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Resumen
Fundamento: Los anticoagulantes orales son ampliamente utilizados en la cardiologia. Con todo, una evaluacién acerca
de su utilizacion en la practica clinica es necesaria todavia.

Objetivo: Describir las diferencias en el mantenimiento del control de la anticoagulacién, asi como la incidencia de
eventos hemorragicos y tromboembdlicos entre sus usuarios de warfarina y femprocumona.

Métodos: Estudio de cohorte no concurrente de 127 pacientes en tratamiento con anticoagulacién oral.

Resultados: La femprocumona fue el anticoagulante mas utilizado en el 60% de los pacientes. La prevalencia de INR<2
en la dltima consulta era mayor entre los usuarios de warfarina (46% vs 19,5%; P<0,001). Durante el seguimiento, los
usuarios de la femprocumona estuvieron dentro de los niveles terapéuticos en el 60,7% del periodo en comparacion
con el 45,6% de los usuarios de la warfarina (OR:1,84;Cl95%:1,59-2,13;P<0,001). La incidencia de sangrados fue
de 5,3/100 pacientes/aino en el grupo de la femprocumona contra 18,8/100 pacientes/aiios en el grupo warfarina
(RR:3,5;C195%:1,87-6,48;P<0,001).

Conclusion: Pacientes que hacian uso de la warfarina permanecieron en niveles subterapéuticos por un mayor periodo,
sin embargo presentaron también mas eventos hemorragicos. Los usuarios de la femprocumona eran mas jovenes y
estaban utilizando la anticoagulacién oral por un periodo mayor, habiendo presentado menos efectos adversos de estas
medicaciones. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 39-43)
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Introduccion es su vida media, la que es mas corta para la warfarina,
aproximadamente 30 horas, versus 216 horas para la
femprocumona’. Estudios en la literatura comparando estos
medicamentos son escasos. Ademas de ello, todavia no se
describieron las principales diferencias entre usuarios de
warfarina y femprocumona, con relacién a la tasa blanco del
tiempo de protrombina (INR) durante el seguimiento y la
incidencia de eventos adversos (embdlicos y hemorrégicos).

En anos recientes, la indicacion de la utilizacion de
anticoagulantes orales (ACO) ha sido validada en varios
estudios clinicos y directrices distintas'?. Condiciones tales
como fibrilacién atrial (FA), trombosis venosa profunda (TVP),
embolia pulmonar, trombofilias y prétesis de vélvula cardiaca
son las principales indicaciones para el uso de ACO*.

Los anticoagulantes orales mas comunes en uso clinico son
los antagonistas de la vitamina K warfarina y femprocumona.
Ambos vienen siendo utilizados en la practica médica por
més de 50 anos®. La warfarina as el Gnico ACO aprobado por
la FDA para prescripcién en los Estados Unidos de América.
La femprocumona tiene su uso diseminado en varios paises
como Alemania, Holanda, Italia y Brasil®.

En nuestra institucion, el Instituto de Cardiologia del Rio
Grande do Sul, en Brasil, se sigue a cerca de 50 pacientes/dia
en una unidad especializada, debido al uso de ACO. Este
estudio tiene por objeto describir una cohorte de pacientes
usando ACO, comparando las principales diferencias respecto
a la estabilidad de niveles de protrombina y tasas de eventos

. . . . ) entre usuarios de warfarina y femprocumona.
La principal diferencia farmacolégica entre las coumarinas
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INR, asi como los eventos adversos se evaluaron de modo
retrospectivo en los prontuarios de cada paciente, desde a
consulta clinica indice, hasta el primer dia de uso de ACO
registrado. La consulta clinica indice se definié como la Gltima
consulta ambulatoria para ajuste del INR. Recuperamos un
total de 3.485 consultas clinicas y valores de INR.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Institucion. Todos los pacientes acordaron con participar
en el estudio y firmaron el Formulario de Consentimiento
Informado antes de su inclusién en el estudio.

Analisis estadistica

El tamano calculado de la muestra se calcul6 suponiéndose
que una anticoagulacion resultaria en por lo menos el 60%
de las consultas clinicas con INR terapéutico (2-3 para FA'y
otras indicaciones menores 'y 2,5-3,5 para prétesis de valvula
cardiaca) y el peor resultado conllevaria solamente el 35%
de las visitas en los limites terapéuticos. Basado en estas
suposiciones, serfa necesario tener 98 pacientes para alcanzar
un poder del 80% con error alfa del 5%. Elegimos incluir a
130 pacientes para la compensacién de los datos perdidos.
Se excluyeron a 3 pacientes del estudio debido a prontuarios
médicos incompletos.

Datos continuos, tales como INR, meses de seguimiento,
edad, dosis total semanal de ACO, tiempo gasto en el limite
terapéutico y diferencias entre tasas de eventos fueron expresos
como promedio = desviacion estandar y analizados a través
de Prueba t de Student o test de Wilcoxon-Mann-Whitney
para valores no-paramétricos. Para variables categoricas,
expresadas como néimeros absolutos y porcentajes, usamos
la prueba de Chi-cuadrado cuando apropiado. La frecuencia
acumulativa de grandes y pequenos eventos hemorragicos y
embodlicos se analizé separadamente y conjuntamente por el
método de regresion proporcional de Cox.

Definicion de desenlace

Un gran sangrado se defini6 como aquel que necesitara
transfusion de sangre, hospitalizacion, cualquier intervencion
médica que necesitara detener la hemorragia o que evolucionara
hacia la muerte. Todos los otros sangrados se clasificaron
como pequenos. Los eventos embélicos se definieron como
accidente cerebrovascular isquémico (AVCisq), ataque
isquémico transitorio (TIA) y émbolos periféricos.

Resultados

Entre los 127 pacientes consecutivos estudiados, el 55%
eran del sexo masculino y el promedio de edad era 58 =
14 afos. La principal indicacién para ACO fue la fibrilacion
atrial (FA), siendo que el 37% de la muestra tenfa prétesis de
valvula cardiaca. La mediana de duracién de la terapia con
ACO fue 36 meses (1-240 meses). Las caracteristicas de los
pacientes y las principales diferencias entre pacientes que
reciben femprocumona y aquellos que reciben warfarina estan
detalladas en la Tabla 1.

Los pacientes que recibian femprocumona para prétesis
de valvula cardiaca tenian un INR promedio mas alto que
aquellos que recibfan warfarina (3,11 + 1,47 versus 2,54 +

Caracteristicas clinicas de los pacientes e indicacion de la
anticoagulacion oral (ACO)

Caracteristicas Femprocumona Warfarina
n=77 n=50 P
Sexo/masculino 56% 54% 0,96
Edad, afios 56 + 13 61+15 0,04
Caucasiano 92% 86% 0,43
Enfer(nledad cardiaca 349% 75% 0,0004
reumatica
Indicacion de ACO
Fibrilacion atrial 46,2% 54%
Protgsm de valvula 44.2% 26% 0,059
cardiaca
CHADS 2
(solamente en pacientes 156+08 1,33+1 0,33
con Fibrilacion Atrial)
INR en la dltima consulta
Fibrilacion atrial 2,44 +0,76 2,45+0,07 0,92
Protesis de valvula 311 £147 254+133 0,02
cardiaca
Duracién promedio de la 7060 23498 0,0001

ACO, meses

1,33; P= 0,02). Para otras indicaciones de ACO, no hubo
diferencia significante con relacién a los valores de INR entre
los grupos.

En la dltima consulta de seguimiento, mas pacientes que
recibfan warfarina tenfan un valor de INR < 2 (como valor
critico para INR), el 46% versus el 19,5% para aquellos que
usaban femprocumona (IC95%= 10-48%; P<0,001). Durante
el seguimiento, los pacientes que recibian femprocumona
presentaban limites terapéuticos de INR en el 60,7% de las
consultas clinicas, comparados con solamente el 45,6% de
aquellos que recibian warfarina (OR: 1,84; 1C95%: 1,59-
2,13; p=0,001).

El 29,1% de todos los pacientes presenté sangrado.
La incidencia total de eventos hemorragicos fue de 15.4
eventos/100 pacientes/ano. La principal causa de gran
sangrado fue ulcera péptica activa. Un total de 17 pacientes
(5,5%) de la cohorte presenté evento embélico, de forma que
la incidencia fue de 2,57 eventos/100 pacientes/ano. La Tabla
2 muestra la incidencia de eventos adversos y el riesgo relativo
de su ocurrencia en usuarios de ambas medicaciones.

Aunque menos pacientes que reciben femprocumona
presenten eventos hemorragicos comparados a usuarios de
warfarina (P<0,001), esta diferencia se atribuy6 a la menor
incidencia de eventos de pequefos sangrados entre usuarios
de femprocumona. La incidencia de AVCisq fue mayor
entre aquellos que reciben warfarina (P=0,02), asi como la
ocurrencia de ataque isquémico transitorio (P=0,04). Otros
eventos embdlicos tuvieron tasas similares de incidencia en
ambos grupos estudiados.

Al analizar solamente a pacientes con FA como indicacién
para anticoagulacién, no se encontré ninguna diferencia en
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Incidencia estimada* y riesgo relativo de desenlaces entre usuarios de ACO

Desenlaces Feﬂ,g;‘:::;;?.‘zna 1‘6\’:;1",:‘& RR 1C95% NNH p
Cualquier sangrado 53 18,8 35 1,87-6,48 40 <0,0001
Gran sangrado 11 2.1 - - - NS
AVCisq 2 6 3 1,03- 8,88 47 0,02
AIT 0,6 33 46 0,8-27,15 27 0,04
Asociacion de derrame y AIT 2,1 9,6 4.6 1,7-12,22 13 0,003
Embolos distales 11 2 - - NS

*Ajustado para seguimiento. AVCisq - accidente cerebrovascular isquémico; pcs - pacientes; RR - riesgo relativo; el 95%Cl - intervalo de confianza; NNH (number needed
to harm) - niimero necesario para causar dafio; NS - no-significante; AIT - ataque isquémico transitorio.

la incidencia total de eventos embdlicos cuando comparados
los escores CHADS2 en ambos grupos (IC95%= -0,064-
1,75; P=0,068).

Dos pacientes en el grupo warfarina estaban tomando
aspirina durante el episodio de sangrado y un paciente estaba
usando aspirina y clopidogrel durante el evento hemorragico
en el grupo femprocumona (p=ns). No hubo relato de
uso de drogas antiinflamatorias no-esteroides (AINEs).
Tras el ajuste para edad, enfermedad cardiaca reumadtica,
indicacion y tiempo de terapia ACO, habfa adn una diferencia
significativa en la incidencia de eventos de sangrado entre los
usuarios de femprocumona y warfarina (Tabla 3). La Figura 1
representa la tasa acumulativa de eventos de sangrado entre
las medicaciones estudiadas. Ningtin de los casos con evento
de sangrado en (lcera péptica estaba tomando aspirina,
clopidogrel o AINEs.

Discusion

Los antagonistas de la vitamina K son la principal clase
de drogas para la anticoagulacién oral en el mundo. Su
mecanismo de accién ocurre por la inhibicién, en el higado,
de sistemas enzimaticos que conllevan la formacién de
factores de coagulacion (II, VII, IX y X)>. El control del nivel
de anticoagulacién se lleva a cabo mediante la medicién
del tiempo de protrombina (TP)”. La Razén Normalizada
Internacional (INR) se emplea para monitorear la terapia con

Comparacion de desenlaces hemorragicos y embdlicos
entre usuarios de femprocumona (grupo de referencia) versus
warfarina

Desenlaces No. eventos HR* 95%Cl p
Cualquier sangrado 37 24 1,1-51 0,027
AVCisq 15 13 04-4,0 0,7
AIT 6 37 05-251 0,188
Asociacion de 17 18 06-52 0.298

derrame y TIA

n=127 pacientes. * Hazard ratio (HR) (razén de riesgo) obtenida en modelo
de proporcion de riesgo ajustado por edad, indicacion y presencia de fiebre
reumatica/enfermedad cardiaca. 1C95%- intervalo de confianza; TIA - ataque
isquémico transitorio; AVCisq - accidente cerebrovascular isquémico.
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ACO, compensando variaciones de los diferentes reactivos
utilizados en la medicion del TP”.

Actualmente, en Brasil, los dos principales tipos de
antagonista de la vitamina K aprobados para uso clinico
son la warfarina y la femprocumona®. El acenocoumarol el
ACO de menor vida media, no esta disponible para uso en
nuestro pafs. La warfarina se difiere de la femprocumona
principalmente respecto a su vida media de 36 a 42
horas, que es mds corta que la femprocumona®. El efecto
anticoagulante de ambas drogas es influenciado por factores
genéticos y ambientales®.

La femprocumona se utiliza en aproximadamente el 75%
de los pacientes usando terapia con ACO en Holanda. Esta
prevalencia se asemeja a aquella encontrada en nuestra cohorte,
donde el 60% de los pacientes tomaban este medicamento.

No hay estudios recientes que comparan la warfarina y
la femprocumona'’'?. Una cohorte histérica’ de 22,178
pacientes acompanados en una clinica de anticoagulacion,
comparando acenocoumarol y femprocumona, revel6 que
el 50% de los pacientes tratados con femprocumona, contra
el 43% usando acenocoumarol, estaban en un intervalo de
INR terapéutico (OR 1,32; 1C95%: 1,24-1,41). Este resultado
es similar a aquello observado en nuestro estudio: usuarios
de femprocumona estaban en intervalo de INR terapéutico
en el 60,7% de las consultas clinicas, lo que es un valor
estadisticamente mas alto que el 45,6% en aquellos que
usaban warfarina.

En nuestra institucion, la femprocumona es frecuentemente
prescrita y no hay un protocolo especifico que recomiende
cualquier indicacién preferencial para la utilizacion de un tipo
de anticoagulante sobre otro. La principal indicacién para
terapia anticoagulante en nuestro estudio fue la FA, estando
de acuerdo con otras publicaciones en la literatura'*"'>.

Las propiedades farmacocinéticas de la femprocumona,
vida media mds larga cuando comparada a la warfarina,
generando niveles mds estables de la droga en la sangre',
podrian ser uno de los mecanismos responsables del
mantenimiento de la estabilidad terapéutica y menores tasas
de eventos adversos (principalmente menos episodios de
sangrado) entre usuarios de femprocumona.

Aun con niveles subterapéuticos de anticoagulacién,
los pacientes que reciben warfarina tuvieron mas eventos



Leiria et al
Experiencia de una unidad de anticoagulacion en la practica clinica

Articulo Original

1.0

0.8

0.6

0.4+

Supervivencia acumulada libre
de sangrado

0.0~

L HR =21 (IC985%: 1.1-5.1) P = 0.027

~t. Femprocumona
— Varfarina

I U
0.00 20.00 40.00

77 65 61
50 34 27

T
50.00
Meses de seguimiento

I I I
80.00 100.00 120.00

49 48 40
17 15 10

Fig. 1- Supervivencia acumulada libre de eventos hemorragicos entre usuarios de femprocumona y warfarina, utilizandose un modelo de proporcion de riesgo ajustado

por edad, indicacion y presencia de fiebre reumatica.

hemorragicos (Figura 1), pero no hubo diferencia con relacién
a fenémenos embdlicos periféricos. Sin embargo, no fue
sorprendente el hecho de que las incidencias de derramen y
TIA fueron més altas en usuarios de warfarina. Esta diferencia
se debi6 probablemente a la mayor oscilacién en los niveles
de INR en este grupo de usuarios de este medicamento.
La incidencia de eventos neurolégicos (isquémicos y
hemorragicos) fue similar a la tasa observada en los pacientes
incluidos en el estudio AFFIRM'. En cuanto a la incidencia
de eventos adversos, tales como pequefios sangrados,
grandes sangrados y fenémenos embélicos fue similar a la de
otros estudios publicados que compararon la ocurrencia de
eventos adversos en una poblacién no-seleccionada a aquellas
incluidas en estudios clinicos de anticoagulacion'’-".

Conclusion

Relatamos un aumento en el riesgo de eventos adversos
entre usuarios de warfarina cuando comparados a aquellos
que recibfan femprocumona. Ademas de ello, este estudio
demostrd que los pacientes que recibian warfarina presentaban
una calidad de control de anticoagulacién inferior, cuando
comparados a aquellos que recibfan femprocumona. Pacientes
que recibian femprocumona presentaban una anticoagulacién
més estable durante todo el tiempo de seguimiento y la

incidencia de eventos adversos pareci6 ser consistentemente
menor en este grupo.

Este es un estudio de cohorte y estd sujeto a sesgos
inherentes a estudios observacionales, pero los resultados
de la estabilidad en el control de la coagulacién y tasa de
eventos adversos evidenciaron unasituacién de la vida real en
cuidados ambulatorios. Estos datos enfatizan la necesidad de
conducir ensayos randomizados doble-ciegos comparando la
femprocumona y la warfarina para responder la cuestién sobre
cual farmaco es mas eficaz y segura para el uso en pacientes
que necesitan anticoagulacién de largo plazo.
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