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Introduccion

1. INTRODUCCION
1.1 Farmacoepidemiologia

Durante los ultimos afos la esperanza de vida de la poblacion ha experimentado
un aumento considerable, y en consecuencia se ha producido un incremento notable
en la prevalencia de enfermedades cronicas. Estas enfermedades requieren de
tratamientos continuos durante periodos prolongados de tiempo y en ocasiones con
pautas complejas, que pueden favorecer la aparicion de errores en la administracion,
que dificultan la consecucion del efecto buscado y convierten a los medicamentos en

una causa de morbilidad e incluso de mortalidad importante en los paises desarrollados.

El medicamento es posiblemente el recurso terapéutico y preventivo mas utilizado, e
implica que practicamente toda la poblacidén ha estado, esta o estara expuesta en mayor
o menor medida a los beneficios que reportan, y también a los riesgos que la utilizacion
de cualquier farmaco conlleva. Como ya apuntaba Paracelso “todo es veneno, no existe
nada que no sea venenoso solo la dosis determina si se induce envenenamiento” es por
tanto necesario seleccionar medicamentos para su posterior utilizacién por la poblacién,

que sean eficaces, efectivos, eficientes, y por supuesto seguros (1).

En este contexto surge la farmacoepidemiologia, que se define como la disciplina
que estudia el uso y los efectos de los farmacos en la poblacién. Esta disciplina
engloba dos ramas bien diferenciadas: la farmacologia y la epidemiologia. Dado que
la farmacologia se encarga de estudiar los efectos de los farmacos en los humanos
dividiéndose en la farmacocinética y la farmacodinamia, la farmacoepidemiologia ha
utilizado la parte clinica de la farmacologia en el estudio y el entendimiento de los
efectos adversos producidos por los farmacos, valiéndose del método epidemiolégico,
junto con el conocimiento de la distribucion y los determinantes de las enfermedades

en la poblacién, para llevarlo a cabo.
1.1.1 Antecedentes

A lo largo del siglo XX, una serie de acontecimientos provocaron la aparicion de
organismos reguladores, con el objetivo de asegurar que los medicamentos cumpliesen
unos requisitos de seguridad y eficacia antes de su comercializacién. A principios de

siglo la escasa normativa existente sobre medicamentos, no imponia condiciones
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Introduccion

estrictas para la fabricacion, distribucion y venta de productos farmacéuticos en
Estados Unidos. El primer intento en la regulacion de los medicamentos, nace asi en
1906 con la aprobacién del Food and Drug Act que contempla la posibilidad por parte

del gobierno estadounidense de retirar del mercado cualquier producto adulterado (2).

Sinembargo, pese a estos esfuerzos, en 1937, alrededor de 100 personas fallecen de
insuficiencia renal por la ingesta del elixir de sulfonamida, de la compafiia Massengill
que llevaba como disolvente el dietilenglicol. Asi, en 1938 se aprobd la Food, Drug and
Cosmetic Act (FDA) y consecuentemente por primera vez comienza la realizacion de
pruebas de toxicidad pre-comercializacion, sin embargo cabe destacar que no se exigia
ningun tipo de prueba de eficacia (2). No fue hasta los afios 50 cuando la FDA presto
atencion por primera vez a los efectos adversos de los farmacos, tras los diferentes
episodios que salieron a la luz, tales como la anemia aplasica causada por el consumo
de cloranfenicol. Todo ello aumentd la atencion por la seguridad de los farmacos y
en 1952 se publicé el primer libro de efectos adversos de farmacos, ademas en ese
mismo afio surge el primer registro de efectos adversos donde recogian, entre otros,
todas las discrasias sanguineas inducidas por farmacos por parte del AMA Council on
Pharmacy and Chemistry.

Ya en 1960 la FDA comienza a recoger las reacciones adversas y financia programas
de monitorizacion de farmacos en centros hospitalarios. A su vez, el hospital Johns
Hopkins junto con el Boston Collaborative Drug Survillance Program aprovecho
la monitorizacion de los farmacos para realizar estudios de cohortes y evaluar las
reacciones adversas ocasionadas por los farmacos usados en el hospital (2). Pero no
fue hasta 1961, tras el desastre de la talidomida, farmaco administrado a mujeres en
gestacion para paliar las nauseas, que resulté al mismo tiempo altamente teratdogeno,
cuando se produjo un cambio regulatorio en el gobierno estadounidense: la enmienda
de Kefauver-Harris, la cual proponia unos requerimientos mas estrictos, como estudios
de toxicidad y farmacologia previos a la utilizacion de los farmacos en humanos,
cuyos informes debian ser enviados a la FDA previo al comienzo de estudios clinicos
en humanos. Esta enmienda fue aplicada para aquellos farmacos aprobados, con
anterioridad (entre 1938 y 1962). A mediados de los sesenta ya aparecieron publicados
los primeros estudios de utilizacién de farmacos, que mostraron de forma descriptiva
posibles determinantes a tener en cuenta a la hora de prescribir farmacos (3-5).
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Durante las ultimas décadas del siglo XX, pese a medidas regulatorias mas estrictas,
se han seguido identificando importantes efectos adversos. Alguno de los ejemplos a
sefalar fueron los siguientes: la aparicion durante los afos setenta de carcinoma de
cervix y vagina y otras malformaciones a causa de la exposicién dos décadas antes al
dietilestilbestrol, estrogeno sintético indicado en la disminucion del aborto en mujeres
y en el tratamiento de problemas de prostata en varones; a mediados de los setenta
se descubrio la asociacion del consumo de practolol con el desarrollo del sindrome
oculomucocutaneo cinco anos después de su comercializacion; la fenilbutazona, un
antiinflamatorio no esteroideo, se asocio con la aparicion de las discrasias sanguineas.
Cabe destacar también la posible asociacion de los episodios suicidas relacionados
con el consumo de fluoxetina en los afos 90, hasta uno de los mas recientes, la
retirada voluntaria por parte del fabricante en 2004 de Vioxx® (Rocecoxib) tras su
asociacion con un aumento en el desarrollo de infarto agudo de miocardio.

Como hemos visto, las primeras evaluaciones de los efectos adversos, comienzan
en los afios setenta con el desarrollo de los estudios farmacoepidemiolégicos por parte
de Boston Collaborative Drug Survillance Program, basandose en la recogida de la
informacién contenida en los historiales médicos informatizados en el hospital. Asi en
1976 surge el Joint Comission on Prescription Drug Use constituido por un comité de
expertos que ofrecian recomendaciones a temas relacionados con la seguridad del uso
de los farmacos. En Estados Unidos existian ademas otros grupos de trabajo utilizando
otras bases de datos como Medicaid y Medicare. En Europa, mas concretamente en el
Reino Unido, destaco en los afios 80, el grupo Drug Safety Research Trust (2).

Todos estos hechos dieron pie al desarrollo y la ampliacion de la
farmacoepidemiologia, que ya no sélo se centré6 en los efectos beneficiosos o
perjudiciales de los farmacos, si no que también se amplié al estudio de nuevas
indicaciones, patrones de prescripcion y estudios de farmacoeconomia.

1.1.2 Bases de datos en farmacoepidemiologia

Para la recogida de informacion sobre exposiciones a farmacos, los estudios
tradicionales de farmacoepidemiologia se basaban en la entrevista personal por
medio de encuestas, o de archivos de historias clinicas. Sin embargo, este tipo de
recogida de datos tiene como consecuencia la insuficiente calidad de informacién por
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reunir las siguientes peculariedades: como es la subjetividad, su alto coste econémico
y el prolongado tiempo empleado para llevarse a cabo, y por ultimo el limitado tamario
muestral, lo que llevaba a afectar a la potencia del estudio. Todas estas caracteristicas,
han restringido su utilizacion a la investigacion farmacéutica de forma ocasional pero
no asi en estudios de asociaciones causales (6).

Es por tanto que las bases de datos sanitarias informatizadas se han convertido
en la herramienta clave para la realizacion de estudios de farmacoepidemiologia y
han supuesto y suponen un avance en el conocimiento de la relacion causal entre la

exposicién a un farmaco y un episodio determinado.

Las bases de datos informatizadas recogen de forma rutinaria informacion
individualizada sobre el uso de los servicios sanitarios tales como la prescripcion
de determinados farmacos, las visitas ambulatorias, los ingresos hospitalarios
y las vacunaciones, entre otras informaciones, respetando en todo momento la
confidencialidad de los datos de caracter personal por medio de la encriptacion de
la informacion de cada individuo. Esta recogida de datos suele ser llevada a cabo
por mutuas de seguros medicos, sistemas sanitarios gubernamentales o los propios
profesionales de la salud en su rutina de trabajo diaria, integrando en su sistema

informatico la informacion clinica.

La utilizacion de este tipo de informacion resuelve el problema de la baja eficiencia
de los métodos tradicionales descritos, ya que la explotacion de este recurso reduce
el tiempo y el coste de los estudios epidemiologicos, posibilitando asi la realizacion
de estudios de largo seguimiento, inviable utilizando la metodologia tradicional del
trabajo de campo.

Principalmente existen dos tipos de bases de datos sanitarias informatizadas: las
enlazadas por un identificador (record linkage databases) y las integradas, en estas
ultimas la informacién es introducida por parte del personal sanitario, en especial por

los médicos de atencidn primaria con acceso al historial completo de sus pacientes.

Las bases de datos enlazadas fueron las primeras en desarrollarse. Estas bases de
datos surgieron durante los afnos setenta cuando gran parte de la informacion sanitaria

comenzo a informatizarse por parte de los sistemas sanitarios y mutuas, y de forma
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simultanea la idea de algunos grupos de investigacion en el desarrollo y utilizaciéon de
estas fuentes de informacién para estudios de farmacoepidemiologia.

En estas bases de datos se recoge la informacion referente a recetas de farmacos
dispensados en la farmacia (incluyendo informacién detallada de la fecha, dosis,
duracion, principio activo), informacion acerca del diagndstico de ingreso y alta
hospitalaria, diagndsticos realizados por los médicos especialistas, e informacion
demografica (edad, sexo, residencia, etc). Cada individuo en la base de datos tiene
adjudicado un cdédigo unico y personal de identificacion que permite fusionar la
informacion procedente de diferentes fuentes sanitarias, permitiendo asi generar una
historia clinica de forma cronoldgica. Algunos de los ejemplos que forman parte de
estas bases de datos son la norteamericana Group Health Cooperative Puget Sound,
creada por una mutua sanitaria que cubre gran parte de la poblacion del estado de

Washington y la del gobierno provincial de Saskatchewan en Canada (6).

El segundo tipo de base de datos sanitarias, son las integradas, y a diferencia de las
enlazadas, en ellas se registra toda la informacion sanitaria utilizada por el médico de
atencion primaria, por lo que este tipo de bases de datos sélo pueden desarrollarse en
aquellos paises en los que la cobertura sanitaria sea practicamente universal, siendo
el médico de atencion primaria el principal responsable de los pacientes, y requieren
de una adecuada informatizaciéon de los sistemas sanitarios.

La primera base de datos con estas caracteristicas surgido a mediados de los 80 en
el Reino Unido, la General Practice Research DataBase (GPRD). GPRD se desarrollé
en 1987, en el Reino Unido, conocida en ese momento como VAMP (Value Added
Medical Practice) Research Databank. En la actualidad participan 342 centros de
salud que aportan informacién de mas de 3 millones de personas. No obstante GPRD
acumula informacién desde sus comienzos de mas de 9 millones de personas, con un
tiempo de seguimiento de 35 millones personas-afio. Los meédicos utilizan un mismo
sistema informatico para introducir la informacién sanitaria de sus pacientes, lo que
incluye informacion demografica, diagndsticos médicos procedentes del ambulatorio,
de especialistas o del hospital y la informacion de las recetas generadas. Con similares
caracteristicas a GPRD, en 2003 nace en Reino Unido otra base de datos conocida
como The Health Network Improvement (THIN), esta base de datos cuenta con mas
de 300 centros de salud colaborando y con informacion histérica de mas de 15 afios.

14



Introduccion

Sin embargo ademas del adecuado y necesario sistema de informatizacién de los
datos sanitarios las leyes de proteccion de datos han obstaculizado el desarrollo de
este tipo de bases de datos, y tan sélo el Reino Unido ha sido capaz de desarrollarlas

con éxito.

Otras bases de datos europeas a destacar son: la unidad de seguimiento de
medicamentos MEMO en Escocia, creada en la universidad de Dundee con el objetivo
de identificar las reacciones adversas de los medicamentos. En Dinamarca destaca
OPED, que desde el ano 1990 el Servicio de Salud de la Provincia de Funen almacena
toda la informacion de reembolso, estos datos se pueden enlazar con otros registros
tales como el registro Nacional de Pacientes y el registro Nacional de Cancer. Una
de las bases de datos europeas a sefalar es PHARMO (Holanda), es un sistema de
bases de datos relacionadas creado en las Universidades de Rotterdam y de Utrecht,
en 1990. Este sistema de datos integra ademas la base de datos de medicamentos
U-Expo, en la que se registra informacion detallada de mas de 200 farmacias. Ademas
Holanda cuenta con Integrated Primary Care Information (IPCl) creada en el afio 1989,
qgue es una base de datos integrada en la que los médicos de forma voluntaria registran
la informacion médica de sus pacientes y cuenta con un total de 500.000 pacientes
registrados en un total de 82 centros de salud distribuidos por todo el pais (6).

En los ultimos afios en Espafa ha acontecido lo que puede considerase el inicio de
la investigacion farmacoepidemiolégica con bases de datos integradas: el proyecto
BIFAP. En nuestro pais previamente la investigacion se ha basado fundamentalmente
en estudios de campo con poblacién hospitalaria. Ademas se ha recurrido también a la
utilizacion de la base de datos como el CMBD (Conjunto Minimo Basico de datos), en ella
se recogen los datos de alta hospitalaria en la mayoria de los hospitales espafioles, sin
embargo esta base de datos se utiliza para estudios de evaluacion de gestion sanitaria
mas que para la evaluacion causal. El proyecto BIFAP, se trata de la creacion de una
base de datos integrada, centrada en el médico de cabecera utilizando como modelo la
britdnica GPRD. Este proyecto consiste en evaluar la viabilidad de la base de datos con
el objetivo de destinar la misma a la investigacion farmacoepidemioldgica (6-7).
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1.1.3 Disenos de estudios para la investigacion farmacoepidemioldgica

A continuaciéon se repasan brevemente los principales disefios de estudio y
estrategiasquesepuedenllevaracabodentrodeladisciplinadelafarmacoepidemiologia.
Los farmacos constituyen un eslabén fundamental dentro del ambito sanitario, es
asi que no deben verse como meras herramientas terapéuticas sino como posibles

indicadores del ambito sanitario.
1.1.3.1 Estudios descriptivos: Estudio de Utilizacion de Medicamentos

Uno de los disefios de estudio a destacar en la investigacion farmacoepidemioldgica
son los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM), éstos proporcionan una
informacién muy amplia referente a patrones de uso, incluyendo tendencias en la
utilizacion y costes de tratamiento; a la calidad de uso por medio de la comparacion con
las guias clinicas y la realizacién de protocolos de actuacion y otras recomendaciones;
a determinantes de uso como parametros sociodemograficos, y de las caracteristicas
del farmaco y prescriptor entre otros. Por tanto estos estudios proporcionan informacion
acerca del grado de actuacion ante soluciones y estrategias terapéuticas demandadas,
ademas de suministrar informacion sobre diversos factores que conducen a la toma de
decisiones en cuanto a su uso o evitacion en determinadas circunstancias con el fin
de maximizar la efectividad y el cumplimiento terapéutico, minimizar los riesgos y en

ultima instancia ayudar a una gestion racional en el gasto farmacéutico.

Sin embargo estos estudios proporcionan “a priori” una informacion meramente
descriptiva de la frecuencia de la enfermedad, ademas de otras caracteristicas de la
poblacion, puesto que la relacion temporal causa efecto no queda determinada, pero
no por ello desmerecen su aportacion a la salud publica (8, 9).

1.1.3.2 Estudios Analiticos

Ante el desarrollo de un nuevo farmaco y previa a su comercializacion el ensayo clinico
aleatorizado (ECA) constituye la mejor herramienta metodolégica en la evaluacion de
la eficacia y la seguridad de nuevos farmacos. Segun la fase de investigacion en la que
se encuentre el farmaco a evaluar, asi como su finalidad (estudios de superioridad,
estudios de equivalencia), el disefo a realizar requerira de determinados criterios y

consideraciones. Es asi que a la hora de establecer una relacién causal entre un
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medicamento y un efecto adverso, la epidemiologia utiliza diferentes disefios de estudio
que establezcan relaciones de causalidad, éstos abarcan desde los ensayos clinicos
de fase |V, en ocasiones poco adecuados dado su dificultad a la hora de evaluar
las condiciones reales de uso de un medicamento, hasta los diferentes disefios de
estudios observacionales.

Dentro de los estudios de post-autorizacion tanto los estudios de cohortes como
los estudios caso control son los estudios mas ampliamente utilizados en lainvestigacion
farmacoepidemioldgica.

1.1.3.2.1 Estudios de Caso Control

Los estudios de caso control se caracterizan por comparar un grupo de individuos
con una determinada caracteristica de interés (patologia, intervencion quirurgica,
tratamiento) con otro grupo sin esa misma caracteristica, con el objetivo de buscar
diferencias en exposiciones anteriores al evento de interés. Son de amplia utilidad
cuando el objetivo es la busqueda de multiples factores de riesgo para una determinado
evento/enfermedad; junto con el estudio de enfermedades raras, con un baja prevalencia,

dado que garantiza un numero suficiente de casos con dicha enfermedad.

Estos estudios, estan ademas determinados por su recogida de informacion, ésta se
realiza de forma retrospectiva, es decir, se buscan los acontecimientos que ocurrieron
antes del evento a estudiar. Para la obtencién de la misma, normalmente se utilizan
historias clinicas, o encuestas, y como consecuencia, estos estudios estan sujetos a
las limitaciones de los disefos reprospectivos a la hora de recoger la informacion de la
exposicion, dando lugar frecuentemente al sesgo de recuerdo, en el que la informacién
recogida de los casos siempre es mas completa que los controles. Como segunda
limitacion cabe destacar el complejo proceso de seleccidon de los controles, dado que
estos deben proceder de la misma poblacion donde se seleccionaron los casos, para
asi ser comparables, ya que de lo contrario podria dar lugar a resultados erréneos al
cometer un sesgo de seleccion (10).

1.1.3.2.2 Estudios de Cohorte

Los estudios de cohorte tienen como obijetivo identificar individuos de una poblacién

bajo una determinada exposicion y seguirlos hasta la ocurrencia del evento de interés.
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Como ventaja estos estudios pueden recoger la informacién de forma prospectiva
(simultaneamente con el evento de interés) o incluso retrospectivamente una vez se
ha producido el evento. La gran diferencia a nivel conceptual de este diseno frente
al caso-control es la seleccién de los individuos reclutados en el estudio, éstos
seleccionan a los individuos por una determinada exposicion presente mientras que

los estudios de caso control, por el evento a estudiar.

Es por este motivo que los estudios de cohortes se encuentran, por lo general, libres
del sesgo de seleccion ademas de ser mas potentes en relacién al caracter de la
informacion por su obtencién de forma prospectiva. Estan disefados especialmente
para investigar posibles desencadenantes asociados a una exposicién determinada,
lo que les convierte en una gran herramienta en los estudios post-comercializacion. No
obstante este disefio también tiene limitaciones, pues requieren tamafos poblaciones
grandes y tiempos de seguimiento muy prolongados, lo que los convierte, por lo
general, en estudios menos eficientes

1.1.3.2.3. Estudios de caso control anidado en una cohorte

El disefio de estudio caso control anidado en una cohorte constituye a dia de hoy
una de las mejores alternativas a la hora de elegir un disefio para un estudio de
farmacoepidemiologia. Tiene como peculiaridad ser un disefio que toma las ventajas
de los estudios de cohortes y los estudios caso control, asi en este disefio tanto
los casos como los controles proceden de la misma poblacion fuente con lo que se
estudian a todos los casos identificados en esa poblacion y una muestra aleatoria de

controles realmente pertenecientes a esa poblacion fuente (11).

El hecho de que los controles constituyan una muestra aleatoria de la cohorte
seleccionada esta basado en el esquema de muestreo conocido como muestreo de
densidad de incidencia, lo que permite la comparacién de los casos con un subconjunto
de los miembros de la cohorte que estan en riesgo de convertirse en casos en el
momento en que cada caso ocurre. Mediante esta técnica los sujetos que se convierten
en casos posteriormente en el seguimiento son elegibles como controles a los efectos
de su comparacién con individuos que pasaron a ser casos mas tempranamente, es
asi que bajo este modelo el odds radio (OR) es un estimador estadisticamente no

sesgado del riesgo relativo (RR) o razén de tasas (12).
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1.2. Epidemiologia del Infarto Agudo de Miocardio e Infarto Cerebral

A continuacion se desarrolla mediante un breve repaso la epidemiologia y las
perspectivas de futuro de los eventos de interés evaluados en el presente estudio; el
infarto agudo de miocardio y del infarto cerebral isquémico.

1.2.1 Epidemiologia del Infarto Agudo de M iocardio

Segun los datos de la OMS, el 30% de todas las muertes en el mundo se deben a las
enfermedades cardiovasculares (13, 14). El infarto agudo de miocardio, junto con la
angina inestable se engloba dentro del sindrome coronario agudo. Aproximadamente
cada ano en Estados Unidos se diagnostican cerca de un millon de infartos agudos de
miocardio (IAM) y durante el afio 2002 mas de un milléon de personas fueron dados de

alta con el diagndstico de un un sindrome coronario agudo (15, 16).

Los datos procedentes de varios estudios realizados durante las décadas de los 70-90
del siglo pasado, estimaron una tasa de hospitalizacion por infarto agudo de miocardio
de aproximadamente 200 por 100,000 personas, siendo el doble para los hombres
comparado con las mujeres (17-19) sin embargo, en estos estudios se mostraron
ciertas diferencias en referencia a la variacion de la incidencia y la mortalidad en el
paso del tiempo, pero la mayoria de ellos encontré una disminucién en uno de los dos
episodios estudiados (17, 19, 20).

Durante al afo 2008 en Espafia murieron un total de 20.433 individuos a causa de
un infarto agudo de miocardio (11.853 hombres y 8.580 mujeres) (21). Los datos sobre
la epidemiologia del infarto agudo de miocardio en Espafia tales como REGI/ICOR, el
estudio MONICA-Catalufia, IBERICA, RICVAL realizados en los afios 1990 y 2000,
mostraron una tasa de mortalidad debido a un IAM en torno al 14-42%, la incidencia

fue mayor en las mujeres que en los hombres y aumenté con la edad (22-27).

El infarto agudo de miocardio continua siendo una importante causa de moribi-
mortalidad. Algunas estrategias para reducir el desarrollo del sindrome coronario
agudo y la diminucién de un desenlace fatal se citan a continuacion: el proceso de
revascularizacion ha demostrado ser eficaz reduciendo la tasa mortalidad en el primer
afno, en concreto, la colocacion de endoprotésis a nivel vascular reduce la mortalidad y

la necesidad de realizar una nueva revascularizacion (28), otras estrategias incluyen la
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implantacion de terapias farmacolégicas adecuadas tanto en prevencion primaria como
en secundaria, junto con el control de los factores de riesgo mas importantes como
son el consumo de tabaco, los niveles de colesterol y la presion arterial contribuyendo
en la disminucion de la mortalidad (29-30). Sin embargo tal y como muestra el estudio
de registro TRECE realizado a nivel nacional, parece que el control de los factores
de riesgo en pacientes que presentan patologia isquémica es insuficiente al igual
que la implantacién de un tratamiento farmacolégico 6ptimo, lo que incluye farmacos
antiagregantes, antihipertensivos, estatinas, que son tratamientos que comprenden el
control de los factores de riesgo mas importantes de la cardiopatia isquémica, ya que
dicha implantacion parece estar condicionada por las diferentes comorbilidades de

base del paciente (31).
1.2.2 Epidemiologia del Infarto Cerebral

Basandose en los datos proporcionados por la OMS en los individuos entre los 45-
69 anos la enfermedad cardiaca junto con el accidente cerebrovascular es la causa
de muerte mas frecuente ademas de los dias de vida perdidos (32). Se estima que
aproximadamente el 25% de los hombres y el 20% de las mujeres podrian sufrir un

accidente cerebral si viven al menos hasta los 85 anos.

Durante 2005, un total de dieciséis millones de individuos sufrieron un primer accidente
cerebrovascular en todo el mundo y se estimaron cinco millones de muertes a causa
un de infarto cerebral. Sin ningun tipo de media preventiva de intervencion se espera
que estas cifras puedan aumentar hasta 18 millones de casos y 6 millones de muertes
en el 2015 (33). Ademas el infarto cerebral comienza a ser relevante en los paises de
recursos economicos medio y bajos habiendo aumentado en la ultima década esta
enfermedad en un 50%. Algunas de las posibles causas que podrian explicar este
incremento son el aumento de la esperanza de vida en estas poblaciones, junto con
el cambio en la distribucion de los factores cardiovasculares modificables tales como
el tabaco, la obesidad, la presion arterial elevada, los niveles altos de colesterol y el

sedentarismo (33).

Los datos procedentes de estudios multicéntricos realizados hasta la fecha, muestran
una tasa de incidencia de accidente cerebral isquémico por 100.000 personas en

torno a 100-200 siendo mayor en los hombres que en las mujeres (34-36). En una
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revision sobre la epidemiologia del infarto cerebral en Inglaterra y Gales durante 1991,
la incidencia de infarto cerebral fue de 0,11% en mujeres y del 0,13% en los hombres,
mientras que la incidencia de un infarto recurrente fue de 0,06 % en las mujeres y
0.08% en los hombres (37). A nivel nacional, la tasa de infarto cerebral se halla en
torno a 160-190 por 100.000 personas, siendo mayor en los hombres que en las
mujeres, asi mismo, la tasa de muerte tras los treinta dias es de aproximadamente
38 casos por 100000 personas (36, 38-40).

La calidad de vida tras un accidente cerebrovascular se ve dramaticamente
afectada, asi los datos de estudios epidemioldgicos a nivel europeo en relacion a este
tema mostraron como aproximadamente el 40% de los individuos desarrollaron una
minusvalia tras el episodio (36, 41, 42). Algunos de los factores incluyen el aumento
de la edad, situaciones de dependencia que requiera de un cuidador o discapacidad
previa al accidente, diabetes mellitus, fibrilacion auricular junto con el subtipo de
accidente cerebrovascular, mientras que el ingreso en una unidad especializada se ha

asociado con una menor mortalidad (41)(43).

En Espana en el afno 2008 murieron un total de 31.833 individuos a causa de
enfermedades cerebrovasculares (13.452 hombres y 18.381 mujeres) (21).

1.3 Mecanismo de la Agregacion Plaquetaria

La terapia antiagregante actua sobre el mantenimiento de la hemostasia y esta
indicada tanto como prevencion primaria de los accidentes tromboembdlicos en
situaciones clinicas de riesgo, como para prevenir la reincidencia del accidente
trombotico ya desarrollado, siendo en este caso prevencion secundaria.

Cuando el organismo sufre una lesion vascular el sistema de la hemostasia comienza
su activacion, ésta requiere de diferentes etapas, comenzando en primer lugar con la
formacion de un trombo plaquetario que forma parte de la hemostasia primaria. Los
factores que hacen posible dicho tapdn son: el endotelio, las plaquetas y la interaccién
de las plaquetas con la pared vascular (44).
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1.3.1 Fisiologia y morfologia de las plaquetas

Las plaquetas son componentes vitales de la hemostasiay participantes de latrombosis
patologica. Son células discoides redondas u ovales anucleadas que se forman en
la médula 6sea a partir de los megacariocitos, en concreto, de la fragmentacion del
citoplasma de los mismos. Su vida media es de aproximadamente 10 dias en la
circulaciéon sanguinea, ademas se producen aproximadamente 10" plaquetas por dia
en condiciones fisiologicas pese a que en condiciones de necesidad puede multiplicarse

esta cifra en 10 veces (45).

Su principal funcién es taponar cualquier solucion procedente del endotelio vascular
ademas de activar el sistema de coagulacion vy fibrinolisis. Las plaquetas constan de
membrana plaquetaria, de citoplasma en el que se encuentran factores activos tales
como moléculas de actina y miosina que facilitan la contraccion plaquetaria, de reticulo
endoplasmico y del aparato de Golgi que sintetizan diversas enzimas y contienen
iones de Ca?, sistemas enzimaticos capaces de formar ADP y ATP, prostaglandinas,
ademas del factor estabilizador de fibrina y el factor de crecimiento que hace que las
células endoteliales, las células del musculo liso y los fibroblastos se multipliquen y
crezcan, lo que ayuda a reparar las paredes vasculares lesionadas.

La membrana plaquetaria contiene receptores glico/no glicoproteicos, ambos tienen
funciones diferenciadas. Los receptores glicoproteicos estan implicados en la adhesién
plaquetaria al endotelio, y en la agregacion plaquetaria. Por otro lado, los receptores no
glicoprotéicos actuan regulando la agregacion y activacion plaquetaria. Intermediarios
como el ADP, la adrenalina, la trombina, los endoperéxidos prostaglandinicos, y el
tromboxano A, (TXA,) se unen a estos receptores.

Una vez activadas las plaquetas pueden sintetizar prostanoides (en particular el TXA,)
a partir de la molécula precursora que es el acido araquidénico, procedente a su vez de
los fosfolipidos de membrana mediante la activacion de las fosfolipasas, ciclooxigenasa
(COX) y tromboxano sintetasa. Las plaquetas de nueva formacién son capaces de
expresar formas inducibles de COX (COX-2) y prostaglandina (PG) E-sintetasa,
especialmente en situaciones de regeneracion plaquetaria acelerada; es por ello que

las plaquetas pueden tener un papel en la inflamacién y el dafio vascular (46).
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Las plaquetas tiene una regulacion autocrina y paracrina, ambas son claves para
la formacion del trombo. La autorregulacion negativa de la adhesion y agregacion
plaquetaria viene dada por varios mecanismos tales como la prostaciclina derivada
del endotelio (PGl), el 6xido nitrico, la CD39/ecto ADPasa y la molécula plaquetaria 1
de adhesion celular del endotelio (PECAM-1). Algunos farmacos intervienen en estas
vias reguladoras como la inhibicién dosis dependiente ejercida en la PGl por parte del
acido acetilsalicilico.

1.3.2 Mecanismo de adhesion y activacion plaquetaria

Tras lalesion vascular, las plaquetas en un primer paso se adhieren a la pared vascular
por medio del complejo glicoprotéico GP1b—IX-V con el factor Von Willebrand (FVW)
situado en el plasma de la pared vascular. La interaccion de la plaqueta con el receptor
de colageno por medio del complejo glicoproteico activa la cascada de la fosfolipasas
C, interviniendo en la movilizacién del Ca?* del sistema tubular denso de la plaqueta,
facilitando de este modo la secrecion del contenido de los granulos (adenosin difosfato

(ADP), adrenalina, colageno, trombina y tromboxano A,) (47).

A su vez los componentes liberados actian en la movilizacién del Ca?* activando mas
plaquetas (retroalimentacion positiva) y ademas en la restructuracion de la membrana
celular produciendo un cambio conformacional en el receptor de la glicoproteina
de membrana GPIIb-llla, receptor mayoritario de la membrana plaquetaria y principal
receptor de la adhesion y agregacion plaquetaria. Para la activacion del receptor
GPIIb-lllay consecuentemente la agregacién plaquetaria, es necesaria la actuacion de
los mediadores plaquetarios, alguno de los cuales han servido de diana farmacoldgica,
como el tromboxano A, (TXA,) y el mediador plaquetario adenosin difosfato
(ADP), entre otros. A continuacion se describen las caracteristicas de ambos

mediadores plaquetarios:

EITXA,, es un derivado de la oxidacion del acido araquidonico que actua uniéndose a
los receptores plaquetarios TPy TPB, produciendo la activaciéon plaquetaria por medio
de la fosfolipasa C. Esta enzima actua a su vez sobre el fosfatidilinositol-difosfato
(IPP,) formando los segundos mensajeros: inositoltrifosfato (IP,) y el diacilglicerol
(DAG). Por un lado, el IP, aumenta los niveles de Ca** intracelular procedentes del

reticulo endoplasmico, mientras que el DAG activa la proteinkinasa (PCK) que a su
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vez estimula las fosfolipasa C (retroalimentacion positiva) dando como resultado la
activacion de las plaquetas (44, 47, 48). Como diana farmacolégica se encuentran
los inhibidores de la sintesis de tromboxano A,, entre los que cabe destacar el acido
acetilsalicilico (AAS).

El mediador plaquetario ADP, actua sobre la familia de los receptores P2, en concreto:
sobre dos receptores, en los P2Y1 produciendo un aumento en la concentracion de
Ca?" intracelular y ejerciendo un cambio conformacional de la membrana plaquetaria
y sobre los receptores P2Y12 implicados en la agregacion mediada por ADP y TXA,,
por medio del AMPc. La familia de las tienopiridinas constituye en este caso la diana
farmacoldgica (48).

1.3.3 Agregacion plaquetaria

Una vez activadas, las plaquetas comienza la agregacion plaquetaria (Figura 1) la
cual esta regulada por la activacion del receptor GPIIb-llla (49).
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Figura 1. Vias de Activacion y agregacion plaquetaria
Tomado de The Pharmacogenomics Knowledge Database (PharmGKB)
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objld=PA1544440418&objCls=Pathway. Junio de 2010
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Dicho receptor, se une al fibrinégeno, al FVW, la fibronectina y el CD40 ligando
(50). Ademas, su estructura dimérica permite la interaccion con dos plaquetas
simultaneamente lo que facilita una mayor captacion de las mismas (48). En la fase final
de la formacién del trombo la trombina contribuye a la transformacion del fibrinégeno a
fibrina conduciendo asi a la estabilizacién del agregado plaquetario. El receptor GPIIb-

llla, es la diana farmacoldgica de los farmacos antiagregantes abciximab y tirofiban.

1.3.4 Alteraciones de la hemostasia

Existen tres causas genéricas que podrian poner en marcha la trombosis sin que
existan factores que la hagan necesaria de forma fisiolégica, conocidas como la triada
de Virchow (51).

1. Alteraciones de la pared vascular: Se producen por la existencia de placas de
ateroma, dando lugar a la disfuncion endotelial. Las plaquetas son el primer
elemento de la hemostasia que se activa y las que secundariamente ponen en
marcha la coagulacion. El sector afectado es el arterial y la consecuencia principal
es laisquemia del tejido irrigado: dando lugar a la angina de pecho o el infarto agudo
de miocardio (IAM) en el sector coronario, y al accidente isquémico transitorio (AIT)
o elinfarto cerebral enla circulacion cerebral y por ultimo la claudicacién intermitente

en las arterias periféricas.

2. Estasis o discrasias sanguineas: Consiste en la dificultad de la reologia de
la sangre y alteracion cualitativa y/o cuantitativa de los factores de coagulacion y/o
fibrindlisis. El primer elemento de la hemostasia afectado es la coagulacion, siendo
ésta la que secundariamente afecta a las plaquetas. El sector vascular afectado
con mayor frecuencia es el venoso, donde se forman trombos de escasa fijacion a
la pared, por lo que una de sus consecuencias es su embolizacion a otro territorio,
generalmente el arbol pulmonar.

3. Hipercoagulabilidad: Se trata de la alteracion de las vias implicadas en la

coagulacion predisponiendo asi a la trombosis.
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Ante una alteraciéon en la hemostasia y de acuerdo con la fisiopatologia el abordaje

seria el siguiente: (51)

1. Control de los factores de riesgo que favorecen la aparicion del fenbmeno
trombdtico, tales como: el tabaquismo, la hipertensién, la diabetes y la

hipercolesterolemia en caso de las trombosis arteriales.

2. Disolucion del trombo establecido: Tanto quirirgicamente como por terapia de

fibrindlisis endégena farmacoldgica.

3. Prevencion de un nuevo accidente trombético. El planteamiento difiere si se
trata de una trombosis venosa o arterial. En el primer caso, el objetivo es inhibir la
fase plasmatica de la coagulacion (farmacos anticoagulantes) mientras que el
segundo consiste en inhibir la funcion de las plaquetas (farmacos antiagregantes).

1.4 Terapia del acido acetilsalicilico como prevencion secundaria de eventos

trombéticos.

La medicacion antiagregante, cuyo principal objetivo es evitar la activacion de las
plaguetas, esta compuesta principalmente por tres grupos farmacolégicos que difieren
en su mecanismo de accion: los inhibidores de la sintesis de tromboxano A,, entre los
que se encuentra el acido acetilsalicilico (AAS), los inhibidores de los receptores del
adenosindifosfato ADP: la ticlodipina, el prasugrel y clopidogrel, y los inhibidores del
receptor de la glicoproteina llb/lla constituido por el abciximab, eptifibatida y tirofiban.

Los medicamentos antiplaquetarios interfieren en las diferentes etapas implicadas
en el proceso de activacion plaquetaria incluyendo: la adhesion, la liberacion y
la agregacion (52).

Dentro de la terapia antiagregante el AAS es el mas utilizado, en los siguientes
apartados se realiza un repaso sobre este farmaco desde su descubrimiento hasta sus

efectos adversos, pasando por su mecanismo de accion, indicaciones terapéuticas, etc.
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1.4.1 Antecedentes Histoéricos

El acido acetilsalicilico es el tratamiento antiagregante mas utlizado en la practica
clinica, no obstante su descubrimiento comenzé con otra indicacion terapéutica: el

tratamiento del dolor, especialmente en la artritis reumatoide.

La sintesis del AAS ha cumplido mas de un siglo, pero culturas como la egipcia ya
dejaron reflejadas en sus papiros relatos ante la cura del dolor por medio de hojas de
sauce y mirto. Siguiendo a la cultura egipcia en el siglo V a.c. Hipdcrates ya usaba
un brebaje compuesto por dichas cortezas y hojas para combatir el dolor. Durante
el siglo XVIII, la corteza y hoja de sauce, las hojas de mirto y demas extractos eran
conocidos por sus propiedades, pero no fue hasta 1763 cuando el reverendo Edward
describiod por primera vez los efectos beneficiosos de la corteza de sauce en la fiebre,

especialmente la causada por malaria (53).

El primer ensayo clinico fue acreditado por Thomas MaclLagan, el cual administré
dos gramos de salicina y observé como remitia la fiebre, la pirosis y la inflamacién
reumatica (54). Durante el siglo XIX diferentes farmacéuticos comenzaron a aislar el
componente de la corteza de sauce, asi Johhan Andreas Buchner aisl6 la salicina en
forma de polvo amarillo extrayéndola de la corteza de sauce, Henry Leroux mejoré
este proceso aislando por primera vez la salicina en forma cristalina. En 1838 Piria
describid la composicion quimica de la salicilina tratandose de un glucésido; y por
medio de hidrdlisis y posterior oxidacion obtuvo el acido salicilico, describiendo ademas
sus propiedades antiinflamatorias, por ultimo en 1859 Kolbe describié la estructura
quimica del acido salicilico y fue capaz de sintetizarlo en forma de salicilato sddico, sin
embargo este compuesto ocasionaba demasiados efectos gastroerosivos (55).

En el seno del laboratorio farmaceéutico de Bayer Felix Hoffman modificé la estructura
quimica del acido salicilico tratando de atenuar sus propiedades irritantes. El acido
salicilico es también conocido por el IUPAC como acido 2-hidroxibenzoico. Hoffman
impulsado por intereses personales, puesto que su padre padecia artritis reumatoide
y era completamente intolerante al acido salicilico a causa de sucesivos vomitos tras
anos de tratamiento, comenzo la manipulacion molecular introduciendo un grupo amino
en el grupo carboxilo dando lugar a la salicilamida, sin embargo era el grupo hidroxilo

la clave de la sintesis y fue asi como el 10 de agosto de 1897, cuando por medio de
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la acetilacion del grupo hidroxilo, se sintetizé por fin el principio activo de la aspirina:
el acido acetilsalicilico, seguidamente describieron sus propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas sin aparicién de los graves efectos gastroerosivos (56). Y
asi en 1899 el acido acetilsalicilico fue patentado por Bayer bajo el nombre comercial

de aspirina impuesto por Heinrich Dreser (Figura 2) (57, 58).

glucose
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- ____::-_L__ _OH = . OH
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Figura 2. Proceso de sintesis del acido acetilsalicilico.
Tomado de http://www.mdidea.net/products/herbextract/salicin/data02.html. Septiembre 2010.

1.4.2 Mecanismo de Accion

No fue hasta 1971 cuando comenzaron las primeras descripciones del mecanismo
de accion de la aspirina y el resto de farmacos tipo aspirina (los AINEs), gracias a la
labor, entre otros, del premio Nobel de Medicina en 1982, John Vane.

En ese tiempo, se observé que el acido acetilsalicilico poseia caracteristicas en
cuanto al efecto antiinflamatorio cualitativamente y cuantitativamente menores a los
antiinflamtorios no esteroideos, al igual que su naturaleza analgésica, era inferior a los
opiaceos, siendo efectivo en dolores de intensidad media-baja pero no en dolores post
operatorios (59). Las investigaciones experimentales llevadas a cabo por Piper y Vane

estuvieron centradas en observar qué sustancias eran liberadas y por tanto estaban

28



Introduccion

implicadas en la reaccion anafilactica aparte de las ya conocidas como la histamina
y la sustancia de anafilaxia de reaccion lenta (SRS-A), y asi pusieron de manifiesto
que en este proceso también se encontraban las prostaglandinas (PGE2 y PGF2a)
ademas de otra molécula muy efimera que pasaria a identificarse por Hamberg en

1975 como el tromboxano A, (60).

Con el objetivo de comprender la relacion entre la aspirina con las prostaglandinas,
sucesivas investigaciones de Piper y Vane demostraron que el TXA, era liberado por
medio de la bradicinina y por medio de diferentes experimentos llevados a cabo en
tejido pulmonar de cobaya, finalmente demostraron como en procesos de anafilaxia
el TXA, era inhibido por la aspirina, demostrando asi como las concentraciones de
prostaglandinas disminuian una vez se administraba este farmaco (61). Paralelamente
Smith y Willis investigaron al mismo tiempo el efecto que la aspirina ejercia en otra
localizacion, en este caso en las plagquetas humanas, disminuyendo también la
concentracion de las prostaglandinas sin encontrar cambios en otras moléculas (62).
Con ello se llegd a la conclusion que el efecto de la aspirina no se restringia a los
animales si no que también se producia en humanos y era independiente del tejido.
En esa misma época ya existian evidencias que sugerian el efecto pirético y en la

inflamacion por parte de las prostaglandinas (59).

Para conseguir un efecto antiagregante la aspirina debe administrarse a dosis
bajas. Su mecanismo de accion se explica por la capacidad de inhibir la sintesis del
TXA,. Para la sintesis del TXA, y prostaglandinas es necesario la actuacion de las
enzimas COX, éstas convierten el acido araquidénico, el cual a su vez es sintetizado
por medio de los fosfolipidos de membrana, en dos productos intermedios que son
los endoperdéxidos ciclicos: la PGG2 y la PGH2, este ultimo es el precursosr de las

prostaciclinas, prostaglandinas y el TXA, (Figura 3) (63).

Por tanto el mecanismo de accién de la aspirina consiste en la acetilacion del centro
activo de la enzima COX, inhibiéndola de forma irreversible. Este acido también es

capaz de acetilar a los megacariocitos.

29



Introduccion

Cell membrane phospholipids

|

Arachidonic Acid

l

Cyclooxygenase

|

Prostaglandin G2

l

Prostaglandin H2

Prostacyclin Prostaglandins Thromboxane A2
vasodilation, PGD2, PGE2, PGF2a vasoconstriction,
inhibits platelet aggregation vasodilation, edema promotes platelet aggregation

Figura 3. Cascada de la biosintesis del acido araquidénico.
Tomado de http://www.adha.org/CE_courses/course15/NSAIDS.htm Septiembre 2010.

La enzima COX esta compuesta por dos isoenzimas COX1 y COX2, que son
homodimeros. La isoenzima COX1 se encuentra en muchos tejidos, entre otros
en el endotelio y las plaquetas, siendo capaz de sintetizar TXA,; por otro lado, la
isoforma COX2 es estimulada en los monocitos y se encuentra en otras localizaciones
ademas de en el endotelio y es capaz de sintetizar la prostaciclina PGI2 (64). Ambas
isoenzimas tienen tres dominios de anclaje, la posibilidad de la inhibicidn irreversible
en ambas isoenzimas viene dado, por la acetilacion en el canal hidrofébico de un
residuo de serina en la posicién 529 para la COX1 y de serina en la posicion 516 en la
COX2 (65, 66).

El TXA, es un potente vasoconstrictor mientras que por el contrario la PGI2 es un
potente vasodilatador, el primero induce la agregacion plaquetaria mientras que el
segundo la inhibe. Cabe destacar que el TXA, es producido mayoritariamente por
la COX1 especialmente a nivel plaquetario, mientras que la PGI2 es sintetizada por
ambas isoformas en el tejido endotelial. En las plaquetas humanas el TXA, posee un
mecanismo de amplificacion de la sefal ya que se sintetiza y libera en respuesta a
diferentes agonistas plaquetarios tales como el colageno, el ADP y la trombina (67).
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Existen diferentes propiedades del AAS a baja dosis que explican el predominio de
la inhibicion de la enzima COX1 plaquetaria, y por tanto de la sintesis del TXA,, frente
a la inhibicion de la COX2 endotelial.

En primer lugar, este acido se absorbe rapidamente en el estbmago e intestino,
alcanzando la concentracion maxima (Cmax) tras 40 minutos. El acido acetilsalicilico
y posee una semivida de 15 a 20 minutos, y tiene una afinidad de entre unas 50 a
100 veces mas por la COX1 que la COX2. Para la inhibicién de la COX2 endotelial
se requieren dosis altas de acido acetilsalicilico y un intervalo de dosis mucho menor
que las requeridas para la inhibicién de la COX1 plaquetaria, ya que a diferencia
de las plaquetas, las células nucleadas sintetizan la enzima de nuevo (64, 68, 69).
Ademas esto explica las diferentes dosis necesarias para obtener el efecto analgésico

y antiinflamatorio en comparacion con el antiagregante.

En segundo lugar, la acetilacion que realiza el AAS en la COX1 plaquetaria se produce
a nivel presistémico, en la sangre portal previa al primer paso del metabolismo, por lo

que no depende de su biodisponibilidad sistémica (70).

Otro hecho que cabe destacar es la capacidad de regenerar la enzima COX en el
endotelio, lo que permite que si existe una inhibicion de la PGI se recupere la funcién
normal. Sin embargo, la inhibicion de la COX1 plaquetaria es irreversible debido a
la naturaleza anuclear de las plaquetas, lo que impide a su ARNm sintetizar nuevas
proteinas (71).

La caracteristica distintiva que posee la aspirina en la inhibiciéon de la COX1
plaquetaria describe su funcidn como antiagregante, el efecto antitrombodtico de la
aspirina se satura a concentraciones de 75-100 mg, ademas se puede administrar con
intervalos de dosis de 24h lo que refleja la inactivacion de la COX1 y la supresion del
TXA,, y por tanto la persistencia del efecto del farmaco hasta la nueva regeneracion de
plaquetas, dado que de otra forma no seria posible un intervalo de 24 horas, teniendo

en cuenta la baja semivida plasmatica del AAS, que oscila entre 15-20 minutos (67).

Ademas de la inhibicion de la enzima COX1 a nivel plaquetario, el AAS tiene otros
puntos de actuacion: puede acetilar el fibrindgeno el cual tiene un papel fundamental

en la estabilizacién del trombo, esto conlleva a una molécula mas inestable para la
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fibrinolisis y consecuentemente con menos afinidad a las moléculas de fibrina (72);
también posee un efecto estimulante sobre la sintesis de 6xido nitrico, mediador
endogeno antiagregante y como resultado podria contribuir al mecanismo sobre la

sintesis de tromboxano en la inhibicion de la agregacién plaquetaria.

El acido acetilsalicilico independientemente de sus efectos antitrombéticos posee
otros mecanismos que podrian contribuir a los beneficios en la patologia cardiovascular.
Parece ser que la aspirina podria favorecer en la disminucién de la progresion de
la placa de ateroma, disminuyendo la modificacion oxidativa de la lipoproteina de
baja intensidad LDL y mejorando la disfuncion endotelial previa a las complicaciones
isquémico tromboticas, al parecer este mecanismo se explicaria dado el caracter
antioxidante del acido acetilsalicilico por medio de la activacién del factor nuclear
kappa B (NFkB), entre otros (51, 73, 74).

1.4.3. Indicaciones Terapéuticas del AAS en prevencion secundaria de eventos

cardiovasculares

Debido a las propiedades antiagregantes de la aspirina explicadas en el apartado
anterior, el AAS ha demostrado su eficacia en la disminucién de recidivas en pacientes
que han sufrido uno o varios accidentes tromboéticos o con patologia cardiovascular
incluyendo pacientes con angina de pecho, anginainestable, infarto agudo de miocardio,
infarto cerebral y accidente isquémico transitorio (64, 75-79). Los diferentes ensayos
clinicos realizados muestran una disminucion del riesgo en torno a un 20-25% (47)
y ya en 1950 Lawrence Craven un médico de California, sugirié que dosis bajas de
aspirina administradas diariamente podrian prevenir el infarto de miocardio y el infarto
cerebral, ninguno de los 400 pacientes seguidos durante dos afios desarrollé dichos
episodios, esta podria ser una de las primeras descripciones del uso de aspirina en la
prevencion de eventos cardiovasculares (80).

La dosis indicada de AAS en pacientes con patologia cardiovascular, se encuentra en
torno a 75-150 mg. A la hora de redactar las recomendaciones terapéuticas, las guias
de practica clinica clasifican los hallazgos encontrados en funcioén del rigor cientifico

de los estudios y crean escalas de clasificacién de la evidencia a partir de las cuales
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se establecen niveles de recomendacion respecto a la realizacion de un determinado
procedimiento médico. La clasificacidon de la evidencia de la médida de prevencion y
niveles de recomendacion de las guias de practica clinica se encuentran en detalle en

el Anexo 1.

Para la clasificacion de la evidencia, las guias de practica clinica utilizan el término
de Clase/Grado, utilizando tres categorias, la Clase | indica que existe evidencia
para implantar el tratamiento, es decir una razon beneficio/riesgo favorable. La Clase
Il indica que existe divergencia de opinidn y por tanto no existe un consenso en la
evidencia clinica y se requiere la necesidad de un mayor numero de estudios y se
subdivide en dos niveles Clase lla en la que eficacia de la implantacion esta apoyada por
los expertos y Clase llb cuando la recomendacién aun no se encuentra tan apoyada
por los expertos. Por ultimo existe la Clase lll en la que existe suficiente evidencia
por la cual el tratamiento no debe implantarse, es decir el balance beneficio/riesgo
es desfavorable.

Para la clasificacion de los niveles de recomendacion, se utiliza el término de
nivel. Se denomina Nivel A cuando los datos proceden de multiples ensayos clinicos
o metananalisis, Nivel B cuando los datos proceden de un unico ensayo clinico o
estudios observacionales y por ultimo el Nivel C tiene como base el consenso de la

opinidn de expertos o estudios retrospectivos.

A continuacion se describen las diferentes recomendaciones terapéuticas del AAS
en prevencion secundaria y por tanto de forma cronica tras un episodio cardiovascular,
en lo que se ha incluido infarto agudo de miocardio (IAM), infarto cerebral y accidente
isquémico transitorio (AIT) y otros patologias isquémicas como la angina estable,
basandose en las recomendaciones de las guias de practica clinica americanas
American Heart Assotiation (AHA), American Collegue of Chest Physicians (ACCP),
asi como las procedementes de las sociedades europeas como European Cardiollogy
Society (ESC) y European Stroke Organization (ESO) (45, 81-89).
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1.4.3.1 Recomendaciones del AAS sobre el tratamiento en el Infarto agudo de

miocardio con o sin elevacion de la curva ST

Las pautas de recomendacion de laimplantacion de terapia de AAS para el tratamiento
del infarto agudo de miocardio, que aqui se muestran tienen como base las guias de
la American College of Chest Physicians (ACCP), American Heart Association (AHA) y
European Society of Cardiology (ESC). El acido acetilsalicilico como tratamiento diario
de forma indefinida es recomendado en aquellos pacientes con un infarto agudo de
miocardio, siempre y cuando no exista ninguna contraindicacion, con una evidencia
de Clase | y nivel A. Las diferentes recomendaciones de AAS para el infarto agudo de

miocardio se describen a continuacion.
1.4.3.1.1 Sindrome coronario agudo con elevacion de la curva ST

* En aquellos pacientes sin ninguna alergia clara a AAS se recomienda la
administracion, de forma indefinida, de AAS en dosis en torno a 75-100 mg. (Clase |
Nivel A) (81, 86)

+ Junto con la administracion de AAS, se recomienda la administracion de clopidogrel
en dosis de 75 mg durante doce meses independientemente de cual fue su
tratamiento inmediato (Clase Ila Nivel C) (81, 86)

* En aquellos pacientes con alergia a AAS se recomienda tratamiento diario de
clopidogrel en dosis de 75 mg de forma indefinida (Clase | Nivel B) (81, 86)

* Pacientes intolerantes a AAS y clopidogrel se recomienda la terapia de

anticoagulantes (Clase lla, Nivel B) (81, 86)
1.4.3.1.2 Sindrome coronario agudo sin elevacion de la curva ST
En este apartado también se incluyen los pacientes con angina inestable (84, 89).

* En aquellos pacientes sin ninguna alergia clara a AAS ni contraindicacion se
recomienda la administracion, de forma indefinida, de AAS en dosis en torno a
75-100 mg (Clase | Nivel A) (84, 89)
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« Se recomienda la administracion de clopidogrel en dosis de 75 mg durante doce
meses a menos que exista un riesgo de hemorragia (Clase | Nivel A) (84, 89)

* En aquellos pacientes con alergia a AAS se recomienda tratamiento diario de
clopidogrel en dosis de 75 mg de forma indefinida (Clase | Nivel B) (84, 89)

» Se desaconseja la interrupcion de AAS y clopidogrel durante el primer ano de
tratamiento. Se desaconseja interrumpir la terapia de AAS y clopidogrel de forma
prolongada o definitiva (Clase | Nivel B) (84, 89)

1.4.3.2 Recomendaciones en pacientes con Infarto cerebral o Accidente

Isquémico transitorio (AIT)

Para establecer las recomendaciones en individuos que han sufrido un infarto
cerebral, las guias de practica clinica tienen en cuenta la etiologia de dicho episodio
asi como el riesgo de recurrencia previa a la recomendacion, diferenciando en infarto
cerebral de origen cardioembdlico situacidn en la que la indicacion es la pauta con
anticoagulantes orales (83,87) y los no cardioembdlicos en los que se recomienda la
administracion de agentes antiagregantes como primera eleccion, desaconsejando
asi el tratmiento con anticoagulantes excepto en situaciones especificas. Para este
apartado se han incluido las recomendacines de las guias de practica clinica europea
(ESO) y americana (AHA) (83, 87) y nos hemos centrado en la terapia antiagregante
por lo que no se ha incluido la recomendacion para los pacientes con un infarto cerebral
de origen cardioembdlico.

A continuacion se describen detalladamente las recomendaciones terapéuticas en el
infarto cerebral. En aquellos pacientes con un infarto cerebral o AIT no cardioembdlico
se recomienda la administracion de antiagregantes en vez de anticoagulantes para

reducir la recidiva de ambos. (Clase | Nivel A) (83, 87)

» Serecomiendaadministraraspirinade formaaisladayladosisde AASrecomendada
se encuentra en torno a 50-325 mg segun la recomendacion de AHA (Clase | Nivel A)
(83, 87)
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Como nueva recomendacion se considera AAS en combinacion con dipiridamol
frente a AAS en monoterapia (Clase | Nivel A) (83, 87)

Clopidogrel de forma aislada también esta indicado en pacientes con infarto
cerebral y podria estar indicado también en pacientes con alto riesgo (infarto
cerebral previo,enfermedad periférica) (Clase | Nivel A) (83, 87)

En aquellos pacientes alérgicos a AAS se recomienda la administracién de
clopidogrel (Clase Il Nivel A) (83, 87).

La combinacion de aspirina y clopidogrel no se recomienda en pacientes con
isquemia cerebral recienre ni en aquellos pacientes con alto riesgo de hemorragia,
excepto en aquellos con indicaciones especificas que lo requieran (Stent o
sindrome coronario agudo) (Clase | Nivel A) (83, 87)

1.4.3.3 Recomendaciones en pacientes con Patologia isquémica.

Este grupo lo engloban todos aquellos individuos que no cumplen los criterios

diagnosticos anteriores, es decir infarto agudo de miocardio o infarto cerebral pero

que tienen patologia isquémica, como es la angina de pecho. Las recomendaciones

presentadas siguen la clasificacion ACCP y ESC que recomiendan la terapia

antiagregante en estos pacientes por presentar un balance beneficio/riesgo favorable.

El acido acetilsalicilico se recomienda como primera eleccion y clopidogrel se indica

en determinados pacientes.

« En aquellos pacientes con patologia isquémica cronica se recomienda la

administracion de AAS de forma indefinida en dosis de 75-162 mg (Clasel Nivel A)
(82, 88)

» Para aquellos pacientes con alto riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio,
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1.4.4 Efectos Adversos del acido acetilsalicilico

A pesar de todos los beneficios demostrados sobre la implantacion de la terapia de
AAS para la prevencién de eventos cardiovasculares se debe de tener en cuenta que
ningun farmaco es inocuo y la exposicion a dichos agentes lleva consigo la posibilidad
de provocar un efecto adverso.

Recordemos que se considera reaccion adversa a un medicamento a cualquier
efecto no deseable, de caracter nocivo, que aparece con la dosis y pauta habitual del
mismo. Existen dos tipos de reaccion adversa a un medicamento (RAM): (90)

- Reaccion tipo A o aumentadas: éstas son las provocadas por el efecto exacerbado
de un farmaco. Su intensidad se relaciona con la cantidad de dosis administrada. Las
causas pueden ser farmacéuticas, farmacocinéticas o farmacodinamicas. Son por
tanto cuadros predecibles si se conocen las propiedades farmacologicas, normalmente
aparecen con una alta incidencia y alta morbilidad, pero afortunadamente su letalidad
es baja.

- Las reacciones de tipo B (del inglés “bizarre”, anomalo o extrafio), éstas son
totalmente independientes de la accion farmacolégica del medicamento, son por
tanto efectos farmacoldgicos inesperados. Se trata de cuadros impredecibles que no
han sido observados en la experimentacion animal y que vienen determinados por
reacciones alérgicas o idiosincrasicas, no siendo por tanto dosis dependiente. Estas
reacciones adversas presentan una baja frecuencia pero son de mayor gravedad y su

letalidad puede ser alta.

Existen dos niveles mas a esta clasificacion, aunque no se ha alcanzado el consenso
necesario para la clasificacion. Estas dos categorias serian, las reacciones adversas
de tipo C (del inglés “Cumulated”, acumulado) que estarian asociadas a tratamientos
prolongados y las reacciones adversas de tipo D (del inglés “Delayed” retardado) que
serian las diferidas (1).

Los efectos adversos provocados por el consumo de AAS se deben, aunque no
todos, principalmente a su mecanismo de accién, es decir, a la inhibicidn en la sintesis
de prostaglandinas.
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Dentro de los efectos adversos del acido acetilsalicilico cabe destacar los efectos
gastrointestinales, el acido acetilsalicilico provoca también efectos adversos en el
rindn; hipersensibilidad y alergia dando lugar a cuadros asmaticos, polipos nasales,
broncoespasmo, angioedema y urticaria. Da lugar a diversas erupciones dérmicas con
diferentes presentaciones siendo las mas comunes el ezcema y los eritemas. También
puede aparecer vértigo, confusion, miocardtitis, rash, anemia, trombocitopenia y la
prolongacion del tiempo de protrombina. Pueden provocar el cierre prematuro del
conducto arterioso si se administra durante el tercer mes de gestacion. En nifios y
adolescentes puede aparecer el sindrome de Reye tras el consumo de aspirina en

procesos febriles.

A continuacion se describen las reacciones adversas mas importantes en referencia
al uso de acido acetilsalicilico, especialmente en dosis antiagregante, y que por tanto

dan lugar a situaciones en las que la implantacion de aspirina queda contraindicada.

1.4.4.1 Reacciones adversas del AAS

En relacién a las anteriores, el AAS esta contraindicado en pacientes con alergia a
salicilatos; historia previa de broncoespasmo, asma o pdlipos nasales; pacientes con
ulcera gastroduodenal activa, cronica o recurrente, molestias gastricas de repeticion,
pacientes con antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica; insuficiencia renal
y/o hepatica, hemofilia o problemas de coagulacién; y por ultimo nifios menores de 16
afios por su relacién con el Sindrome de Reye y por ultimo embarazadas en el tercer

trimestre de gestacion (51).
1.4.4.1.1 Alergia

Existen dos fenotipos descritos a la hipersensibilidad del AAS: la urticaria inducida y
la enfermedad respiratoria exacerbada. La prevalencia de hipersensibilidad de aspirina
es aproximadamente entre el 0,6-2,5% de la poblacién y aumenta en los asmaticos
(91, 92).

La aparicion de urticaria tras el consumo de aspirina normalmente ocurre cuatro
horas tras la ingesta, no obstante puede debutar tras quince minutos hasta veinticuatro
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horas después y sus efectos pueden durar hasta semanas (93). La prevalencia de
urticaria en la poblacion general causada tras el consumo de aspirina es de alrededor
del 0,3% (94). No obstante, los mecanismos por los cuales la aspirina provoca esta
reaccion aun no han sido bien descritos. El tratamiento con antihistaminicos demostré
ser una pauta efectiva ante la aparicion de urticaria, hecho que puso en la palestra a

la histamina como posible mediador.

Se sugiere que las prostaglandinas, en concreto, la PGD2 y la PGE2 podrian
estan implicadas en la inhibicién de la liberacion de histamina, y al ser bloqueadas
provocarian que la histamina contenida en los mastocitos se liberara. Un estudio
publicado en el 2010 llevado a cabo por Kim et al ha descrito como un polimorfismo
en el gen ADORAG3 podria ser el responsable de la urticaria exacerbada por la aspirina

al aumentar la liberacion de histamina (95).

Otro tipo de presentacion de alergia tras el consumo de AAS, es la aparicion de
la enfermedad respiratoria exacerbada, se trata de un sindrome asociado a una
inflamacion cronica o aguda en el tracto respiratorio, tanto superior como inferior,
que cursa con los siguientes episodios: asma, rinosinusitis y polipos nasales (91).
La incidencia de asma provocado por la aspirina es de 0,3-0,6% ademas es mas

prevalente en mujeres que en hombres (91).

Parece ser que el mecanismo implicado en la aparicion de dicho sindrome se
caracteriza en parte por anomalias en la biosintesis de mediadores eicosanoides
ademas de la expresion del receptor ecosanoide, es decir en la expresion del acido
araquidoénico. Estos pacientes presentan niveles mayores de leucotrienos, sustancias
que son proinflamatorias, en especial el leucotrieno E4, quien tiene una mayor potencia
y exacerba tanto la respuesta de histamina como el reclutamiento de los eosindfilos.
La aspirina, al bloquear la transformacion del acido araquiddnico a prostanoides,
hace que éste se vea obligado a pasar a la via de las lipooxigenasas y de lugar a la
5 lipooxigenasa y con ello a la formacion de leucotrienos. Los individuos con alergia a
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tales como el ibuprofeno y el naproxeno
no deben consumir acido acetilsalicilico puesto que existe una reaccion cruzada que
podria excerbar el broncoespasmo.
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1.4.6.1.2 Hemorragia del tracto gastrointestinal superior

El acido acetilsalicilico es un potente agente gastroerosivo. Existen al menos dos
mecanismos asociados al riesgo de hemorragia gastrointestinal por parte de a aspirina.
El primero es lainhibicién de la funcién plaquetaria por medio del TXA, lo que incrementa
el tiempo de sangrado y el segundo es la disminucion en la proteccion de la mucosa
gastrointestinal mediada por la PGE2. El primero de estos efectos tal y como hemos
comentado no es dosis dependiente, sin embargo, el segundo esta estrechamente
relacionado con la dosis. La inhibicion permanente de TXA, es la principal responsable
del incremento en el riesgo de hemorragia del tracto superior gastrointestinal asociado
a dosis diarias de 75-100 mg ya que con el uso de otros antiagregantes se asocia un
riesgo similar. Asi, la abolicion de la actuacion citoprotectora de la PGE2 dependiente
de la COX aumenta el riesgo de hemorragia del tracto gastrointestinal superior al
causar nuevas lesiones en la mucosa o agravar las ya existentes, lo cual podrian
causar una precipitacion en la interrupcion de esta terapia (67, 96, 97).

Ante la toxicidad gastrica del acido acetilsalicilico han surgido nuevas estrategias
de manipulacién galénica con la intencion de disminuir dicho efecto, entre los que se
encuentran las formas farmacéuticas de liberacion modificada y la formulacién de la
cubierta entérica, sin embargo estos intentos no evitan el riesgo de hemorragia por
parte de la aspirina.

Diferentes estudios observacionales han demostrado el aumento de riesgo de
hemorragia digestiva asociado al uso de AAS, asi de Abajo et al demostraron que los
pacientes tratados con el acido acetilsalicilico tenian dos veces mas riesgo de sufrir
hemorragia gastrointestinal. Estos autores ademas encontraron un incremento de
riesgo tanto para las presentaciones con cubierta entérica como para las de liberacion
normal demostrando asi que el efecto gastroerosivo de la aspirina se explicaba a
nivel sistémico, en gran parte por la inhibicion del TXA, (98, 99). Un estudio llevado
a cabo por este equipo, mostré que la tasa de incidencia de hemorragia del tracto
gastrointestinal superior en pacientes que iniciaban la terapia de acido acetilsalicilico
como prevencion secundaria era de 1,12 por 1.000 persona afnos y demostraron
que los individuos que abandonaron la terapia de acido acetilsalicilico en los 15-30
dias previos al evento, tras ajustar por factores confusores clasicos, tuvieron un 29%
menos riego de hemorragia alta del tracto digestivo en comparacion con aquellos que

continuaban el tratamiento (97).
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Segun la ultima actualizacién las recomendaciones de practica clinica en los
pacientes con alto riesgo de hemorragia gastrointestinal, son una dosis no mayor de
81 mg de AAS junto con un tratamiento con proteccidn gastrica (100). Un estudio que
incluia pacientes en terapia cronica de AINES o con ulcera péptica o erosiones en el
estomago o en el duodeno, encontré una menor aparicion de episodios digestivos en
los individuos que consumian omeprazol en comparacion con el uso de ranitidina
(101). Asi la prescripcion de un inhibidor de la bomba de protones (IBP), podria ser una
opcién en aquellos pacientes con un riesgo de hemorragia gastrointestinal, pacientes
con dispepsia o con historia de ulcera inducida por AAS segun las recomendaciones
de expertos realizadas por AHA, American College of Gatroenterology (ACG), ACCP
en el afno 2008 (101-104).

1.4.4.1.3 Sindrome de Reye

El sindrome de Reye forma parte de las denominadas enfermedades raras, sin
embargo es una enfermedad aguda y en ocasiones con un desenlace fatal. Entre
el 30 el 40% de individuos con un estadio de disfuncion cerebral acaban muriendo.
La posible asociacién entre el consumo de aspirina y el sindrome de Reye llevé a la

retirada de la misma en la poblacion infantil.

El sindrome de Reye engloba un grupo de sindromes causado entre otros por las
infecciones viricas, desordenes metabdlicos, exposicion a toxicos como pesticidas
y farmacos que inducen su aparicion. Se sugiere que haber padecido una infeccidn
virica, se han descrito hasta 19 virus relacionados con este sindrome, es una condicién
esencial para la posterior aparicion de este sindrome, lo que podria llevar a un fallo
en la funcionalidad de las mitocondrias y, en el metabolismo lipidico en diferentes
localizaciones. Sin embargo la causa principal en el desarrollo de la enfermedad son
defectos congénitos en el metabolismo, especialmente en el metabolismo lipidico.
A su vez el acido acetilsalicilico puede causar fallo hepatico, pero requiere de altas
dosis, sin embargo no existe suficiente evidencia clinica para una posible relacién
directa con la etiologia de la enfermedad.
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Asi surgieron los primeros estudios epidemioldgicos con el fin de determinar la
existencia de asociacién entre la aspirina y el sindrome de Reye. Los primeros estudios
surgieron en Estados Unidos, en la poblacion de Arizona, Michigan y Ohio. Todos ellos
encontraron una asociacion entre el consumo de AAS y la aparicion del sindrome de
Reye, sin embargo el tamano muestral fue limitado en todos ellos. Por este motivo se
realizé un estudio epidemioldégico en los que participaron setenta centros infantiles
gue encontrd asociacion entre el acido acetilsalicilico y el sindrome de Reye. En 1980
comenzaron los estudios en Reino Unido con un resultado similar. Parece ser que la
etiologia del sindrome de Reye es congénita, siendo el acido acetilsalicilico un posible

agente mediador para el desarrollo de la misma (105).

1.4.4.1.4. Insuficiencia renal y hepatica

El 4cido acetilsalicilico se metaboliza fundamentalmente en el reticulo plasmatico y
las mitocondrias hepaticas, siendo los principales metabolitos el acido salicilurico, el
glucurdnico de éter o fendlico y el glucurdnico de éster o acilo. Se excreta por el rifion
por medio de la orina siendo un 10% en forma de acido salicilico libre, un 75% como
acido salicilurico y, un 15% como glucurénidos, fendlicos y acilos, y por ultimo menos
de 1 % como acido gentisico. No obstante la excrecion de salicilato libre depende en
gran parte del pH de la orina, alcanzando valores superiores al 30% cuando la orina es
alcalina e inferiores al 2% cuando es acida. Como inhibidor de la COX podria contribuir
a la insuficiencia renal y empeorar el control de la tension arterial, sin embargo en
dosis antiagregantes (50-150 mg), la inhibicion es relativamente débil inhibiendo a
las prostaglandinas renales y por tanto la funcion renal no se ve significativamente
afectada. No obstante se deben considerar situaciones especiales como insuficiencia
hepatica y renal, para obtener la concentracion 6ptima de AAS (106, 107).

1.4.5 Retirada del tratamiento de AAS en prevencioén secundaria

Pese al hecho mas que establecido sobre lareducciéon de accidentes cardiovasculares
y eventos mortales por medio de la administracién continua de AAS a baja dosis

(47), el eterno dilema entre mantener la terapia de aspirina y la pauta tradicional
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de suspender el tratamiento antiplaquetario 10 dias antes de someterse a un
procedimiento quirdrgico se encuentra en entre dicho (108). Asi en los individuos
bajo terapia antiagregante que vayan a ser sometidos a un proceso quirurgico debe
valorarse el balance riesgo/beneficio entre continuar la terapia y el riesgo subyacente
de hemorragia. Tradicionalmente se recomendaba la retirada de aspirina entre 7-10
dias o al menos 3 dias, sin embargo esta pauta podria llevar consigo complicaciones
tromboembdlicas (109). Otras razones de retirada del AAS se han debido a factores
tales como: la interaccion con otros farmacos, desérdenes hemostaticos, o incluso la

falta de adherencia a un tratamiento crénico.

Dado que el AAS es un agente antiagregante que actua interfiriendo en la hemostasia,
no debe olvidarse el aumento de riesgo de hemorragia. La utilizacion de dosis diaria
de AAS, tanto en prevencion primaria como secundaria de patologia cardiovascular,
aumenta el riesgo de hemorragia grave, hemorragia digestiva e intracraneal entre
1,7-2,1 veces (110). Ante procesos quirurgicos, se cree que el efecto antiagregante
podria inducir excesiva hemorragia y por tanto dar como resultado una mayor
comorbilidad y mortalidad tras dichos procesos. No obstante, en un metanalisis de
41 estudios sobre el impacto de hemorragia intraoperatoria tras procesos quirurgicos
como intervenciones dentales, oftalmolégicas, endoscopias, biopsias, etc se observd
1,5 veces mas riesgo de hemorragias en aquellos individuos en tratamiento con aspirina
sin existir un incremento en la mortalidad (111). En cirugia vascular se encontré un
incremento de complicaciones hemorragicas del 2,46% (111).

Chassot et al han propuesto el siguiente algoritmo ante procesos quirurgicos: dado
que el acido acetilsalicilico es considerado un tratamiento de por vida en aquellos
pacientes con patologia cardiovascular recomiendan no suspender el tratamiento antes
de la cirugia en aquellos que se encuentren en tratamiento de prevencion secundaria
o tras cualquier tipo de revascularizacién salvo si se trata de cirugia intracraneal. Sin
embargo cuando se trata de aspirina como prevencion primaria no existen estudios
que hayan demostrado un efecto perjudicial tras la interrupcion de la terapia, por este
motivo se aconseja interrumpir el tratamiento de acido acetilsalicilico no mas de 7 dias
previos a la cirugia (108).
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1.4.6.1 Posibles efectos clinicos en la hemostasia tras la retirada de AAS

Pese al limitado conocimiento delimpacto de episodios trombdticos tras la interrupcion
de AAS existen algunos estudios que han dado la voz de alarma, a continuacion se

describen algunos de ellos.

1.4.5.1.1 Efectos cardiovasculares

Un estudio de serie de casos describié como cinco pacientes sufrieron diferentes
eventos cardiovasculares tales como infarto agudo de miocardio y cerebral tras la
interrupcidn de AAS previo a una prostactectomia uretral (112). El estudio transversal
realizado por Collet el al observaron como otros once individuos presentaron un infarto
agudo de miocardio tras 10 dias de media desde la interrupcién del tratamiento de
AAS, los motivos de dicha interrupcion fueron previos a una cirugia en nueve de ellos
y desconocida para los dos restantes (113). Estos mismos autores por medio de otro
estudio, observaron como aquellos individuos que habian interrumpido la terapia de
AAS tenian una mayor tasa de muerte a los treinta dias tras la hospitalizacién por un
infarto agudo de miocardio en comparacion con los pacientes ingresados que habian
mantenido el tratamiento con AAS (114). En el estudio llevado a cabo por Ferrari et al en
2005, tras pasar un cuestionario sobre la interrupcion del tratamiento con AAS a 1.236
individuos que habian sufrido un sindrome coronario agudo, 51 habian interrumpido
la terapia en los treinta dias, siendo la incidencia de eventos cardiovasculares mayor
comparada con los individuos bajo dicho tratamiento (115). Por ultimo se observé
un caso de oclusion trombdtica del stent 33 meses después de su colocacion tras la
retirada del AAS 5 dias antes de una prostactectomia programa (116).

1.4.5.1.2 Efectos cerebrovasculares

Al igual que en el infarto agudo de miocardio, existe limitada evidencia acerca del
impacto de la retirada de AAS y su asociacion con el infarto cerebral. Sin embargo
algunos estudios han sugerido un aumento de riesgo en el desarrollo de episodios
cerebrovasculares tras el abandono del tratamiento de aspirina. Bachman observo
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como once de sus pacientes, junto con otros dos pacientes de otro médico, desarrollaron
un episodio cerebrovascular varias semanas después de la interrupcién de aspirina,
ocho de esos pacientes tenia una historia previa de accidente cerebrovascular (117).
El estudio llevado a cabo por Sibon et al en el que se estudiaron a 320 individuos tras
un evento cerebrovascular, mostré como el 4,3% de los pacientes que habian tenido
un accidente cerebral isquémico este sucedido un mes después del cese de la terapia
de AAS (118). Por ultimo Maulaz et al realizaron un estudio de caso control en el que
encontraron una asociacion entre la interrupcion de la terapia de AAS y el desarrollo
de infarto cerebral isquémico (119).

1.4.5.2 Posibles efectos farmaco-fisiologicos en la hemostasia tras la retirada
de AAS

Existen diversas teorias que tratan de explicar el posible aumento de riesgo de
accidentes trombodticos tras la retirada del AAS. En primer lugar se encuentra la
hipbtesis del “efecto rebote plaquetario” la cual defiende que dichas complicaciones
se deben a una exacerbacion de la reactividad plaquetaria y consecuentemente a
un aumento en la agregacion plaquetaria. Parece ser que esto podria deberse a un
aumento en la actividad de la enzima COX1 y por tanto un incremento anormal en
la sintesis de tromboxano A, (TXA,). Este proceso parece que comienza pocos dias
después de la retirada y se mantiene durante semanas posteriores a la misma. Asi
un estudio experimental en ratas llevado a cabo por Aguejouf et al, demostré como
las complicaciones tromboembdlicas aparecian entre los 8-10 dias tras la ultima dosis
de aspirina (120, 121, 122). La inhibicion de la COX1 por parte de la aspirina es
irreversible, por lo que la recuperacidon de la hemostasia esta sujeta a la sintesis de
nuevas plaquetas, procedentes de los megacariocitos, sin embargo la recuperacion
plaquetaria no sigue una funcion lineal, si no que la hemostasia puede recuperase con
tan sélo un 20% de plaquetas “activas”, dando lugar a la obtencion de la hemostasia
basal entre las 48-72 horas (71, 123). Por otro lado algunos estudios han examinado la
funcionalidad de las plaquetas en la sintesis de TXA, dias después de la interrupcion
del tratamiento con aspirina, mostrando un aumento de la actividad de la enzima
COX1 hasta semanas posteriores a dicha interrupcién. Por otra parte se demostro
como la sintesis de TXA, alcanzé su Cmax en los 21 dias tras la retirada de aspirina y
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se mantuvo hasta 4 semanas después, sin embargo cuando volvian a administrarla, la
inhibicion plaquetaria volvia a producirse por completo (122). En otro estudio realizado
en voluntarios sanos se observo como el aumento de TXA, se producia 3 semanas

después de la interrupcion de aspirina y persistia hasta seis semanas mas.

Ademas la retirada de AAS se ha asociado con un aumento de la sensibilidad
plaquetaria a determinados agonistas, tales como el ADP y la adrenalina y el
hecho de interrumpir la inhibicion de la COX1 podria incrementar la estabilidad
del trombo por parte de las moléculas de fibrina (109, 124). El efecto rebote de la
funcion plaquetaria podria no ser tan descabellado, puesto que con otros principios
activos administrados de forma cronica se ha observado efectos exacerbados tras la
retirada de los mismos como el aumento de la tensién arterial tras la interrupcion del
tratamiento con betabloqueantes, efectos colinérgicos potenciados tras la retirada de
antidepresivos ftriciclicos o alfa agonistas, que ocasionan una respuesta exacerbada
de la funcionalidad fisiolégica por un aumento de concentracién de los agonistas.

Por otro lado, otros autores postulan que el incremento en la sintesis de COX1
durante el tratamiento mantenido de aspirina, ya sea por medio de la sintesis de novo
por parte de las plaquetas como por un aumento en la sintesis de los megacariocitos,
podria estar enmascarado debido a la administracion de dosis superiores de aspirina
a las requeridas para obtener la inhibicidon plaquetaria (109). Se ha demostrado como
con las dosis entre 30 a 40 mg de aspirina son suficientes para inhibir por completo la
formacion de TXA, y por tanto la agregacion plaquetaria, sin embargo en la practica
habitual las dosis oscilan entre 75-300 mg (109, 125).

Otras hipotesis parecen explicar este aumento del riesgo trombotico como una simple
consecuencia de la falta de proteccion tras la retirada del AAS lo que provocaria un
desequilibrio en la hemostasia y consecuentemente un aumento del riesgo trombatico.
Esta hipdtesis sin duda parece ser la mas logica desde un punto de vista biolégico. En
el estudio realizado por Vanags et al no se observé dicho efecto rebote, sin embargo
la duracién de su estudio que fue de 7 dias, podria ser insuficiente para observar dicho
efecto (126).

Sea cual sea la verdadera hipoétesis parece ser que la retirada del AAS podria tener

como consecuencia un aumento en el riesgo de accidentes trombdticos en aquellos
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pacientes con riesgo cardiovascular sometidos a este tratamiento de forma cronica.
No obstante esta teoria parece tomar fuerza, pues asociaciones tales como American
Heart Association (AHA), y American College of Cardiology (ACC), entre otros,
aconsejan el mantenimiento de esta terapia especialmente tras procesos quirurgicos
(108, 127).
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La patologia cardiovascular sigue siendo en la actualidad la primera causa de
muerte en los paises industrializados. El acido acetilsalicilico (AAS) es el tratamiento
antiagregante mas utilizado en la practica clinica. Las guias de practica clinica
recomiendan la terapia de AAS de forma indefinida en pacientes con patologia

cardiovascular a menos que este contraindicada (82).

El AAS, en terapia crénica, ha demostrado su eficacia en la disminucion del riesgo
de infarto agudo de miocardio, infarto cerebral y muerte en pacientes con patologia

cardiovascular, con una disminucion del riesgo en torno a un 20-25% (47).

En muchos pacientes el tratamiento con aspirina ha sido tradicionalmente
interrumpido antes de la realizacion de una intervencion quirurgica ya que incrementa
el tiempo de sangrado y favorece la pérdida de sangre durante la operaciéon. Sin
embargo actualmente esta practica es mucho menos comun, y es desaconsejada a
menos que exista un alto riesgo de hemorragia. La interrupcion de la terapia de AAS
se ha asociado con un aumento de muerte, enfermedad cerebrovascular y eventos
isquémicos (115, 118). El aumento de la adherencia a la terapia de AAS es un objetivo
fundamental en pacientes con patologia cardiovascular. Las tasas de interrupcién al
tratamiento de AAS procedentes de ensayos clinicos y estudios observacionales son
heterogéneas y varian entre un 10 y un 50%. Ademas en la actualidad se dispone de
una informacion muy limitada sobre la adherencia al tratameinto de este farmaco a
largo plazo (128-130).

Es por todo lo anteriormente mencionado, junto con la gran implantacion del
tratamiento del AAS en nuestro medio, que se justifica la realizacion de estudios de
base poblacional para evaluar y cuantificar el riesgo de padecer un evento isquémico
asociado a la interrupcion de AAS que permita conocer mas a fondo el impacto de

esta practica.
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3. HIPOTESIS

* El riesgo de infarto agudo de miocardio es mayor en aquellos individuos que

52

interrumpen el tratamiento con acido acetilsalicilico en prevencion secundaria

comparado con los individuos en tratamiento con AAS.

El riesgo de infarto cerebral isquémico es mayor en aquellos individuos que
interrumpen la terapia de acido acetilsalicilico en prevencion secundaria

comparado con los individuos que siguen con el tratamiento.
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4.0BJETIVOS

4.1 Objetivo General

En el presente estudio se han planteado dos objetivos generales:

4.1.1 Identificar las caracteristicas sociodemograficas de una cohorte de individuos

que inician la terapia de AAS en prevencion secundaria.

4.1.2 Evaluar y cuantificar el riesgo de infarto agudo de miocardio e infarto cerebral

isquémico asociado a la interrupcion de la terapia con AAS.

Para satisfacer estos dos objetivos generales se han llevado a cabo dos estudios

independientes, el primero con el objetivo de estudiar la ocurrencia de infarto agudo

de miocardio y el segundo el infarto cerebral isquémico.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Evaluacion del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y su asociacion

con la interrupcion de la terapia de AAS.

1.
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Calcular la tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio en pacientes que
inician el tratamiento de AAS como prevencion secundaria.

Describir los principales factores de riesgo asociados a infarto agudo de miocardio.

Estimar el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio asociado a la interrupcién
de AAS.

Examinar si el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio asociado a la
interrupcion de AAS varia con la duracién de AAS vy la dosis de AAS.

Investigar los principales motivos para la interrupcion de la terapia de AAS.
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4.2.2 Evaluacion del riesgo de infarto cerebral isquémico (ICl) y su asociacion
con la interrupcion de la terapia de AAS.

1. Calcular la tasa de incidencia de infarto cerebral isquémico en pacientes que
inician el tratamiento de AAS como prevencion secundaria.

2. Describir los principales factores de riesgo asociados al desarrollo del infarto

cerebral isquémico.

3. Estimar el efecto de la interrupcion de la terapia de AAS en el riesgo de infarto
cerebral isquémico.

4. Examinar si el riesgo de infarto cerebral isquémico tras la interrupcién de AAS
varia con la duraciéon de AAS y la dosis de AAS.

5. Investigar los principales motivos para la interrupcion de la terapia de AAS.
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5. POBLACION Y METODOS

5.1 Diseio de Estudio

Se llevaron a cabo dos estudios epidemioldgicos independientes, en los que se
siguio un disefo de caso control anidado en una cohorte. Para ello se utilizaron los
datos procedentes de la base de datos de atencidn primaria The Health Improvement
Network (THIN).

5.2 Fuente de Datos

La base de datos de atencién primaria The Health Improvement Network (THIN)
fue creada en Gran Bretafia en 2002 siguiendo los pasos de la ya conocida General
Practice Research Database (GPRD) creada en los afos setenta. Durante esos afios
al Doctor Alan Dean se le ocurrio la idea de transferir los historiales médicos en papel
y de esta forma informatizarlos. Asi, este proyecto crecié al asociarse con uno de
sus pacientes, el cual era programador, y desarrollaron un sistema llamado VAMP
(Value Added Medical Practice), y comenzaron a implantar el equipo entre sus colegas
médicos. Ello, requeria de sesiones de entrenamiento destinadas a los médicos de
atencion primaria acerca de la introduccion de los datos clinicos y el uso del programa,
para ello crearon guias practicas en las que se incluian todas estas recomendaciones
incluyendo ejemplos practicos de como registrar episodios tales como la muerte.

Actualmente la base de datos THIN engloba una poblacién activa cercana a los tres
millones de pacientes que han sido registrados por su médico de atencidén primaria
y su historial médico enviado anénimamente. THIN dispone de la informacion de los
pacientes por medio de la colaboracion de 479 centros de atencion primariay comprende
un total de 45 millones personas-afio de observacion de forma prospectiva. Los centros
adscritos vuelcan la fuente de informacién por medio del sistema informatico “Vision
general practice computer system”, herramienta utilizada para enviar los historiales
clinicos de cada paciente, y a través de INPS es enviada semanalmente a THIN. La
informacion se almacena de forma prospectiva, algunos centros contienen registros
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desde 1987, ademas esta base de datos permite registrar diagndsticos o cualquier
otra informacioén también de forma retrospectiva.

Con respecto a la informacion referente al paciente THIN divide dicha informacion en

cuatro bloques diferenciados:

* Informacion del paciente: En ella se incluyen datos demograficos entre los que
cabe destacar: la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC), el consumo
de tabaco y alcohol, el nivel econdémico e incluso el area rural. Esta informacion va
siendo actualizada con el tiempo, por lo que tan so6lo se encuentra la informacion

mas reciente para cada dato de interés.

* Informacion referente a patologias: Dentro de la informacién de diagndsticos
clinicos se encuentran registrados desde los sintomas de patologias, hasta los
diagndsticos e intervenciones quirurgicas. Para codificar los diferentes diagnosticos
se emplea la clasificacion de los codigos Read version 3, ésta clasificacion surge
de la modificacién de la conocida Oxford Medical Information System (OXMIS). Los
codigos Read se usan en el Reino Unido desde 1985, éstos codigos se van
actualizando y estan enlazados con otras clasificaciones establecidas como la
International Classification of Diseases (ICD) y son utilizados por los médicos
de atencion primaria y los especialistas. Los cédigos Read estan clasificados en
base a una jerarquia con cuatro términos alfanumeéricos. Los médicos de atencion
primaria incluyen ademas la informacion acerca de los diagndsticos de las visitas
alos especialistas, ingresos al hospital ademas de informacion transcrita procedente

de los ingresos hospitalarios (131, 132).

* Informacion referente al uso de farmacos: Para codificar los principios activos
se utiliza el diccionario Multilex (133). La informacion proporcionada incluye datos
especificos de la fecha de prescripcion por parte del médico de cabecera,
ademas de incluir informacion detallada de la dosis, la duracion del tratamiento,
la posologia y la via de administracion. Para cada farmaco contiene la referencia
del BNF (British National Formulary), que es el formulario que contiene los
principios activos comercializados en el Reino Unido utilizado ampliamente por los
meédicos y farmacéuticos y por tanto tiene gran utilidad a la hora de intentar asignar

la indicacion de cada farmaco prescrito.
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* Resultados de las pruebas analiticas de laboratorio: Esta informacion

proporciona las pruebas analiticas pedidas por el médico de cabecera, entre
las que se incluyen desde los analisis de sangre rutinarios, como la hemoglobina, el
recuento de globulos rojos, la creatinina; pasando por analisis clinicos mas
especificos como la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en el control de la diabetes, el
acido urico y las transaminasas entre otros, hasta la tensién arterial. No obstante
como limitacion cabe destacar que esta informacion no incluye las pruebas
de laboratorio realizadas en el ambito hospitalario o las procedentes del médico
especialista, pese a ello los médicos pueden recibir dicha informacion por medio
del informe del alta y dependera de ellos introducir dicha informacién en la base
de datos.

Es asi que THIN contiene unas caracteristicas que le identifican como una fuente

de informacion muy potente para estudios observacionales, entre sus caracteristicas

caben senfalar las siguientes:

* THIN contiene una gran base poblacional de alrededor del 5% de la poblacién
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britanica, esto le confiere un gran tamafio poblacional y proporciona la posibilidad de
realizar medidas de frecuencia tales como la prevalencia e incidencia en
enfermedades muy poco frecuentes que de otra manera seria dificil de estimar.

THIN es representativa de la poblacién britanica, con lo que la validez externa de
los estudios realizados por medio de esta base de datos se ve altamente potenciada.

THIN posee una alta validez interna, esto es debido entre otros factores a que la
informacion disponible es recogida por el propio médico de cabecera, con lo que
los posibles fallos en la recogida de informacion disminuyen considerablemente.
Ademas, estudios de validacion han demostrado la validez de esta base de datos
en investigacion. Esta base de datos ofrece también la posibilidad de poder pedir
los informes médicos, (completamente encriptados) de los pacientes, asi como el
envio de cuestionarios a los médicos de cabecera con el objetivo de poder
validar la informacioén procedente de la base de datos informatizada. La alta tasa de
confirmacion por parte de los médicos, junto con los diferentes estudios de
validacion realizados hasta la fecha, hacen que la investigacion clinica con esta
base de datos sea valida y se aleje de cualquier tipo de falacia a la hora de concluir
resultados hallados (134, 135).
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« Ademas de los cddigos utilizados en la base de datos, ya sean indicando un
diagndstico clinico o una prescripcion recibida, THIN ofrece la posibilidad de
recoger la informacion en forma de texto libre sobre patologias, o cualquier detalle
clinico del paciente introducido directamente por el médico. Para la lectura y
uso para la investigacion de la informacion en forma de texto libre, la empresa se
encarga de encriptar toda la informacidén con el objetivo de proteger en todo
momento la confidencialidad de los datos del paciente.

* El hecho de recoger de forma prospectiva la informacién, ademas de acceder a
la informacion historica de los pacientes, permite una gran flexibilidad a la hora de
elegir el disefio de estudio, permitiendo realizar estudios prospectivos con una gran
rapidez que de otraformarequeriria afios de espera hastalarecogida de informacion
y consecuentemente una muy baja eficiencia por parte del equipo investigador.
Asimismo, ésta recogida de informacién contenida en THIN, permite tanto estudiar

patologias crénicas como aquellas con un comienzo agudo.

* Los medicamentos prescritos se generan automaticamente en la base de
datos con informacién completa del principio activo, dosis, duracion, repeticion
de recetas, pautas de administraciéon y fecha de prescripcion con lo que permite
la realizacién de estudios de utilizacion de medicamentos y lo mas importante, la
investigacion de causalidad de una posible enfermedad relacionada con el uso de
un determinado farmaco.

No obstante, pese a las grandes ventajas que representa esta base de datos para
la investigacion epidemiolégica, especialmente la farmacoepidemioldgica, asi como
la gran amplitud de informacién recogida en ella, existen limitaciones que merecen
ser destacadas y que posiblemente, con el paso del tiempo, tiendan a reducirse
considerablemente.

* THIN no posee enlaces con bases de datos secundarias tales como bases de
datos hospitalarias, o procedentes de consultas de médicos especialistas, que
recojan diagndsticos determinados, uso de farmacos dispensados exclusivamente
en el hospital o prescritos en el hospital.
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* Los datos sobre la informacion correspondientes al estilo de vida como es el
consumo de tabaco, el peso, no esta completa aunque por lo general constan en

un 80% de los casos.

» Existe confidencialidad, en relacion a la informacion de determinadas areas como
la planificacion familiar, con lo que los estudios sobre teratogenia, o malformaciones

congénitas pueden tener informacion limitada.

» Por ultimo y centrandonos en la informacion sobre medicamentos, en THIN no
existe informacion automatica sobre el uso de medicamentos que se dispensan
en lafarmacia y dado que no existe enlace con los registros de éstas, se desconoce
si el individuo realmente esta expuesto a ese farmaco o no. Por otra parte, existen
circunstancias que nos hacen pensar que los farmacos prescritos son dispensadosy
finalmente consumidos. Cabe destacar que en el sistema de salud britanico existen
determinadas circunstancias por las cuales los individuos estan exentos al pago
de medicamentos como: todos aquellos individuos menores de 16 afos y los
mayores de 60 anos, o en tratamiento para determinadas patologias tales como
el cancer, la epilepsia, la diabetes mellitus. Basandonos en la exencién del pago
de recetas en estos subgrupos es posible hacer asunciones sobre la alta
probabilidad de esos pacientes en la dispensacion de la receta en la farmacia.
Ademas tampoco existe un enlace entre la indicacion para la cual se prescribe

un farmaco.

« Otralimitacion de la base de datos es la informacidn sobre el uso de medicamentos

sin recibir la receta médica, debido a los motivos explicados en el punto anterior.

Se estan haciendo esfuerzos para paliar estas limitaciones, especialmente el enlace
entre THIN y las bases de datos hospitalarias lo cual facilitara una alta informacion
tanto diagnédstica, como de usos de farmacos asi como resultados de laboratorio y
dara mayor validez y utilidad a la base de datos. Ademas de ello cabe destacar que la
fundacion CEIFE ha desarrollado las herramientas informaticas imprescindibles para
facilitar el acceso y gestion de los datos codificados utilizando diccionarios especificos
y diferentes aplicaciones para la investigacion farmacoepidemiolégica con bases de

datos informatizadas.
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5.3. Poblacion de estudio

Se seleccioné una poblaciéon de estudio constituida por todos aquellos pacientes
registrados en THIN y que cumplieran los siguientes requisitos, durante el periodo de

estudio comprendido entre el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2007.

» Pacientes que iniciaban por primera vez el tratamiento de AAS como prevencién
secundaria de patologia cardiovascular (la cual incluye: infarto agudo de miocardio,
infarto cerebral, AlT, angina inestable u otro tipo de enfermedad isquémica). Se
consider6 nuevo usuario de AAS a todo aquel paciente que no tenia registrada
ninguna receta de AAS en el periodo anterior al comienzo del estudio y cuya
receta estuviera indicada en prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.
En el Anexo 2 se presentan los cédigos Multilex utilizados para la identificacion de

la prescripcion de AAS.
» Tener una edad comprendida entre los 50-84 afios de edad.
» Haber estado al menos dos anos adscritos a su centro de salud.

* Tener al menos un afno de seguimiento desde su primera prescripcidn registrada
en THIN.

» Para todos aquellos individuos con 70 afios cumplidos se les exigio ademas un
seguimiento superior a un afo y al menos dos visitas al médico durante el periodo

de seguimiento.

Cuando un paciente cumplia todos estos requisitos entraba a formar parte de la
poblacion de estudio. La fecha de la primera prescripcion de AAS (registrada por
primera vez en la base de datos) durante el periodo de estudio se consideré la fecha

de entrada en el estudio.

Los pacientes que antes de la fecha de entrada en el estudio tuvieran registrado en
la base de datos alguno de los siguientes criterios, que se describen a continuacion,

fueron excluidos:
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* Prescripcidon de AAS previa al periodo de estudio.
» Diagnéstico de cancer.
+ Diagnostico de alcoholismo y/o enfermedades relacionadas con el alcoholismo.

Finalmente nuestra cohorte de estudio quedo constituida por 39.513 nuevos usuarios
de aspirina indicada en prevencion secundaria. La figura 4 muestra el proceso de

identificacion de la cohorte de estudio.

La asignacion de la indicacion de AAS en la poblacién de estudio, se realizd
identificando en la base de datos un codigo diagndstico que incluyera patologia

cardiovascular proximo a la fecha de prescripcion de AAS.

La indicacién se clasificd en cuatro grupos diferentes que se exponen a continuacion:
infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular, angina inestable, patologia
isquémica inespecifica. En aquellos individuos que tuvieran registrado al menos dos
cédigos sugiriendo patologia isquémica se realizd una jerarquia para llevar a cabo su
clasificacion, dando prioridad al infarto agudo de miocardio, seguido de la enfermedad
cerebrovascular, la angina inestable y por ultimo la patologia isquémica. Por ultimo,
todos aquellos individuos con mas de dos diagndsticos o en los que no se pudo asignar
su indicacion por este criterio, se revisaron manualmente sus historias clinicas para

decidir que evento habia motivado la prescripcion de AAS.

* Indicacién de AAS por la ocurrencia previa de un infarto agudo de miocardio.
Este grupo incluyd a todos aquellos individuos que tuvieron un infarto agudo de

miocardio proximo a la fecha de prescripcion de AAS.

* Indicacion de AAS por la ocurrencia previa de enfermedad cerebrovascular.
Este grupo incluy6 a todos aquellos individuos que tuvieron un cédigo de infarto

cerebral o un accidente isquémico transitorio (AIT).

* Indicacion de AAS por la ocurrencia previa de angina inestable.
Este grupo lo formaron todos aquellos individuos que tuvieron un cédigo de angina

inestable, angina de esfuerzo o angina de prinzmetal.
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* Indicacion de AAS por la ocurrencia previa de otra patologia isquémica
inespecifica. Este grupo incluyé a todos aquellos pacientes restantes que
presentaron diversos diagndsticos, tales como angina de pecho o enfermedad

isquémica inespecifica.

En esta cohorte se realizaron dos seguimientos independientes por lo que todos los
miembros de la cohorte fueron seguidos hasta la aparicion de un episodio de infarto
agudo de miocardio en el primer seguimiento y de infarto cerebral isquémico en el

segundo tal y como se representa en la figura 4.

THIN
< 2 afios con el médico general Pacientes 50-84 afios 01/01/2006-
< 1 afio desde la primera 31/12/2007
prescripcion
Céancer
Alcoholismo y/o enfermedades M e —— — — — —
relacionadas | Criterios de exclusion _ |
Prescripcion previa de AAS
>70 afios y un afio con el médico
general y menos de 2 visitas Cohorte 39513

Criterio de Inclusién: Primera
Prescripcion de acido acetilsalicilico
(AAS) para prevencion secundaria

|

Seguimiento
Media de seguimiento=3.2 afios | Media de seguimiento=3.4 afios
r———-—"——-——-—-"—"=-"—""== -1
- -
Ocurrencia de infarto agudo Ocurrencia de infarto cerebral
de miocardio tras abandono de AAS isquémico tras abandono de AAS

Figura 4. Seleccion de la cohorte de estudio.
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5.3.1 Seguimiento a infarto agudo de miocardio

En nuestra cohorte definida de nuevos usuarios de AAS (N=39.513) indicada en
prevencion secundaria, se inicié el seguimiento hasta la deteccién en la base de datos
del registro de un cédigo de infarto agudo de miocardio (el Anexo 3 muestra los cédigos
utilizados para la identificacion de dicho episodio).

El seguimiento se inicio el dia después a la fecha de entrada en el estudio (fecha de
prescripcion de AAS) y continud hasta la aparicion del registro de uno de los siguientes
episodios identificados en la base de datos:

* Registro de infarto agudo de miocardio.

+ Edad de 85 arios.

» Diagnéstico de cancer.

» Diagnostico de alcoholismo.

* Muerte.

* Final del periodo de estudio (diciembre de 2007).

Lafechaenlaque seregistro el diagndstico de infarto agudo de miocardio se considero
la fecha indice. La fecha de cualquiera de los motivos de censura anteriormente
expuestos se considero la fecha fin de estudio.

5.3.2. Seguimiento a infarto cerebral isquémico

En nuestra cohorte definida de nuevos usuarios de AAS (N=39.512) indicada en
prevencion secundaria de patologia cardiovascular, se realizé el seguimiento hasta la
deteccion en la base de datos de un codigo de infarto cerebral isquémico.

El seguimiento se inicio el dia después a la fecha de entrada en el estudio (fecha de
prescripcion de AAS) hasta la aparicion del registro de uno de los siguientes episodios
identificados en la base de datos:
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» Registro de infarto cerebral isquémico.

+ Edad de 85 anos.

+ Diagnostico de cancer.

» Diagnéstico de alcoholismo.

* Muerte.

* Final del periodo de estudio (diciembre de 2007).

Lafechaenla que se registro el diagndstico de infarto cerebral isquémico se considero
la fecha indice. La fecha de cualquiera de los motivos de censura anteriormente
expuestos se considerd la fecha fin de estudio. La diferencia en el numero de la
poblacion de estudio formada por todos los nuevos usuarios de aspirina respecto al
seguimiento de infarto agudo de miocardio fue la actualizacion de la base de datos.

5.4 Identificacion y Selecciéon de Casos
5.4.1 Casos de infarto agudo de miocardio

Durante el seguimiento y dentro del periodo de estudio se identificaron inicialmente
un total de 3.555 pacientes que presentaron un codigo de registro de infarto agudo
de miocardio. Para esta primera identificacion se incluyeron los codigos especificos
(Anexo 3) que se correspondian con infarto agudo de miocardio asi como otros codigos
no tan especificos que pudieran estar muy relacionados con la ocurrencia del mismo,
esta estrategia se realizé para aumentar la sensibilidad del estudio.

Durante el periodo de estudio se produjeron 2.869 muertes y se seleccionaron todas
aquellas que tuvieron un cédigo de registro de patologia cardiovascular en los 30 dias
previos al fallecimiento. Posteriormente se seleccionaron todos aquellos pacientes
que en los treinta dias previos al fallecimiento tuvieran algun cédigo de registro de
enfermedad coronaria como posibles casos fatales de infarto agudo de miocardio y

fueron un total de 824 muertes.
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Seguidamente se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes identificados,
asi como todas las muertes seleccionadas durante el seguimiento. Cada historia clinica
revisada incluia la informacion del paciente (datos demograficos, datos referentes al
estilo de vida, como el consumo de tabaco, consumo de alcohol, el peso y la talla);
informacion sobre patologias presentes, sintomas y trastornos, pruebas de analisis
clinicos (como el nivel de triglicéridos, la hemoglobina) y los diferentes tratamientos

farmacoldgicos prescritos y vacunas.

Toda la informacion revisada procedente de cada paciente ha pasado previamente un
proceso de encriptacién anteriormente descrito. Ademas de los datos de las historias
clinicas de cada paciente recogida de la base de datos, descritos anteriormente, en
esta revision y con el objetivo de ayudar a decidir la veracidad del episodio de intereés,
durante el periodo de estudio, se pidié para cada paciente informacion adicional, en
forma de texto libre; ello consiste en toda la informacion que el médico incluye en la
base de datos durante la consulta en forma de texto libre, como detalles especificos
del diagnostico de cada patologia, reacciones adversas en una determinada pauta de
tratamiento, informes de altas hospitalarias. El Anexo 4 muestra un ejemplo de historia
clinica informatizada de THIN seleccionada como posible caso de IAM.

Definicion de los casos:

Durante la revision manual de las historias clinicas se consider6 como caso a todos
los pacientes que tuvieron un registro de infarto agudo de miocardio y que hubieran
sido hospitalizados. Dicha definicion incluia a todos aquellos individuos que tuvieran
un infarto agudo con un desenlace no fatal, definido como sobrevivir a dicho episodio
tras los treinta dias, y aquellos individuos con un infarto agudo de miocardio fatal,
definido como aquellos individuos que fallecieron a consecuencia de una enfermedad

coronaria durante los treinta dias posteriores.

Por tanto, todos los pacientes con un codigo de infarto agudo de miocardio que
presentaran cualquiera de los siguientes criterios, que se exponen a continuacion,
fueron excluidos de ser casos durante la revisién de las historias clinicas tal y como se
presenta en la figura 6.
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» Pacientes que desarrollaron un infarto de miocardio agudo como consecuencia
de un procedimiento quirdrigico cualquiera que fuese durante o hasta treinta dias

después del mismo.

» Pacientes que no fueran ingresados en el hospital, lo cual incluia también a los
individuos que acudieron al servicio de urgencias pero fueron dados de alta el

mismo dia.

« Pacientes que tuvieron un ingreso hospitalario durante el mes previo a la
fecha indice.

» Pacientes que tuvieron un ingreso hospitalario cuya causa no estaba relacionada
con un episodio cardiovascular y desarrollaron un evento isquémico en el hospital.

Estos criterios de exclusion se han aplicado en nuestro estudio dado que durante
las estancias hospitalarias no existe registro de recetas en la base de datos, con
el objetivo de disminuir el sesgo de mala clasificacién y aumentar la validez de

nuestros casos.
+ Pacientes que murieron a consecuencia de una causa no isquémica.
Otros motivos de exclusion se describen a continuacion: (Figura 6)
» Historia de infarto agudo de miocardio ocurrida en el pasado.
« Diagnostico de angina de pecho.
» Diagnéstico de angina inestable.
» Diagnéstico de cancer.

* Episodios no confirmados. Estos episodios corresponden a todos aquellos
individuos que fueron identificados con un registro de infarto agudo de miocardio

pero no existian evidencias suficientes para asumir la veracidad del evento.

Una vez finalizadas ambas revisiones se consideraron finalmente un total de
1.222 casos de infarto agudo de miocardio; 876 individuos fueron casos de infarto
agudo de miocardio no fatal y 346 individuos considerados como casos de infarto agudo
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de miocardio fatal (los cuales incluian a todas las muertes ocurridas a consecuencia
de una enfermedad isquémica).

THIN
Pacientes 50-84 afos
01/01/2001-31/12,/2007

Cohorte 39513

Primera Prescripcion de acido
acetilsalicilico (AAS) para
prevencion secundaria

|

i Revisién manual

2869 muertes detectadas en la base de datos
824 muertes tenian un registro de codigo
cardiovascular en los 30 dias previos y

Angina Inestable=670 se revisaron manualmente

Angina de Pecho= 224

Historia Pasada= 990 |
Evento intrahospitalario= 34 — Otro episodio cardiovascular= 134

[sl'::g;?m hDSPItﬂlﬂ;I;l EBiclislenas disienta DILa cuusn=‘d34_4
1as previoss= la revisién manual ....-.--..nT Causa desconocida= 179

3155 casos potenciales detectados en la base de datos

Cirugia =27
Mo confirmados= 134

| l

Casos de TAM Casos de IAM Fatal Casos de IAM Fata1

no fatal N=179 N=167
N=8B76 .

I

Casos de IAM
no fatal

N=B76

Casos de IAM Fatal
N=346

Figura 5. Proceso de seleccion de casos con infarto agudo de miocardio

5.4.2. Casos de infarto cerebral isquémico

Durante el seguimiento y dentro del periodo de estudio se identificaron inicialmente

un total 6.007 pacientes que tuvieron un cédigo de registro de infarto cerebral. En esta
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primera identificacion se incluyeron los cédigos que se presentan en el Anexo 5y en
el que se incluyeron cédigos especificos que se correspondian con infarto cerebral
asi como otros codigos no tan especificos que pudieran estar muy relacionados con
la ocurrencia del mismo, esta estrategia se realizé para aumentar la sensibilidad
del estudio.

Durante el periodo de estudio se produjeron 2.663 muertes y seleccionamos todos
aquellos pacientes que tuvieran algun cédigo de registro de enfermedad vascular
cerebral en los treinta dias previos al fallecimiento como posibles casos fatales de

infarto cerebral y fueron un total de 142 muertes.

Al igual que en la seleccion de casos de infarto agudo de miocardio, se revisaron
todas las historias clinicas de los pacientes identificados, asi como todas las muertes

seleccionadas durante el seguimiento.
Definicion de los casos:

Durante la revision manual de las historias se consider6 como caso a todos los
pacientes que tuvieran un registro de infarto cerebral isquémico y que hubieran
sido hospitalizados. Dicha definicion ademas incluia a todos aquellos individuos
que tuvieron un infarto cerebral isquémico con un desenlace no fatal, definido como
sobrevivir a dicho episodio tras los 30 dias, como aquellos individuos con un infarto
cerebral isquémico fatal, definido como aquellos individuos que fallecieron a causa de
un infarto cerebral isquémico en los 30 dias posteriores.

Tal y como se presenta en la figura 7, todos los pacientes con un cédigo de infarto
cerebral isquémico que presentara cualquiera de los siguientes requisitos fueron
excluidos durante la revision de las historias clinicas de ser casos:

» Pacientes que desarrollaron un infarto cerebral isquémico tras o durante una

cirugia (incluyendo cirugia cardiovascular, cirugia de protesis).

» Pacientes que no fueran ingresados en el hospital, lo cual incluia también a los
individuos que acudieron al servicio de urgencias pero fueron dados de alta el
mismo dia.
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» Pacientes que tuvieron un ingreso hospitalario durante el mes previo a la

fecha indice.

» Pacientes que tuvieron un ingreso hospitalario cuya causa no estaba relacionada
con un episodio cerebrovascular y desarrollaron el evento una vez en el hospital.

Estos criterios de exclusion se han aplicado en nuestro estudio dado que durante
las estancias hospitalarias no existe registro de recetas en la base de datos, con
el objetivo de disminuir el sesgo de mala clasificacién y aumentar la validez de

nuestros casos.

» Pacientes que murieron a consecuencia de una causa no relacionada con un

episodio cerebral isquémico.
Otros motivos de exclusion se describen a continuacion: (Figura 6)
+ Diagnostico de accidente cerebral hemorragico.
» Historia de infarto cerebral ocurrida en el pasado.
» Diagnéstico de cancer.

» Episodios no confirmados. Estos episodios corresponden a todos aquellos
individuos que fueron identificados con un registro de infarto cerebral isquémico
pero no existian evidencias suficientes para conocer sobre la veracidad del evento.

Finalmente consideramos un total de 673 individuos con un infarto cerebral, de los
cuales, 562 tuvieron un infarto cerebral no fatal, y 111 fueron casos fatales de infarto

cerebral (Figura 6).

72



Poblacion y Métodos
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no fatal fatal
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Figura 6. Proceso de seleccidon de casos con infarto cerebral isquémico

5.5 Seleccion de los controles
5.5.1 Seleccion de controles en el estudio de infarto agudo de miocardio

Para la seleccion de los controles en el estudio de infarto agudo de miocardio se
llevé a cabo la técnica del muestro por densidad de incidencia, para ello a todos los
miembros de la cohorte se les asign6 una fecha aleatoria. Si dicha fecha aleatoria se
encontraba dentro del periodo de seguimiento de estudio del paciente (es decir desde
la fecha de entrada hasta su fecha de censura), se considero a la misma como fecha

indice y ese sujeto se considerdé como un posible control elegible.
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Cabe destacar que esta técnica tiene como ventaja la disminucién de sesgo
de seleccion y con ello la disminucion de asociaciones espureas, puesto que la
probabilidad de ser escogido como control es proporcional al tiempo de seguimiento
y por tanto los controles tienen la misma posibilidad de haber padecido el evento.
Es importante reiterar que para los controles se aplicaron los mismos criterios de
inclusion y exclusion que para los casos, excepto que éstos tenian que estar libres del

evento de interés en la fecha asignada para ser control.

Finalmente del grupo de todos los posibles controles elegibles, se seleccionaron
5.000 controles los cuales fueron emparejados a los casos por sexo, edad (intervalo

de 1 afo) y por el afio calendario (afio de fecha indice).

5.5.2 Seleccién de controles en el estudio de accidente cerebral isquémico

Para la seleccion de los controles en el estudio de infarto cerebral isquémico se
llevd a cabo la técnica del muestro por densidad de incidencia, para ello a todos los
miembros de la cohorte se les asign6 una fecha aleatoria. Si dicha fecha aleatoria se
encontraba dentro del periodo de seguimiento de estudio del paciente (es decir desde
la fecha de entrada hasta su fecha de censura), se consideré a la misma como fecha

indice y ese sujeto se consider6 como un posible control elegible.

Finalmente del grupo de todos los posibles controles elegibles, se seleccionaron
5.000 controles los cuales fueron emparejados a los casos por sexo, edad (intervalo

de 1 afo) y por el afio calendario (afio de fecha indice).

5.6 Categorizacion de las variables de estudio
5.6.1 Medida de la exposicién de AAS en ambos seguimientos

La exposicion de AAS fue definida en funciéon de la fecha indice y se aplico de
forma exacta para ambos eventos en ambos estudios. Asi se identificaron aquellos
pacientes expuestos y no expuestos en el periodo de tiempo inmediatamente anterior
a la fecha indice.
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e Exposicion Actual: cuando la duracion de la prescripcion mas reciente de
AAS llegaba hasta la fecha indice. Por tanto esta categoria incluia a todos aquellos

individuos expuestos a AAS en la fecha indice.

* No exposicion: Todos aquellos individuos que no se encontraban expuestos a
AAS en la fecha indice. Se subdividieron en las siguientes categorias en funcién

de su ultima prescripcion de AAS, en referencia a la fecha indice:

- Interrupcionindeterminada: cuandoladuraciondelaprescripcion masreciente de
AAS terminaba durante los 30 dias previos a la fecha indice. Amodo de analisis de
sensibilidad, esta categoria de exposicion se subdividi6 en dos grupos con
ventanas de exposicibn mas estrechas y por tanto mas comparables con la
bibliografia existente; el primer grupo estaba formado por todos aquellos individuos
en los que la duracion de la prescripcion mas reciente de AAS terminaba en los
15 dias previos ala fecha indice y el otro grupo cuando la duracién de la prescripcion
mas reciente de AAS terminaba entre los 15-30 dias previos a la fecha indice.

- Interrupcion Reciente: cuando la duracion de la prescripcidn mas reciente de
AAS terminaba entre los 31-180 dias antes de la fecha indice. A modo de analisis
de sensibilidad se cre6 una ventana de exposicién unica incluyendo a todos los
individuos cuya duracion de la prescripcion mas reciente de AAS terminaba entre

los 16-180 dias previos a la fecha indice.

- Interrupcion pasada: cuando la duracion de la prescripcidon mas reciente de AAS

terminaba entre los 181-365 dias antes de la fecha indice.

- Interrupcion remota de AAS: cuando la duracién de la prescripcidon mas reciente
de AAS terminaba despues del afio anterior (365 dias) a la fecha indice en adelante.
Esta ventana fue fijada dado el largo tiempo sin exposicion al farmaco y por tanto

la poca repercusion en el evento estudiado.

Para el presente estudio la interrupcion de AAS se considerd desde el mes anterior
a la fecha indice en adelante, es decir el grupo de interrupcién indeterminada no se
evaluo al considerarse un grupo muy heterogéneo que pudiera llevar por si mismo una

mala clasificacion de la exposicion.
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Adicionalmente entre aquellos individuos que interrumpieron la terapia de AAS, tan
solo se evaluaron los que tuvieron una interrupcion reciente y pasada, mientras que la
interrupcién remota no se evalué dado el prolongado tiempo desde la utlima exposicion

a AAS y la poca repercusion en el evento estudiado.

En la figura 7 se representa graficamente las diferentes definiciones de exposicion
de AAS.

Inicio de estudio Fecha indice
. Tiempo de exposicion (dias) -
Primera Exposicion
Prescripcion | Actual
B | Gatiiiit s i il v e sem I
k I 365 I 180 1 30 l 0
Interrupcion Interrupcién || Interrupcion Interrupcion
remota de pasada de reciente de indeterminada
AAS ‘ AAS AAS _ de AAS

Figura 7. Categorizacion de la interrupcion de la terapia de AAS.

La duracion del uso de AAS en relacion a la fecha indice se llevo a cabo sumando
los periodos de tiempo de prescripciones consecutivas de recetas de AAS siempre
y cuando el periodo entre prescripciones fuera menor a 30 dias, al mismo tiempo se

caracterizé la duracion en tres categorias:

* Duracién menor de 31 dias: cuando el periodo de tiempo de uso de AAS previo a

la fecha indice estuvo comprendido en los 30 dias previos al evento.

* Duracién entre 31-365 dias: cuando el periodo de tiempo de uso de AAS previo a
la fecha indice estuvo comprendido entre el mes y el afo previo a la fecha indice.

* Duracién de 366 dias en adelante: cuando el periodo de tiempo de uso de AAS

previo a la fecha indice estuvo comprendido en el afio anterior y en adelante.
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Para evaluar el efecto de la dosis y ver si existia una relacion dosis respuesta se
utilizaron las dosis registradas teniendo en cuenta la informacién de la prescripcion de
AAS mas reciente a la fecha indice:

* Dosis menores o iguales a 75 mg.
* Dosis entre 76-300 mg.

Se investigo el motivo de interrupcion de la terapia de AAS en aquellos individuos
que tuvieron una interrupcion reciente, para ello, se revisaron manualmente las
historias clinicas de los pacientes y en cada historia clinica se ocultd el estatus de
caso o control de todos los individuos con el fin de evitar cualquier sesgo de mala
clasificacion. Durante el proceso de revision manual de los individuos se identificaron
las causas en funcién de los criterios que se presentan a continuacién, clasificando a
los individuos en cuatro causas de interrupcion mutuamente excluyentes:

* Interrupcion de AAS por cambio de tratamiento por parte del médico: Esta
categoria se asignd cuando durante el seguimiento del periodo de estudio, el
médico de atencion primaria sustituia el tratamiento de AAS por otro
antiagregante o anticoagulante oral sin observar en la historia clinica ninguna
evidencia aparente de intolerancia o efecto adverso al mismo.

* Interrupcion de AAS por motivos de seguridad: Esta categoria se asign6 cuando
se observo una evidencia de una reaccion adversa al AAS, definida por los
siguientes criterios: la aparicion en la historia clinica de problemas de intolerancia
gastrica o hemorragia digestiva relacionada con el tratamiento de AAS; la aparicion
de una reaccion alérgica al AAS; la interrupcion de AAS y seguidamente la
prescripcidn de novo de un agente supresor de acido (lo que incluiauninhibidorde la
bomba de protones (IBP) o un antagonista de la histamina); o que dicha interrupcién
se producia previa a una cirugia programada.

 Interrupcion de AAS por uso de AAS dispensada sin receta médica: Esta
categoria se asigné cuando el médico de atencion primaria notificaba en la base
de datos que ese individuo estaba bajo la terapia de AAS y sin embargo no habia
ninguna receta registrada en ese momento o el médico de atencion primaria
especificaba que ese individuo se encontraba bajo terapia de AAS sin recibir la

prescripcion para adquirir dicho tratamiento.
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Interrupcion de AAS por falta de adherencia/cumplimiento: Para aquellos
pacientes que durante la revision de la historia clinica no cumplian ninguno de los
criterios presentados anteriormente se asumié que los individuos no se encontraban
bajo el tratamiento de AAS por falta de adherencia o cumplimiento dado que no se
encontré en la historia clinica ningun otro motivo de interrupcion de AAS mientras
que el paciente seguia acudiendo rutinariamente a la consulta, ademas de recoger

otras prescripciones relacionadas con otros tratamientos pero no asi el AAS.

5.6.1 Definicion de las covariables

Para la evaluacion de otras variables que pudieran jugar un papel como factores de

confusion, tales como otros tratamientos farmacoldgicos, comorbilidades o variables

de estilo de vida, se extrajo toda la informacion a partir de los registros de cada

individuo en la base de datos.

5.6.1.1 Exposicidn a otros tratamientos farmacolégicos

La exposicion a otros tratamientos farmacologicos se construyeron teniendo en

cuenta la ultima receta de cada farmaco inmediatamente anterior a la fecha indice en

ambos estudios, asi se consideraron las siguientes categorias:
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Uso actual: Cuando la duracion de la prescripcidn mas reciente llegaba hasta la
fecha indice en el estudio 6 terminaba la semana anterior al mismo.

Uso reciente: Cuando la duracién de la prescripcion mas reciente terminaba entre

8 dias y los tres meses anteriores a la fecha indice.

Uso pasado: Cuando la duracién de la prescripcion mas reciente terminaba entre

los tres meses y el afio previo a la fecha indice

No uso: Cuando no se registrd uso del farmaco en ningin momento de la historia
del paciente o fue posterior a un afo a la fecha indice.
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Esta categorizacién se siguié para todos los grupos farmacoldgicos a excepcion
de la warfarina en la que utilizamos tan sélo tres categorias: uso actual (cuando la
duracion de la prescripcion mas reciente llegaba hasta la fecha indice en el estudio
0 terminaba la semana anterior al mismo), uso reciente (cuando la duracién de la
prescripcion mas reciente terminaba entre 8 dias y el afio previo a la fecha indice) y
no uso (cuando no se registrdé uso del farmaco en ningun momento de la historia del

paciente o fue posterior a un afo a la fecha indice).

5.6.1.2. Comorbilidades

Para la identificacion de las comorbilidades se llevaron a cabo las busquedas por
medio de los codigos Read y se recogieron cuando dicha informacion estuviera
disponible con anterioridad a la fecha de entrada en el estudio, con el objetivo de

homogeneizar las caracteristicas de los individuos de la poblacion.

La comorbilidad se categorizé en variable dicotomica: si y no. A continuacion se

detallan las variables seleccionadas:

» Patologias Cardiovasculares: Infarto agudo de miocardio, angina pectoris, angina
inestable, infarto cerebral, e hipertension arterial.

+ Patologias articulares: artritis reumatoide, artrosis y artritis.
» Patologias respiratorias: Asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

+ Patologias digestivas: dispepsia, ulcera péptica no complicada, ulcera péptica
complicada (determinada por la presencia de hemorragia alta del tracto digestivo),
reflujo gastroesofagico, ulcera esofagica no complicada y Ulcera esofagica
complicada (determinada por la presencia de hemorragia esofagica).

+ Patologias metabdlicas: diabetes e hiperlipidemia.

 Anemia.
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5.6.1.3 Variables de estilo de vida

Se consideraron las siguientes variables de estilo de vida: el indice de masa corporal
y el consumo de tabaco. Todas ellas se recogieron de la base de datos, siempre y
cuando dicha informacién estuviera disponible con anterioridad a la fecha indice. Se
agruparon subsecuentemente en diferentes niveles categoéricos ordinales:

+ Consumo de tabaco se clasifico en cuatro categorias segun estuviera recogida en
la base de datos (fumador actual, ex-fumador, no fumador y desconocido).

* El indice de masa corporal (IMC, Kg/m2) se clasifico a los individuos en la
siguientes categorias: 15-19, 20-24, 25-29, >= 30Kg/m2) y desconocido cuando
dicha informacién no estaba recogida.

5.6.1.4 Otras variables

Paralarecogidade las variables del uso de servicios médicos, tales como las consultas
al médico de atencidn primaria, al especialista o el numero de hospitalizaciones, se
recogieron de la base de datos, cuando dicha informacién estuviera disponible con
anterioridad en el afio previo a la fecha indice y subsecuentemente se categorizd en
diferentes niveles categoricos ordinales.

Debe destacarse el hecho de que acudir al médico para tan sélo la recogida de
recetas no contabiliza como visita en la base de datos THIN.

» Visitas anuales al médico de cabecera: Entre 0-4 visitas; entre 5 y 9 visitas,

entre 10 y 19 visitas y 20 y mas visitas.

* Visitas anuales al especialista: Entre 0-1 visitas, entre 2-4 visitas, entre 5y 9
visitas, 10 o mas visitas.

* Ingresos anuales hospitalarios: ningun ingreso hospitalario, entre 1 y 2 ingresos
hospitalarios, 3 y mas ingresos hospitalarios.
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5.7 Analisis de datos
5.7.1 Caracteristicas de la cohorte de nuevos usuarios de AAS

Para la descripcion de las caracteristicas de la poblacion se llevé a cabo un analisis
descriptivo en el que se calcularon las medias y proporciones. Se calcul6 la media
de edad de la cohorte y se estudio la distribucion de la poblacion segun sexo, edad
e indicacién de AAS en prevencion secundaria. La edad del paciente en la fecha
de entrada en el estudio se categorizd en tres grupos: 50-64 afios, 65-74 afos y
75-84 anos. La indicacion de AAS en prevencion secundaria se clasificd en cuatro
categorias: Infarto agudo de miocardio (IAM), infarto cerebral, angina inestable y
patologia isquémica.

El analisis se realizd con el paquete estadistico Stata version 11 (StataCorp LP,
College Station, TX USA).

5.7.2 Analisis de la cohorte: Calculo de tasa de incidencia

En primer lugar se calculé la tasa de incidencia del evento estudiado (infarto agudo
de miocardio e infarto cerebral isquémico). Para ello se tom6é como numerador el
numero total de casos del evento de interés y como denominador el numero de tiempo
de seguimiento que cada miembro de la cohorte contribuy6 durante el seguimiento, y
se presenta en personas-ano.

5.7.2.3 Analisis de caso control anidado: Cuantificacion del riesgo
5.7.2.3.1 Infarto Agudo de Miocardio

Se llevo a cabo un analisis de caso control anidado con el objetivo de estimar el
riesgo de infarto agudo de miocardio asociado a la interrupcién de la terapia de AAS.
La fecha del evento se considero fecha indice para los casos y la fecha aleatoria para
los controles.
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Los casos fueron todos aquellos individuos que tuvieron un infarto agudo de miocardio
(N=1.222). Se seleccion6 aleatoriamente 5.000 controles procedentes de la misma

cohorte donde los casos fueron detectados.

Se calculé el Odds Ratio (OR) de interrupcién de AAS en comparacion con aquellos
individuos que seguian con la terapia a fecha indice y sus intervalos de confianza al
95% univariado y ajustado por medio de regresion logistica no condicional, usando el

paquete estadistico Stata version 11 y StatView.

Tal y como se ha detallado con anterioridad, para ambos seguimientos la seleccion de
los controles se ha basado siguiendo el esquema de muestreo conocido como muestreo
de densidad de incidencia. Mediante esta técnica los sujetos que se convierten en
casos posteriormente en el seguimiento son elegibles como controles a los efectos de
su comparacién con individuos que pasaron a ser casos mas tempranamente, es asi
gue bajo este modelo el OR es un estimador estadisticamente no sesgado del riesgo
relativo (RR) o razén de tasas (12). Es por ello que en este estudio puede utilizarse
OR o RR indistintamente.

En el estudio de infarto agudo de miocardio se consideraron como variables
potencialmente confusoras las siguientes: el indice de masa corporal, el consumo
de tabaco, el uso anual de servicios médicos (incluyendo el numero de visitas al
médico de cabecera, al especialista y el numero de ingresos hospitalarios), y el
tiempo de seguimiento del estudio. Asimismo, se consideraron también Ilas
siguientes comorbilidades: enfermedad isquémica cardiovascular y cerebrovascular,
la diabetes, la hipertension, la hiperlipidemia, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), y la exposicion a las siguientes terapias: clopidogrel, estatinas,
anticoagulantes orales, nitratos, antihipertesivos, corticoesteroides orales y

antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Para la eleccion del modelo de regresion se realizd6 en primer lugar el analisis
univariado, introduciendo en el modelo cada variable una por unay viendo cual estaba
asociada con el episodio de interés. Posteriormente, todas las variables asociadas
se introdujeron en el modelo y se fueron eliminando una por una, esto es lo que
se conoce como el método stepwise. En el modelo definitivo se incluyeron todas
aquellas variables que al eliminarse del modelo variaban el estimador de la variable
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de exposicion en al menos un 20%, o todas aquellas variables consideradas como
factores de confusién bien establecidos en la epidemiologia del infarto agudo de
miocardio independientemente de que estuvieran asociadas estadisticamente.

Finalmente, el modelo definitivo de regresion incluia las siguientes variables como
el tiempo de seguimiento del estudio, determinadas comorbilidades y la exposiciéon
a farmacos.

5.7.2.3.2 Estudio de infarto cerebral isquémico

Se llevé a cabo un analisis de caso control anidado con el objetivo de ver el riesgo de
infarto cerebral isquémico asociado a la interrupcién de la terapia de AAS. La fecha del
evento se consideré fecha indice para los casos y la fecha aleatoria para los controles.

Los casos fueron todos aquellos individuos que tuvieron un infarto cerebral isquémico
(N=673). 5.000 controles fueron seleccionados aleatoriamente procedentes de la
misma cohorte donde los casos fueron detectados.

Se calculé el Odds Ratio (OR) de infarto cerebral isquémico asociado a la interrupcién
de AAS en comparacion con aquellos individuos que seguian con la terapia a fecha
indice y sus intervalos de confianza al 95% univariado y ajustado por medio de
regresion logistica no condicional, usando el paquete estadistico Stata version 11y
StatView, como se ha comentado en profundidad en el apartado anterior. Tal y como
se ha discutido en el apartado anterior el OR es un estimador no sesgado del RR 'y por
tanto pueden utilizarse indistintamente.

En este trabajo se tuvieron en cuenta para el estudio como variables potencialmente
confusoras las siguientes: el indice de masa corporal, el consumo de tabaco, el
uso de servicios médicos (incluyendo el numero de visitas al médico de cabecera,
al especialista y el numero de ingresos hospitalarios) el tiempo de seguimiento,
comorbilidades tales como: enfermedad isquémica cardiovascular y cerebrovascular,
la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la fibrilacién auricular,
la hipertension, la hiperlipidemia, la insuficiencia cardiaca, la anemia y la exposicion
a las siguientes terapias: clopidogrel, estatinas, anticoagulantes orales, nitratos,
antihipertesivos, corticoesteroides orales y antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
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La construccion del modelo de regresion se llevo a cabo con la misma metodologia

qgue en el estudio de infarto agudo de miocardio.

Finalmente, el modelo definitivo de regresion incluia las siguientes variables como
el tiempo de seguimiento del estudio, determinadas comorbilidades y la exposicién

a farmacos.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas de la cohorte de nuevos usuarios de AAS

Nuestra cohorte estuvo formada por 39.513 nuevos usuarios de AAS como prevencion
secundaria. El 56% fueron hombres mientras que el 44% eran mujeres.

La media de edad de la cohorte fue de 66,6 afios en los hombres y 69,7 anos en las
mujeres. La distribucidén por edad se presenta en la figura 8, y podemos observar como
el 37% de los individuos tenian una edad comprendida entre 50-64 afos, mientras que
un 35% tenian una edad comprendida entre 65-74 afios y un 28% entre 75-84 afos.

" 50-64 anos
65-T4 anos

>=75 anos

Figura 8. Distribucion de la cohorte de nuevos usuarios de AAS segun edad

En referencia al motivo de indicacion de AAS, en nuestra cohorte el 32% de los
individuos recibieron el tratamiento de AAS por una indicacion de enfermedad
cerebrovascular lo que incluye infarto cerebral y AIT, mientras que un 24% recibio
el tratamiento de AAS por una indicacién de infarto agudo de miocardio, el 2% por
angina inestable y finalmente el grupo mayoritario estuvo constituido por aquellos con
patologia isquémica inespecifica (42%) (Figura 9).
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" Enfermedad
Cerebrovascular

" Enfermedad isquémica
inespecifica

Angina Inestable

Hinfarto Agudo de
42%, Miocardio

Figura 9. Distribucion de la cohorte de estudio segin motivo de indicacion de AAS.

6.2 Resultados del estudio de Infarto Agudo de Miocardio
6.2.1 Incidencia de Infarto Agudo de Miocardio

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes de la cohorte de estudio fue de
3,2 afios, durante dicho seguimiento y tras la revisién manual se consideraron un total
de 876 casos de infarto agudo de miocardio no fatal y 346 casos de infarto agudo de
miocardio fatal. La incidencia de infarto agudo de miocardio fue de 9,6 casos (IC,,
9,1-10,1) por 1.000 personas-afnos. Los datos de la figura 10 reflejan como la tasa de
incidencia fue mayor en los hombres en comparacion con las mujeres y aumenté con

la edad.

La tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio no fatal en nuestra cohorte
de AAS fue de 6,9 casos (IC
2,4-3,0) por 1.000 personas-afno para el infarto agudo fatal.

6,4—7,3) por 1.000 personas-afo y 2,7 casos (IC

95% 95%
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Hombres Mujeres
35,0
30,0 18,8
25,0
20,0 13,2
15,0 ]
#
&e 121
10,0
7.7
5.0 4.4 4.8
0,0
50 a 59 afos &0 a 69 afos T0a 79 afios B0 a 84 afos

Figura 10. Tasa de Incidencia de infarto agudo de miocardio por 1.000 personas-aino distribuido
por edad y por sexo.

Adicionalmente se calculé la tasa de incidencia en los diferentes grupos en relacion
al motivo de indicacion de AAS, asi en aquellos pacientes que recibieron AAS como
indicacion de un infarto agudo de miocardio, la tasa de incidencia fue de 10,3 casos
(IC
por una angina inestable tuvieron una tasa de incidencia de IAM de 14,7 casos (IC
10,6-20,2) y de 9 casos (IC,
una indicacion de enfermedad isquémica. Mientras que en aquellos que recibieron

o 9,2—11,6) por 1.000 personas-aiio, los individuos en los que se indico el AAS

95%
s 8,3-9,8) por 1.000 personas-afio en aquellos con
AAS por una indicacion de enfermedad cerebrovascular la tasa de incidencia fue de

4,6 (IC,., 3,9-5,3) por 1.000 persona-anos.

95%
6.2.2 Factores de Riesgo

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de los casos y controles, asi como los
factores de riesgo relacionados con el estilo de vida asociados de forma independiente

con un infarto agudo de miocardio.
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Sexo
Hombre 3198 | 64,0 | 810 | 66,3 -
Mujer 1802 | 36,0 | 412 | 33,7 -
Edad
59-64 1242 | 24,8 | 286 | 23,0 -
65-74 1751 | 25,0 | 393 | 32,2 -
75+ 2007 | 40,2 | 543 |44 .4 -
Ano Calendario
2000-2002 964 | 19,3 | 288 | 23,6 -
2003-2005 2282 | 45,6 | 544 | 44,5 -
2006-2007 1754 | 35,1 | 390 | 31,9 -
Tiempo de
seguimiento
1 mes 112 2,2 76 | 6,2 1(-)
2-3 meses 257 51 102 | 8,3 | 0,50 (0,34-0,75)
4-6 meses 365 73 | 116 | 9,5 | 0,41 (0,28-0,60)
7-12 meses 632 | 12,6 | 157 | 12,8 | 0,32 (0,22-0,46)
> 1afo 3634 | 72,7 | 771 | 63,1 | 0,29 (0,21-0,41)
IMC
15-19 kg/m? 133 2,6 35 | 2,9 | 1,04 (0,69-1,58)
20-24 kg/m? 1316 | 26,3 | 304 | 24,9 1(-)
25-29 kg/m? 1934 | 38,7 | 469 | 38,4 | 1,10 (0,93-1,31)
30 y mas kg/m? 1119 | 22,4 | 284 | 23,2 (1,12 (0,91-1,34)
Desconocido 498 99 | 130 (10,6 | 1,13 (0,87-1,46)
Tabaco
No fumador 2014 | 40,3 | 404 | 331 1(-)
Fumador 724 | 14,5 | 259 | 21,2 | 1,67 (1,38-2,03)
Ex fumador 2135 | 42,7 | 527 | 43,1 | 1,15 (0,98-1,35)
Desconocido 127 2,5 32 | 2,6 | 1,26 (0,82-1,91)
Ingresos
Hospitalarios
Ninguno 4133 | 82,7 | 834 | 68,2 1(-)
1-2 721 14,4 | 309 | 25,3 [ 1,76 (1,49-2,08)
3 146 29 79 | 6,5 | 2,06 (1,50-2,83)

Tabla 1. Distribucion de los factores de estilo de vida en casos y controles y su asociacién con
el riesgo de infarto agudo de miocardio.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento
tiempo de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de
estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.
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Tras el ajuste por los factores de confusion, el ser fumadory tener uno 0 mas ingresos
hospitalarios en el afo anterior a la fecha indice, se encontraron asociados con el

aumento en el riesgo de infarto agudo de miocardio.

En la tabla 2 se recogen las patologias evaluadas al inicio del estudio y su asociacion

con el infarto agudo de miocardio.

IAM 1160 23,2 450 36,8 | 1,91 (1,62-2,25)
Angina 1790 35,8 491 40,2 | 1,10(0,93-1,30)
Angina Inestable 162 3,2 66 5,4 1,43 (1,04-1,96)
F”fefm?dad 3515 70,3 983 80,4 | 1,85(1,37-2,49)
squemica

Enfermedad 1704 | 34,1 334 | 273 | 1,24(1,04-1,49)
Cerebrovascular

EPOC 286 5,7 137 11,2 | 1,56 (1,22-1,99)
Diabetes 645 12,9 218 17,8 | 1,49 (1,24-1,78)
Hipertension 2596 51,9 635 52,0 | 1,05 (0,92-1,21)
Hiperlipidemia 1055 211 275 22,5 1,13 (0,96-1,33)

Tabla 2. Distribuciéon de las comorbilidades en casos y controles y su asociacién con el riesgo
de infarto agudo de miocardio.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Tener una historia previa de infarto agudo de miocardio fue el factor de riesgo mas
importante para desarrollar un nuevo infarto agudo de miocardio, con un riesgo
de 1,91 en comparacion con aquellos sin un infarto agudo de miocardio, mientras
que los individuos con antecedentes de enfermedad cerebrovascular presentaron
un RR de 1,24 (IC,,
comorbilidades, tales como el EPOC y la diabetes estuvieron asociadas con mayor
o 1:22-1,99y 1,49, 1C,,, 1,24-1,78).
No se encontré asociacion entre la hiperlipidemia o la hipertension con el riesgo de

1,04-1,49) respecto a aquellos que no lo presentaban. Otras

riesgo de infarto agudo de miocardio (RR: 1,56, IC

sufrir un infarto agudo de miocardio.
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Los riesgos de infarto agudo de miocardio asociados a otros farmacos diferentes al
AAS se muestran en la tabla 3. Los nitratos fueron los medicamentos mas asociados
(RR 2,64 (IC 2,22-3,14)), ademas encontramos un marcado aumento del riesgo

asociado al uso de corticoesteroides orales (RR 2,29 (IC,,, 1,63-3,22)).

Nitratos

95%

No uso 3410 | 68,2 607 49,7 1(-)

Uso Actual 766 | 15,3 380 31,1 [2,64 (2,22-3,14)
Uso Reciente | 376 7,5 128 10,5 (1,71 (1,35-2,18)
Uso pasado 448 9,0 107 8,8 |1,44 (1,13-1,84)

Corticoesteroides

orales

No uso 4733 | 94,7 | 1102 | 90,2 1(-)

Uso Actual 103 2,1 68 5,6 |2,29 (1,63-3,22)

Uso Reciente | 65 1,3 27 2,2 1,39 (0,85-2,28)

Uso pasado 99 2,0 25 2,0 |0,83(0,51-1,34)
AINES

No uso 3986 | 79,7 952 77,9 1(-)

Uso Actual 374 7,5 112 9,2 (1,37 (1,08-1,74)

Uso Reciente | 264 53 57 4,7 10,96 (0,70-1,31)

Uso pasado 376 7,5 101 8,3 |1,21(0,95-1,55)
AINESt

No uso 4120 | 82,4 995 81,4 1(-)

Uso Actual 2908 6,0 84 6,9 |1,35(1,03-1,76)

Uso Reciente | 236 4,7 51 4,2 10,96 (0,70-1,33)

Uso pasado 346 6,9 92 7,5 11,22 (0,94-1,57)
COXIB

No uso 4803 | 96,1 1163 | 95,2 1(-)

Uso Actual 76 1,5 28 2,3 [1,39(0,87-2,21)

Uso Reciente | 41 0,8 12 1,0 1,22 (0,62-2,42)
Uso pasado 80 1,6 19 1,6 10,97 (0,57-1,66)

Antihipertensivos

No uso 769 | 15,4 142 11,6 1(-)

Uso Actual 3822 | 76,4 962 78,7 11,21 (0,98-1,49)
Uso Reciente | 293 59 91 7,4 1,44 (1,04-1,99)
Uso pasado 116 2,3 27 2,2 1,26 (0,78-2,04)

Tabla 3. Riesgo Relativo ajustado de infarto agudo de miocardio asociado con el uso de otros
farmacos diferentes al AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo

de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.
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Estatinas
No uso 1454 29,1 380 31,1 1(-)
Uso Actual 3056 | 61,1 703 57,5 | 0,82 (0,66-0,97)
Uso Reciente 353 7,1 99 8,1 0,92 (0,69-1,23)
Uso pasado 137 2,7 40 3,3 1,27 (0,85-1,90)
Clopidogrel
No uso 4545 | 90,9 1066 87,2 1(-)
Uso Actual 312 6,2 107 8,8 1,08 (0,84-1,41)
Uso Reciente 66 1,3 31 2,5 1,55 (0,97-2,48)
Uso pasado 77 1,5 18 1,5 0,92 (0,53-1,58)
Warfarina
No uso 4745 | 94,9 1162 95,1 1(-)
Uso Actual 193 3,9 42 3,4 0,78 (0,53-1,13)
Uso Reciente 62 1,2 18 1,5 0,91 (0,51-1,60)

Continuacién de la tabla 3. Riesgo Relativo ajustado de infarto agudo de miocardio asociado con
el uso de otros farmacos diferentes al AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Para la warfarina utilizamos tan soélo tres categorias: uso actual, uso reciente (cuando la duracion de la prescripcion
mas reciente terminaba entre 8 dias y el afio previo a la fecha indice) y no uso.

El uso actual de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) mostré ser un factor
de riesgo para desarrollar un infarto agudo de miocardio con un RR de 1,37 (IC,,,,
1,08-1,74), sin embargo cuando evaluamos este grupo en los antiinflamtorios no
esteroideos tradicionales (AINESt) y los coxibs separadamente, el riesgo solo se
encontrd significativamente asociado en los primeros (AINESt, RR 1,35 (IC,.,, 1,03-1,76) y

1,39 (IC,.,, 0,87-2,21 en los coxibs).

95%

95%

Los antihipertensivos fue el grupo farmacolégico mas utilizado en los casos y
controles (78,7 % y 76,4%) sin embargo, el uso actual no presenté una asociacion
significativa con el riesgo de infarto agudo de miocardio. Las estatinas fue el unico
grupo farmacologico que se asocié con una reduccion del riesgo de infarto agudo de
miocardio con un RR de 0,82 (IC,., 0,66-0,97).

95%
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Finalmente ni el uso de clopidogrel, ni el uso de warfarina se asocié significativamente
con el riesgo de infarto agudo de miocardio (RR 1,08 (IC,,, 0,84-1,41)y 0,78 (IC,,,,
0,53-1,13).

7.2.3. Interrupcion de la terapia de AAS y riesgo de Infarto agudo de miocardio

De los 1.222 pacientes con un episodio coronario, 877 (71,8%) eran usuarios
actuales de AAS y un total de 3.784 (75,7%) individuos en los controles. En la figura
11 se representa la distribucion de los individuos que interrumpieron la terapia de AAS

entre los casos y los controles.

Yinterrupcion 31-180 dias Interrupcion 181-365 dias

20,0
18,0
16,0
14,0
12,0
10,0 8,8
8,0 71
6,0
4,0
2,0 |
0,0

Proporcion (%)

3.9 | 3.4

Controles Casos de infarto agudo de miccardio

Figura 11. Distribucion de los individuos que interumpieron la terapia de AAS entre casos de infarto

agudo de miocardio y controles.

Entre los casos, el 8,8% tuvieron una interrupcion reciente, y el 3,4% tuvieron una
interrupcion pasada, mientras que en los controles el porcentaje de interrupcion reciente
se produjo en el 7,1 % de los individuos y el 3,9% tuvieron una interrupcion pasada.

Un total de 86 pacientes (7,0%) con un diagnéstico de infarto agudo de miocardio y
161 controles (3,2%) abandonaron la terapia de AAS en los 30 dias previos a la fecha
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indice y consecuentemente dado que consideramos la interrupcion desde al menos
31 dias antes de la fecha indice estos no han sido evaluados.

En la tabla 4 se describe el riesgo de infarto agudo de miocardio asociado a la

interrupcién de la terapia de AAS.

Usuario Actual 3784 75,7 877 71,8 1(-)

Interrupcion Indeteminado 161 3,2 86 7,0 2,30 (1,72-3,09)
Interrupcion Reciente 357 7,1 108 8,8 1,43 (1,12-1,84)
Interrupcion Pasada 193 3,9 41 3,4 1,19 (0,82-1,71)

Tabla 4. Riesgo Relativo ajustado de infarto agudo de miocardio asociado a la interrupcion de AAS.

Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de tiempo de seguimiento, tabaco,
enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos,
clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Comparado con los usuarios actuales de la terapia de AAS, aquellos individuos
con una interrupcion reciente presentaron un aumento en el riesgo de infarto agudo
de miocardio con un RR de 1,43 (IC
encontré estadisticamente asociado en aquellos con una interrupcién pasada (RR
1,19 (IC
infarto agudo de miocardio no fatal fue de 1,63 (IC,

o5 1.12-1,84), sin embargo este riesgo no se

95%0,82-1,71). Entre los individuos con una interrupcion reciente, el RR de

1,23-2,14) mientras que no se
0,77-1,38).

5%

encontro asociacion en aquellos con un infarto fatal 1,07 (IC,,,,

Cuando analizamos la interrupcion reciente, considerando todos aquellos individuos
que interrumpieron su tratamiento entre el dia 16-180 previo a la fecha indice, el riesgo

practicamente no se modific6 RR 1,41 (IC,., 1,22-1,76), pero cuando la ventana

95%
temporal de la interrupcién estaba comprendida entre el dia 16-30 previo a la fecha

indice el RR de IAM fue de 1,24 (IC,., 0,80-1,23).

95%

Segun los datos que se muestran en la tabla 5, entre los pacientes que tuvieron
una interrupcion reciente, el riesgo de infarto agudo de miocardio fue independiente
de la duracién del tratamiento. Asi, el RR de infarto agudo de miocardio en aquellos
pacientes que tuvieron una duracion menor de un afo de tratamiento fue de 1,42
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(IC,., 1,08-1,85)y de 1,48 (IC
un ano, tampoco se encontrd asociacion con la dosis de AAS utilizada (dosis bajas,
RR de 1,40 (IC,., 1,08-1,81) y dosis altas, RR de 1,94 (IC_., 0,89—4,22)).

0,82-2,69) en aquellos con una duracion mayor de

95% 95%

95% 95%

Finalmente, evaluamos el efecto de la interrupcion reciente del tratamiento
estratificando por sexo y encontramos que las mujeres presentaron un mayor riesgo
(RR de 1,71 (IC,
1,28 (IC
(p=0,25). Cuando se estratifico por edad no se encontré ninguna tendencia en el riesgo

s, 1,24-2,58)) comparado con los hombres que tuvieron un RR de

o0, 0,94-1,76), sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa

de acuerdo al aumento de la edad (Tabla 5).

Usuario Actual 3,784 75,7 877 71,8 Referencia
Interrupcion Reciente 357 7,1 108 8,8

Duracion de tratamiento

<1 afo 302 6,0 92 7,5 1,42(1,08-1,85)
< 30 dias 65 1,3 23 1,9 1,45 (0,87-2,44)
31-365 dias 237 4,7 69 5,6 1,41 (1,05-1,91)
> 1 afo 55 1,1 16 1,3 1,48 (0,82-2,69)
Dosis Diaria

<75 mg 333 6,7 98 8,0 1,40 (1,08-1,81)
>75-300 24 0,5 10 0,8 1,94 (0,89-4,22)
Estratificado por edad

<65 anos N =1,242 N = 286

Interrupcion Reciente 91 73 28 98 1,73 (1,04-2,87)
65-74 afnos N=1,751 N =393

Interrupcion Reciente 127 7.3 33 8,4 1,32 (0,84-2,05)
75 + anos N =2,007 N =543

Interrupcién Reciente 139 | 6,9 47 | 8.7 1,39 (0,95-2,09)
Estratificado por sexo

Hombres N = 3,198 N =810

Interrupcion Reciente 225 7.0 68 8,4 1,28 (0,94-1,76)
Mujeres N =1,802 N =412

Interrupcion Reciente 132 7.2 40 9,2 1.71(1,24-2,58)

Tabla 5. Riesgo Relativo ajustado de infarto agudo de miocardio asociado a la duracion y la dosis
de AAS y estratificado por edad y sexo en los individuos con interrupcion reciente del AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo

de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.
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La tabla 6 incluye el motivo de interrupcion de la terapia de AAS y su asociacioén con
el infarto agudo de miocardio en aquellos individuos con una interrupcion reciente.
La falta de adherencia fue la causa mas frecuente tanto en casos como en controles
(67,8% en los casos y 69,4% sobre los controles). En referencia al riesgo de infarto
agudo de miocardio asociado al motivo de interrupcién de AAS, aquellos individuos que
interrumpieron el uso de AAS debido a un cambio de terapia el RR fue de 1,94 (IC
1,01-3,74) y de 1,54 (IC
adherencia, por otro lado, en aquellos individuos en los que el motivo fue por seguridad

95%

o0 1,19-2,06) en aquellos individuos cuyo motivo fue la falta de

no se encontré un aumento en el riesgo (RR de 0,97 (IC,, 0,50-1,91), tampoco se

5%
encontrd una asociacion en aquellos individuos que hacian un uso de AAS dispensada

sin receta médica (RR de 0,82 (IC,,, 0,28-2,38)).
Usuario Actual 3,784 75,7 877 71,8 Referencia
Interrupcion Reciente 357 71 108 8,8
Falta de Adherencia 242 67,8 75 69,4 | 1,54 (1,15-2,06)
Cambio del médico 39 10,9 17 15,7 | 1,94 (1,01-3,74)
Seguridad 49 13,7 12 11,1 | 0,97 (0,50-1,91)
Dispensada sin Receta 27 7,6 4 3,7 |0,82(0,28-2,38)

Tabla 6. Riesgo Relativo ajustado de infarto agudo de miocardio asociado al motivo de la
interrupcién del AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.Los porcentajes del motivo de interrupcién se
han calculado sobre los individuos que interrumpen la terapia de AAS de forma entre los 31-180 dias.

Los porcentajes del motivo de interrupcion se han calculado sobre los individuos que interrumpen la terapia de AAS
de forma reciente.
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7.3. Resultados del estudio de Infarto Cerebral Isquémico
7.3.1 Incidencia de Infarto Cerebral Isquémico

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes de la cohorte fue de 3,2 anos,
durante dicho seguimiento y tras la revisibn manual identificamos un total de 673
casos, 552 casos de infarto isquémico cerebral, 111 casos de infarto cerebral fatal.
La edad media de los individuos que tuvieron un evento cerebrovascular fue de 73,1
(IC,.., 72,5-73,8) afios.

95%

La tasa de incidencia global de infarto cerebral isquémico fue de 5,0 casos por

1.000 personas-ano (IC,,, 4,6-5,4). La figura 12 presenta la densidad de incidencia

95%
de infarto cerebral isquémico por edad y sexo. Entre las mujeres la tasa de incidencia

fue de 5,5 casos por 1.000 personas-ano (IC_ ., 4,9-6,1), mientras que en los hombres

95%

la tasa fue de 4,6 casos por 1000 personas-aiio (IC,,, 4,2-5,1) en ambos grupos la

5%
tasa de incidencia aumentd con la edad.

Hombres Mujeres
25,0
11,8
20,0
15,0
6,2
10,0 10,6
3,6 6,3
F
5.0
37 3.7
0,0
50 a59afos 60 a 69 afos 70a 79 afios 80 a 84 anos

Figura 12. Tasa de Incidencia de infarto isquémico cerebral por 1.000 personas-aifo distribuido
por edad y por sexo.
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Se calculd la tasa de incidencia en los diferentes grupos en relacion al motivo de
indicacion de AAS. En los pacientes que recibieron la terapia de AAS como prevencion
secundaria de enfermedad cerebrovascular la tasa de incidencia de infarto cerebral
7,7-9,6). La tasa de
incidencia de infarto cerebral isquémico estuvo comprendida entre 3 a 4 casos por

isquémico fue de 8,6 casos por 1.000 personas-afio (IC,,
1.000 personas-afio para el resto de indicaciones de AAS (indicacion de angina inestable:
3,3 casos (IC 2,9-3,9) e infarto
agudo de miocardio 3,8 casos (IC

1,6-6,1); enfermedad isquémica inespecifica 3,4 (IC

95% 95%

o59, 3-2-4,6) por 1.000 personas-afio).
7.3.2 Factores de Riesgo

Las caracteristicas y los factores de estilo de vida relacionados con el infarto cerebral

isquémico se presentan en la Tabla 7.

Sexo
Hombre 2595 | 51,9 | 351 | 52,2 -
Mujer 2405 | 48,1 | 322 | 47,8 -
Edad
59-64 958 | 19,2 | 125 | 18,6 -
65-74 1529 | 30,6 | 197 | 29,3 -
75+ 2513 | 50,3 | 351 | 52,2 -
Afo Calendario
2000-2002 1,003 | 20,1 | 149 | 221 -
2003-2005 2353 | 47,1 | 309 | 45,9 -
2006-2007 1644 | 32,9 | 215 | 31,9 -
Tiempo de
seguimiento
1 mes 132 2,6 47 | 7,0 1(-)
2-3 meses 233 4.7 77 | 11,4 0,85 (0,55-1,34)
4-6 meses 364 7,3 70 |10,4 0,51 (0,32-0,80)
7-12 meses 692 13,8 | 90 | 13,4 0,34 (0,22-0,53)
> 1afio 3579 | 71,6 | 389 | 57,8 | 0,32 (0,22-0,48)

Tabla 7. Distribucion de los factores de estilo de vida en casos y controles y su asociacién con
el riesgo de infarto cerebral isquémico.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo

de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, fibrilacion auricular, uso de
estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.
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IMC
15-19 kg/m? 158 3,2 38 | 5,6 | 1,61 (1,06-2,46)
20-24 kg/ m? 1225 | 24,5 | 157 | 23,3 1(-)
25-29 kg/m? 1943 | 38,9 | 251 | 37,3 | 1,04 (0,83-1,30)
30 y mas kg/m? 1192 | 23,8 | 131 | 19,5 0,94 (0,72-1,23)
Desconocido 482 9,6 96 | 14,3 | 1,37 (1,00-1,86)
Tabaco
No fumador 2236 | 44,7 | 291 | 43,2 1(-)
Fumador 610 | 12,2 | 124 | 18,4 | 1,51 (1,18-1,95)
Ex fumador 2016 | 40,3 | 236 | 35,1 | 1,00 (0,82-1,22)
Desconocido 138 2,8 22 | 3,3 /10,84 (0,51-1,38)
Especialista
0-1 2350 | 47,0 | 213 | 31,6 1(-)
2-4 1555 | 31,1 | 228 | 33,9 | 1,64 (1,33-2,02)
5-9 795 | 15,9 | 157 | 23,3 | 2,21 (1,73-2,82)
10 300 6,0 75 | 11,1 | 2,54 (1,84-3,51)
Ingresos
Hospitalarios
Ninguno 4059 | 81,2 | 434 | 64,5 1(-)
1-2 795 | 15,9 | 188 | 27,9 | 2,00 (1,63-2,45)
3 146 29 51 | 7,6 | 2,79 (1,93-4,03)

Continuacién tabla 7. Distribuciéon de los factores de estilo de vida en casos y controles y su
asociacion con el riesgo de infarto cerebral isquémico.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, fibrilacién auricular, uso de
estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Los individuos con un IMC por debajo de 20 kg/m?, comparado con aquellos con
normo peso (IMC entre 20-24 kg/m?), los fumadores actuales (utilizando como grupo
de referencia los no fumadores), y la utilizacion de los servicios de salud en el afio
anterior a la fecha indice, lo que incluye visitas al médico de cabecera, al especialista
y los ingresos hospitalarios, se encontraron asociados con un aumento en el riesgo

del infarto cerebral isquémico.
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La tabla 8 incluye las diferentes comorbilidades evaluadas al inicio del estudio y su
asociacion con el infarto cerebral isquémico. Tener una historia previa de enfermedad
cerebrovascular fue el factor de riesgo mas importante asociado al infarto cerebral
isquémico con un riesgo de 2,79 (IC,
conunRRde 1,71 (IC,

dichas patologias.

s, 2,09-3,80) seguido de la fibrilacion auricular

= 1,28-2,29) comparado con los pacientes que no presentaban

Patologia 178 | 236 365 542 | 2,79 (2,05-3.80)
cerebrovascular

Fibrilacién auricular | 422 8,4 92 137 | 1,71 (1,28-2,29)
IAM 1336 | 26,7 137 20,4 | 1,08 (0,85-1,37)
Insuficiencia 448 9,0 72 10,7 | 1,41 (1,05-1,89)
Cardiaca

Anemia 315 6,3 58 8,6 | 1,37 (1,00-1,88)
Ulcera Péptica 99 2,0 27 4,0 1,89 (1,18-3,04)
Hipertension 2615 | 52,3 364 54,1 | 1,01 (0,84-1,22)
Diabetes 652 13,0 89 132 | 1,05 (0,82-1,36)
EPOC 278 5,6 40 59 | 0,94 (0,65-1,37)

Tabla 8. Distribuciéon de las comorbilidades en casos y controles y su asociaciéon con el riesgo
de infarto cerebral isquémico.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, fibrilacion auricular, uso de
estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Otras patologias tales como la insuficiencia cardiaca, la anemia y la ulcera péptica
estuvieron asociadas con un aumento del riesgo de infarto cerebral isquémico. Mientras
que la hipertension no se encontro estadisticamente asociada con el riesgo de infarto
cerebral (RR de 1,01 (IC
aquellos individuos con diabetes, ni EPOC (RR respectivos: 1,05 (IC
y 0,94 (IC,
patologias.

0,84-1,22), ni tampoco se encontrdé una asociacion en
0,82-1,36)
0,65-1,37) comparado con los pacientes que no presentaban dichas

95%
95%

5%

El riesgo de infarto cerebral isquémico asociado a otros farmacos diferentes al AAS
se muestra en la tabla 9.
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Warfarina

No uso 4780 | 95,6 636 94,5 1(-)
Uso Actual 170 3,4 22 3,3 |0,66 (0,39-1,12)
Uso pasado 50 1,0 15 2,2 1,60 (0,84-3,06)

Corticoesteroides
Orales

No uso 4653 | 93,1 623 92,6 1(-)

Uso Actual 145 29 23 3,4 11,09 (0,67-1,77)
Uso Reciente | 84 1,7 12 1,8 (1,19 (0,62-2,29)
Uso pasado 118 24 15 2,2 1,17 (0,66-2,08)

Antihipertensivos

No uso 684 | 13,7 128 19,0 1

Uso Actual 3915 | 78,3 459 68,2 0,94 (0,74-1,19)
Uso Reciente | 307 6,1 59 8,8 |1,25(0,85-1,82)
Uso pasado 94 1,9 27 4,0 |2,00(1,19-3,36)

Estatinas
No uso 1499 | 30,0 264 39,2 1(-)
Uso Actual 3041 | 60,8 332 49,3 (0,86 (0,70-1,06)
Uso Reciente | 343 6,9 58 8,6 |1,10(0,77-1,57)
Uso pasado 117 2,3 19 2,8 0,90 (0,51-1,59)
AINES
No uso 3931 | 78,6 553 82,2 1(-)
Uso Actual 398 8,0 63 9,4 (1,27 (0,94-1,70)
Uso Reciente | 279 5,6 32 4,8 10,89 (0,60-1,31)
Uso pasado 392 7,8 25 3,7 (0,57 (0,37-0,87)
AINESt

No uso 4089 | 81,8 569 84,5 1(-)

Uso Actual 330 6,6 53 7,9 [1,25(0,91-1,73)
Uso Reciente | 237 | 4,7 27 4,0 (0,88 (0,58-1,35)
Uso pasado 344 6,9 24 3,6 |0,63(0,41-0,98)

Tabla 9. Riesgo Relativo ajustado de infarto cerebral isquémico asociado con el uso de otros
farmacos diferentes al AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, fibrilacién auricular, uso de

estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Para la warfarina utilizamos tan sélo tres categorias: uso actual, uso reciente (cuando la duracion de la prescripcion
mas reciente terminaba entre 8 dias y el afo previo a la fecha indice) y no uso.
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COXIBs
No uso 4787 | 95,7 645 95,8 1(-)
Uso Actual 72 1,4 10 1,5 1,42 (0,70-2,87)
Uso Reciente | 51 1,0 9 1,3 1,42 (0,67-3,01)
Uso pasado 90 1,8 9 1,3 10,88 (0,43-1,80)
Clopidogrel
No uso 4557 | 91,1 615 91,4 1(-)
Uso Actual 279 5,6 31 46 |0,92(0,61-1,38)
Uso Reciente | 65 1,3 13 1,9 |1,55(0,81-2,84)
Uso pasado 99 2,0 14 21 1,37 (0,75-2,49)
Nitratos
No uso 3051 | 61,0 503 74,7 1(-)
Uso Actual 948 | 19,0 83 12,3 1,01 (0,76-1,33)
Uso Reciente | 456 9,1 44 6,5 [0,99(0,70-1,41)
Uso pasado 545 | 10,9 43 6,4 |0,95(0,67-1,35)

Continuacién de la tabla 9. Riesgo Relativo ajustado de infarto cerebral isquémico asociado con
el uso de otros farmacos diferentes al AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, fibrilacion auricular, uso de
estatinas, AINES, antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Cabe destacar que los antihipertensivos y las estatinas fueron los farmacos mas
prescritos simultdneamente en ambos grupos (antihipertensivos un total de 78% de
usuarios actuales en los controles y un 68% en los casos y estatinas un total de 61%
de usuarios actuales en los controles y un 49% en los casos) sin embargo, no se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la utilizacion actual de
dichos farmacos y el subsecuente riesgo de infarto cerebral isquémico. Tampoco se

observé asociacién entre los usuarios actuales de clopidogrel (0,92 (IC,., 0,61-1,38).

95%

En los pacientes que estaban tratados con warfarina, se encontré una tendencia
0,39-1,12),
cuando se evaluo este farmaco estratificando por aquellos con una indicacion de AAS

en la disminucién del riesgo de infarto cerebral con un RR de 0,66 (IC,,,,
como prevencion secundaria de episodios cerebrovasculares, el RR fue significativo

(0,18 (IC,.,, 0,06-0,50) en comparacion de aquellos no usuarios de warfarina.

95%
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7.3.3 Interrupcion de la terapia de AAS y riesgo de Infarto cerebral isquémico

De los 673 pacientes con un infarto cerebral isquémico, 480 (71,3%) eran usuarios
actuales de AAS mientras que en el grupo control fueron un total de 3.799 individuos
(76,0%). Enlafigura 13 serepresentaladistribucion de los individuos que interrumpieron
la terapia de AAS, un total de 67 (10,0%) casos de infarto cerebral isquémico tuvieron
una interrupcion reciente y 29 (4,3%) casos tuvieron una interrupcion pasada.

M interrupcidn 31-180 dias “imterrupcidn 181-365 dias
20,0
180
16,0
14.0
£ 120
5 10,0
o 10,0 s |
a 80 ‘
g
6,0
3,7 44
4.0 "
2.0
0.0
Controles Casos de infarto cerebral isquémico

Figura 13. Distribucion de los individuos que interrumpieron la terapia de AAS entre casos de infarto

cerebral isquémico y controles.

Entre los controles, un 7,5% tuvieron una interrupcién reciente y un 3,7% tuvieron
una interrupcién pasada. Un total de 50 pacientes (7,4%) con un diagnéstico de infarto
cerebral isquémicoy 171 controles (3,4%) abandonaron la terapia de AAS en los 30 dias
previos a la fecha indice y consecuentemente dado que consideramos la interrupcion
desde al menos 31 dias antes de la fecha indice este grupo no fue evaluado.

Los resultados de la asociacion entre la interrupcion de la terapia de AAS y el riesgo
de infarto cerebral isquémico se presentan en la tabla 10. Tomando como grupo de
referencia a los usuarios actuales de AAS, los individuos que tuvieron una interrupcién
reciente de AAS presentaron un aumento en el riesgo de infarto cerebral isquémico
(RR de 1,40 (IC,,, 1,03-1,92)). Se encontr6 una tendencia en el aumento del riesgo
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de infarto cerebral isquémico entre aquellos que tuvieron una interrupcién pasada,
sin embargo este resultado no alcanzo la significacion estadistica comparado con los
usuarios actuales de AAS a fecha indice.

Usuario actual 3799 76,0 480 | 71,3 1(-)

Interrupcion Indeteminada 171 3,4 50 7,4 1,78 (1,24-2,55)
Interrupcion Reciente 373 7,5 67 10,0 | 1,40 (1,03-1,92)
Interrupcion Pasada 186 3,7 29 4,3 1,25 (0,81-1,93)

Tabla 10. Riesgo Relativo ajustado de infarto cerebral isquémico asociado a la interrupcion del AAS.

*Emparejamiento por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento tiempo
de seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.

Aquellos individuos con una interrupcion reciente y que recibieron la terapia de AAS
como prevencion de episodios cerebrovasculares presentaron una tendencia en el

aumento del riesgo de infarto cerebral isquémico (RR 1.37; IC,,, 0,82-2,31).

95%

Cuando analizamos la interrupcion reciente, considerando todos aquellos individuos
que interrumpieron su tratamiento entre el dia 16-180 previo a la fecha indice, el

riesgo practicamente no se modifico RR 1,29 (IC,,, 0,80-2,06) pero cuando la ventana

5%
temporal de la interrupcion estaba comprendida entre el dia 16-30 previo a la fecha
indice el RR fue de 1,47 (IC,_,, 0,87-2,50).

95%

Tal y como muestra la tabla 11, el RR entre los pacientes con una interrupcion reciente
el riesgo de infarto cerebral isquémico fue similar en los pacientes que tuvieron una
duracion menor a un afo de tratamiento de AAS en prevencién secundaria (RR 1,34

(IC,., 0,96-1,87) y en aquellos pacientes con una duraciéon mayor de un afo (RR

95%

1,84 (IC,,,, 0,91-3,70). Tampoco se encontrd asociacion en relacion a la dosis recibida
de AAS (dosis bajas, RR de 1,39 (IC,,, 1,00-1,92) y dosis altas, RR de 1,47 (IC,,,,
0,63-3,43)).

Cuando estratificamos por sexo entre los pacientes que tuvieron una interrupcion
s, 1,09-2,55)
0,72-1,84), sin embargo la

reciente, el riesgo fue mayor en los hombres con un RR de 1,67 (IC,

mientras que las mujeres tuvieron un RR de 1,15 (IC,,,
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diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,87). No se encontré ninguna
tendencia en el riesgo de acuerdo al aumento de la edad.

Usuario Actual 3799 76,0 480 71,3 1(-)
Interrupcion Reciente 373 7,5 67 10,0 1,40 (1,03-1,92)
Duracion de tratamiento

<1 afio 320 6,4 56 8,3 1,34 (0,96-1,87)
< 30 dias 68 1,4 15 2,2 1,36 (0,73-2,52)
31-365 dias 252 5,0 41 6,1 1,34 (0,92-1,96)
> 1 afo 53 1.1 11 1,6 1,84 (0,91-3,70)
Dosis Diaria

<75 mg 332 6,6 59 8,8 1,39 (1,00-1,92)
>75-300 41 0,8 8 1,2 1,47 (0,63-3,43)
Estratificado por edad

<65 958 125

Interrupcion Reciente 77 I 80 12 I 96 1,52 (0’71-1 ’26)
65-74 anos 1529 197

Interrupcion Reciente 105 | 6,9 15 | 76 1,25 (0,67-2,35)
75 -84 afos 2513 351

Interrupcion Reciente 191 | 7.6 40 | 1,4 1,49 (0,98-2,25)
Estratificado por sexo

Hombres 2595 351

Interrupcion Reciente 180 | 6,9 37 | 10,5 1,67 (1,09-2,55)
Mujeres 2405 322

Interrupcion Reciente 193 | 8,0 30 | 93 1,15 (0,72-1,84)

Tabla 11. Riesgo Relativo ajustado de infarto cerebral isquémico asociado a la dosis y la duracién
y estratificado por edad y sexo en los individuos con interrupcion reciente del AAS.

*Emparejado por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de emparejamiento, tiempo de

seguimiento, tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES,
antiacoagulantes, nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina.
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La tabla 12 refleja el motivo de interrupcion de la terapia de AAS y su asociacion
con el infarto cerebral isquémico en aquellos individuos con una interrupcioén reciente.
Entre los pacientes con una interrupcion reciente, la falta de adherencia fue el
motivo principal con un 77,6 % en los casos y 72,4% en los controles, seguido por
la interrupcion como iniciativa del médico (11,3 % de los controles y 14,9% de los
casos). Cuando se evaluo6 el RR de infarto cerebral isquémico de acuerdo al motivo de
interrupcion de la terapia de AAS entre los pacientes con una interrupcion reciente, se
observo un incremento en el riesgo en aquellos pacientes que fueron clasificados como
1,03-2,07), y de 2,15 (IC

0,95-4,85) cuando el motivo fue por un cambio de terapia por parte del médico

no adherentes al tratamiento con un RR de 1,46 (IC

95% 95%

comparado con los usuarios actuales. Aquellos pacientes que fueron clasificados
como usuarios de AAS dispensada sin receta médica no fueron asociados con un

aumento en el riesgo de infarto cerebral isquémico RR de 0,96 (IC_., 0,28-3,22).

95%

Usuario a fecha indice 3799 76,0 480 71,3 Referencia
Interrupcion Reciente 373 7,5 67 10,0

Motivo de Interrupcion

Falta de Adherencia 270 72,4 52 77,6 |1,46(1,03-2,07)
Cambio del médico 42 11,3 10 14,9 [2,15(0,95-4,85)
Seguridad 27 7,2 2 3,0 /0,49 (0,10-2,27)
AAS dispensada sin Receta 34 9,1 3 4,5 10,96 (0,28-3,22)

Tabla 12. Riesgo Relativo ajustado de infarto cerebral isquémico asociado al motivo de
interrupcién del AAS en aquellos con interrupcion reciente del AAS.

*Emparejado por edad, sexo y afio calendario. Modelo ajustado por factores de Emparejado tiempo de seguimiento,
tabaco, enfermedad isquémica, cerebrovascular, diabetes, EPOC, uso de estatinas, AINES, antiacoagulantes,
nitratos, clopidogrel, corticoesteroides y aspirina

Los porcentajes del motivo de interrupcién se han calculado sobre los individuos que interrumpen la terapia de AAS
de forma entre los 31-180 dias.
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7. DISCUSION

El presente estudio ha permitido, en primer lugar, realizar la evaluacion del riesgo
de infarto agudo de miocardio e infarto cerebral isquémico asociado a la interrupcion
de la terapia de AAS como prevencion secundaria, asi como, examinar las causas
que precipitaron dicho abandono. Dada la naturaleza de la fuente de informacion, los
resultados representan la primera evaluacién, hasta la fecha, que ha investigado esta

relacion utilizando una base de datos de atencién primaria con base poblacional.

7.1 Limitaciones y bondades del estudio

Como en cualquier investigaciéon nuestros hallazgos deben valorarse teniendo
en cuenta las limitaciones que podrian afectar a la validez de las estimaciones y

asociaciones observadas.

No podemos olvidar que la validez de un estudio viene determinada por la capacidad
de reflejar la realidad y se debe tener en cuenta la validez externa, que se define como
la capacidad de extrapolar los resultados obtenidos a la poblacion y la validez interna
definida como la fiabilidad de los resultados de la investigaciéon. La tendencia hacia los
resultados erréneos se conoce como sesgo, los sesgos se definen como el resultado
de un error sistematico en el disefio o la conduccion de un estudio y puede venir
determinado por las deficiencias en el método de selecciéon de los pacientes o por
el procedimiento en la recogida de la informacion, y como consecuencia se obtienen
resultados que tienden a ser diferentes al resultado verdadero (12). El sesgo en la
metodologia de la seleccion de los pacientes se conoce como sesgo de seleccion, y
se produce cuando los individuos tienen diferentes probabilidades de ser incluidos en
la muestra dependiendo de sus caracteristicas, y por tanto lleva a la distorsién de la
verdadera asociacion entre la exposicion y el desenlace. Por otra parte existe lo que
se conoce como el sesgo de informacion o mala clasificacion, este aparece como
resultado de definiciones imperfectas de las variables de estudio o consecuencia del
empleo de procedimientos inapropiados en la recogida de los datos. A continuacién se
describen en detalle algunas de las posibles limitaciones del estudio.
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7.1.1 Fuente de Informacion

Para el presente trabajo hemos utilizado la base de datos poblacional THIN. En
referencia a la validez y representatividad de los resultados de nuestro estudio, cabe
destacar que esta base de datos nos proporciona un gran tamafio poblacional ya que
cuenta con aproximadamente tres millones de personas registradas y que son los
propios médicos, los que en su practica diaria, incluyen la informacién clinica de cada
individuo de una forma prospectiva, disminuyendo de forma considerable el sesgo
de informacion y por tanto de mala clasificacion. La base de datos es representativa
del Reino Unido y tiene una distribucion de edad y sexo similar a la de la poblacion
britanica, todo esto se traduce en una alta validez externa y aplicabilidad de los
resultados de nuestro estudio en la poblacion general (136).

Asimismo THIN ha demostrado su validez parala investigacion epidemiologica, hecho
que ha sido corroborado por diferentes estudios de validacidon que han mostrado la
fiabilidad de los codigos diagnésticos introducidos por el médico (136). Los diferentes
estudios de validacién han seguido diversas estrategias con el objetivo de confirmar
la ocurrencia del episodio de interés incluido en la base de datos. Como ejemplos
de estrategias de validacidén del evento de interés cabe destacar la adquisicion de la
informacion adicional introducida por el médico en forma de texto libre en la historia
clinica de cada individuo y se compararia con el codigo registrado en la base de datos,
estrategia seguida en el presente estudio. Por otra parte esta el envio de cuestionarios
al médico para la confirmaciéon del episodio de interés a través de varias preguntas
especificas, ambas estrategias han mostrado tasas muy altas de confirmacién de la
informacion contenida en la base de datos.

Hemos querido destacar como muestra de estudios de validacion los realizados por
parte de la fundacién CEIFE. En el estudio de validacion llevado a cabo por Ruigbmez
et al sobre el desarrollo de un primer accidente cerebrovascular, este grupo demostré
como la tasa de confirmaciéon de casos aumentaba de un 76% hasta un 82% cuando
se realizaba la revision manual incorporando los comentarios en forma de texto libre
(135) y en el estudio de Martin-Merino et al en el que se evaluo un episodio de retencion
urinaria, tras realizar la revision manual de los episodios con la incorporacion de texto
libre y para la confirmacion de dicho episodio, estos autores enviaron a los médicos
cuestionarios de una muestra de los pacientes clasificados como casos mostrando
una tasa de confirmacién final del diagnéstico de un 92% (137).
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El hecho de poder confirmar los diferentes diagnésticos asi como los episodios de
interés es de gran importancia, puesto que evita en gran medida el sesgo de mala
clasificacion y como consecuencia la infra/sobre estimacion del efecto encontrado.
Asi, un estudio de complicaciones digestivas asociado al uso de AINES realizado por
Garcia Rodriguez et al, demostré como al incluir en el analisis Unicamente los casos
validados se obtenia un estimador de 3,7, sin embargo cuando se evaluaban todos
los casos identificados en la busqueda de cddigos en la base de datos este estimador
infraestimaba la asociacion, obteniendo un RR de 2,6 (138).

En el presente estudio se ha realizado la revision manual de todos los historiales
clinicos en ambos seguimientos y, teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto,
podemos estar seguros que en ambos seguimientos la tasa de falsos positivos, de

haberla seria en muy baja proporcion.

7.1.2 Diseno del estudio

En el presente trabajo se ha seguido un disefio caso control anidado en una cohorte,
es asi que las limitaciones propias del disefio asi como sus ventajas deben ser también
discutidas. No cabe duda que el ensayo clinico aleatorizado (ECA) constituye la mejor
herramienta metodoldgica en la evaluacion de la eficacia y la seguridad de nuevos
farmacos y ocupan la posicion mas alta en la jerarquia de la evidencia cientifica, sin
embargo, no estan exentos a limitaciones y problemas como su corta duracioén y su
escasa aplicabilidad en situaciones clinicas complejas. En este contexto, el disefio
de caso control anidado constituye, a dia de hoy, una de las mejores alternativas a
la hora de elegir un diseno para un estudio de farmacoepidemiologia ya que toma
las ventajas de los estudios de cohortes y los estudios caso control, como ya se ha
comentado en profundidad en el apartado de disefios de estudios en la investigacion
farmacoepidemiologica.
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7.1.3 Seleccion de la Cohorte

Las limitaciones que podrian haber afectado a la seleccién de la cohorte se describen

a continuacion.

En primerlugar, con el objetivo de asegurar un tiempo minimo de registro de informacion
en todos los individuos se exigio para pertenecer a la poblacion de estudio haber estado
al menos un afo adscrito a un determinado meédico general antes de la fecha de entrada
en el estudio y tener al menos un afio de seguimiento desde su primera prescripcion en
la base de datos. Algunos estudios que han evaluado con anterioridad esta premisa,
han demostrado como la inclusién de individuos que habian estado menos de un afio
adscritos a un determinado médico sobrestimaba la incidencia de diferentes episodios
estudiados, sin embargo al excluir los pacientes adscritos durante menos de un ano,
las incidencias obtenidas estaban dentro de los margenes esperados. Por ultimo, estos
autores concluyeron que, para evitar sobreestimaciones, en patologias cronicas se
debe exigir como minimo un afo de registro con el médico (139).

Muy probablemente durante ese primer afio de registro, los médicos de atencion
primaria pueden incorporar todos los antecedentes morbosos de los pacientes y podrian
codificar un mayor numero de sintomas comparado con aquellos pacientes con un
registro temporal mucho mayor en los que el médico ya conoce sus patologias de
base y tienen un control continuo sobre ellos. De ahi la importancia de dicha exclusion
en el presente trabajo ya que de haberlos incluido, tanto los casos como los controles
hubieran tenido diferentes registros de comorbilidades y uso de farmacos y por tanto
se podrian haber obtenido asociaciones sesgadas entre posibles factores de riesgo y el
evento de interés junto con la sobrestimacion de la incidencia en ambos seguimientos.

En segundo lugar, nuestra cohorte incluia a todos los individuos que iniciaban el
tratamiento de AAS como prevencion secundaria, y la seleccion de la misma se realizé
en base a la identificacion, en el periodo de estudio, de la primera prescripcion de
AAS en prevencién secundaria. Por este motivo no todos los individuos expuestos por
primera vez a AAS podrian haber sido incluidos en nuestra cohorte, puesto que los que
estuvieran tomando por primera vez AAS dispensado sin receta médica habrian sido
excluidos, sin embargo se estima que la proporcién de estos individuos, de haberla seria

pequena. Esto se explica por diferentes motivos que se exponen a continuacién, como
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ya se comento, en el sistema sanitario britanico existen determinadas circunstancias
para la exencion del pago de recetas tales como todos aquellos individuos mayores
de 60 afios y/o con determinadas patologias de base como es la diabetes. Al mismo
tiempo, el presente estudio consider6 como criterio de inclusion todos aquellos
individuos con una edad comprendida entre los 50-84 afos, y la media de la cohorte
fue de 68 afos. Por todo esto, es muy poco probable que hubiera muchos individuos
que estaban consumiendo AAS sin recibir la receta por parte del médico de atencion
primaria. Ademas, se debe tener en cuenta que la indicacion de AAS en prevencion
secundaria particularmente se determina tras un evento cardiovascular agudo con lo
que la mayoria de los miembros de la cohorte probablemente tuvieran una visita al
médico tras dicho episodio aumentando con ello, la probabilidad de recoger la receta.

En tercer lugar, otro punto que podria haber interferido en los resultados del
presente estudio, son los motivos de exclusion llevados a cabo en la seleccién
de la cohorte. Para el presente estudio todos aquellos individuos con cancer y/o
alcoholismo o enfermedades relacionadas fueron excluidos. Si hubiéramos incluido
a todos los individuos con cancer podria haber inducido a una sobreestimacion en la
incidencia de ambos eventos, entre otras razones por una media de seguimiento mas
corta en comparacion con el resto de pacientes ya que es una poblacion con unas
caracteristicas muy determinadas junto con un mayor numero de visitas al médico
general, por tanto con mayor probabilidad de recibir tratamientos especificos, y por
lo general con un peor pronéstico. Por otra parte, dado que uno de los objetivos del
estudio era calcular la tasa de interrupcién de la terapia de AAS, los individuos con
alcoholismo y problemas relacionados también fueron excluidos de formar parte de
la cohorte, de haber incluido estos individuos se habria sobrestimado el resultado, ya
que estas patologias por si mismas pueden inducir a una mayor tendencia a la falta
de cumplimiento del tratamiento impuesto, especialmente las terapias cronicas y por

tanto una mayor interrupcion de las mismas.
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7.1.4 Seleccion de Casos y de Controles

Para la seleccion de casos, unicamente los individuos que tuvieran evidencias
suficientes para poder asumir que habian tenido un episodio agudo en el periodo de

estudio fueron seleccionados como casos, en ambos seguimientos.

Tal y como se ha comentado en profundidad en el apartado de métodos para la
asignacion de los casos, en primer lugar los identificamos por medio de la busqueda
automatica de los cédigos diagnosticos “Read versién 3”. Los codigos Read son un
tesauro de términos clinicos y diagnosticos que se llevan utilizando por los profesionales
sanitarios de Reino Unido desde el afio 1985, y que sirven como medio para introducir
la informacién del paciente en su propio historial (131, 132). Cabe destacar que estos
cédigos estan enlazados con otras clasificaciones establecidas como la International
Classification of Diseases (ICD). La utilizacion de estos codigos facilita el intercambio
de informacién de las historias clinicas entre diferentes profesionales de una forma
muy eficiente, y por otro lado hace posible su uso para la actividad investigadora.

Para esta primera fase de seleccion de casos, incluimos en ambos estudios codigos
de infarto agudo de miocardio e infarto cerebral no especificos, con el objetivo de
aumentar la sensibilidad y evitar ignorar a los verdaderos negativos, sin embargo
tiene como desventaja la imposibilidad de discriminar entre episodios nuevos, que
ocurren durante el seguimiento en el periodo de estudio y aquellos que se refieren a
antecedentes de los individuos que el médico vuelve a registrar por diferentes causas

tales como una revision del paciente, o por la aparicion de sintomas relacionados.

Para evitar este problema, en una segunda fase, revisamos manualmente todos los
historiales médicos incluyendo toda la informacién adicional incluida en forma de texto
libre por el médico, con el fin de aumentar la especificidad y seleccionar tan solo a los

verdaderos positivos y eliminar a los falsos positivos.

7.1.5. Medida de la exposicidon

Como problemas generales en la validez de la recogida de la informacién,
especialmente la procedente de encuestas o entrevistas, en que la informacién
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esta influida tanto por los pacientes incluidos en el estudio como por el efecto del
entrevistador, en nuestro estudio cabe destacar que la informacion fue obtenida
directamente a través de la base de datos. Al ser una base de datos poblacional no
depende ni del paciente ni del entrevistador puesto que son los médicos quienes
incluyen dicha informaciéon. La medida de la exposicion de los farmacos se basoé en
la identificacidn de las prescripciones realizadas por el médico las cuales se generan
de forma automatica incluyendo datos como el principio activo, dosis y posologia no
obstante se podria considerar que la informacion de este estudio podria esta sujeta
a la manera de introducir los datos por parte de los médicos, pero se debe tener
en cuenta que a pesar de que no todos los médicos registren la informacion de la
misma forma, es dificil imaginar que este hecho sea diferente entre casos y controles

especialmente en esta exposicion.

7.1.5.1. Medida de la exposicion de AAS

Lainterrupcion de AAS se considerd desde el mes anterior a la fecha indice en adelante
y se categorizd en varios periodos de tiempo, interrupcion reciente (entre los 31-180
dias) e interrupcion pasada (entre los 180-365 dias). Hasta la fecha existen muy pocos
estudios que reunen las caracteristicas de ser estudios de farmacoepidemiologia que
describan, identifiquen o cuantifiquen el riesgo de infarto agudo de miocardio e infarto
cerebral isquémico asociado a la interrupcion de AAS. En la Tabla 13 se describe el
disefio de cada uno de ellos, las caracteristicas de la poblacion, la definicion de caso,
la definicion de interrupcion de AAS y el riesgo de IAM e ICI asociado a la interrupcion
de AAS. Adicionalmente en la tabla hemos incluido otro estudio en el que se evalué la
interrupcion del tratamiento de AAS con la mortalidad (113-115, 118, 119, 140).

Cabe destacar que la definicion de la interrupcion de AAS aplicada en nuestro estudio,
no esta basada en definiciones procedentes de estudios publicados con anterioridad
(véase tabla 13). Existe una gran diferencia entre el disefio y la fuente de informacion
utilizada en los estudios referenciados, en comparaciéon con nuestro trabajo, por
ejemplo tal y como se describe en la tabla la mayoria de ellos utilizaron cuestionarios
para recoger la informacion referente a la interrupcion de AAS. Sin embargo, en nuestro

estudio hemos utilizado una base de datos poblacional como fuente de informacion,

114



Discusion

este hecho junto con los otros motivos explicados anteriormente han determinado en
gran parte nuestra definicion en la interrupcion de AAS.

Nuestra definicidon de la interrupcion de AAS no tuvo en cuenta los treinta dias previos
a la fecha indice. EI motivo principal de dejar un lapso de 30 dias para considerar la
interrupcion al tratamiento de AAS se debio entre otras razones a que no era posible
preguntar a los pacientes cuando fue la fecha exacta de la interrupcion del tratamiento,
por este motivo segun nuestra definicion de la interrupcion al tratamiento de AAS
en un individuo podria haber sido identificada cinco dias previos a la fecha indice
cuando en realidad podria haberse producido tres dias antes y como nuestro objetivo
principal era asegurarnos que los individuos de hecho habian parado su terapia mas
que el dia exacto de cuando se produjo la misma, dejando este lapso de treinta dias
garantizabamos que en efecto no estaban expuestos.

No obstante, durante la revisidn de los casos se han intentado evitar algunas de las
posibles limitaciones que de una forma u otra habrian llevado a clasificar erroneamente
la definicion de la interrupcion, a continuacion se describen las principales estrategias
utilizadas para evitar el posible sesgo de mala clasificacién. Por un lado, decidimos
excluir a todos aquellos individuos que durante el mes previo a la fecha del evento
tuvieran un ingreso hospitalario, junto con todos los que desarrollaron el episodio de
interés una vez ingresados en el hospital por otro motivo no relacionado con el evento
de interés. Esto se llevo a cabo porque durante los ingresos hospitalarios no existe
constancia de los farmacos que son recetados en el hospital, y asi intentar evitar, en
parte, la interferencia con la identificacion de la interrupcién de la terapia de AAS. La
inclusién de estos individuos en el estudio hubiera sobrestimado dicha interrupcién
dado que hubieran sido clasificados como no expuestos a AAS cuando en realidad
podrian haberse encontrado expuestos puesto que su ultima informacion disponible
sobre el uso de los farmacos hubieran sido anteriores a dicho ingreso.

Hay que destacar que no existe un consenso en la definicion de interrupcion del
tratamiento de AAS, aunque la mayoria de los estudios consultados y a diferencia del
nuestro, utilizaron ventanas temporales mucho mas cortas, comprendidas entre las
dos semanas y el mes previo al evento de interés. Cabria pensar que estos estudios
definieran la interrupcién de AAS entre los treinta y los quince dias previos al episodio,
para investigar lo que ocurre en el periodo mas cercano al evento, e intentar dilucidar
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un posible efecto rebote debido a un aumento de la agregacion plaquetaria que ocurre
pocos dias después de interrumpir la terapia tal y como apuntaban muchos de ellos

en la discusion de sus resultados.

No obstante, dado que la mayoria de los estudios publicados con anterioridad
utilizaron ventanas temporales mucho mas cortas, en comparacion con la nuestra, se
han realizado diferentes analisis de sensibilidad con el objetivo de evaluar este hecho

y hemos observado que no existen grandes diferencias en nuestros resultados.
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7.1.5.2. Motivo de Interrupcion de la terapia de AAS

Otra limitacion que se debe tener en cuenta es la posible falta de informacién
especifica sobre el motivo de la interrupcion de la terapia de AAS, lo cual podria haber
impedido categorizar correctamente a todos los pacientes.

Es importante tener en cuenta que THIN no contiene un registro automatico sobre
las diferentes causas que llevan al cese de los tratamientos farmacolégicos y tan solo
existen algunos codigos Read, pero éstos son inespecificos y no indican ningun motivo
en concreto. En su practica diaria, los meédicos registran, junto con las prescripciones,
los diagndsticos relacionados con el tratamiento, y varian en funcidn de cada facultativo,
algunos médicos realizan esta practica como recordatorio de las comorbilidades del
paciente en cada historia clinica pero esto no ocurre asi con todos, es por ello que

esta informacion debe extraerse por medio de la revisidon de las historias clinicas.

En el presente estudio, se revis6 manualmente la razén de interrupcion tanto en casos
y controles, y para evitar cualquier tipo de sesgo en la revision, se elimino el status
de caso o control. Se decidié categorizar el motivo en cuatro razones mutuamente
excluyentes que fueron las siguientes: la interrupcion del tratamiento por parte del
meédico, interrupcion por motivo de seguridad o reaccion adversa al medicamento o
contraindicacion, interrupcion por utilizacion de AAS sin recibir la receta del médico y
por ultimo la falta de cumplimiento o adherencia.

Dentro del motivo de interrupcion por seguridad se incluyd la interrupcion del
tratamiento de AAS antes de la realizacion de un procedimiento quirdrgico. En nuestro
estudio hay que sefalar que esta condicidén no se daba ya que por motivos de disefio
excluimos de ser caso a todos aquellos individuos que presentaban una hospitalizaciéon
previa a los treinta dias de la fecha indice y a todos aquellos que desarrollaban el
episodio a consecuencia de una cirugia por la imposibilidad de saber si el evento fue a
consecuencia de la misma. No obstante el porcentaje de individuos excluidos por una
hospitalizacién previa en ambos seguimientos fue muy baja, tan solo 82 (2.6%) y 53
(0.9%) en ambos estudios y menor del 1% para la exclusion por cirugia, suponiendo
que esos pacientes hubieran interrumpido la terapia previa a una cirugia esa proporcion
seguiria siendo muy baja, lo cual no se encuentra en concordancia con los estudios

referenciados en los que la cirugia era uno de los motivos principales de interrupcion.
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Este hecho se puede explicar en parte por la utilizacion de registros hospitalarios en
la mayoria de los estudios comentados.

En cuanto al grupo de interrupcién comprendido por todos aquellos que utilizaban
AAS sin recibir la receta, la proporcién fue aproximadamente de 5% en casos y de 10%
en los controles en ambos estudios. Sin embargo el hecho de que en los individuos que
interrumpieron el tratamiento de AAS entre los 30-180 dias previos a la fecha indice
cuyo motivo de interrupcion fue la dispensacién de AAS sin receta se encontrara un
RR similar a continuar con la terapia en ambos estudios, refuerza nuestra definicion
de la interrupcion de la terapia de AAS.

En referencia a la asignacion del motivo de interrupcién por falta de adherencia,
es importante destacar que durante la revision manual, para dicha asignacion, lo
primero fue descartar que ninguno de los motivos para la clasificacion de la causa
de interrupcidn anteriormente mencionados se encontrara presente y que el paciente
siguiera acudiendo a su médico de atencién primaria de forma rutinaria y recogiendo
sus correspondientes recetas para otras indicaciones y patologias diferentes a AAS,
por lo que se puede asumir que si dicho paciente no seguia bajo la terapia de AAS, era
como consecuencia de la falta de cumplimiento del tratamiento dado que se prescribe

de forma croénica.

Por otro lado se debe tener en cuenta que a pesar que en la base de datos apareciera
el registro de prescripcion de AAS en el periodo de estudio no significa que todos los
individuos estuvieran tomando dicha terapia, sin embargo es bastante probable que
los individuos estuvieran en tratamiento continuado con el AAS dado que ademas
de tratarse de un tratamiento crénico, existian registros de prescripciones de AAS
cada mes en la mayoria de los pacientes y es dificil pensar que si verdaderamente el
paciente no cumplia con el tratamiento de la prescripcion acudiese al médico al mes a
recibir la prescripcion y asi en adelante.

Una vez discutido las limitaciones y las bondades de nuestro estudio y con la intencion
de comprender los resultados obtenidos e interpretarlos de una forma adecuada, se
presentan a continuacion las aportaciones que nuestro estudio afiade al conocimiento
de la epidemiologia de la enfermedad cardiovascular, lo que incluye la incidencia y
los factores de riesgo mas importantes. Asimismo al acercamiento en la prevencion
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secundaria de dicha patologia con el tratamiento de AAS, junto con la cuantificacion
de la interrupcion y por ultimo la cuantificaciéon del riesgo de IAM e ICI asociado a la

interrupciéon del AAS, y los motivos que causaron la misma.

El interés de nuestro estudio se centrdé en evaluar el riesgo de infarto agudo de
miocardio e infarto cerebral asociado a la interrupcion de AAS, asi se demuestra
como los individuos que interrumpieron el tratamiento de AAS de forma reciente
tuvieron un 43% mas de riesgo de sufrir un IAM y un 40% mas de riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico en comparacion con aquellos individuos expuestos a acido
acetilsalicilico en prevencién secundaria. Con el fin de conocer los principales motivos
que causaron la interrupcion de AAS se identificaron y examinaron las diferentes
causas. Nuestras observaciones confirman para ambos seguimientos como la falta de
adherencia es la causa mas frecuente de interrupcion de tratamiento tanto en casos

como en controles.

7.2 Evaluacién del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y su asociacién

con la interrupciéon de la terapia de AAS
7.2.1 Incidencia de IAM

Durante el periodo de estudio con una media de seguimiento de 3,2 afios, la proporcion
de individuos que recibieron AAS como prevencion secundaria y que desarrollaron
un infarto agudo de miocardio fue de 4,3%. Con respecto a la tasa de incidencia

observamos que fue mayor en los hombres y aumentd de acuerdo a la edad.

Nuestros resultados estan en concordancia con los procedentes de los ensayos
clinicos sobre la eficacia de los farmacos antiagregantes en prevencion secundaria
de episodios cardiovasculares, los cuales sefalan que la proporcién de recurrencia
de eventos cardiovasculares (con una media de seguimiento entre 1-41 meses) se
encuentra en torno a un 2-14% de los pacientes (103) (141, 141, 142) la amplitud
de este margen se debe entre otros motivos a las diferencias en las caracteristicas
basales de los individuos a estudiar junto con los diferentes eventos de interés incluidos.
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En The Second SYMPHONY Investigators trial encontraron un 3.7% de los individuos
con un episodio de isquemia recurrente (141) mientras que en The Persantine-Aspirin
Reinfarction Study mostré como el 14% de los individuos padecio eventos coronarios
(infarto no fatal y muerte coronaria) (142). Un reciente meta-analisis incluyendo
diversos ensayos clinicos sobre este tema, concluye que el 13% de los individuos
tratados con AAS e historia previa de IAM sufrieron eventos coronarios tales como

reinfarto, infarto cerebral o muerte coronaria (103).

7.2.2. Factores de Riesgo asociados a IAM

En relacién a los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida y que por
tanto son modificables y evitables, cabe destacar entre otros, el consumo de tabaco
el cual se encontré asociado con un 69% mas de riesgo en comparacién con los
no fumadores, y a diferencia de lo esperado, ni el sobrepeso ni la obesidad se
encontraron estadisticamente asociadas con el aumento de IAM en comparacion con
los individuos con normo peso (IMC=20-24 Kg/m?). El estudio realizado por Yusuf et
al para la identificacion de los factores de riesgo modificables implicados en el riesgo
de un infarto agudo de miocardio, siguiendo un disefio de caso control en un total de
52 paises, destacaron entre otros el consumo de tabaco y la obesidad, sin embargo
las discrepancias en estos resultados puede deberse a que en dicha investigacion,
entre otras causas, unicamente seleccionaron a los individuos con un primer infarto

agudo de miocardio motivo por el que los estimadores pueden diferir (143).

Centrandonos en las patologias de base al inicio del estudio nuestras observaciones
demuestran que tener una historia previa de infarto agudo de miocardio fue el
factor mas importante para desarrollar un nuevo episodio, seguido por la patologia
isquémica y la angina inestable en comparacion con individuos que no presentaban
estas patologias al inicio del seguimiento. Este resultado esta en concordancia entre
otros con el de Motivala et al que mostraron que la historia previa de infarto agudo de
miocardio mostrd ser un factor de riesgo para padecer en los seis meses posteriores
eventos coronarios lo que incluia infarto agudo de miocardio o0 muerte coronaria (144).
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Se ha descrito que los individuos diabéticos, tienen entre 4 a 5 veces mas riesgo
de sufrir un accidente cardiovascular, y por tanto constituyen un grupo especial de
exposicidn, esto se debe entre otros motivos a que tienen un aumento de la reactividad
plaquetaria (145). En este estudio, esta patologia mostré ser un factor de riesgo para
el desarrollo de un infarto agudo de miocardio al igual que constatan otros estudios
publicados con anterioridad. En el estudio de Yusuf et al la diabetes se asocié con un
aumento de hasta cuatro veces mas riesgo de infarto agudo de miocardio comparados
con individuos sin dicha patologia y hasta el doble de riesgo en mujeres que en hombres
(143). Estos resultados estan en linea con el estudio realizado por Hasin et al en el
que mostraron como los individuos diabéticos tenian una mayor tasa de mortalidad
tras un sindrome coronario agudo en comparacion con los no diabéticos, demostrando
ademas que los individuos diabéticos tienen un perfil clinico determinado, con un
mayor numero de antecedentes morbosos, ademas de presentar un mayor tiempo de
demora hasta la atencion al hospital y una manifestacion atipica de los prédromos del
sindrome coronario agudo (146).

Los resultados del presente estudio muestran que existe un aumento del riesgo
de infarto agudo de miocardio entre los individuos con antecedentes de EPOC a
comienzo del estudio. En esta misma linea estudios previos han descritos similares
hallazgos. En el estudio realizado por Feary et al, usando también |la base de datos
THIN, observaron como los individuos con EPOC presentaban una prevalencia mayor
de patologias cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes, ademas en el analisis
de supervivencia realizado por dichos autores se encontré como los individuos con
EPOC presentaron una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio comparado
con los individuos sin dicha patologia (147). Paralelamente, en el trabajo realizado
por Wakabayashi et al se observo una mayor mortalidad tras un sindrome coronario
agudo en los individuos con EPOC comparado con los individuos sin dicha patologia
(148). Asimismo, la terapia de esteroides orales se encontro asociada a un incremento
en el riesgo de infarto agudo de miocardio, en este contexto el estudio de Donaldson
et al constata este resultado, ya que estos autores encontraron una asociacion entre
la exacerbacion del EPOC (definida como recibir un prescripcion de esteroides y
antibiéticos) y el desarrollo de infarto agudo de miocardio, separadamente, los autores
sugerian la posible implicacion de estos farmacos en dicho proceso (149).
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Hay evidencias que sugieren que existe un dano cardiovascular asociado al uso
de AINES, y varios estudios epidemiologicos han demostrado esta asociacion (150).
Segun los resultados del presente trabajo, el uso de AINES se encontré asociado
con un aumento del riesgo de IAM, obteniéndose un estimador de RR de 1,37, este
resultado esta en concordancia con el estudio realizado por Garcia Rodriguez et al con
la misma base de datos en el que encontraron un RR de infarto agudo de miocardio de
1,34 en usuarios actuales de AINES (151), también en un meta-analisis que incluyo 14
estudios diferentes se concluyd una asociacion entre el consumo de AINES y el riesgo
de infarto agudo de miocardio (152).

Cabe destacar que entre los resultados de nuestro estudio no demostraron un efecto
protector frente al desarrollo de un IAM en los usuarios de clopidogrel. El clopidogrel
se comercializé en 1997 cuando en Estados Unidos, la FDA concedi6 su autorizacion
y en 1998 en Europa tras el desarrollo del ensayo clinico CAPRIE. Inicialmente el
clopidogrel, se indico para la disminucion de episodios isquémicos en pacientes con
ateroesclerosis y posteriormente, en el afio 2002, tras el desarrollo del ensayo clinico
CURE, se afadi6 una nueva indicacion: como prevencion de eventos ateroescleréticos
en pacientes con un sindrome coronario sin elevacion de la curva ST en combinacién
con AAS. Posteriormente se extendio su indicacion en los pacientes con endoprotesis
coronaria (stent) frente a la tradicional fibrindlisis y en aquellos pacientes con un infarto
agudo con elevacion de la curva ST. En esta linea, el estudio CURE encontré en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién de la curva ST una incidencia
de accidente cardiovascular anual ligeramente inferior en el grupo tratado con
clopidogrel vs. placebo (ambos grupos estaban tratados al mismo tiempo con AAS)
(153). Sin embargo los resultados procedentes de nuestro estudio deben abordarse
con cautela, hay que destacar que el presente estudio se realizdé en una cohorte en
base a pacientes que iniciaban el tratamiento de AAS en prevencion secundaria y no
sobre toda la poblacion que pudiera requerir de la terapia antiagregante, en la que se
encuadra el clopidogrel. Por tanto muchos de los individuos tratados con clopidogrel no
se encuentran evaluados en este estudio y tan s6lo aquellos individuos que recibieron
clopidogrel en combinacion con AAS o se les implantoé la terapia de clopidogrel en
algun momento del seguimiento del estudio pudieron ser evaluados, por lo que de una
forma u otra podriamos haber infraestimado dicho resultado tanto en frecuencia como

en asociacion.
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7.2.3 Interrupcion de la terapia de AAS y riesgo de IAM

Nuestros resultados demuestran como aquellos individuos que interrumpen de
forma reciente el tratamiento de acido acetilsalicilico tienen un 43% mas de riesgo de
sufrir un infarto agudo de miocardio en comparacion con aquellos que siguen con el
tratamiento de AAS.

En cuanto a la tasa de interrupcion del tratamiento de AAS observamos que fue del
14.2% en los casos y del 12% en los controles. Entre los resultados de otros estudios
publicados con anterioridad sobre este tema, que se describen a continuacion, se
debe recordar la heterogeneidad entre los mismos, este hecho se puede explicar en
parte por las diferencias en los criterios de seleccion utilizados en cada uno de ellos,
asi como, el disefio de estudio y las categorias de exposicion, tal y como hemos

discutido en el apartado anterior.

En el estudio llevado a cabo por Ferrari et al la tasa de interrupcion fue del 13%
dentro de los individuos que desarrollaron un evento coronario, sin embargo en todos

ellos la interrupcion de AAS ocurrio en el mes previo a dicho evento (115).

Por otro lado, el estudio llevado a cabo por Collet et al observé que el 2,3% de los
pacientes que sufrieron un infarto agudo de miocardio interrumpieron el tratamiento
con AAS en los 15 dias previos al ingreso (113). El estudio de Sud et al evalud
el mantenimiento de la terapia de AAS en los individuos tras un evento coronario
agudo mostrando como dicha terapia disminuy6 del 94,7% al 87,3% entre la fecha
de alta tras ese evento hasta 10 meses después, momento en que se realizé la

entrevista (128).

Por ultimo, Simpson et al observaron como el 74,1% de los pacientes que recibieron
AAS tras la fecha del alta de un evento coronario continuaban bajo el tratamiento de
AAS al afno después, en la misma linea que el estudio de Ho et al en el que la tasa
de mantenimiento de la terapia de AAS cambié de un 90,9% a aproximadamente un
70% tras un ano de un episodio coronario y la implantacion de AAS (140, 154). Pese
a todas las discrepancias encontradas en los estudios presentados anteriormente
la tasa de interrupcion de la terapia de AAS descritas estuvo comprendida entre un
2-20%, margen en el que se encuentran los resultados del presente estudio.
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Nuestro estudio, pone de manifiesto un aumento de riesgo de IAM en aquellos
individuos que interrumpieron la terapia de AAS en prevenciéon secundaria, los
diferentes estudios observacionales publicados con anterioridad sugieren que
existe un aumento de riesgo, sin embargo, debe considerarse de nuevo la falta de
homogeneidad en los resultados encontrados, especialmente a consecuencia de
las diferencias metodoldgicas realizadas en la definicion de la interrupcion de AAS
(114, 115, 140).

El primer estudio fue el realizado por Collet JP, en el que la definicién de la interrupcién
de la terapia de AAS se establecio en las tres semanas anteriores al evento de interés.
En ese estudio los individuos que interrumpieron dicho tratamiento presentaron tasas
de muerte e infarto agudo de miocardio dos veces mas altas, en comparacion con los
no usuarios o usuarios previos de AAS que tuvieran un uso continuo al menos las tres
semanas anteriores, ademas cabe destacar que los individuos que interrumpieron AAS
presentaron una incidencia mayor en complicaciones hemorragicas en comparacion
con usuarios previos (114).

Por otro lado Ferrari et al, cuya definicion en la interrupcién del AAS se establecio
en el mes previo con una media entre la interrupcién y el episodio de 11.9 dias,
observaron una mayor incidencia en la elevacion del segmento ST en los individuos
que habian interrumpido el tratamiento en comparacion con aquellos que seguian con
el tratamiento (115).

Por ultimo el estudio de Ho et al observd que los individuos que interrumpieron el
tratamiento de AAS, junto con los betabloqueantes y antihipertensivos tras el primer
mes del alta hospitalaria, presentaban un riesgo de muerte mayor en comparacion con
los individuos adherentes a la terapia (140).

Dado que la mayoria de los estudios referenciados muestran una media de dias tras
la interrupcion de AAS vy el infarto agudo de miocardio inferior a un mes, llevamos a
cabo un analisis de sensibilidad en el que se evalué la interrupcién entre 16-180 dias
obteniendo un RR de 1,41 (IC,,,,
una ventana temporal mas estrecha desde los 15 dias a los 30 dias previos a la
fecha indice y el RR de IAM fue de 1,24 (IC
manifiesto, que los resultados del presente estudio son compatibles con los estudios

1,22-1,76), paralelamente se evaluo el RR utilizando

o5, 0,80—1,93) lo que viene a poner de

epidemiologicos anteriormente citados.
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En referencia al motivo de interrupciéon de AAS, en nuestro estudio en aquellos
individuos con una interrupcion reciente, el motivo principal fue la falta de adherencia
tanto en casos como en controles, seguido por cambio de terapia por parte del médico
de atencion primaria, la falta de seguridad y por ultimo el consumo de AAS dispensado
sin receta médica.

Esimportante destacar que los individuos de nuestra cohorte dadas sus caracteristicas
y antecedentes morbosos, estan sometidos a multiples terapias crénicas con lo que
en cierto modo, es razonable pensar que cuando no existia otra razéon evidente
de interrupciéon del tratamiento de AAS, se puede afirmar en gran medida, que en
la gran mayoria de estos individuos la falta de cumplimiento haya sido el principal
motivo de interrupcion. Sin embargo, estos resultados no estan en concordancia con
los diferentes estudios publicados que han evaluado el motivo de la interrupcion del
tratamiento de AAS, y tan sdlo el estudio de Herlitz et al se encuentra en la misma
linea que los resultados del presente estudio, ya que encontraron que entre el
10-50% interrumpieron el tratamiento a consecuencia de una baja adherencia mientras
que los efectos adversos también fueron citados en el 50% de los individuos que
abandonaban la terapia (155). Los restantes estudios publicados que se discuten
a continuacion, sefialan como motivos principales para el cese de la terapia, la
realizacion de procedimientos quirurgicos entre los que destacan la cirugia vascular,
las prostactectomias, la cirugia ortopédica y otros procesos quirurgicos relacionados
tales como procesos dentales (114, 115); mientras que otros autores han sugerido
que la interrupcion fue debida a una iniciativa por parte del médico junto con el olvido
de la toma por parte de los pacientes e incluso la falta de percepcion de eficacia del
tratamiento impuesto o la interrupcién espontanea por parte del paciente y el riesgo
de hemorragia (128).

Hemos observado que los individuos con el riesgo mas alto de infarto agudo de
miocardio fueron aquellos que interrumpieron el tratamiento debido a la falta de
adherencia junto con el motivo impuesto por el médico, ningun otro estudio publicado
anteriormente ha evaluado el motivo de interrupcion de la terapia de AAS. Es importante
destacar que aquellos individuos que estaban bajo la terapia de AAS dispensado
sin receta no presentaron un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio. Asimismo
resaltar que el riesgo de infarto agudo de miocardio asociado a la interrupcion de AAS
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fue independiente a la adherencia a otros tratamientos crénicos relacionados con la
patologia cardiovascular.

Con respecto a la duracion y la dosis del tratamiento de AAS el aumento de riesgo
observado en el estudio fue independiente del tiempo que llevaban tratados con
aspirina asi como de la dosis recibida, no obstante se debe destacar que la mayoria

de los individuos recibio la terapia de aspirina en torno a dosis de 75 mg.

7.3 Evaluacion del riesgo de infarto cerebral isquémico (ICIl) y su asociaciéon con

la interrupcién de la terapia de AAS
7.3.1 Incidencia de infarto cerebral isquémico

En el presente estudio, observamos que la tasa de incidencia de infarto cerebral
isquémico fue de 5 por 1.000 persona afo y dicha tasa de incidencia aumento
claramente con la edad. Cuando restringimos a los individuos con antecedentes de
enfermedad cerebrovascular, esta tasa se incrementd hasta 8,3 por 1.000 personas
ano. Estos resultados, pese a las diferencias en el disefio de estudio y los afos en los
que fueron realizados, concuerdan con los resultados publicados anteriormente de
otros estudios realizados en Europa (156, 157).

7.3.2. Factores de Riesgo asociados a ICI

Segun los resultados obtenidos en nuestro trabajo en referencia a otros factores de
riesgo que pueden influir en el desarrollo de un evento cerebrovascular isquémico, los
cuales estan bien establecidos en la historia natural de dicha patologia, cabe destacar
que en nuestro estudio el consumo de tabaco, tener un indice de masa corporal menor
a 20 Kg/m? y la obesidad se han mostrado como potenciales factores de riesgo (158).
En esta misma linea estudios como el de Hu G et al, demostraron como el IMC menor
de 20 Kg/m? (categorizado siguiendo los patrones de la OMS) es un factor de riesgo
de infarto cerebral en las mujeres sin encontrarse dicha asociacion en los hombres
(159). Por otra parte la obesidad se ha descrito como un factor de riesgo para sufrir un
evento cerebrovascular, encontrandose una asociacion entre la obesidad y el infarto
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cerebral tanto hemorragico como isquémico en el estudio prospectivo de Yonemoto K
et al. Se cree que uno de los mecanismos por el cual la obesidad puede influir en la
historia natural del infarto cerebral podria ser el efecto protrombético observado en los
individuos obesos (160, 161).

La presencia de patologias estrechamente relacionadas con el riesgo de desarrollar
un infarto cerebral isquémico como es el caso de tener antecedentes de enfermedad
cerebrovascular y la fibrilacién auricular, demostraron ser los factores de riesgo
mas importantes, sin embargo no fue asi para otros factores de riesgo conocidos
en la enfermedad isquémica cerebral en los que se hubiera esperado encontrar una
asociacion con el aumento del riesgo tales como la hipertension, probablemente esta
falta de asociacion pueda deberse entre otras causas a la homogeneidad de los sujetos
de nuestro estudio, puesto que en ambos, casos y controles, la hipertension estaba
registrada en mas del 50% en cada grupo. Los individuos con una patologia cerebral
previa demostraron tener dos veces mas riesgo de infarto cerebral que aquellos que
no presentaban dicha condicion. En esta linea, el estudio de Putaala et al encontrd
como la historia previa de AIT se asociaba con dos veces mas de riesgo de sufrir
una recurrencia de infarto cerebral (162), sin embargo se debe destacar que este
estudio se realiz6 sobre una poblacion de individuos mas jovenes, entre 15-49 afos, a
diferencia del presente estudio en el que los rangos de edad de los pacientes incluia
desde los 50 a 84 afos.

En lineas generales, se ha observado que la fibrilacion auricular presenta 5 veces
mas riesgo de incidencia de accidente cerebrovascular (163). En el presente estudio
los individuos con fibrilacién auricular al comienzo del estudio obtuvieron casi 3 veces
mas riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular. Varios estudios han sugerido como
la fibrilacidon auricular podria desencadenar episodios mas agudos y determinar por
tanto un peor pronédstico del accidente cerebrovascular (164). En la misma linea, el
estudio realizado por Lin et al mostré como los individuos con fibrilacidén auricular
tuvieron un peor prondstico y una mortalidad mayor tras sufrir un infarto cerebral
isquémico (165).

La fibrilacion auricular tiene como tratamiento de primera eleccion la terapia
anticoagulante, especialmente los antagonistas de la vitamina K, en pacientes con
un alto riesgo cardiovascular definido como tener una historia previa de accidente
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cerebrovascular o tener al menos dos de los siguientes factores de riesgo: edad mayor
de 75 anos, diabetes, hipertension e insuficiencia. Por otro lado, esta terapia no esta
recomendada en aquellos individuos con historia de ulcera péptica, predisposicion a
las caidas, e hipertension no controlada donde el AAS es el tratamiento de eleccion
junto con aquellos pacientes que no tengan un alto riesgo cardiovascular (166). En
el ensayo clinico aleatorizado, ACTIVE A, que incluyé a individuos con fibrilacion
auricular y con alto riesgo de accidente cerebrovascular e intolerantes a la terapia
de anticoagulantes, la terapia combinada de AAS y clopidogrel pese a que redujo la
incidencia de infarto cerebral de 2,8% a 1,9% mostré mas riesgo de hemorragia en
comparacién con placebo junto con AAS (167, 168).

Es de destacar el resultado protector en el riesgo de infarto cerebral isquémico
obtenido en nuestro estudio en individuos tratados con warfarina, especialmente en el
subgrupo de pacientes cuya indicacion de aspirina fue como prevencion secundaria
de eventos cerebrovasculares. Algunos estudios de revisidon de ensayos clinicos en
pacientes tras un infarto agudo de miocardio en el que comparaban anticoagulantes
orales con o sin aspirina, mostré como se reducia la incidencia de infarto cerebral en
el grupo tratado, sin embargo no se observo una reduccién en la mortalidad ni en la
recidiva de un infarto agudo de miocardio (169). La proteccion de los anticoagulantes
en la prevencion de eventos isquémicos ha sido previamente demostrada, sin
embargo el riesgo de hemorragia asociado a este tratamiento junto con el elevado
numero de interacciones farmacocinéticas, complica muchas veces el mantenimiento
de dicha terapia y lleva a una menor cobertura para todos los pacientes. Por ello a
la hora de iniciar y decidir una terapia, ademas de tener en cuenta las caracteristicas
del individuo, se debe considerar la utilizacion de nuevos farmacos anticoagulantes
orales y la terapia antiagregante constituida por la combinacién de AAS y clopidogrel
entre otros. En el presente estudio no encontramos ninguna asociacién con el uso de
clopidogrel, hecho que puede deberse entre otros motivos, como ya se ha comentado,
a que su principal indicaciéon esta enfocada a la enfermedad isquémica cardiaca, y por
tanto puede que sea menos eficaz en la prevencion de accidentes cerebrovasculares
para los cuales el AAS es la primera linea de eleccion y tan solo los individuos que son
intolerantes al mismo reciben clopidogrel.
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Existen evidencias mostrando que los coxibs podrian aumentar el riesgo de infarto
cerebral (170), al igual que otros estudios han encontrado un incremento en el riesgo
asociado al uso de AINES tradicionales (171). En el presente estudio no se encontré
ninguna asociacion entre el consumo de dichos farmacos, y el riesgo de infarto cerebral,
en general. Sin embargo en el subgrupo de pacientes que recibieron la terapia de
aspirina como prevencion secundaria de eventos cerebrovasculares se encontré una

asociacion para los coxibs pero no para los AINES tradicionales.

7.3.3 Interrupcion de la terapia de AAS como factor de riesgo de ICI

El interés de este estudio se centré en evaluar el riesgo de infarto cerebral asociado
a la interrupcion de AAS, y se demuestra como los individuos que interrumpieron el
tratamiento de AAS de forma reciente tuvieron un 40% mas de riesgo de sufrir un
accidente cerebrovascular isquémico en comparaciéon con aquellos individuos en
terapia continua con acido acetilsalicilico.

En cuanto a la adherencia a la terapia de AAS en prevencidn secundaria,
observamos que en los pacientes que sufrieron un evento isquémico cerebral el
14% habia abandonado la terapia de AAS mientras que el abandono era del 11 %
en el grupo control. Los resultados del presente estudio se encuentran en linea con
los ya publicados previamente, en los que las tasas de interrupcion publicadas se
encuentran en torno a 8-13% (128, 129, 172). El estudio realizado en Alemania por
Hamann en que se evaluaba la adherencia a diferentes tratamientos, entre los que
se incluia el AAS, en la recurrencia de infarto cerebral, mostré tras 3 meses desde el
comienzo de la terapia, como el 92% de los pacientes continuaban en el tratamiento
mientras que este porcentaje disminuyo al 84% tras un afno (172). Otros estudios
qgue evaluaron la adherencia del tratamiento de AAS en individuos con antecedentes
de sindrome coronario agudo encontraron una tasa de interrupcion en torno al 13%.
Asi, el estudio realizado por Sud et al en el afo 2006, que evaluaba la adherencia a
diferentes tratamientos cardiovasculares en pacientes tras el desarrollo de un sindrome
coronario agudo, en una media de tiempo de 10 meses, mostré6 como el porcentaje
de individuos que abandoné el tratamiento de aspirina fue de aproximadamente del

13% (128) mientras que el realizado por Lago et al en 2006 que estudio la adherencia
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a aspirina en pacientes con historia de infarto cerebral y con un consumo de aspirina
de al menos 6 meses, mostré como el 90,4 % de estos pacientes eran adherentes a
dicho tratamiento (129).

En referencia al riesgo de infarto isquémico cerebral asociado a la interrupcion del
tratamiento de AAS el presente estudio demuestra como aquellos individuos que

abandonan la terapia presentaron un aumento de riesgo.

Para hacer comparables los resultados con los estudios epidemioldgicos publicados
que se describen a continuacion, se llevaron a cabo dos analisis de sensibilidad. En el
primero se evaluo el riesgo de ICl asociado a la interrupcion de AAS entre 16-180 dias
y mostré un RR de 1,41 (IC,
la interrupcion entre los 15-30 dias 1,47 (IC,

1,22-1,76), el estimador no cambié cuando evaluamos
0,87-2,50). Se han publicado diversos
resultados referentes a la interrupcion de la terapia de aspirina y el riesgo de accidente

5%

5%

cerebrovascular isquémico. A continuacién se enumeran los trabajos relacionados con
esta cuestion. Sibon et al, encontraron como 13 individuos (4.5%) de los individuos que
desarrollaron un AIT o un accidente cerebrovascular habian interrumpido el tratamiento
de aspirina en el mes anterior (118). Las razones que motivaron dicha interrupcién
fueron antes de una cirugia o porque el médico consideré que este tratamiento no era
clinicamente relevante, todos estos casos tuvieron una media de tiempo desde dicha
interrupcidn hasta la ocurrencia del evento entre 6-10 dias.

Por otro lado Maulaz et al, tras seleccionar a un grupo de individuos con un episodio
isquémico cerebral e historia de tratamiento con aspirina previa a dicho evento,
obtuvieron una frecuencia de interrupcién al tratamiento de aspirina de un 4,2% en los
casos y de un 1,3% en los controles, lo que se traduce en un OR de infarto cerebral
de 3,4 (IC,., 1,08-10,63) (119).

95%

En los estudios presentados anteriormente la razén mayoritaria de interrupcion de
aspirina fue la seguridad (ya fuera previa a un proceso quirurgico o por reaccion adversa
al farmaco). En nuestro estudio la principal causa de interrupcion del tratamiento de
AAS fue por falta de adherencia por parte del paciente, y esta falta de cumplimiento
puede deberse a multiples factores que van desde el olvido o la demencia, a la falta
de percepcidon del beneficio terapéutico aportado por dicho farmaco hasta efectos
adversos no comentados ni discutidos con el médico de cabecera que podrian haber
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provocado el cese del tratamiento. Una revision sistematica de la literatura llevada a
cabo por Herlitz et al mostré como entre el 10-50 % de los individuos que abandonaban
el acido acetilsalicilico lo hacian como consecuencia de una baja adherencia, mientras
que los efectos adversos también fueron citados en el 50% de los pacientes que
abandonaban la terapia (155), mientras que en los estudios restantes tal y como ya
se ha comentado las principales causas fueron antes de un procedimiento quirurgico,
por efectos adversos provocados por el AAS, principalmente por complicaciones
hemorragicas, y por demencia (119).

Por ultimo, al igual que en el estudio de infarto agudo de miocardio, el aumento de
riesgo observado fue independiente del tiempo que llevaban con el tratamiento de
AAS, asi como de la dosis recibida.

7.4 Posibles mecanismos y causas relacionadas en relacion a la interrupcion de
AAS en ambos seguimientos

A continuacién se intentara, en lo posible, dar respuesta y comentar los principales

hallazgos en referencia a la interrupcion de AAS.

El presente estudio demuestra un aumento de riesgo de infarto agudo de miocardio
y de infarto cerebral en torno al 40% en aquellos individuos que interrumpen
recientemente la terapia de AAS en prevencion secundaria en comparaciéon con los
individuos adheridos al tratamiento. Conviene recordar que nuestra definicion en la
interrupcién del tratamiento de AAS nos impide responder a ciertas cuestiones clinicas
acerca de la implicacion fisiolégica del riesgo de accidente cardiovascular tras la
interrupcion del tratamiento de AAS. Algunos autores postulan un efecto rebote, pocos
dias después del abandono de la terapia de AAS, producido como respuesta a una
exacerbacion de la reactividad plaquetaria y consecuentemente un aumento en la
agregacion plaquetaria. Los estudios experimentales han observado este mecanismo
en torno a los 8-10 dias tras la interrupcion de la terapia de AAS (121, 120).

Nuestros resultados mostraban un aumento de riesgo de IAM y accidente
cerebrovascular entre el primer mes y los seis meses previos al evento y dadas
las caracteristicas metodologicas de nuestro estudio no ha sido posible examinar
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esta hipotesis en torno al efecto rebote dado que no evaluamos a los individuos
que interrumpieron el tratamiento en dicha ventana temporal tan cercana al evento,
como ya se ha comentado previamente. Por otro lado, nuestros resultados apoyan
la hipdtesis que explica este aumento del riesgo cardiovascular como una simple
consecuencia de la falta de proteccion antitrombdética tras la retirada del AAS y en
consecuencia un aumento del riesgo trombético ante la ausencia de dicha proteccion,
es decir, los individuos pasan de tener una cobertura antiagregante por medio del
tratamiento impuesto a abandonar dicha condicién (126).

A pesar de que esta es la explicacion que se deriva de nuestros resultados, se
debe tener en cuenta la naturaleza observacional del mismo, y pese a los intentos, ya
comentados, de eliminar posibles sesgos tanto en el disefio como en el analisis por
medio del ajuste de los principales factores de confusion, los resultados encontrados
podrian estar influidos por otros factores imposibles de evaluar que podrian haber
contribuido al aumento en el riesgo.

El presente estudio demuestra que la magnitud del efecto encontrado, es
independiente de la dosis y de la duracion. Este es el primer estudio, hasta la fecha,
qgue ha establecido el efecto de la dosis y la duracion en el riesgo de IAM y de ICl tras
la interrupcién de AAS. Basandonos en la farmacologia, a continuaciéon se describen
algunas de las caracteristicas farmacocinéticas que posee el AAS que intentaran
explicar en parte estos resultados.

Segunlasrecomendaciones de las guias terapéuticas el AAS en prevencion secundaria
esta indicado en dosis de 75 mg, aunque en la practica habitual oscilan entre 75-300
mg. En esta misma linea se ha demostrado que dosis entre 30-40 mg son suficientes
para inhibir por completo la formacion de TXA,y por tanto la agregacion plaquetaria,
pero dada la posible variabilidad interindividual junto con la evidencia que dosis de 75
mg han demostrado ser efectivas en la reduccién de infarto agudo de miocardio, angina
inestable, e infarto cerebral, este rango de dosis no se emplean en la practica clinica,
utilizando por tanto dosis superiores para cubrir dicho margen (75, 173).

Cabe destacar que a diferencia de otros farmacos, el AAS, alcanza su concentracion
maxima tras 40 minutos y tras una hora inhibe a las plaquetas, sin embargo, el hecho
mas importante es que las concentraciones plasmaticas de AAS decaen con una
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semivida de tan so6lo 15-20 minutos, y gracias a su mecanismo de accion, la inhibicién
irreversible de la COX1, es posible una pauta posolégica de un comprimido diario.
La recuperacion de la hemostasia esta sujeta a la nueva generacion de plaquetas,
y aproximadamente cada 24 horas se generan el 10% de las mismas y se sugiere
que a los 5 dias de la interrupcién del tratamiento con ASA el 50% de las plaquetas
tienen una funcion normal (64, 71, 174). Siguiendo esta linea, se ha descrito que la
recuperacion plaquetaria no sigue una funcion lineal, si no que la hemostasia podria
recuperarse con tan soélo un 20% de las plaquetas “activas” dando lugar a la obtencion
de la hemostasia basal entre las 48-72 horas (123).

Por todo ello no se esperaria encontrar una relacion del riesgo con la dosis y la
duracion, en base a la hipotesis sugerida previamente, en la que el aumento del riesgo
tras la interrupcion de AAS se explica como una simple consecuencia de la falta de
proteccion antitrombadtica. Sin embargo debe tenerse en cuenta que en este estudio
no hemos podido evaluar de forma experimental dicha hipétesis.

Otro resultado que es importante resaltar es que la tasa de interrupcion de AAS
se produjo en torno al 12% en controles en ambos seguimientos, siendo la falta de
adherencia el motivo principal de la misma, en contraposicion a estudios publicados con

anterioridad que sefialan como principal motivo de interrupcion la seguridad (118, 119).

La falta de adherencia segun la OMS se define como “el grado en el que el
comportamiento de una persona (tomar el medicamento, sequir un régimen alimentario,
y ejecutar cambios del modo de vida) se corresponde con las recomendaciones
acordadas de un prestador de la asistencia sanitaria” (175). Se estima que en los paises
desarrollados la adherencia terapéutica en pacientes con enfermedades crénicas oscila
en torno al 50% (176). Esta puede deberse a multiples factores: como la polimedicacion
y la complejidad del tratamiento lo que incluye diferentes posologias y diversas dosis,
y en muchas ocasiones se traduce en confusiones en la administracion de cada
medicamento e incluso los olvidos en la toma (177). En este contexto, el paciente
anciano es el que se ve mas afectado al ser la diana principal de la polimedicacion, a
ello se le debe sumar otros factores que han sido asociados a la falta de cumplimiento
en esta poblacion como es la depresion y el deterioro cognitivo (178).
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Otros factores que podrian llevar a una falta de cumplimiento son la toma de dosis
incorrecta, la falta de percepcion del beneficio del tratamiento impuesto, en la que
el paciente tiende a consumir el farmaco unicamente ante el empeoramiento de los
sintomas, o debido al no entendimiento de la pauta terapéutica (177). Es importante
destacar que los individuos de nuestra cohorte por sus caracteristicas estan sometidos
a multiples terapias cronicas con lo que en cierto modo es razonable pensar que si
interrumpen el tratamiento, en la gran mayoria de los individuos, el motivo principal

sea la falta de cumplimiento.

Es importante destacar que la falta de adherencia en un problema evitable y sobre
todo modificable. Sin embargo el paciente no es el Unico responsable en la falta de
cumplimiento del tratamiento, también el personal sanitario juega un papel esencial a
la hora de transmitir al paciente la informacién requerida al iniciar una pauta cronica
y los beneficios y posibles efectos adversos que esta reporta, como demuestra el
estudio realizado por Saez de la Fuente et al. Estos autores, llevaron a cabo una
intervencion en un programa de informacion farmacoterapéutica al alta hospitalaria
y concluyeron que el programa de intervencion llevado a cabo por el farmacéutico
demostrd ser una medida eficaz para aumentar la adherencia, ademas proponian la
continuidad en la intervencidon dado los cambios terapéuticos que se pueden producir
en cada paciente (177). Otros estudios de intervencion han mostrado beneficio en
la adherencia al tratamiento e incluso la disminucion de reingresos y mortalidad en

aquellos pacientes que fueron incluidos en un programa de informacion (179, 180).

Por tanto que el aumento del cumplimiento no depende soélo del paciente sino de
todo un equipo multidisciplinar de profesionales sanitarios que incluya una medicacion
apropiada para cada paciente, programas de atencién farmacéutica e intervenciones
continuadas para que con ello se consiga el aumento de la adherencia y sobre todo el
aumento de la calidad de vida del paciente.
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7.5 Implicaciones Clinicas de la interrupcion de AAS y futuras estrategias
de prevencion

A pesar de todas las limitaciones anteriormente comentadas, el presente estudio
demuestra un aumento de riesgo de infarto agudo de miocardio y de infarto cerebral en
torno al 40% en aquellos individuos que interrumpen recientemente la terapia de AAS
en prevencidn secundaria, en comparacion con los individuos adheridos al tratamiento.
Dado que nuestro estudio es de base poblacional y naturaleza observacional, nuestros
hallazgos no explican la hipétesis que sefala este incremento del riesgo debido a una
respuesta plaquetaria exacerbada tras la retirada de AAS, pero no por ello debemos
restar importancia o ignorar esta posible causa. Sin embargo, nuestros resultados
apoyan la hipétesis que ha sugerido que el incremento en el riesgo podria deberse a
una falta de proteccion antitrombdética tras la interrupcién del tratamiento.

A su vez, nuestro trabajo demuestra que la magnitud del efecto encontrado es
independiente de la dosis y de la duracién. Tal y como hemos comentado, y basandonos
en las caracteristicas farmacocinéticas del AAS y su mecanismo de accion no cabria
esperar una diferencia en el efecto por la dosis o la duracion del tratamiento, no obstante
nuestros resultados no permiten confirmar esta hipotesis. Por otro lado, el hallazgo en la
independencia de la magnitud del efecto por la duracion y la dosis refuerza la hipétesis
sugerida previamente de que el aumento de riesgo puede ser como consecuencia de
la ausencia de proteccion antitrombatica por la retirada de AAS.

La tasa de interrupcion del tratamiento de AAS se encontré en torno al 12% tanto
en los casos como en los controles y la falta de cumplimiento fue la principal causa
para interrumpir la terapia. La falta de adherencia es una cuestion mayoritariamente
educacional, y tal y como hemos descrito los factores implicados en la misma
son evitables y modificables. A la hora de implantar un tratamiento nuevo, son los
profesionales sanitarios los que deben asegurarse que sus pacientes han comprendido
la importancia y el beneficio del tratamiento prescrito atendiendo a las caracteristicas
de cada paciente, ademas de intentar promover el uso continuo y correcto del mismo,
por medio de programas de intervencion telefénica o presencial, programas de
atencion farmacéutica y sesiones informativas que intenten garantizar, en lo posible,

un uso adecuado del medicamento.
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Finalmente, sea cual sea la verdadera razon subyacente, el presente estudio muestra
un aumento en el riesgo de sufrir un IAM e infarto cerebral isquémico tras la interrupcion
del tratamiento de AAS. Este es el primer estudio hasta la fecha que ha investigado
dicha hipdétesis utilizando una base de datos poblacional, cuya importancia radica en
que a diferencia de otras fuentes de datos, el presente estudio se ha realizado en la
practica clinica diaria y con una poblacion con diferentes caracteristicas y perfiles
clinicos, haciendo que nuestros resultados sean aplicables en la poblacion general.
Con el objetivo de mejorar la practica clinica y sobre todo mejorar la salud de la
poblacion, son necesarios futuros estudios para obtener mas informacién sobre la
cuantificacion del riesgo cardiovascular asociado en la retirada de AAS, ademas de
las causas de interrupcion del tratamiento. Dada la eficacia mas que demostrada por
parte de la terapia de AAS en la reduccidon de eventos isquémicos, el conocimiento de
la adherencia en estos pacientes junto con posibles estrategias e intervenciones, que
favorezcan el uso continuado para aumentarla y mejorarla, es esencial como medida
preventiva y por tanto para mejorar la salud publica en nuestro medio.

7.6 Propuestas para la investigacion en el futuro

Las aportaciones del presente estudio han contribuido al conocimiento de la
gran importancia en la adherencia del tratamiento de AAS y el subsecuente riesgo
cardiovascular implicado tras la interrupciéon del mismo. Nuestro trabajo ha permitido
cuantificar la interrupcién del tratamiento, y ha evaluado las razones que precipitaron
la misma.

Sin embargo, esta trabajo abre interrogantes y caminos para la futura investigacion

en este terreno, como los que se sugieren a continuacion:

« Seguimiento de mortalidad a un afio asociado a la interrupcién de AAS como
prevencion secundaria en pacientes que inician el tratamiento.

* Analizar el manejo terapéutico del AAS como prevencién secundaria y los
factores que predisponen a su indicacion, para asi poder conocer en profundidad
las caracteristicas de los individuos que reciben AAS y cuales son los motivos para
no recomendarla.
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Conocer los factores implicados en el abandono de la terapia de AAS.

Estudiar de la adherencia a un afio en pacientes susceptibles al abandono de la
terapia de AAS, como el paciente polimedicado, pacientes con ulcera péptica, con
factores de riesgo de hemorragia, que inician el tratamiento de AAS.

Realizacion y evaluacion de una medida de intervencion en pacientes que inician

el tratamiento de AAS en prevencion secundaria.

Estimacion de la mortalidad y recurrencia de episodios cardiovasculares tras
recibir una medida de intervencion.
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8.CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio sobre el riesgo de accidente cardiovascular
tras la interrupcion de la terapia de acido acetilsalicilico (AAS) son las siguientes:

1. En pacientes que inician el tratamiento de acido acetilsalicilico como prevencion
secundaria, la tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio fue de 9,6 casos
por 1.000 personas-afoy 5,0 casos por 1.000 personas-afo para el infarto cerebral

isquémico.

2. El factor de riesgo mas importante para desarrollar un infarto agudo de miocardio
fue el haber tenido un episodio anterior mientras que la presencia de enfermedad
cerebrovascular y fibrilacion auricular fueron los principales factores de riesgo

asociados con el desarrollo de infarto cerebral isquémico.

3. Los pacientes que interrumpen el tratamiento de la terapia de AAS en prevencion
secundaria tuvieron un aumento del 40% de riesgo de infarto agudo de miocardio
y un aumento del 43% de riesgo de infarto cerebral isquémico.

4. La magnitud del efecto fue independiente de la dosis y de la duracion.

5. Laproporciénde pacientes que interrumpieron el tratamiento de acido acetilsalicilico
fue del 11-14% en ambos estudios y la causa mas frecuente de dicha interrupcién

fue la falta de cumplimiento del tratamiento.
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ANEXO 1. Clasificacion de la recomendacion y nivel de evidencia de acuerdo a
las guias de practica clinica.

Clase | Condiciones por las cuales existe evidencia
cientifica por o acuerdo en que la implantacion
de un determinado tratamiento es beneficioso
y efectivo.

Clase ll Condiciones por las cuales existe controversia
en la evidencia cientifica o divergencia de
opinién sobre la eficacia de la implantacion de
un tratamiento.

Clase lla La eficacia de implantacion de un tratamiento
estd apoyada por la evidencia cientifica o la
opinion de expertos

Clase llb La eficacia de implantar un tratamiento no
esta tan establecida por parte de la evidencia
cientifica o la opinion de expertos.

Evidencia Nivel A Datos procedentes de multiples ensayos
clinicos o metanalisis

Nivel B Datos procedentes de un unico ensayo clinico
o de estudios observacionales.

Nivel C Datos procedentes de consenso de opinion de
expertos o estudios retrospectivos o registros.
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ANEXO 2. Listado de Codigos MULTILEX de acido acetilsalicilico utilizados para
la identificacion de la cohorte de estudio.

90202998 | ASPIRIN + SODIUM 88820998 | ASPIRIN ec tab 75mg
90204998 | ASPIRIN + SODIUM 89218998 | ASPIRIN ec tab 75mg
94513998 | ASPIRIN eff tabs 100mg | 89625998 | ASPIRIN ec tab 75mg
94589998 | ASPIRIN eff tabs 100mg | 89662998 | ASPIRIN ec tab 75mg
90377998 | ASPIRIN eff tab 300mg | 90143998 | ASPIRIN ec tab 75mg
94513997 | ASPIRIN eff tabs 300mg | 90711998 | ASPIRIN ec tab 75mg
94589997 | ASPIRIN eff tab 300mg | 91537997 | ASPIRIN ec tab 75mg
94709997 | ASPIRIN eff tab 300mg | 92015998 | ASPIRIN ec tab 75mg
93656997 | ASPIRIN + ALOXIPRIN | 92340990 | ASPIRIN ec tab 75mg
94737992 | BREOPRIN TAB 94441990 | ASPIRIN ec tab 75mg
96510998 | ASPIRIN + ALOXIPRIN | 96390990 | ASPIRIN ec tab 75mg
96644992 | DISPRIN JUNIOR TAB 96436990 | ASPIRIN ec tab 75mg
96954992 | ASPIRIN & DOVER'’S 96444990 | ASPIRIN ec tab 75mg
99894992 | ASPIRIN PAED MIX 96988989 | ASPIRIN ec tab 75mg
93729992 | ACETYLSALICYLIC 97097990 | ASPIRIN ec tab 75mg
99882992 | ASPIRIN SACHETS 97160990 | ASPIRIN ec tab 75mg
94074992 | ASPIRIN 40 MG TAB 97182990 | ASPIRIN ec tab 75mg
99881992 | ASPIRIN 40 MG CAP 97241989 | ASPIRIN ec tab 75mg
99880992 | ASPIRIN 50 MG CAP 97537990 | ASPIRIN ec tab 75mg
99893992 | ASPIRIN 60 MG TAB 98776997 | ASPIRIN ec tab 75mg
96586992 | ASPIRIN 70 MG TAB 99282988 | ASPIRIN ec tab 75mg
93575998 | ASPIRIN tabs 75mg 99334996 | ASPIRIN ec tab 75mg
93576998 | ASPIRIN tabs 75mg 89217998 | ASPIRIN ec tab 300mg
99409998 | ASPIRIN tabs 75mg 92706998 | ASPIRIN ec tab 300mg
96110992 | ASPIRIN PAED 81 MG 92811990 | ASPIRIN ec tab 300mg

163



Anexos

92911990 | ASPIRIN tabs 300mg 93307990 | ASPIRIN ec tab 300mg
95353990 | ASPIRIN tabs 300mg 94028990 | ASPIRIN ec tab 300mg
96123990 | ASPIRIN tabs 300mg 94214997 | ASPIRIN ec tab 300mg
96420990 | ASPIRIN tabs 300mg 94254998 | ASPIRIN ec tab 300mg
96455990 | ASPIRIN tabs 300mg 94309990 | ASPIRIN ec tab 300mg
96566990 | ASPIRIN tabs 300mg 96988990 | ASPIRIN ec tab 300mg
96951990 | ASPIRIN tabs 300mg 97181990 | ASPIRIN ec tab 300mg
96998990 | ASPIRIN tabs 300mg 97537989 | ASPIRIN ec tab 300mg
97677990 | ASPIRIN tabs 300mg 97935990 | ASPIRIN ec tab 300mg
97935989 | ASPIRIN tabs 300mg 99334998 | ASPIRIN ec tab 300mg
97974990 | ASPIRIN tabs 300mg 94214998 | ASPIRIN mr tab 324mg
98419998 | ASPIRIN tabs 300mg 94216998 | ASPIRIN mr tab 324mg
98513990 | ASPIRIN tabs 300mg 94667992 | ASPIRIN M/F 324 MG TAB
98592989 | ASPIRIN tabs 300mg 96843992 | ASPRIN E/C 324 MG TAB
98800989 | ASPIRIN tabs 300mg 97088992 | CAPRIN E/C 324 MG TAB
99281990 | ASPIRIN tabs 300mg 92778998 | ASPIRIN orodisp tab 300mg
99501998 | ASPIRIN tabs 300mg 93099998 | ASPIRIN mr tab 100mg
99807988 | ASPIRIN tabs 300mg 96877992 | DISPRIN CV 100 MG TAB
99808988 | ASPIRIN tabs 300mg 96878992 | ASPIRIN SR 100 MG TAB
99810990 | ASPIRIN tabs 300mg 98776996 | ASPIRIN mrtab 100mg
99824998 | ASPIRIN tabs 300mg 91841998 | ASPIRIN orodisp tab 300mg
98419996 | ASPIRIN tabs 320mg 93099997 | ASPIRIN mr tab 300mg
94668992 | ASPIRIN 325 MG CAP 94216997 | ASPIRIN mr tab 300mg
94676992 | ASPIRIN 37.5 MG TAB | 96569992 | ASPIRIN SR 300 MG TAB
97627992 | JUNIOR ASPIRIN 83013998 | ASPIRIN mr cap 162.5mg
90378998 | ASPIRIN tabs 320mg 83014998 | ASPIRIN mr cap 162.5mg
93300998 | ASPIRIN + ALOXIPRIN | 88136998 | ASPIRIN caps 162.5mg
93656998 | ASPIRIN + ALOXIPRIN | 94709996 | ASPIRIN caps 162.5mg
95105990 | ASPIRIN pwdr 94669992 | ASPIRIN SOLUBLE 100mg
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98133998 | ACETYLSALICYLIC 94670992 | ASPIRIN disp 150 MG TAB
98891989 | ASPIRIN mix 94680992 | ASPIRIN SOLUBLE
98891990 | ASPIRIN pwdr 94076992 | ASPIRIN SOLUBLE
99283990 | ASPIRIN pwdr 94412992 | ASPIRIN disp 200 MG
90377997 | ASPIRIN sol tab 500mg | 93368998 | ASPIRIN disp tab 300mg
94672992 | ASPIRIN SOLUBLE 94466990 | ASPIRIN disp tab 300mg
94677992 | ASPIRIN SOLUBLE 94709998 | ASPIRIN sol tab 500mg
88050998 | ASPIRIN disp tab 75mg | 95351990 | ASPIRIN disp tab 300mg
91537998 | ASPIRIN disp tab 75mg | 96129990 | ASPIRIN disp tab 300mg
94465990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 96200990 | ASPIRIN disp tab 300mg
94688990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 96414990 | ASPIRIN disp tab 300mg
95310990 | ASPIRIN disp tab 76mg | 96566989 | ASPIRIN disp tab 300mg
95352990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 96995990 | ASPIRIN disp tab 300mg
96007990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 97400998 | ASPIRIN disp tab 300mg
96201990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 97918989 | ASPIRIN disp tab 300mg
96577992 | ACETYLSAL. ACID PAED | 97974989 | ASPIRIN disp tab 300mg
96995989 | ASPIRIN disp tab 75mg | 98142989 | ASPIRIN disp tab 300mg
97008990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 98419997 | ASPIRIN disp tab 300mg
97160998 | ASPIRIN disp tab 75mg | 98592988 | ASPIRIN disp tab 300mg
97241990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 98800990 | ASPIRIN disp tab 300mg
97677989 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99282990 | ASPIRIN disp tab 300mg
97918990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99283989 | ASPIRIN disp tab 300mg
98142990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99807989 | ASPIRIN disp tab 300mg
98513989 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99808989 | ASPIRIN disp tab 300mg
98592990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99810989 | ASPIRIN disp tab 300mg
98776998 | ASPIRIN disp tab 75mg | 94075992 | ASPIRIN disp 37.5 MG TAB
99282989 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99808990 | ASPIRIN disp tab 75mg
99807990 | ASPIRIN disp tab 75mg | 99810988 | ASPIRIN disp tab 75mg
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ANEXO 3. Lista de cédigos READ utilizados para la identificacion de los caso de
infarto agudo de miocardio.

G30..00 Acute myocardial infarction

G30..15 MI - acute myocardial infarction

G311100 Unstable angina

G30z.00 Acute myocardial infarction NOS

G311500 Acute coronary syndrome

G311.13 Unstable angina

G307100 Acute non-ST segment elevation myocardial infarction
G32..00 Old myocardial infarction

G308.00 Inferior myocardial infarction NOS

G311400 Worsening angina

G311.11 Crescendo angina

662K300 Angina control - worsening

G340.00 Coronary atherosclerosis

G30X000 Acute ST segment elevation myocardial infarction
G32..12 Personal history of myocardial infarction
322..00 ECG: myocardial ischaemia

G30..14 Heart attack

4A4.00 H/O: myocardial infarct >60

14A3.00 H/O: myocardial infarct <60

G307000 Acute non-Q wave infarction

G302.00 Acute inferolateral infarction

G307.00 Acute subendocardial infarction

G301z00 Anterior myocardial infarction NOS

G304.00 Posterior myocardial infarction NOS
G301.00 Other specified anterior myocardial infarction
G30..11 Attack - heart

G38..00 Postoperative myocardial infarction

G30..17 Silent myocardial infarction

G301100 Acute anteroseptal infarction
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G303.00 Acute inferoposterior infarction

G30A.00 Mural thrombosis

G32..11 Healed myocardial infarction

G344.00 Silent myocardial ischaemia

G30..16 Thrombosis - coronary

G300.00 Acute anterolateral infarction

G305.00 Lateral myocardial infarction NOS

G30y.00 Other acute myocardial infarction

G30y200 Acute septal infarction

G31..00 Other acute and subacute ischaemic heart disease
G311300 Refractory angina

G309.00 Acute Q-wave infarct

G310.00 Postmyocardial infarction syndrome

G311.00 Preinfarction syndrome

G331.00 Prinzmetal’s angina

G35..00 Subsequent myocardial infarction

G36..00 Certain current complication follow acute myocardial
G384.00 Postoperative subendocardial myocardial infarction
3232.00 ECG: old myocardial infarction

G30..12 Coronary thrombosis

323Z.00 ECG: myocardial infarct NOS
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ANEXO 4. Ejemplo de historia clinica de la base de datos THIN seleccionada

para revision como posible caso de IAM.

Codigo de identificacion del paciente
\

# 1 1d:0010-014663 FamId:0002163 Pract. Start:13/06/2001 Vision Start:13/06/2001 Reg:23/07/1982 RSt: PERMANENT
MALE DOB: 1/07/1933 Age at Ix: 72 Drawdown:07/08 Urb/Rural:4 Townsend Idx:2 Rxs:175 Evs:246 Fds:158 T.R.:424

49572 22/09/2005  wwwe= Cardiological referral [0 ] <8H44.00>
49572 22/09/2005  wewe= Casualty self-referral [OC | <8HJA.11>
49572 22/09/2005  wmmm= Chest pain [oC ] <182..00>
49572 22/09/2005 4100 MI - acute myocardial infarction [0 ] <G30..15>
49572 22/09/2005 4100 MI - acute myocardial infarction [0 ] <G30..15>
49576 26/09/2005  wwmem Cardiac rehabilitation [0 ] <8F9..00>
49583  3/10/2005 wmee= CHD monitoring [L ] <662N.00>
49583  3/10/2005 4100 MI - acute myocardial infarction [0 ] <G30..15>
49590 10/10/2005  wwwee CHD monitoring [L ] <662N.00>
49590 10/10/2005  wwwmm History obtained from third party [oC | <9£0..00>
49592 12/10/2005  wewee Patient reviewed [OC ] <6A...00>
Primera prescripcion de AAS
49592 12/10/2005 <94929997> 1326 ATENOLOL TAKE ONE DAILY D=0 N=56
49592 12/10/2005 <98776998> 4902 ACETYLSALICYLIC ACID 1 EVERY MORNING AFTER FOOD D=0 N=56
49592 12/10/2005 <93567997> 4575 RAMIPRIL TAKE ONE DAILY D=0 N=56
49593 13/10/2005
49600 20/10/2005 =mee= CHD monitoring | [L ] <662N.00>
49604 24/10/2005  wmsme Developing a treatment plan . [OC ] <2927.00>
49613 2/11/2005 wwees Telephone encounter Fechadeentradaenelestudio  [o" | <om31.00>
49618  7/11/2005 7820 Rectal haemorrhage [0 ] <J573000>
49618 7/11/2005 =eee= Developing a treatment plan [0 ] <2927.00>
49639 28/11/2005  ==we= Developing a treatment plan CHECK PSA [OC ] <2927.00>
49639 28/11/2005  wewee Nocturia [OC ] <1A13.00>
49639 28/11/2005 7820 Rectal haemorrhage [OC ] <J573000>
49639 28/11/2005  weses 0/E - rectal examination done [oc ] <25Q..00>
L
49639 28/11/2005 <98776998> 4902 ACETYLSALICYLIC ACID 1 EVERY MORNING AFTER FOOD D=0 N=56 SEGUIMIENTO
49639 28/11/2005 <94929997> 1326 ATENOLOL TAKE ONE DAILY D=0 N=56
49639 28/11/2005 <93567997> 4575 RAMIPRIL TAKE ONE DAILY D=0 N=56
49649  B/12/2005 weeee Insertion of coronary artery stent [OC ] <7929400>
49649  8/12/2005 4129 Coronary artery disease PROXIMAL 75% STENOSIS [L ] <G340.12>
- OF LAD, STENOSIS OF D1, 90% STENOSIS RIGHT CORONARY ARTERY.
49654 13/12/2005 wewe= Administration NOS " oC | <92...00>
Codigo de Infarto agudo de miocardio P
49660 19/12/2005 = wm s me on vn wn e ve e e e . - ——— ———— - d
49660 19/12/2005 4100 MI - acute myocardial infarction 8.12.05 -WHILST ON [6 ] <G0..15>

HOLIDAY IN [DELETED] -NON ST ELEVATION CORONARY ARTERY STENOSIS -STENT
IMPLANTATION X2 -SEE DISCHARGE LETTER GOOD RECOVERY ALLOWED TO TRAVEL HOME
16.12.05 ASYMPTOMATIC NO CHANGE IN RX

49660 19/12/2005 Microcytic hypochromic anaemia [0 ] <D00Y100>
49683 11/01/2006 Patient reviewed [L ] <6A...00>
49690 18/01/2006 Telephone encounter [OC ] <9N31.00>
49690 18/01/2006 Patient reviewed [OC ] <6A...00>
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ANEXO 5. Lista de cédigos READ utilizados para la identificacion de los caso de
infarto cerebral isquémico.

ICD

4320 PRECEREBRAL OCCLUSION

4330 CEREBRAL THROMBOSIS NOS

4340 CEREBRAL EMBOLISM NOS

4360 CVAWITHOUT PARALYSIS

4370 CEREBRAL ISCHEMIA NOS

4380 CV LESION SEQUELA

4383 HYPERTENS ENCEPHALOPATHY

READ

14A7.00 H/O: CVA/stroke

14A7.11 H/O: CVA

14AK.00 H/O: Stroke in last year

662M.00 Stroke monitoring

7A24400 Open embolectomy of cerebral artery

7A24500 Open embolectomy of circle of Willis

7A24600 Open embolisation of cerebral artery

7A24700 Open embolisation of circle of Willis

7A25000 Percutaneous transluminal embolisation of cerebral artery
7A25100 Percutaneous transluminal embolisation of circle of Willis
7A25200 Embolisation of cerebral artery NEC

7A25300 Embolisation of circle of Willis NEC

8HBJ.00 Stroke / transient ischaemic attack referral

8HTQ.00 Referral to stroke clinic

90m..00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring administration
90m0.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring first letter
90m1.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring second letter
90m2.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring third letter
90m3.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring verbal invitati

G6...00:G64z300

Cerrebrovascular Disease
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(G66..00:G6z..00 Stroke and cerebrovascular accident unspecified

Gyu6000 Subarachnoid haemorrhage from other intracranial arteries

Gyu6100 Other subarachnoid haemorrhage

Gyu6300 Cerebral infarction due/unspecified occlusion or sten/cerebral
artereis

Gyu6600 Occlusion and stenosis of other cerebral arteries

Gyu6C00 Sequelae of stroke,not specfd as h’morrhage or infarction

Gyu6E00 Subarachnoid haemorrh from intracranial artery, unspecif

Gyu6G00 Cereb infarct due unsp occlus/stenos precerebr arteries

ZLEP.00 Discharge from stroke service

Q412.00 Personal history of stroke

8HBJ.00 Stroke / transient ischaemic attack referral

90m..00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring administration

90m0.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring first letter

90m1.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring second letter

90m2.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring third letter

90m3.00 Stroke/transient ischaemic attack monitoring verbal invitati

Fyu5500 Other transnt cerebral ischaemic attacks+related syndroms
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