiencia hepatica (%) 1,9+04 1,3+1,2 0,81

INR: razon internacional normalizada.
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Tabla 2
Control de la anticoagulacion y eventos en el estudio PAULA
Variables Acenocumarol (n=1.445) Warfarina (n=79) p
Control de la anticoagulacion
Tiempo en rango terapéutico (método directo) (%) 61,14+0,59 64,3+2,0 0,57
Tiempo en rango terapéutico (método de Rosendaal) (%) 67,9+0,58 68,3+2,1 0,72
Adecuado control de la anticoagulacion (método directo) (%) 56,2+1,6 60,0 +5,5 0,56
Adecuado control de la anticoagulacién (método de Rosendaal) (%) 58,3+1,6 60,0+5,5 0,82
Nimero de visitas a atencion primaria 5,9+0,07 5,5+0,61 0,06
Niamero de visitas al especialista 1,1+0,17 0,86 +0,20 0,24
Eventos
Complicaciones tromboembolicas (%) 0,28+0,3 0 0,52
Complicaciones hemorragicas (%) 1,54+04 1,3+1,2 0,72
Eventos cardiovasculares (%) 24405 0 0,16

tipo de AVK que se emplee. Esta informacion es relevante, ya
que se han publicado pocos trabajos que comparen ambos
tratamientos®°.

Dos trabajos previos han comparado el grado de control de la
anticoagulacion entre ambos farmacos. En el primero, realizado en
Espafia pero en un Gnico hospital (120 pacientes tratados con
acenocumarol y 120 con warfarina), si bien los pacientes tratados
con acenocumarol mostraron mayor riesgo de presentar valores de
INR > 6, no hubo diferencias en el porcentaje de visitas con el INR
en rango terapéutico®. En otro estudio, realizado hace 20 afios en
un centro de Italia, parece que el control de la anticoagulacion fue
mejor con warfarina®.

En cuanto a la eficacia y la seguridad, realmente no existe un
ensayo clinico aleatorizado que haya comparado las dos alternativas.
Pero hay datos del EINSTEIN-DVT (NCT00440193), un estudio
abierto en el que se aleatoriz6 a los pacientes con trombosis venosa
profunda aguda sintomatica a rivaroxaban o enoxaparina seguida de
un AVK, que podia ser warfarina o acenocumarol, durante 3, 6 o
12 meses. Los resultados de eficacia fueron independientes del tipo
de AVK®, lo que indica que la eficacia de ambos AVK puede ser
similar.

Aunque por el disefio del estudio no es posible conocer el
motivo por el cual se prescribi6 warfarina ni por qué habia esas
diferencias de prescripcion segiin la comunidad auténoma, es
posible que, debido a la diferente vida media de los antagonistas de
vitamina K, en algunas zonas haya una tendencia a cambiar a
warfarina cuando el control de INR con acenocumarol sea
inadecuado. No obstante, nuestros datos muestran que el control
de INR es similar con acenocumarol y con warfarina.

La principal limitacién de nuestro trabajo es el pequefio tamafio
muestral con warfarina, lo que disminuye la potencia estadistica de
las comparaciones. Sin embargo, esta situacion es reflejo de lo que
ocurre en la practica clinica en Espafia, donde el uso de warfarina es
realmente muy escaso.

Los datos muestran que el uso de warfarina es escaso (5,2%),
pero con diferencias relevantes entre comunidades autonomas, e
indican que no hay diferencias en control de la anticoagulacion y
eventos cardiovasculares. Parece que esta informacion respalda
la extrapolacion que habitualmente se hace de los resultados
obtenidos con warfarina en los grandes estudios clinicos de
fibrilacion auricular no valvular al acenocumarol.
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