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Eficacia en el control de la
anticoagulacion de los diferentes
farmacos antagonistas de la vitamina K
disponibles en Chile
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Anticoagulant efficacy of different
pharmacological presentations of vitamin K
antagonists

Background: Vitamin K antagonist medications (VKA) are essential for the
prevention of thromboembolic events, but their effectiveness is influenced by mul-
tiple factors, such as the type of medication chosen. Aim: To evaluate the efficacy
in anticoagulant control of the bioequivalent and non-bioequivalent drugs of ace-
nocoumarol compared to the reference drug. To evaluate the efficacy of warfarin
bioequivalents available in Chile. To contrast the overall anticoagulant control
efficacy between acenocoumarol and warfarin. Material and Methods: The
results of 69333 outpatient oral anticoagulation controls were analyzed. Patient
were separated in groups according to the drug that they used. Subsequently, the
proportions of controls outside the range for each of acenocoumarol and warfarin
bioequivalent drugs were compared. Acenocoumarol non-bioequivalent drugs
were also compared with the reference drug. Acenocoumarol was compared with
warfarin. Results: Acenocoumarol bioequivalent drugs and the reference drug
had a similar proportion of controls outside the range (Odds ratios (OR) 0.812;
0.969; 0.974 and 0.963). Non-bioequivalent drugs had a higher proportion
than the reference drug (OR 1.561 and 2.037). Both warfarin brands have a
similar proportion of controls outside of the range (OR 1.050). Acenocoumarol
compared to warfarin had a significant higher proportion of controls outside the
range (OR 1.191). Conclusions: The pharmacological presentation of vitamin
K antagonists could influence anticoagulant control. Therefore, it is not prudent
to switch these presentations frequently.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1254-1260)
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gulantes orales constituye una herramienta
esencial para la prevencién primaria y se-
cundaria de eventos tromboembdlicos en diversas
situaciones clinicas, entre las cuales destacan la
fibrilacidon auricular, las afecciones valvulares del
corazén y el tromboembolismo venoso'. Dentro

l E n la actualidad, el uso de firmacos anticoa-
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de los farmacos disponibles para este efecto, los
mds utilizados son los antagonistas de la vitami-
na K (AVK). En Chile se encuentran disponibles
dos principios activos de AVK: acenocumarol y
warfarina.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de muerte en todo el mundo; en
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Chile, en el afio 2012 la tasa general de mortalidad
atribuible alas ECV fue de 156,2 por 100.000 habi-
tantes 160,2 para hombres y 152,2 para mujeres?.
Los dltimos datos publicados por el Departamento
de Estadistica e Informacién de Salud de Chile,
para 2017, establecen que el numero de visitas a
los servicios de emergencia supera los 6.000 casos
por semana para pacientes con ECV. En muchos
pacientes que sobreviven a una enfermedad car-
diovascular se prescribe un anticoagulante oral
para prevenir futuros eventos tromboembdlicos',
en especial AVK.

El tratamiento con AVK debe ser supervisado
estrechamente ya que la eficacia y la seguridad
de estos farmacos dependen del mantenimiento
del efecto anticoagulante dentro de un margen
terapéutico definido y estrecho®*. La accién de
estos medicamentos es monitorizada utilizando el
tiempo de protrombina, a través de una férmula
de estandarizacién denominada International
Normalized Ratio (INR). Tener un INR sobre o
bajo los niveles terapéuticos para la indicacién
especifica, expone al paciente a un mayor riesgo
de presentar complicaciones hemorrdgicas o
tromboembdlicas, respectivamente. Por ello, el
manejo de la terapia anticoagulante oral requiere
ajustes precisos de dosis, pero la respuesta de un
individuo a los cumarinicos depende de varios
factores>®: a) los factores no genéticos que incluyen
la edad, el sexo, el indice de masa corporal, la dieta
y los medicamentos que el paciente utiliza que
tienen interacciones potenciales que aumentan o
disminuyen el efecto anticoagulante’; b) los facto-
res genéticos®®® dentro de los que se encuentra la
funcién del sistema citocromo P450 y la subunidad
del complejo de vitamina K epdxido reductasa que
tienen un papel clave en el metabolismo de estos
medicamentos (genes codificantes de las enzimas
que metabolizan el firmaco y la vitamina K). En
la préctica clinica habitual, mantener un nivel de
anticoagulacién estable es dificil. En el mejor de
los casos, en centros con programas de anticoagu-
lacién bien estructurados y rigurosos, se logra que
los pacientes permanezcan con INR en el rango
terapéutico asignado segin su patologia defini-
do como tiempo en rango terapéutico (TRT)',
durante al menos 65%;, lo que se traduce en tasas
de accidente cerebrovascular/embolia sistémica
y hemorragia mds bajas asi como en una menor
mortalidad!’. El National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) recomienda que el TRT
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debe ser superior a 65%'%, la Sociedad Europea
de Cardiologia recomienda un TRT objetivo de
al menos 70%", y la Asia Pacific Heart Rhythm
Society recomienda un TRT de al menos 60% para
un control 6ptimo de AVK™.

Es conocido que el firmaco elegido (principio
activo) podria tener un rol clave en el adecuado
control anticoagulante''¢, y se desconoce cudl es
la presentacion de los principios activos de AVK
(delos disponibles en Chile) que tiene una tasa de
mayor de éxito en el control de anticoagulacién
respecto al firmaco considerado de patente inicial
(firmaco de referencia), por lo que se formulan
los siguientes objetivos: a) evaluar la eficacia en el
control anticoagulante de los firmacos bioequiva-
lentes del acenocumarol y warfarina en Chile en
comparacién al firmaco de referencia; b) evaluar
la eficacia en el control anticoagulante de los far-
macos no registrados como bioequivalentes del
acenocumarol en Chile en comparacién al firmaco
de referencia y c) contrastar la eficacia global en
el control anticoagulante entre el acenocumarol
y la warfarina.

Material y Método

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, en el
cual se recopilaron los resultados de los controles
de pacientes ambulatorios realizados en el poli-
clinico de control de terapia anticoagulante oral
con AVK (TACO) dela Red de Salud UC-CHRIS-
TUS contenidos en el sistema informdtico del
servicio entre enero de 2018 y diciembre de 2019
(n=69.322) realizados por 6 médicos especialistas
dosificadores de la red de salud UC-CHRISTUS,
La razén de controles fuera de rango se calcula
con la cantidad total de controles fuera de rango/
total de controles (segtin rango de anticoagulacién
establecido particular para cada paciente [rango de
INR]). Estos datos se separaron en grupos segtin
el firmaco que cada paciente utilizé durante su
tratamiento. Posteriormente, se calculé una razén
de probabilidades (Odds Ratio, OR), comparado
las proporciones de controles fuera de rango/
total de controles entre cada uno de los firmacos
bioequivalentes del acenocumarol (Acebrén’,
Coarol” e Isquelium®) con el firmaco de referencia
(Neo-Sintrom”) y los firmacos no bioequivalen-
tes del acenocumarol (Acenox” y acenocumarol
genérico) con el firmaco de referencia. Ademas,
debido a que por el alto costo de los medicamentos
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muchos pacientes lo obtienen encargandolo al
extranjero, se compar el firmaco Sintrom” que
es producido por el mismo laboratorio farmacéu-
tico que Neo-Sintrom®. En el caso de la warfarina,
debido a que no esta considerado ningtin firmaco
como de referencia por el Instituto de Salud Pu-
blica de Chile (ISP) se utiliz6 como firmaco de
comparacién Coumadin® debido a que posee el
registro mds antiguo, ademds que el mayor ntime-
ro de pacientes fueron tratados con este firmaco
y se comparé con el bioequivalente Cavamed”.
Finalmente se comparé de forma global el OR de
controles fuera de rango entre el acenocumarol y
la warfarina; dado que la proporcién de controles
de farmacos no bioequivalentes del acenocumarol
es sustancialmente menor a los bioequivalentes, se
incluyeron en este analisis global ya que un analisis
independiente restaria poder estadistico. Debido
a que existen varios médicos dosificadores que
intervinieron en la realizacién de los controles, se
realiz6 un andlisis aislado para cada uno de ellos
y posteriormente un andlisis global para cada uno
de los grupos (random effects). En ciertos casos,
algunos médicos no registraron prescripciones
de ciertos firmacos, por lo que fueron excluidos
en el andlisis particular de ese grupo. Los graficos
y célculos se realizaron utilizando los softwares
GraphPad Prism 8.3 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) y MedCalc Statistical Software
16.4.3 (MedCalc Software bv, Ostend, Belgium).
El protocolo de investigacién y recolecciéon de

datos fue aprobado por el comité de ética de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catoélica de Chile.

Resultados

Comparacién del farmaco de referencia con los
fdrmacos bioequivalentes del acenocumarol (Figura
1A). Se observ una proporcién significativamente
menor de controles fuera de rango en el grupo de
pacientes tratados con Acebrén® (5.459/10.950)
en comparacién a los tratados con Neo-Sintrom®
(18.344/33.560) (OR 0,812 IC,, 0,756-0,872;
P <0,001). No se observé diferencia entre Coarol”
(3.888/7.298) y Neo-Sintrom® (18.344/33.560)
(OR 0,969 IC,, 0,889-1,056; P = 0,475). No se
observé diferencia entre Isquelium® (1.328/2.442)
y Neo-Sintrom® (18.344/33.560) (OR 0,974
IC,, 0,837-1,132; P = 0.729). No se observé di-
ferencia entre pacientes tratados con Sintrom®
(1.524/2.833) y Neo-Sintrom® (17.192/31.480)
(OR 0,963 IC,, 0,810-1,146; P = 0,673).

Comparacién del fdrmaco de referencia con
los farmacos no bioequivalentes del acenocumarol
(Figura 1B). Se observé una proporcion significa-
tivamente mayor de controles fuera de rango en el
grupo de pacientes tratados con acenocumarol ge-
nérico (668/1.015) en comparacién a los tratados
con Neo-Sintrom® (17.192/31.480) (OR 1,561 IC_
1,367-1,781; P < 0,001). Se observé una propor-

Figura 1. OR (£IC,,) de las comparaciones de los bioequivalentes (A) y genéricos (B) con el farmaco de referencia del ace-
nocumarol. Comparacién de las marcas de warfarina, tomando como referencia Coumadin® (C). Comparacién global entre

acenocumarol y warfarina. *Acenocumarol genérico.
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cién significativamente mayor de controles fuera
de rango en el grupo de pacientes tratados con
Acenox” (162/226) en comparacioén a los tratados
con Neo-Sintrom” (12.945/23.736) (OR 2,037 IC,,
1,513-2,744; P < 0,001).Comparacién de farmacos
bioequivalentes de la warfarina (Figura 1C). No se
observé diferencia entre Cavamed® (706/1.375) y
Coumadin® (4.768/9.623) (OR 1,050 IC,, 0,831-
1,328; P = 0,680).

Comparacion global de acenocumarol y war-
farina (Figura 1D). Se observé una proporcién
significativamente mayor de controles fuera de
rango en el grupo de pacientes tratados con ace-
nocumarol (29.130/54.357) en comparacién a los
tratados con warfarina (5.474/10.998) (OR 1,191
IC,. 1,077-1,317; P = 0,001).

Discusiéon

Los medicamentos genéricos constituyen un
componente importante en los sistemas de salud,
por ejemplo representan aproximadamente 90%
de todas las recetas prescritas en los Estados Uni-
dos de América’’, pais donde los medicamentos
genéricos son aprobados por la Food and Drugs
Administration (FDA) basada en la demostracién
de equivalencia terapéutica, incluida la bioequi-
valencia con el producto de la marca. Especifica-
mente, los intervalos de confianza de 90% de los
pardmetros farmacocinéticos clave que requiere
que la absorcién del medicamento genérico en
plasma sea dentro de 80% y 125% de estos para-
metros para el medicamento evaluado'®.

Los fairmacos de indice terapéutico estrecho
(ITE), se definen como productos para los cua-
les hay menos de dos veces la diferencia entre la
concentracion téxica minima y la concentracién
efectiva minima'®, y han sido objeto de mayor
escrutinio®. Aunque los estdndares de bioequiva-
lencia son algo mds estrictos para los productos
ITE, lo que requiere el uso de un enfoque de escala
promedio de referencia para escalar a la variabili-
dad del producto de referencia y una comparacién
del producto genérico y de marca dentro del tema
variabilidades®..

Como medicamento de tipo ITE, se ha postu-
lado durante mucho tiempo que incluso pequefios
cambios en la concentracién plasmatica de warfa-
rina podrian conducir a cambios importantes en
la respuesta farmacodindmica, lo que podria com-
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prometer la relacién riesgo-beneficio®. Sin em-
bargo, estudios internacionales, incluidos ensayos
controlados aleatorios y estudios observacionales,
han proporcionado resultados muy consistentes
con respecto a la seguridad y la efectividad de los
productos de warfarina genéricos comparados
con los de marca**. En ensayos aleatorios, no
se observ( diferencias significativas en la media
del INR que se observa después de cambiar entre
productos de warfarina de marca y genéricos*>*%’.
En cuanto a desenlaces clinicos, un estudio ob-
servacional que involucré 33.645 pacientes de
65 afios 0 mds que iniciaron warfarina, no se
observé diferencia sustanciales en los desenlaces
clinicos, incluyendo accidente cerebrovascular o
tromboembolismo venoso, hemorragia mayor y
mortalidad por todas las causas, entre aquellos
que iniciaron warfarina genérica versus marca.
Asi mismo, una gran investigacién ecoldgica de
Canadd no encontré diferencias significativas
en las tasas de hospitalizaciones por hemorragia
o tromboembolismo cerebral antes y después
de la implementacién de la politica genérica de
sustituciéon de warfarina®. En un reciente estudio
observacional realizado en una cohorte danesa,
se inform¢ un riesgo similar como punto final de
seguridad, anticoagulacién excesiva que abarca
un aumento de INR o hemorragia mayor, pero se
observé un mayor riesgo de eventos tromboem-
bélicos (RR 2,4 1C 95% 1,7-3,2) entre los usuarios
de genéricos en comparacion con los usuarios de
warfarina de marca®.

Los resultados planteados en la revisién sis-
tematica realizada por Dentali et al.”, sugieren
que los productos genéricos de warfarina que
cumplen con los estandares de bioequivalencia de
la FDA son probablemente tan seguros y efectivos
como los productos de marca y que los pacientes
pueden ser tratados de forma segura con war-
farina genérica. Sin embargo, es razonable una
supervisién mads estrecha y frecuente al cambiar
de marca, ya que pueden observarse variaciones
en la respuesta individual y seria prudente que los
pacientes cambien con poca frecuencia entre las
presentaciones comerciales de warfarina, lo que
permite mantener una dosis estable de warfarina.
Debido a que en paises anglosajones es la warfa-
rina el firmaco AVK mayoritariamente usado, la
informacién y comparacion entre medicamentos
de marca, bioequivalentes y genéricos del aceno-
cumarol es limitada. En un estudio realizado en
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Chile Sasso et al.”® compararon los parimetros
farmacocinéticos de Acebron” y Neo-Sintrom® en
pacientes voluntarios sanos, no encontrando dife-
rencias significativas entre ambas formulaciones
en los valores del drea bajo la curva (AUC) o C_
sugiriendo que 4 mg de Neo-Sintrom”y Acebron”
son bioequivalentes e intercambiables. En nuestra
investigacién, al igual que el Acebron®, los otros
farmacos considerados bioequivalentes del aceno-
cumarol, muestran proporciones de controles fue-
ra de rango terapéutico estadisticamente similares
al Neo-Sintrom?®, caso contrario con los firmacos
no registrados como bioequivalentes, donde las
proporciones de controles fuera de rango tera-
péutico fueron estadisticamente mayores respecto
al Neo-Sintrom®. A pesar de que la evidencia de
comparacién entre marcas es mas limitada en el
caso del acenocumarol debido al menor ntimero
de lugares en el mundo donde se utiliza como
AVK, es posible que las precauciones inferidas
para el caso de la warfarina sean extrapolables a los
pacientes en los cuales se utiliza para su control.

En cuanto a la eficacia del tratamiento anti-
coagulante con acenocumarol, en nuestro estudio
las proporciones de controles fuera de rango
terapéutico fueron estadisticamente mayores en
pacientes tratados con acenocumarol (OR 1,191
IC,, 1.077-1.317), concordante con Pattacini et
al.”> donde determinaron en grupos indepen-
dientes, que la calidad del tratamiento general
fue significativamente mejor en los pacientes
tratados con warfarina que con acenocumarol
(72% y 67% de controles en rango terapéutico
respectivamente). Por su parte, en la investigacion
realizada por Berini et al.*?, los pacientes tratados
con acenocumarol por un ano, comparados con
los tratados con warfarina, exhibieron mayor
riesgo de presentar un INR > 6 (0,3 y 0,07 visitas/
paciente/afio respectivamente), pero sin diferencia
estadistica observada en la estabilidad terapéutica
entre ambos fadrmacos.

Es importante mencionar que la mayor limi-
tante metodoldgica de este estudio es su origen
transversal, que imposibilita contrastar los resul-
tados con aquellos de tipo longitudinal. A esto se
suma el desconocimiento de desenlaces clinicos,
la variabilidad intra-paciente y el TRT, datos que
precisan de forma mas fidedigna la eficacia del
tratamiento anticoagulante a diferencia del analisis
individualizado para cada control. Asi mismo, en
cuanto al poder estadistico, es necesario destacar
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que la muestra de controles de pacientes que uti-
lizaron formulaciones de acenocumarol bioequi-
valentes permitié aplicar las pruebas estadisticas
tradicionales sin problematica, pero la proporcién
respecto a los controles de pacientes que utilizaron
acenocumarol de tipo no bioequivalente, fue con-
siderablemente menor; ademads es necesario tener
en cuenta el nivel de heterogeneidad interdosifica-
dor determinado en cada grupo de comparacién
(en especial en la comparaciéon del firmaco de
referencia con Isquelium® y Sintrom®, asi como
en la comparacién entre marcas de warfarina y el
contraste global entre acenocumarol y warfarina,
donde la heterogeneidad fue alta (> 50%). En
general, aproximadamente una cuarta parte de los
andlisis de estudios poseen valores de heteroge-
neidad superiores a 50%* por lo que es necesario
tener en cuenta que su cuantificacién es solo un
componente de andlisis de una investigacién®,
siendo mds importante la perspectiva centrada
en aspectos metodoldgicos, considerando las im-
plicaciones clinicas, direccién del efecto medido
e intervalo de confianza.
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