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Resumen:

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de morbimortalidad en el
mundo. Uno de sus pilares del tratamiento se basa en los farmacos antiagregantes y
anticoagulantes, con la finalidad de evitar eventos trombéticos. El peso de la evidencia
respalda el empleo de estos medicamentos en la prevencidon secundaria de la
enfermedad cardiovascular. No obstante desconocemos las tasas exactas de
tratamiento con este tipo de farmacos, en especial en la poblacion joven y sana. Este
trabajo tiene como obijetivo analizar el consumo de este tipo de medicaciéon en una
cohorte de trabajadores jovenes durante el afio 2016. De 5650 sujetos, 602 recibieron
al menos una receta de medicacion antitrombatica durante el periodo estudiado. La tasa
de tratamiento fue del 10,65% (IC95% 9,85-11,45). De estos 602 sujetos, 581 eran
hombres (96,51%) frente a 21 mujeres (3,49%). La dosis diaria definida por habitante y
dia (DHD) mayor fue para el acido acetil salicilico (AAS) (45,1), seguida del clopidogrel
(6,4) y el acenocumarol (3,5). De los datos encontrados puede concluirse que se trata
de una cohorte con una tasa no despreciable de medicacion antitrombdtica,
especialmente en hombres, y que todavia existe una infraprescripcion de
anticoagulantes de accion directa, a pesar de sus beneficios clinicos respecto a los

antivitamina K.

Abstract:

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in the
world. One of its pillars of treatment is based on antiplatelet drugs and anticoagulants,
in order to avoid thrombotic events. The weight of the evidence supports the use of
these drugs in the secondary prevention of cardiovascular disease. However, we do
not know the exact rates of treatment with this type of drugs, especially in young and
healthy populations. This study aims at analyzing the consumption of this type of
medication in a cohort of young workers during 2016. Of 5650 subjects, 602 received
at least one prescription of antithrombotic medication during the study period. The
treatment rate was of 10.65% (1C95 % 9.85-11.45). Among these 602 subjects, 581
were men (96.51%) compared to 21 women (3.49%). The daily dose defined per
inhabitant and day (DHD) was higher for acetylsalicylic acid (AAS) (45.1) followed by
clopidogrel (6.4) and by acenocoumarol (3.5). From the data obtained it can be
concluded that this is a cohort with a non-negligible rate of antithrombotic medication,
especially in men, and that there is still an underprescription of direct-acting

anticoagulants, despite its clinical benefits with respect to antivitamin K drugs.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (EC) constituye la primera causa de muerte en
todo el mundo, manifestandose clinicamente como cardiopatia isquémica (Cl),
enfermedad cerebrovascular (ECV) y arteriopatia periférica (AP)"-2).

El concepto de Cl incluye alteraciones que tienen lugar en el miocardio debido a
un desequilibrio entre el aporte de oxigeno y la demanda del mismo. La causa mas
frecuente de esta enfermedad es la ateroesclerosis de las arterias coronarias
epicardicas. No obstante, existen otras causas como son las alteraciones de la
microcirculacion coronaria (angina microvascular), el espasmo coronario, las embolias
coronarias, el aumento de la demanda miocardica por hipertrofia cardiaca o la
disminucion de aporte de oxigeno, como la causada por anemia severa'?,

Llamamos ECV o ictus al trastorno circulatorio cerebral que ocasiona una
alteracion transitoria o definitiva de la funcion de una o varias partes del encéfalo. Hay
diferentes tipos de ictus segun la naturaleza de la lesion. El ictus isquémico es debido a
una falta de aporte de sangre a una determinada zona del parénquima encefalico,
mientras que el ictus hemorragico se debe a la rotura de un vaso sanguineo encefalico
con extravasacion de sangre fuera del lecho vascular. El 85% de los ictus son de tipo
isquémico, mientras que el resto son hemorragicos®.

Se entiende como AP al conjunto de cuadros sindromicos, agudos o cronicos,
generalmente derivados de la presencia de una enfermedad arterial oclusiva, que
condiciona un insuficiente flujo sanguineo a las extremidades. En la gran mayoria de las
ocasiones el proceso patoldgico subyacente es la enfermedad arteriosclerética, y afecta
preferentemente a la vascularizacion de las extremidades inferiores®.

La estimacion de la prevalencia real de la EC en la poblaciéon es compleja y a
menudo se realiza a partir de encuestas poblacionales. Recientemente, la oficina de
estadistica oficial de la American Heart Association ha estimado que aproximadamente
15,4 millones de personas mayores de 20 afios en Estados Unidos padecen cardiopatia
isquémica. Ello corresponde a una prevalencia total de EC entre los mayores de 20 afios
del 6,4% (el 7,9% de los varones y el 5,1% de las mujeres). En lo que se refiere al infarto
de miocardio, la tasa de incidencia se estima en el 2,9% (el 4,2% de los varones y el
2,1% de las mujeres)®.

El principal causante de la enfermedad cardiovascular es la ateroesclerosis de
los vasos. Los factores de riesgo de primer orden para el desarrollo de la misma son la
hipercolesterolemia, el tabaquismo, la hipertension arterial y la diabetes mellitus. Otros

menos importantes consisten en la obesidad, el sindrome metabdlico, la
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hipertrigliceridemia, los estados de hipercoagulabilidad, el consumo elevado de alcohol,
los niveles elevados de proteina C reactiva y la contaminacion ambiental"?,

En la ateroesclerosis existe un estado protrombatico y de activacion plaquetaria
que participa en la progresion de la enfermedad e incrementa el riesgo de desarrollo de

4567 De hecho, el elemento fundamental en el desarrollo

un evento coronario agudo!
del Sindrome Coronario Agudo (SCA) es la formacion de un trombo tras la ruptura o
erosion de una placa ateroesclerética. Por otra parte, una de las causas para el aumento
de la morbimortalidad en la Fibrilacién Auricular (FA) es el incremento del riesgo
embdlico. La anticoagulacion oral ha demostrado de forma consistente una reduccion
de los eventos embodlicos y globalmente una menor mortalidad®. Los farmacos
antitrombdticos han mostrado una mejoria en el prondstico de los pacientes con EC,

particularmente en el SCA actuando a través de tres mecanismos fundamentales:

1) Inhibiendo el funcionalismo plaquetario (agentes antiagregantes): Acido acetil
salicilico, Triflusal, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Cangrelor, Abciximab, Tirofiban,
Eptifibatida.

2) Inhibiendo la formaciéon de fibrina (agentes anticoagulantes): Acenocumarol,
Warfarina, Heparinas, Fondaparinux, Bivalirudina, Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban.

3) Acelerando la destrucciéon del trombo ya formado (medicacion trombolitica):

Alteplasa, Tenecteplasa.

No obstante, es necesario mencionar que cualquier farmaco antitrombético se
asocia a un incremento del riesgo hemorragico, que a su vez condiciona un aumento de
la morbimortalidad. Por ello es importante en la practica prescriptora conocer bien los
farmacos antitrombdéticos, para elegir el tratamiento mas adecuado para cada paciente
y situacion®,

A continuacidon, se realiza una revision de algunos de los farmacos mas
importantes, reflejando las principales caracteristicas por las que se llevé a cabo su
aprobacion por parte de las autoridades farmacéuticas. Se incluyen principalmente los
de uso extrahospitalario, ya que son aquellos farmacos en los que posteriormente se

analizara su dispensacion.
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ACIDO ACETIL SALICILICO (antiagregante)

El acido acetilsalicilico (AAS) inhibe irreversiblemente la ciclooxigenasa,
bloqueando la formacion de tromboxano, un agonista de la agregacion plaquetaria y con
propiedades vasoconstrictoras®®'%. La inhibicién de la sintesis de tromboxano in vivo
tiene lugar a los 15-30 minutos de la ingestion del farmaco. El efecto sobre la
ciclooxigenasa plaquetaria es irreversible, de ahi que el defecto funcional persista a lo
largo de toda la vida de la plaqueta (alrededor de 10 dias). El tratamiento con AAS
proporciona un beneficio clinico evidente en pacientes con infarto agudo de miocardio
reciente o antiguo, angina inestable, infarto cerebral, accidentes isquémicos transitorios
cerebrales y a individuos clasificados como de alto riesgo para episodios trombéticos®.
Un metaanalisis de 287 ensayos clinicos con distribucion aleatoria que incluyé a mas
de 135.000 pacientes tratados con terapia antiplaquetaria, denoté una reduccion del
22% de los eventos vasculares.

Se recomienda un dosis oral de carga entre 150 a 300 mg® y sin cubierta
entérica. EI AAS intravenoso podria ser una alternativa en pacientes con intolerancia
oral®. Las dosis bajas de mantenimiento de AAS (75-100mg/dia) tienen la misma
eficacia que dosis mayores, pero se asocian a menos complicaciones gastrointestinales.
En este sentido, el ensayo clinico aleatorizado CURRENT OASIS-7 comparé dosis
bajas de AAS (75-100mg/dia) frente a dosis altas (300-325mg/dia) durante el primer
mes tras un Sindrome Coronario Agudo (SCA)'Y. No se observaron diferencias
significativas en los eventos trombdéticos ni hemorragicos mayores.

El farmaco por lo general se tolera bien, si bien algunos efectos adversos como
la hipersensibilidad pueden limitar su uso. EI AAS se asocia con un incremento
dependiente de la dosis de sintomas gastrointestinales (nauseas, pirosis, epigastralgia)
y de hemorragia intracraneal, asi como aumento de estrefiimiento’".

Las ultimas guias Europeas de FA desaconsejan el uso de AAS para la
prevencion de embolismos sistémicos en dicha patologia, por ausencia de beneficio con

aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal®.

CLOPIDOGREL (antiagregante)
Se trata de un farmaco que pertenece a la familia de las tienopiridinas, que
inhiben selectivamente la agregacion plaquetaria inducida por el Adenosin difosfato

) Es un

(ADP), al bloquear de forma irreversible al receptor P2Y12 plaquetario
profarmaco que se absorbe rapidamente, el 85% se inactiva por las esterasas

plasmaticas y precisa un doble paso hepatico hasta llegar a su metabolito activo
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(SR26334), cuya vida media de eliminacion plasmatica es de unas 8 horas. La inhibicion
de la agregacion plaquetaria es detectable tras una dosis de 300 mg a las 2 horas. Con
la administracion de dosis diaria sin dosis de carga se produce una inhibicién
acumulativa de la funcién plaquetaria con un retorno a la normalidad de
aproximadamente 7 dias después de la ultima dosis, cuando los metabolitos se eliminan
y entran a la circulacion nuevas plaquetas no expuestas al farmaco.

En el ensayo CAPRIE™™® se comparé la eficacia y seguridad del clopidogrel con
el AAS en pacientes con ictus isquémico, infarto agudo de miocardio o enfermedad
arterial periférica. Este farmaco mostré una reduccién del riesgo relativo anual de infarto
cerebral, infarto agudo de miocardio o enfermedad vascular periférica del 8,7% respecto
al AAS (75mg/dia frente a 325mg/dia, respectivamente). La dosis de 75 mg/dia es una
alternativa adecuada en pacientes de alto riesgo que presenten alguna contraindicacion
para el AAS.

En el contexto del SCA, el ensayo CURE demostro que la adicion de clopidogrel
a la terapia con AAS redujo un 20% el objetivo combinado de muerte cardiovascular,
infarto o ictus, aunque se asocio a un incremento de la incidencia de sangrado mayor'®.
El beneficio observado fue consistente en todos los grupos de riesgo.

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al clopidogrel son molestias
gastrointestinales (15%), sangrados (9%), exantema (6%) y diarrea (4%). Se ha
demostrado que un porcentaje significativo de pacientes muestran un efecto inhibitorio
menor del esperado. Diferentes variables pueden influir en esta inhibicién insuficiente.

Por una parte puede deberse a un retraso en alcanzar su efecto antiplaquetario.
Es por ello que en el Sindrome Coronario con Elevacion del ST (SCACEST) se
recomiendan dosis de carga de 600mg y en el Sindrome Coronario sin Elevacion del ST
(SCASEST) dosis de carga de 300 mg®'. También se ha planteado una posible
interaccion con la toma de otros medicamentos, como el omeprazol y algunas estatinas.
Sin embargo, esta interaccion posteriormente no ha demostrado ser relevante desde el

punto de vista clinico!'®'718),

PRASUGREL (antiagregante)

El prasugrel también es una tienopiridina que se administra en forma de
profarmaco, pero con un perfil farmacologico mas favorable, ya que solo requiere un
unico paso hepatico para convertirse en metabolito activo. Se consigue de esta manera
una inhibicion plaquetaria mas rapida y consistente que con clopidogrel.

En el ensayo clinico TRITON-TIMI 38 se aleatorizé pacientes con SCA (tras

conocer la anatomia coronaria en el subgrupo sin elevacion del ST) a prasugrel o
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clopidogrel™®. Se redujo el objetivo combinado de muerte cardiovascular infarto e ictus
con prasugrel. La reduccion fue mas marcada en diabéticos (30%) que en la poblacion
general del estudio (19%). Se encontré una reduccioén significativa del 52% de la tasa
de trombosis del stent. Sin embargo, se demostré un incremento de la incidencia de
sangrado mayor (32%) y mortal (el incremento del riesgo fue 4,2 veces). El beneficio
neto mayor se observé en pacientes diabéticos y en aquellos con SCA y elevacion del
segmento ST, mientras que no se observo beneficio en los pacientes de edad avanzada
o bajo peso. También se evidencid un efecto negativo en los pacientes con

antecedentes de accidente isquémico transitorio o ictus.

TICAGRELOR (antiagregante)

Se trata de un inhibidor oral del receptor P.Y12 que a diferencia de las
tienopiridinas, es un farmaco reversible y que no requiere metabolizacion hepatica
previa. El ensayo PLATO evalud el efecto beneficioso del ticagrelor en comparacion con
clopidogrel en pacientes con SCA, mostrando una reduccion del evento principal
combinado de muerte cardiovascular, infarto e ictus y reduciendo ademas la muerte por
causa cardiovascular (21%), muerte por cualquier causa (22%) y la trombosis del stent
probable o definitiva (25%)®?%. También se observd un aumento del sangrado mayor no
relacionado con la cirugia (19%).

Las ultimas guias recomiendan usar ticagrelor (180mg como dosis de carga,
seguido de 90 mg cada 12 horas) o prasugrel (60 mg como dosis de carga, seguido de
10mg cada 24 horas), como primera opcidon sobre el clopidogrel en el SCA®. La
duracion recomendada de la doble antiagregacion, AAS mas un inhibidor de P2Y 12 es
de 12 meses tras un SCA, con un tiempo minimo de 1 mes para los stents no recubiertos
y de 6 meses para los recubiertos en pacientes que han recibido un stent

intracoronario*?®,

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF) (anticoagulante parenteral)

La actividad anticoagulante de este farmaco se debe a su capacidad de potenciar
la actividad de la antitrombina Ill. Esta indicada tanto en el SCACEST como en el
SCASEST, aunque en ninguno de ellos es de primera eleccion?. Presenta varias
limitaciones. Su efectividad es altamente variable debido a su baja biodisponibilidad, por
su elevada afinidad a las proteinas plasmaticas, lo que condiciona un aclaramiento
variable. Por todo ello precisa monitorizacion mediante la determinacion del tiempo de

tromboplastina parcial activada. Por otra parte, su union al factor IV plaquetario puede
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desencadenar trombocitopenia inducida por Heparina, una complicacién de gran

morbimortalidad por su alto riesgo trombdético-hemorragico®.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM) (anticoagulante parenteral)

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM) son fragmentos de HNF
obtenidas comercialmente por despolimerizacion enzimatica. Realizan el efecto
antitrombatico principalmente a través de la inhibicion del factor Xay con menor efecto

sobre la trombina, lo que reduce el riesgo hemorragico®.

La principal ventaja de la HBPM sobre la HNF es su biodisponibilidad, que por
via subcutanea es superior al 90%, ya que se une escasamente a macréfagos, a células
endoteliales y a proteinas plasmaticas. Esto condiciona una vida media mas prolongada
y una dosis/respuesta mas predecible y duradera, permitiendo la profilaxis de la
trombosis venosa en una dosis Unica diaria. Produce menor trombopenia y osteopenia
que la HNF. Su aclaramiento es exclusivamente renal, por lo que se debe ajustar la
dosis en caso de insuficiencia renal. No precisa monitorizacion de laboratorio salvo
casos extremos (obesidad, insuficencia renal, protesis cardiacas), en los que es
aconsejable realizar controles de actividad anti X,®". Su uso esta aprobado tanto en el
SCACEST como en el SCASEST®, siendo de eleccion en el caso de que se realice

fibrindlisis.

FONDAPARINUX (Anticoagulante parenteral)

Se trata de un pentasacarido sintético que tan solo contiene la secuencia de 5
monosacaridos que representan las fracciones de alta afinidad de las moléculas de la
heparina por la antitrombina. Induce un cambio conformacional critico sobre la
antitrombina que incrementa su afinidad por el factor Xa un 300%. Su excelente
biodisponibilidad permite una sola administracion diaria. En el ensayo OASIS-5 se
estudio el beneficio del fondaparinux en los pacientes con SCA sin elevacion del ST
No se encontraron diferencias en la eficacia al compararlo con enoxaparina. Sin
embargo, hubo una reduccion significativa del 48% en el sangrado a los 9 dias. Ademas

se encontré una reduccion en la tasa de muerte a los 30 dias (17%).

FARMACOS ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (SINTROM-WARFARINA)

(Anticoagulante oral)
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Los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K (II,VILIX y X)
presentan un grupo de residuos de acido carboxiglutdmico que permiten su unién
mediante puentes de calcio idnico a los radicales carboxilo e hidroxilo de los fosfolipidos
de la membrana plaquetaria, sobre los que tiene lugar el proceso fisioldgico de la
coagulacion. Los anticoagulantes orales que poseen una similitud estructural con la
vitamina K interfieren de forma competitiva en el proceso de regeneracion de ésta. En
ausencia de vitamina K activa, se sintetizan proteinas carentes de residuos del acido
carboxiglutamico, y por lo tanto, incapaces de participar en el proceso de coagulacion®.
El seguimiento de los mismo se lleva a cabo midiendo el INR, que consiste en un

cociente entre el tiempo de protrombina del paciente y un control.

En FA, se ha demostrado el beneficio neto del tratamiento anticoagulante con

antagonistas de la vitamina K@%

. La indicacion de anticoagulacién se comprueba
mediante la aplicaciéon de la escala CHA;DS,-VASc. Una puntuacién de 0O identifica a
los pacientes que no se benefician de tratamiento anticoagulante, mientras que una
puntuacion igual o mayor a 2 es indicacion de anticoagulacién. La indicacién en
pacientes con puntuacion de 1 queda a criterio del facultativo. Incluso aquellos pacientes
con riesgo elevado de sangrado deberian estar bajo tratamiento anticoagulante'?. Es
muy importante mantener un estado o6ptimo de coagulacién, dentro del rango
terapéutico del INR entre 2 y 3®®. Para estimar la calidad de la anticoagulacion se ha

propuesto el tiempo en rango terapéutico (TTR) que debe ser >65-70% ©.

DABIGATRAN (Anticoagulante oral)

Dabigatran es un farmaco anticoagulante oral de accion directa que actua
inhibiendo la trombina (factor lla). Fue evaluado en dos dosis, 150 mg y 110 mg, ambas
2 veces al dia, en pacientes con FA en el ensayo RE-LY?". En el objetivo primario de
ictus y embolismo sistémico, la dosis de 150 mg fue superior a la warfarina sin
diferencias en el sangrado mayor, mientras que la dosis de 110 mg no fue inferior a
warfarina, pero origind una reduccion del 20% en la tasa de sangrado mayor. Un
hallazgo fundamental de este ensayo fue la reduccion significativa con ambas dosis de
la hemorragia intracraneal, principal la complicacion mayor del tratamiento

anticoagulante.

APIXABAN (Anticoagulante oral)
Apixaban pertenece al grupo de los anticoagulantes orales inhibidores directos

del factor Xa. El ensayo ARISTOTLE consistié en la comparacién de Apixaban a dosis
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de 5 mg/ 12 horas (2,5 mg en aquellos con edad avanzada, bajo peso o creatinina >1,5
mg/dl), frente a warfarina ®®. Se demostré una reduccion del 21% en el objetivo primario
de ictus y embolismo sistémico, con una reduccion del sangrado mayor del 31%. Fue

muy relevante la reduccion del 11% de la mortalidad por cualquier causa®).

RIVAROXABAN (Anticoagulante oral)

Rivaroxaban también pertenece al grupo de los anticoagulantes orales
inhibidores del factor Xa. El ensayo ROCKET-AF aleatorizé a 14.624 pacientes con FA
de alto riesgo embolico comparando rivaroxaban frente a warfarina®®. La dosis de
rivaroxaban fue de 20 mg al dia en una unica dosis diaria (15 mg en los pacientes con
un aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min). Rivaroxaban no fue inferior a
warfarina en el objetivo primario de ictus o embolia sistémica, aunque se objetivd una
reduccion del riesgo relativo de dichos eventos del 21% en los pacientes bajo
tratamiento real con rivaroxaban®. Se encontré ademas una reduccion del sangrado

fatal y hemorragia intracraneal.

EDOXABAN (Anticoagulante oral)

Es el ultimo de los anticoagulantes orales inhibidores directos del factor Xa
comercializados. Aprobado a raiz del ensayo clinico ENGAGE AF, en el que se reclutod
a 21.105 pacientes de moderado a alto riesgo embdlico. La dosis de edoxaban
administrada era 60 mg/dia (30 mg en caso de bajo peso, aclaramiento de creatinina de
50-10 ml/min o consumo concomitante de inhibidores de la Glicoproteina-P)®“".

La frecuencia anual de sangrado mayor fue 3,43% con warfarina vs. 2,75% con altas
dosis de edoxaban (hazard ratio: 0,80; IC 95%, 0,71 a 0,91; P <0,001) y 1,61% con bajas
dosis de edoxaban (hazard ratio: 0,47; IC 5%, 0,41 a 0,55; P <0,001). Las
correspondientes frecuencias anuales de mortalidad por causas cardiovasculares
fueron 3,17% versus 2,74% (hazard ratio: 0,86; IC 95%, 0,77 a0,97; P =0,01) y 2,71%
(hazard ratio: 0,85; IC 95%, 0,76 a 0,96; P = 0,008), y las correspondientes frecuencias
del objetivo secundario (compuesto de ictus, embolia sistémica o muerte de causa
cardiovascular) fueron 4,43% versus 3,85% (hazard ratio: 0,87; IC 95%, 0,78 a 0,96; P
= 0,005), y 4,23% (hazard ratio: 0,95; IC 95%, 0,86 a 1,05; P = 0,32).

Con estos datos los autores concluyeron que los dos regimenes de una dosis diaria de
edoxaban no fueron inferiores a warfarina con respecto a la prevencion de ictus o

embolia sistémica, y se asociaron con menos sangrados y muerte cardiovascular®”),

10
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Tomando como base que los nuevos anticoagulantes orales son al menos tan
efectivos como los inhibidores de la vitamina K, tienen un mejor perfil de seguridad, una
menor incidencia de sangrado intracraneal y no necesitan un seguimiento tan estrecho
del actividad anticoagulante, las guias europeas de FA recomiendan el uso de estos
farmacos frente a la warfarina en la mayoria de pacientes, salvo en aquellos con

insuficiencia renal avanzada, protesis valvular mecanica o estenosis mitral severa®.

Existen varios estudios publicados hasta ahora sobre la prescripcion y la
adherencia a estas terapias, fundamentalmente en otros paises. En términos generales,
la mayoria de los trabajos publicados hasta el momento revelan una clara tendencia a
la infraprescripcion teniendo en cuenta las indicaciones de las ultimas guias clinicas.
Por ejemplo, un estudio americano, tomando como base una muestra de 7.669.844
pacientes diagnosticados de FA, demostré que soélo el 25,1% de los pacientes con
puntacion CH2ADS2 recibian anticoagulacién, descendiendo paradojicamente al 18,8%
en los pacientes con CHA2DS2-VASc alto, lo cual revela la clara tendencia a la

infraprescripcion®®yer anexo 1.

También se ha evaluado el consumo de AAS en grupos poblacionales. Un
estudio colombiano evalud las caracteristicas de los pacientes adscritos a la seguridad
social que lo consumian en el ano de 2014 en dicho pais, obteniendo una DHD de 19,9
por 1.000 habitantes/dia®“?.

En el ambito espafiol también contamos con revisiones de consumo de
antiagregantes, como por ejemplo, un estudio catalan que estudia la prevalencia de
consumo en poblacion diabética (14% de tasa de consumo en prevencion primaria y un

41)

53% de prevencion secundaria)*". Otro estudio valenciano evidencio las tendencias de

consumo de AAS y clopidogrel en afios sucesivos, observando un aumento del 23%

global en cuanto a la prescripcion de antiagregantes en 5 afios?).

Sin embargo, no existen estudios concretos que analicen el consumo de

antiagregantes en poblacion adulta laboralmente activa en el ambito espaiiol.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es analizar el patrén de uso de
medicamentos antitrombéticos en una cohorte de trabajadores espafioles con baja

prevalencia de enfermedad cardiovascular clinicamente manifestada.

Los objetivos especificos del trabajo son los siguientes:
- Determinar el perfil de los sujetos tratados con farmacos antitromboticos.
- Describir la utilizacion de los mismos analizando los subgrupos farmacolégicos
y el volumen de recetas prescritas de cada uno.
- Calcular las tasas de tratamiento con antitrombaéticos en la cohorte.
- Investigar el uso de otros farmacos de perfil cardiovascular favorable en dicha

poblacion.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo, con el objetivo de estimar la prevalencia y el
patron de uso de farmacos antitrombodticos en una poblacién de trabajadores

aragoneses durante el afio 2016%.

POBLACION ESTUDIADA Y FUENTES DE INFORMACION

El Aragon Workers’ Health Study (AWHS) es un estudio prospectivo longitudinal
disefiado para caracterizar los factores cardiometabdlicos y evaluar la ateroesclerosis
subclinica en una poblacién de trabajadores de mediana edad del area mediterranea.
El estudio se basa en los datos de los examenes de salud ordinarios anuales de los
trabajadores de una planta de fabricacion de automoviles situada en Figueruelas,
Zaragoza, que aceptaron voluntariamente participar en el estudio. El reclutamiento de
la cohorte se llevé a cabo entre febrero de 2009 y mayo de 2010, con un total de 5.400
trabajadores. A los participantes de 40-55 afios, se les invitd ademas a participar en los
examenes de diagnostico por imagen realizados cada 3 afios para evaluar la presencia
de ateroesclerosis subclinica y a que respondieran a cuestionarios adicionales
detallados sobre los factores CV y de estilo de vida. La mayoria de los trabajadores de
la cohorte realizaban trabajos de tipo manual (el 86,5% de los varones y el 60,5% de las
mujeres). La cohorte mostr6 alta prevalencia de factores de riesgo CV y de
ateroesclerosis subclinica, pero una prevalencia baja de enfermedad CV clinica. Puede
consultarse informacion mas detallada sobre el AWHS en la publicacién de Casasnovas
et al®),

Para alcanzar los objeticos de este estudio, se trabajo con aquellos sujetos
pertenecientes al estudio AWHS que recibieron, al menos, una dispensacion del
subgrupo terapeutico BO1 (farmacos antitrombaéticos) en el afio 2016. Se asume el
hecho de que, si un paciente retira una receta a lo largo del periodo de estudio, se
encuentra bajo tratamiento con dichos medicamentos, sin entrar a valorar el grado de

cumplimiento terapéutico.
En relacion a la dispensacion farmacéutica en la comunidad auténoma de

Aragodn, desde el afio 2004 es obligatoria la dispensacién de recetas vinculadas al

registro electrénico de la Tarjeta de Identificacion Sanitaria (TIS) del paciente. Todos los
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farmacos dispensados en las farmacias con receta médica oficial se recogen en el
Sistema de Informacién de Consumo Farmacéutico de Aragon (Farmasalud)®. No
obstante, quedan excluidos en este método de registro los medicamentos emitidos por
parte de prescriptores pertenecientes a mutuas o seguros privados, los farmacos

intrahospitalarios y los medicamentos dispensados sin receta.

Para la identificacién de los medicamentos dispensados se emplea el cédigo
ATC/DDD [Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system and Defined
Daily Dose (DDD)], elaborado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

El codigo ATC se estructura en los siguientes niveles:

-Nivel 1, referido al 6rgano o sistema en el que actua el farmaco, referido con una letra.
-Nivel 2 o subgrupo terapéutico, identificado por dos cifras.

-Nivel 3 o subgrupo farmacoldégico, identificado por una letra.

-Nivel 4 o subgrupo quimico, identificado por un numero.

-Nivel 5, nombre del principio activo, identificado por un niamero de dos cifras®®®.

Por otra parte, la dosis diaria definida (DDD) se define como la unidad técnica
de medida y comparacion que equivale a la dosis media diaria de mantenimiento cuando
se utiliza en su indicacién principal en adultos, por una via de administracion
determinada, expresada en cantidad de principio activo. Para calcular el nUmero de
DDDs correspondiente a un envase, se suma la cantidad de principio activo de la
presentacion comercial y se divide por la cantidad que se consume como media al dia.
Con ello se obtiene el numero de DDD consumidas de ese principio activo, lo que
equivaldria al numero de tratamientos diarios en curso con ese principio activo. El
numero de DDD es adimensional, lo que significa que se pueden comparar entre si las
DDD consumidas de diferentes principios activos, y por tanto saber si un medicamento
es mas consumido que otro, asi como conocer la utilizacion relativa de los principios
activos de un subgrupo terapéutico. Los valores de la Dosis Diaria de Definida de cada
medicamento son establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se

publican anualmente®®. anexo 2

A partir de la DDD puede calcularse la DHD (dosis diaria definida por mil
habitantes y dia). Este parametro tiene como finalidad comparar el consumo de
medicamentos expresado en numero de DDD, para diferentes ambitos geograficos y/o
periodos de tiempo. Se calcula multiplicando el nimero de DDD consumidas por mil

(habitantes) y dividiendo por el numero de dias del periodo considerado y por el numero
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de habitantes. Con esta unidad podemos comparar el consumo de un determinado
medicamento o subgrupo entre los pacientes de un mismo Centro de Salud, entre

diferentes provincias, o paises®®. anexo 2

VARIABLES ESTUDIADAS

Se analizaron las siguientes variables de los sujetos seleccionados:

e Edad: Variable cuantitativa continua. Categorizada posteriormente en subgrupos
[(<49 afos); (50-54 afos); (55-59 anos); (>59 afos)].

e Sexo: Variable cualitativa dicotomica.

e Sector de salud al que pertenecen los pacientes: Variable cualitativa no

dicotdmica.

e Origen de la prescripcion: Variable cualitativa dicotdmica. La prescripcion puede

tener su origen en atencion primaria o en atencion especializada.

¢ Principios activos segun la clasificacion ATC: Variable cualitativa no dicotomica.

e Costes de las recetas: Variable cuantitativa continua.

e DDD: Variable cuantitativa continua.

e DHD: Variable cuantitativa continua.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se recogieron todas las prescripciones farmacéuticas registradas en
FarmaSalud durante el afio 2016 correspondientes a aquellos sujetos pertenecientes a
la cohorte AWHS que habian tenido, al menos, una receta para un farmaco
antitrombdético (BO1 segun la clasificacion ATC) en el periodo de estudio. Como se ha
comentado previamente, esta fuente no recoge todas las recetas que ha podido recibir

cada sujeto, ya que no incluye informacion sobre medicamentos emitidos por parte de
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prescriptores pertenecientes a mutuas o seguros privados, los farmacos

intrahospitalarios y los farmacos dispensados sin receta.

Se describieron, en primer lugar, las caracteristicas basales de los sujetos que
habian tenido alguna prescripcion para un farmaco antitromboético en funcion de la edad,

sexo, area de salud y origen de la receta.

Posteriormente se analizé la distribucion de las recetas de antitromboéticos por
principios activos, con cada uno de los mismos. Se calcul6 la media de los costes de las

recetas de medicamentos antitromboticos.

Mas adelante se calcularon las tasas de tratamiento con farmacos
antitrombdticos expresadas por cada 1000 habitantes, de forma global y estratificadas
por edad, sexo y edad y sexo de forma conjunta. Para el calculo de los intervalos de
confianza al 95 (IC 95%) se empled el método aproximado para las tasas de hombres,
mientras que para las mujeres se empled el método exacto, asumiendo que en la
mayoria de casos el numero de sujetos seria <30. Finalmente se calcul6 el numero de

DHD de todos los principios activos prescritos.

También se analizé6 la dispensacion de otros medicamentos de perfil
cardiovascular favorable prescritos en estos pacientes: Beta Bloqueantes (subgrupo
terapéutico CO07); Inhibidores de la enzima conversora de Angiotensina (IECA)/
Antagonistas del receptor de la Angiotensina Il (ARA-II) (subgrupo terapéutico C09);
Antialdosteronicos (CO3DA); Ivabradina (CO1EB17).

Todos los analisis se realizaron con el programa STATA version 12.1 (StataCorp;
College Station, Texas, Estados Unidos). Para la creacion de tablas y graficos se emple6

el programa Excel de Microsoft Office.

ASPECTOS ETICOS

Los datos obtenidos de FarmaSalud se encuentran anonimizados, no pudiendo
realizarse la identificacion de los sujetos. Ademas, los participantes en el estudio AWHS
aportaron su consentimiento informado por escrito en el momento de incorporacién al
estudio. Por ultimo, el protocolo del estudio AWHS ha sido autorizado por el Comité de

Etica de Investigacion Clinica de Aragon.
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RESULTADOS

Del total de la poblacién de la cohorte AWHS, 602 sujetos recibieron al menos
una receta del subgrupo terapéutico BO1 durante el afio 2016 (tasa de tratamiento del
10,65%; 1C95% 9,85-11,45). De estos 602 sujetos, 581 eran hombres (96,51%) frente a
21 mujeres (3,49%).

Los sujetos tratados tenian una edad media de 58,57 afios (IC 95% 58,06-59,08)
siendo el sujeto mas joven de 26 afos frente al mas mayor de 69 afos. La mayoria de
los sujetos tenian mas de 50 afios. El grupo mas numeroso fue el de mayores de 59

anos seguido del grupo de 55 a 59 afios (Grafico 1).

Grafico 1: Distribucion de los sujetos de la cohorte por grupos de edad.

m <49 afios

m 50-54 anos

W 55-59 anos

>59 afos

El gasto medio por receta de un farmaco antitrombatico fue de 9,98 euros (IC95%
9,33-10,63). En cuanto a la prescripcion de estos farmacos, el 97,83% fueron prescritos
a hombres, frente a s6lo un 2,17% prescritos a mujeres. El 0,51% de las recetas B01 se
dispensaron a personas menores de 40 afos, el 44,18% a personas de entre 40 y 59
anos y el 55,31% a personas mayores de 60 afios. En el grafico 2 se puede observar la
distribucion de las recetas por sectores sanitarios. De este modo la mayor parte de las
recetas fueron prescritas en areas de Zaragoza.

Grafico 2: Distribucion de las recetas por area de salud.
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ZARAGOZA |

ZARAGOZA I

m ZARAGOZA
I

*No representados los sectores de Barbastro y Calatayud por pequefia representacion (<0,5% del total)

El 98,95% de las recetas procedieron de atencion primaria, frente a sélo un
1,05% que fueron prescritas desde atenciéon especializada.

Dentro de los subgrupos quimicos, los agentes inhibidores de la agregacion
plaquetaria (BO1AC) aglutinaron el mayor porcentaje de recetas (79,23% del total). De
ellas, el 80,22% eran de AAS y el 11,26 % de clopidogrel. El resto de principios activos
(prasugrel, ticagrelor, triflusal y cilostazol) tuvieron una prescripcion anecdoética, de entre
el 1,16% al 2,25 %.

El 9,64% de las recetas pertenecian al subgrupo quimico BO1AA (antagonistas
de la Vitamina K) siendo dentro de este subgrupo el 97,24 % de las recetas de
acenocumarol frente al 2,76% de warfarina.

El 4,85% de las recetas pertenecian al subgrupo terapéutico BO1AF (Inhibidores
directos del factor X activado). De ellas, el 51,48 % eran recetas de rivaroxaban, 47,68%

eran de apixaban y solo el 2% de edoxaban.

El 2,76 % de las recetas pertenecian al subgrupo quimico BO1AD (Enzimas).
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El subgrupo farmacoldgico quimico (Grupo de las Heparinas) representaba el
2,54% de las recetas dispensadas, dentro del cual el 71,77% se trataban de recetas de

enoxaparina, el 1,61% recetas de bemiparina y el 26,61% recetas de nadroparina.
Por ultimo el subgrupo quimico BO1AE (Inhibidores directos de la trombina)
figuraba en el 0,98% de las recetas pertenecientes al subgrupo terapéutico BO1, todas

ellas de dabigatran etexilato (Grafico 3).

Grafico 3: Distribucion de las recetas BO1 entre los distintos subgrupos quimicos

m ANTAGONISTAS DE VITAMINA K

m HEPARINAS

m ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS

ENZIMAS

m INHIBIDORES DIRECTOS DE LA
TROMBINA

INHIBIDORES DEL FACTOR Xa

La tabla 1 muestra las tasas poblacionales de tratamiento antitrombotico (global,
por sexo, por edad y por edad y sexo). La tasa global de tratamiento es de 1 de cada 10
pacientes aproximadamente. No obstante, cabe destacar las importantes diferencias
entre sexos (la tasa de tratamiento de los hombres dobla a la de mujeres). Asimismo las
tasas de tratamiento aumenta a medida que aumenta la edad de los subgrupos,

independientemente del sexo de los sujetos.
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Tabla 1: Tasas poblacionales de tratamiento antitrombatico en la cohorte AWHS.

Resultados globales estratificados por edad, sexo y por grupos de edad y sexo.

INTERVALO
Columnal TASA X 1000 CONFIANZA 95%
GLOBAL 106,5 98,5-114,5
HOMBRES 111,5 103,0-120,0
MUJERES 57,0 41,3-72,7
GRUPOS DE EDAD
<=49 anos 29,8 20,2-39,4
50-54 afos 79,4 60,6 - 98,2
55-59 afios 114,2 99,5-128,9
>59 163,3 146,1 - 180,5
GRUPOS DE EDAD EN HOMBRES
<=49 32,2 21,2 -43,2
50-54 78,8 58,8 - 98,8
55-59 116,3 98,5-134,1
>59 166,7 149 -184,4
GRUPOS DE EDAD EN MUJERES
<=49 21,9 0,5-43,3
50-54 107,1 21,1-193,1
55-59 89,7 23,2-156,2
>59 78,4 1,6 - 155,2

Las DHD fueron calculadas para cada principio activo. Los resultados se pueden

anticoagulante oral de accién directa.

consultar en la tabla 2. De este modo observamos que el medicamento con una mayor
DHD de manera notable es el AAS, con un valor de 45 DHD, lo que se interpretaria
como que cada dia de 2016 45 de cada 1.000 habitantes de la poblacién recibieron una
dosis diaria de AAS. Le sigue de lejos el clopidogrel con una DHD de 6,41. Por ultimo

observamos que la DHD del acenocumarol es superior a la de cualquier otro
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Tabla 2: DHD para los distintos principios activos de los farmacos

antitromboticos.

PRINCIPIO ACTIVO ‘ DHD

AAS (BO1AC06) 45,123
Clopidogrel (BO1AC04) 6,412
Acenocumarol (BO1AAQ07) 3,553
Apixaban (BO1AF02) 1,935
Rivaroxaban (BO1AF01) 1,567
Enoxaparina (BO1ABO5) 1,251
Cilostazol (BO1AC23) 1,181
Triflusal (BO1AC18) 0,957
Ticagrelor (B0O1AC24) 0,828
Dabigatran (BO1AEQ7) 0,698
Prasugrel (BO1AC22) 0,611
Bemiparina (BO1AB12) 0,359
Warfarina (BO1AA03) 0,336
Edoxaban (BO1AF03) 0,027
Nadroparina (BO1AB06) 0,009

En el grupo de pacientes seleccionados para este estudio, en que todos ellos

habian recibido al menos una receta de un farmaco antitrombaético durante el afio 2016,

se retiraron un total de 31.374 recetas durante dicho periodo y 4.887 (15,6%) de estas

recetas pertenecian a farmacos antitromboéticos. Concomitantemente a la prescripcion

de antitrombdticos, se dispensaron recetas de otros farmacos de los que existe amplia

evidencia sobre su papel en el aumento de la supervivencia en el ambito

cardiovascular®#44% (Tabla 3).

21



s Universidad

181 Zaragoza en una cohorte de trabajadores sanos

Tabla 3: Recetas de antitrombéticos y de otros farmacos cardioprotectores

prescritos en la poblacion AWHS bajo tratamiento antitrombatico.

% DEL GLOBAL DE

FARMACO N2 RECETAS RECETAS

Consumo de farmacos antitrombodticos

ANTITROMBOTICOS (B01) 4887 15,57%
B BLOQUEANTES (C07) 3444 10,98%
IECA/ARA-II (C09) 2469 7,87%
ANTIALDOSTERONA (CO3DA) | 135 0,43%
IVABRADINA (CO1EB17) 44 0,14%
RESTO DE RECETAS 20260 64,56%
TOTAL 31374 100,00%

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina. ARA-II: Antagonistas de

los receptores de la Angiotensina Il.

DISCUSION

Los resultados de este estudio corresponden a una poblacion de edad media
laboralmente activa de una empresa de fabricacion automovilistica de la provincia de
Zaragoza en Aragon, Espafia. Por lo tanto, a priori, se esperaria encontrar unas tasas
bajas de tratamiento con los farmacos a estudio (antitrombéticos), utilizados
fundamentalmente en el ambito de la prevencion secundaria a nivel cardiovascular (SCA
y FA, sobre todo), aunque si bien es cierto pueden emplearse en otras entidades, como
es el caso del AAS (pericarditis, como antiinflamatorio comun o en la prevencion
secundaria del ictus, etc.) o los anticoagulantes (tratamiento del tromboembolismo
pulmonar, tromboprofilaxis en la cirugia mayor ortopédica, etc.). No obstante, como
iremos detallando a continuacion, las tasas no son despreciables y se asemejan a las

de la poblacién general.

En este estudio, como en muchos otros a nivel cardiovascular, existe un
importante desequilibrio de sexo“®4"*®) siendo la mayor parte de la poblacion analizada,
hombres (96,51%). La forma en la que la EC se manifiesta difiere ampliamente en
hombres y mujeres, especialmente en relacién a la edad de presentacion y la

sintomatologia (mas sintomas atipicos en mujeres). En nuestro caso, al ser una
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poblacion de mediana edad se evidencia la gran desigualdad en la prescripcién de
antitrombdticos a hombres y mujeres (tasa de tratamiento en mujeres de 57 x 1000
habitantes frente a la de hombres, de 111,5 x 1000 habitantes). La enfermedad
coronaria se desarrolla en las mujeres una media de 7-10 afilos mas tarde que en los
varones. Por ejemplo los SCA son 3 o0 4 veces mas frecuentes en los varones menores
de 60 afios, pero a partir de los 75 la mayoria de estos pacientes son mujeres“®.
Anadido a esto, algunos estudios apuntan que las mujeres reciben menos
intervenciones que los varones y que el tratamiento del SCA es menos frecuentemente

aplicado entre ellas*’*449 |0 cual también va a favor de la desigualdad mostrada.

Del total de recetas prescritas del subgrupo antitrombéticos, el 18,01% de ellas
pertenecian a farmacos anticoagulantes (antagonistas de vitamina K, heparinas,
inhibidores directos de la trombina o inhibidores de factor Xa). Observamos que de este
porcentaje, la mitad pertenecen a farmacos antagonistas de vitamina K (acenocumarol
y warfarina). Podemos deducir, asumiendo que la mayoria de las indicaciones fueron
por FA®? que todavia existe una prevalencia a la baja de prescripcion de medicamentos
anticoagulantes directos frente a antivitamina K, habiendo demostrado los primeros al
menos una misma eficacia con menor tasa de sangrado y una menor necesidad de

controles periddicos®®.

El subgrupo quimico de los antiagregantes es el que mas recetas abarca
(79,23%) siendo dentro de ellos el AAS el principio activo mas utilizado (80,22%). Este
resultado es esperable debido a la indicacion universal de por vida de AAS en pacientes
con cardiopatia isquémica como prevenciéon secundaria, salvo contraindicacion®.
Observamos que el clopidogrel es el segundo mas prescrito de este grupo (11,26% de
las recetas) respecto a ticagrelor (1,58%) y prasugrel (1,16%). Como ya se ha
comentado en la introduccion, son de eleccion ticagrelor y clopidogrel en los SCA
afiadido respecto a clopidogrel. No obstante, al desconocer los diagnésticos de los
pacientes no es posible conocer si todas las recetas de clopidogrel pertenecen a casos
de pacientes que hayan sufrido o SCA, o si por el contrario sustituye al AAS en la
indicacion de prevencion secundaria de la ECV (pacientes alérgicos o intolerantes al
AAS y antecedentes de ictus o enfermedad vascular periférica, donde se prefiere

clopidogrel)""14):

La revision mas reciente sobre consumo de farmacos antiagregantes vy

anticoagulantes en Espafa por parte del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
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Igualdad se remonta al afio 2006, En dicho afio, las DHD fueron de 32,89 para AAS,
6,54 para clopidogrel, 4,99 para en acenocumarol y 2,97 para las heparinas®. Estas
cifras son menores que las encontradas en nuestro estudio. Dicha discordancia de
resultados podria explicarse por dos causas fundamentalmente. Por una parte, cada
vez se tiene una mayor consciencia de la EC por parte del personal sanitario y se
optimiza mejor el tratamiento de los pacientes, por lo que mayor porcentaje de pacientes
se encuentran adecuadamente tratados con antitrombaéticos cuando tienen indicacion
para recibirlos. Por otra parte, nuestro estudio analiza a sujetos laboralmente activos
con trabajos de tipo manual, lo que podria explicar cierto empleo del AAS como

antiflamatorio para dolores osteoarticulares.

Del informe anual del Sistema Nacional de Salud del afio 2016®" pueden
extraerse algunos datos de farmacos antitrombdéticos en la poblacion espanola. EI DHD
para el subgrupo farmacoldgico inhibidores de la agregacion plaquetaria excluyendo
heparina (BO1AC) fue de 55,2, frente al 48,6 de nuestra poblacion. EI DHD del grupo de
la Heparina (BO1AB) fue de 6,0, frente al 1,6 de nuestra cohorte. Estas pequefas
diferencias pueden explicarse en el caso del AAS porque las cifras de DHD de toda la
poblacion global espanola abarca a poblacién de mayor edad con altas tasas de
prevalencia de EC en comparacion con las de la poblacion de nuestro estudio. A su vez,
la menor tasa de tratamiento con heparinas podria explicarse por una mayor tasa de
patologia osteoarticular y cirugia ortopédica en la poblacion general, especialmente la
anciana, con respecto a poblacion laboralmente activa desempefiando actividades

mecanicas.

Como hemos comentado en la introduccion, existe una tendencia a la
infraprescripcion de estos medicamentos a pesar de estar indicados®?). Un estudio
coreano demuestra que entre los afios 2008 a 2015 cada vez mayor proporcion de
pacientes recibian anticoagulantes en general, y anticoagulantes no antivitamina K en
particular®. No obstante, pese a esta tendencia positiva (que tiende a ser uniforme en

paises desarrollados), todavia existia un 50% de pacientes no tratados®® .

Aunque la utilidad del tratamiento anticoagulante para la prevencion de ictus en
FA estd ampliamente demostrada, existen grandes variaciones de prescripcién en
funcién de la zona geografica. En un estudio llevado a cabo en 15.092 pacientes
diagnosticados de novo de FA a lo largo del mundo, se demostré que el uso global de

anticoagulacion oral era de 79,9%, siendo las tasas mayores en Europa (90,1%),
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seguido de Africa y Oriente medio (87,4%), Latinoamérica (85,3%), Norteamérica
(78,3%) y Asia (55,2%)°". Ademas, se observa que los farmacos antivitamina K son
progresivamente desplazados por los anticoagulantes orales de accion directa,
habiéndose convertido ya de primera opcidn en todas las regiones, con el mayor uso en
Norteamérica (66,5% del total) y el menor en Asia (50,2% del total)¥.

Los B bloqueantes son unos de los pilares del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca y la cardiopatia isquémica. Numerosos estudios han demostrado mejorar la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la clase funcional, disminuir las
hospitalizaciones y aumentar la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca y
cardiopatia isquémica. Los farmacos de los que existen resultados mas concluyentes
son carvedilol, metoprolol, bisoprolol y nevibolol®"58%) Respecto a los IECAs y ARA-II
se tratan de medicamentos vasodilatadores mixtos (arteriales y venosos). Su empleo se
ha asociado en varios ensayos un aumento de la supervivencia tanto en la insuficiencia
cardiaca como en la cardiopatia isquémica. También se emplean como medicamentos
antihipertensivos. Los mas usados son enalapril, ramipril y lisinopril®®" Los
antialdosterénicos son medicamentos diuréticos que revierten los efectos deletéreos de
la aldosterona en el corazén (fibrosis vascular, activacion simpatica, reduccion de la

distension arterial e incremento del sodio corporal)®©?.

Segun los datos obtenido en los pacientes tratados con antiagregantes o
anticoagulantes de la cohorte estudiada, existe una elevada prescripcion de
medicamentos cardioprotectores de forma (B-bloqueantes, IECAs, ARA-II, etc.). Esto
refleja la repercusion progresiva de la ECV en una serie de sujetos con alta prevalencia

de enfermedad ateroesclerdtica subclinica al inicio del estudio AWHS®?),

Este estudio presenta una serie de limitaciones. La principal es que
desconocemos el motivo concreto de la indicacion de los farmacos antitromboticos, si
fue por FA o por cualquier otro estado protrombdtico (tromboembolismo pulmonar,
postoperatorio de cirugia ortopédica, etc.). Tampoco conocemos el CHADS-VASc de
los pacientes, por lo que no se puede comparar la prevalencia de la prescripcion de
anticoagulantes respecto a otras cohortes poblaciones en funcién de la indicacion de la
anticoagulacion por CHADS- VASc. Del mismo modo, tampoco sabemos el motivo de
prescripcion de los farmacos cardioprotectores, los cuales tienen multiples indicaciones
(HTA, temblor esencial, taquiarritmias, insuficiencia cardiaca, etc.), las cuales no se

limitan solo al ambito de la prevencidn secundaria cardiovascular. Al estimar el consumo
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de medicacién antitrombotica a partir del registro de recetas dispensadas, estamos
asumiendo que el paciente toma de forma adecuada el tratamiento una vez retirado, lo
cual puede no corresponderse con la realidad. Ademas, perdemos la cuantificacion de
los medicamentos prescritos a nivel hospitalario, los prescritos en centros sanitarios
privados, y los retirados sin receta, por lo que presumiblemente tendemos a infravalorar
las tendencias de consumo. Las recetas correspondientes a centros privados
representan un porcentaje muy bajo del tratamiento en Espafia debido a la sanidad
publica universal, por lo que no deberian existir grandes desviaciones debido a este
motivo. El recoger las prescripciones hospitalarias podria aumentar la tasa de
tratamiento, debido a que el inicio del medicamento antitrombdético se produce en el
ambito hospitalario, por el hecho de que suele prescribirse en el momento del

diagnéstico de la patologia en medio hospitalario.

Una limitacion muy importante de la poblacién del estudio es la escasa validez
externa, siendo dificil extrapolar los datos a otras poblaciones. Esto se debe a dos
motivos fundamentales. Por una parte, existe una muy baja representacion de mujeres,
lo que genera un importante sesgo de sexo. Por otra parte las caracteristicas
particulares de la cohorte AWHS (trabajadores a priori sanos y laboralmente activos)

limita su generalizacion en otros ambitos poblacionales.

Respecto a la estimacién del consumo mediante la DDD, debe tomarse
unicamente como una unidad técnica de medida y comparacion. Nunca refleja, por
definicion, la dosis terapéutica recomendada. La DDD se establece de forma arbitraria
segun las recomendaciones de las publicaciones cientificas, de los laboratorios
fabricantes y la experiencia acumulada. A veces un mismo principio activo tiene mas de
una indicacién, con dosis diferentes para cada una. Por ello, la DDD no equivale
necesariamente a la dosis media prescrita ni a la dosis media ingerida, por la diferente
biodisponibilidad de las formas farmacéuticas. Ademas, es poco util para reflejar el
consumo de medicamentos cuando se trata de combinaciones a dosis fijas de dos o

mas principios activos®®.

A pesar de todo lo afirmado con anterioridad, la calidad de recogida de datos
mediante el registro de prescripcion es elevada, y ya ha sido utilizada previamente para
llevar a cabo estudios de utilizaciéon de medicamentos, considerandose una fuente con

una validez importante (33659,
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Sabemos que el cumplimiento no es 6ptimo para ninguna terapia en general. En
el caso de los antitrombdticos, destaca el acenocumarol por su compleja pauta de
tratamiento (cambio de dosis diaria para ajuste). Un estudio valenciano realizado en
2015 con 76 pacientes ambulatorios demostroé que 6 de cada 10 pacientes que estan
en tratamiento con acenocumarol se encuentran fuera de rango, y casi 2 de cada 10
pacientes fuera de rango no cumplen el tratamiento con acenocumarol®. Por otra parte,
el principal efecto adverso de este grupo farmacoldgico son las hemorragias, lo que

puede motivar al paciente a abandonar el tratamiento sin consulta médica.

Por la alta carga de enfermedad cardiovascular, tanto clinica como subclinica en
la poblacion, es interesante la realizacion de este tipo de estudios con idea de analizar
las tendencias de consumo en determinadas poblaciones y ser la base para que surjan
nuevas hipétesis (cumplimiento terapéutico, adecuacion de la prescripcion a la
patologia, dosis 6éptima, tiempo de tratamiento recomendado, estudios
farmacoecondmicos etc.). Una baja prevalencia de consumo de dichos medicamentos
podria indicar una tendencia a la infraprescripcion, mientras que una alta dispensacion
de los mismos sugeriria una alta carga de enfermedad cardiovascular en dicha
poblacién. Estas hipétesis mencionadas serian la base a futuros estudios, con la
finalidad de mejorar el conocimiento de los patrones de consumo de los antitrombaéticos
y aplicarlos a la hora de la prescripcion, buscando mejorar el cumplimiento terapéutico
de unos farmacos que como se ha reflejado anteriormente, son cruciales en la
modificacion de la historia natural de la enfermedad cardiovascular. Por ejemplo, la
discontinuacion del uso de AAS en pacientes consumidores de largo tiempo, en
ausencia de cirugia mayor o sangrado importante, se asocia a un aumento mayor del

30% de eventos cardiovasculares ©.

Por lo tanto, seria interesante ampliar en un futuro este estudio recogiendo los
diagnésticos de los pacientes por los que se les prescriben las recetas, para asi
comparar con otros grupos poblacionales la tasa de tratamiento de las enfermedades,
su indicacioén y la adecuacion del principio terapéutico al diagndstico. Otra continuacion
l6gica a este estudio consistiria en averiguar el cumplimiento terapéutico de los
farmacos antitromboticos, debido a la importancia que tienen para evitar eventos

adversos CV y de esta manera generar propuestas para la mejora del mismo.
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CONCLUSIONES

e Los farmacos antitrombéticos son unos medicamentos ampliamente prescritos entre
los sujetos de la cohorte AWHS, constituida por jovenes laboralmente activos.

e Las tasas de tratamiento presentan diferencias relevantes en funciéon del sexo,
siendo de manera general superiores en hombres, y de la edad, mostrando los
grupos de edad mayor una utilizacion superior.

e EI AAS es el medicamento mas prescrito y utulizado seguido de clopidogrel y
acenocumarol.

e Otros farmacos con efecto cardioprotector frecuentemente prescritos en la cohorte
son B bloqueantes e IECA/ARA-II.

o Persiste una clara tendencia a la baja prescripcién de anticoagulantes orales de

accion directa.
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ANEXO 1

CHA:DS,-VASc SCORE®""

. C- Insuficiencia Cardiaca Congestiva: 1 punto
o H- Hipertensién Arterial: 1 punto
. A>- Edad > o igual a 75 afos: 2 puntos

o D- Diabetes Mellitus: 1 punto

o S»- Ictus o Accidente Isquémico Transitorio previo: 2 puntos

o V- Enfermedad arterial Adrtica, Coronaria, Carotidea o periférica: 1 punto
o A- Edad entre 65-74 afos: 1 punto

J Sc- Sexo femenino: 1 punto

*Para pacientes con fibrilaciéon auricular de causa no valvular, independientemente de
si la FA es paroxistica o permanente, todos ellos deben recibir anticoagulacion oral si el
score es mayor o igual a 1 en hombres o si es mayor o igual a 2 en mujeres. No se debe
tratar a los pacientes si el score es 0 o0 si es 1y el punto asignado se debe al hecho de

ser mujer.
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ANEXO 2

CALCULO DEL INDICADOR DHD8)

El calculo de las DHD se realiza de la siguiente manera:

FF C
n?envxn?—x—x1000

DHD= env__ FF
DDD x n2 hab x 365

N° env: Numero de envases dispensados en 1 aino
FF/env: Numero de formas farmacéuticas por envase
C/FF: Contenido en principio activo por forma farmacéutica
DDD-= Dosis Diaria Definida

N° hab: Numero de habitantes de la poblacién a estudio
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ANEXO 3

FARMACOS SELECCIONADOS SEGUN LA
CLASIFICACION ATC®9

= B01 AGENTES ANTITROMBOTICOS
o BO1A ANGENTES ANTITROMBOTICOS

e BO1AA ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K
» BO01AA03 Warfarina
= BO01AAQ07 Acenocumarol

e BO0O1AB GRUPO DE HEPARINAS
= BO01ABO05 Enoxaparina
= BO01ABO06 Nadroparina
= BO01AB12 Bemiparina

e BO1AC INHIBIDORES DE LA AGREGACION

PLAQUETARIA EXCLUYENDO HEPARINAS

= BO01ACO04 Clopidogrel
= BO1ACO06 AAS
= BO1AC18 Triflusal
= BO1AC22 Prasugrel
= BO01AC23 Cilostazol
= BO01AC24 Ticagrelor
= BO1AC30 Combinaciones

e BO1AD ENZIMAS

e BO1AE INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA
= BO1AEQ7 Dabigatran etexilato

e BO1AF INHIBIDORES DIRECTOS DEL FACTOR Xa
= BO01AF01 Rivaroxaban
= BO1AF02 Apixaban
= BO1AF03 Edoxaban

e BO1AX OTROS AGENTES ANTITROMBOTICOS
= BO01AX05 Fondaparinux
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