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RESUMEN DE LA TESIS PARA SU INCLUSION EN LA BASE DE DATOS DE
TESIS DOCTORALES (TESEO)

Justificacion

La seguridad de los AINE, tanto los considerados tradicionales como los inhibidores
selectivos de la COX-2 coxibs, han sido seriamente cuestionados recientemente, los
AINE y los coxibs se asocian a otros efectos adversos gastrointestinales, renales y
cardiovasculares graves. Aunque la mayor parte del debate sobre esta clase de farmacos
se ha centrado en su relacion con los inhibidores selectivos de la COX-2 y su asociacion
con el infarto de miocardio, los AINE constituyen uno de los grupos terapéuticos mas
usados por la poblacion. En este contexto creemos que se debe seguir realizando
estudios epidemioldgicos de base poblacional que evalien los efectos cardiovasculares
de los AINE. En sus condiciones reales de uso en la poblacion, con la idea de poder
contribuir a una mejor cuantificacion del riesgo a identificar posibles modificadores del
efecto que pudieran ayudar en la identificacion de pacientes susceptibles e introducir

medidas de reduccion del riesgo.

Hipotesis

A partir de estudios epidemiologicos, experimentales y observacionales, hay evidencia
de que los AINE podrian tener efectos cardiovasculares que estarian producidos por su
capacidad para inhibir la sintesis de la ciclooxigenasa, enzima que tiene un papel
fundamental como modulador de la funcidon hemodindmica, transporte de iones, y de
sintesis y accion de hormonas renales. La mayoria de las personas aparentemente sanas

que toman dosis terapéuticas y con duracion limitada de estos farmacos los toleran sin
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que lleguen a producir en ellas efectos adversos. Sin embargo, determinados grupos de

personas con determinada comorbilidad el uso de AINE de forma crénica y altas dosis

podria llegar a desencadenar un SCA. El uso seguro de estos farmacos pasa por

cuantificar cual es el riesgo real de estos farmacos en el desarrollo de esos efectos

adversos e identificar cuales son los grupos de pacientes con un riesgo alto de sufrir

estos efectos adversos.

Objetivos

Evaluar y cuantificar la asociacion entre el riesgo de sufrir un sindrome
coronario agudo y el uso previo de AINE en la poblacion general.

Estimar la incidencia de un sindrome coronario agudo (SCA) en la poblacion
general de referencia del Hospital Mancha Centro en el periodo 2008-2012
Determinar el riesgo de un SCA en consumidores de AINE, globalmente y para
cada una de las familias de AINE.

Estimar la magnitud de la asociacion entre el consumo de AINE y el riesgo de
un SCA, de forma general y por familas de AINE.

Valorar la posible modificacion de efecto en la asociacion entre AINE y SCA en
relacion a la edad, sexo y comorbilidad del paciente.

Evaluar la relacion funcional entre el tiempo de exposicion al consumo de AINE
y el riesgo de un SCA

Comprobar la robustez de las asociaciones mediante su estimacidon con tres
disefios: un estudio longitudinal de cohortes, uno de casos cruzados y de casos y

controles.
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Metodologia

Se han realizado tres diferentes estudios de investigacion: el primero de casos
cruzados, el segundo de cohortes y el tercero de casos y controles, en el que en los tres
trabajos hemos relacionado el consumo de AINE con el SCA, para ello obtenenos todos
los consumos de AINE durante 5 afios desde el 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre
de 2012, a través de la base de datos del consumo farmacéutico del Servicio de Salud de
Castilla La Mancha (SESCAM), mientras que los datos de los pacientes se obtenian a

través del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) del Hospital Mancha-Centro.

Resultados

Los estudios realizados muestran un aumento de riesgo cardiovascular relacionado con
el uso de AINE, en el estudio de casos cruzados se seleccionaron 1.317 casos a los que
se tipifico su exposicion a AINE en el mes previo al ingreso, comparandolo con la
exposicion en le mes previo situada 3 y 6 meses antes del episodio. En general, se
obseva un exceso de riesgo signficativo asociado al consumo previo de AINE. Con un
incremento relativo del riesgo de SCA del 42% (IC95% 6 a 90%)), siendo algo mayor
cuando el AINE se consumi6 de forma combinada. Dentro de las familias de AINE, las
alcanonas (nabumetona) representan el mayor riesgo de sufrir un SCA, seguido de los
derivados Acéticos y los inhibidores selectivos de la Ciclooxigenasa-2 COX-2, mientras
que el ibuprofeno, el medicamento mas prescrito de la serie se asocié con un incremento

moderado de sufrir un SCA (OR 1,2; IC95% 0,83-1,3).
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En el estudio de cohortes, se seleccionaron 116.686 pacientes de Is cuales
estuvieron expuestos a AINE 64.187 (54,99%de la muestra). El consumo de AINE se
asoci6 a un aumento en el riesgo de presentar un sindrome coronario agudo, RR 3,64;
1C95% 2,94 a 4,52; p<0,001. El tipo de AINE se relacion6 de forma diferente con
el riesgo de un evento coronario. La asociacion fue positiva y estadisticamente
significativa para el grupo de alcanonas como la nabumetona (RR 18; IC95% 2,53 a
127; p=0,004), propidonicos como el ibuprofeno (RR 2,58; 1C95% 2,16 a 3,69;
p<0,001), arilacéticos como el diclofenaco (RR 1,88; 1C95% 1,6 a 2,22; p<0,001) y
coxibs como el celecoxib (RR 1,55; 1C95% 1,25 a 1,92; p<0,001).

Mientras que en el altimo estudio de casos y controles, el consumo de AINE no se
asocid a un aumento en el riesgo de presentar un sindrome coronario agudo (RR 1,07;
1C95% 0,90 a 1,25; p<0,001). El tipo de AINE se relacioné de forma diferente con
el riesgo de un evento cardiovascular. La asociacion fue positiva y
estadisticamente significativa para el diclofenaco (RR 1,88; 1C95% 1,6 a 2,22;
p<0,001), ibuprofeno a altas dosis superiores a 1.800 mg diarias (RR 1,55; 1C95% 1,25
a 1,6; p<0,001) y en los coxibs (RR 1,35; IC95% 1,13 a 1,55; p<0,001). En los demas

AINE no se observé aumento de riesgo cardiovascular.

Conclusiones

1. El consumo de antiinflamatorios no esteroideos en los pacientes pertenecientes
a una poblacion de referencia sanitaria se asocia de forma independiente a un
mayor riesgo de sufrir un sindrome coronario agudo.

2. Se observa una modificacion de efecto en esta asociacion, de forma que los

pacientes con una mayor comorbilidad presentaron una asociacion entre AINE y



sindrome coronario agudo mas marcada que la estimada en pacientes menos
graves.

Los grupos de AINE considerados como tradicionales como los propinoicos y
los derivados acéticos, presentan mayor riesgo de sufrir un evento
cardiovascular por delante de los inhibidores selectivos de la COX-2.

De forma individual, los AINE con mayor riesgo cardiovascular segun nuestro
estudio han sido Nabumetona, el Ibuprofeno y el Diclofenaco.

El tinico AINE que demostré mayor riesgo cardiovascular en relacion con el
tiempo administrado fue el Ibuprofeno.

Los AINE mas seguros desde el punto de vista cardiovascular son los Oxicams.
El diseno epidemiologico puede influir en los resultados obtenidos, siendo las
estimaciones mas robustas cuando se controlan por disefio los factores de riesgo
individuales (disefio de casos cruzados), frente a los estudios de cohortes
poblaciones y los de casos y controles hospitalarios, mas propensos a sesgos de
seleccion y a un a control inadecuado de los factores de confusion.

El consumo de AINE se deberia realizar bajo prescripcion médica por el menor
tiempo y a la menor dosis posible

Es necesario dar a conocer a la poblacidén los riesgos cardiovasculares que
producen los AINE para concienciarlos de los posibles efectos adversos

asociados a la automedicacion.
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Se dice que rara es la enfermedad que no haya sido asociada al menos una vez con
el uso de algun farmaco y que no existe medicamento completamente inocuo. Cuando un
medicamento se autoriza para ser comercializado su perfil de seguridad es muy alto, sin
embargo esto no quiere decir que se conozcan todos tanto beneficiosos como adversos
que pueda originar. En este contexto, la farmacoepidemiologia surge como la disciplina
que estudia el impacto de los medicamentos en la poblacion, aunque su mayor aportacion
se haya producido en el estudio de los efectos adversos de los medicamentos. Todo efecto
adverso de un medicamento es importante, mucho mas cuando lo que se estudian son
medicamentos cuyo uso esta muy extendido y estdn indicados para sintomas y patologias
de alta frecuencia entre la poblacion, en este caso, aunque la prevalencia de los efectos
adversos sea baja, el nimero de personas que estdn en riesgo son muchas. Este es el caso
de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que tienen accidon analgésica,
antipirética y antiinflamatoria. Ante estas indicaciones es evidente que su amplio uso
queda justificado y, por supuesto, la importancia del estudio de todos aquellos efectos
adversos a los que puede dar lugar, teniendo en cuenta, ademas, que se trata de un tema
controvertido desde el punto de vista de la cuantificacion del riesgo-beneficio. Si bien se
han descrito diferentes tipos de reacciones adversas afectando a diferentes aparatos, han
sido los efectos gastrointestinales los que se han revisado mas ampliamente en numerosos
estudios epidemiologicos formales. Sin embargo si bien es plausible y se conoce que por
sus mecanismos de accidon puede actuar a otros niveles produciendo efectos adversos
graves, en muy pocos estudios se ha cuantificado la asociacion entre el consumo de estos
tipos de medicamentos y otro tipo de alteraciones como pueden ser las vasculares, tales
como el sindrome coronario agudo (SCA). En el momento actual existe un gran interés

por los efectos cardiovaculares de los AINE inhibidores selectivos de la COX2, pero este
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interés no parece el mismo cuando se trata de AINE tradicionales, ain cuando la
evidencia se inclina hacia la relacion existente estos medicamentos y la produccion de
este tipo de efectos, sabiéndose que en absoluto se trata de medicamentos inocuos desde
el punto de vista cardiovascular. Por otro lado no hay que olvidar que el SCA es la
principal causa de muerte en los paises desarrollados.

En este trabajo y en el contexto de lo que es la farmacoepidemiologia, sus objetivos y
aplicaciones, asi como de lo que supone la utlizacion de base de datos en este campo de
investigacion, se describen dos estudios llevados para evaluar los efectos vasculares de
los AINE, especificamente la asociacion entre el uso de AINE y el SCA, mediante un

estudio de casos cruzados y otro estudio mediante cohortes.

1.1 Farmacoepidemiologia

El perfil de eficacia y seguridad de un medicamento no estd totalmente
determinado cuando concluyen los estudios previos a su comercializacion y se
autoriza su uso a mayor escala. La informacion de que se dispone en este momento
resulta bastante fiable en lo que se refiere a la actividad del medicamento y a su
eficacia para las indicaciones en las que se ha ensayado y en las poblaciones
estudiadas, pero esta informacion es bastante mas limitada en cuanto a otras posibles
utilidades y también en cuanto la conocimiento de posibles efectos adversos
infrecuentes.

En este contexto se puede definir la farmacoepidemiologia como un campo de la
ciencia que estudia el impacto de los medicamentos en poblaciones humanas
utilizando como herramienta el método epidemioldgico. La farmacoepidemiologia
resulta de la conjuncion de la farmacologia clinica y la epidemiologia. La primera

estudia los efectos de los farmacos en la especie humana, mientras que la
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epidemiologia aporta el método y permite conocer asi que es lo que ocurre con los
farmacos cuando son utilizados por grandes poblaciones. Podriamos decir por lo
tanto, que la farmacoepidemiologia estudia los medicamentos como factor
determinante de la salud en las poblaciones mediante la aplicacion del método y el
razonamiento epidemiolégico.'” Su principal objetivo es la evaluacion del impacto
que los medicamentos ejercen sobre el nivel de morbimortalidad, y su campo abarca
tanto el estudio de los efectos beneficiosos como los efectos adversos de los
medicamentos. En definitiva, la farmacoepidemiologia contribuye a estudiar el
comportamiento de los medicamentos en la practica habitual, sin las restricciones en
cuanto al nimero y a las caracteristicas de las personas expuestas que impone la

’ roe 1,2,3,4
metodologia de los ensayos clinicos. '

El campo de la investigacion
farmacoepidemiologica es muy amplia debido a la existencia del gran nimero de
medicamentos utlizados patra el tratamiento de multiples condiciones médicas,
ademas muchas enfermedades han sido asociadas al menos una vez con el uso de
farmacos®. En palabras de Paul Stolley, uno de los pioneros en este campo, los
objetivos primordiales de la farmacoepidemiologia son mejorar el acceso de los
medicamentos a las personas que los necesitan y fomentar una utilizacidon mas
inteligente de los mismos’.

La mas importante aportacion de la farmacoepidemiologia al progreso del
conocimiento cientifico se ha producido, sin duda alguna, en el campo de la
evaluacion de la seguridad de los medicamentos o farmacovigilancia, entendiéndose
como el conjunto de actividades de salud publica dedicada a la deteccion de posibles
efectos adversos de los medicamentos, a la evaluacion de su imputabilidad a éstos, a
conocer el impacto del riesgo en la poblacion y, finalmente, a la toma de decisiones lo
mejor fundamentalmente posible, con el fin de evitar o minimizar el dafio que puedan

causar. 789
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1.1.1 Historia de la farmacoepidemiologia

La farmacopidemiologia es un campo relativamente nuevo aunque muchas
actividades que se encuentran dentro del marco de lo que llamamos
farmacoepidemiologia se venian realizando desde hacia tiempo. Realmente esta
disciplina se ha desarrollado fundamentalmente en los anos 80. Durante estos afios
distintos articulos recogen la importancia que va adquiriendo, considerandola ya como
una nueva disciplina.'®'""?

También se publican diversos libros asi como revistas cientificas sobre el tema,
BI4I31617 v se crea una sociedad a escala internacional (International Society of
Pharmacoepidemiology, (ISPE)), lo que da idea del interés que esta nueva disciplina trae
consigo.

La historia de la regulacion de los medicamentos en la mayor parte de los paises
desarrollados es similar a lo que ocurre en los Estados Unidos y refleja la creciente
implicacion de los gobiernos en asegurar que todos los medicamentos que salen a la venta
sean seguros y efectivos, y que la manufactura de los mismos y las practicas de mercado
sean las apropiadas.

Los origenes de la Food and Drug Administration (FDA) comenzaron a principios
del siglo XX, cuando al tener noticia de la falta de control higiénico en los corrales de
ganado en Chicago se vio que, en una economia industrial. La proteccion contra
productos peligrosos era necesaria. El Congreso de los Estados Unidos respondio
mediante la aprobacion del Food and Drug Act of 1906 (el Acta) que prohibid el
comercio interestatal de alimentos y drogas adulterados falsamente marcados. El

cumplimiento de la ley le fue confiado a la oficina de Quimica del Departamento de

Agricultura, que mas tarde se convirti6 en la FDA. El acta fue la primera entre las
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sucesivas leyes que se fueron creando para el establecimiento de redes de salud publica y
proteccidn para el consumidor.

En 1937, mas de 100 personas murieron de fallo renal como consecuencia de la
venta de un elixir de sulfanilimida disuelto en dietilin-glicol'® por la compaiiia Massengill
Company. Como respuesta se aprobd en 1938 la Food Drug And Cosmetic Act. Por
primera vez se solicitaron antes de su uso en clinica. Ademas, a las compaiiias se le
exigieron datos clinicos sobre la seguridad del medicamento y que éstos fueran remitidos
a la FDA tenia 60 dias para frenar o no esta salida. No se requerian tampoco pruebas de
la eficacia del medicamento.

Sin embargo no se prestd mucha atencidon a las reacciones adversas de los
medicamentos hasta principios de los afios 50 cuando se descubrié que el cloranfenicol
podria causar anemia apléasica'®. En 1952, se publicé el primer libro en el que se recogian
de forma monografica afectos adversos de los medicamentos®. En el mismo afio, la
AMA Council on Pharmacy and Chemistry establecio el primer registro oficial de efectos
adversos para recopilar todos los casos de discrasias sanguineas inducidas por
medicamentos®'. En 1960 la FDA comienza a recopilar notificaciones de efectos adversos
y patrocina programas de monitorizacion de medicamentos a nivel hospitalario. El John
Hopkins Hospital y el grupo de trabajo Boston Collaborative Drug Surveillance Program
desarrollan el uso de monitorizacion intrahospitalaria para llevar a cabo estudios de
cohortes con el fin de explorar el efecto a corto plazo de medicamentos usados en
hospitales”**. Estas aproximaciones se utilizaron mas tarde en otros hospitales.

En 1961 tuvo lugar la “tragedia de la talidomida”. La talidomida fue introducida
en el mercado hipndtico suave con ventajas claras frente a los barbituricos en particular,
su seguridad en sobredosificacion. Muy poco tiempo después de su comercializacion se
comenz6 a observar un dramdtico aumento de una malformacién congénita hasta

2242 . . o 1y e
entonces muy poco frecuente llamada la focomelia®**’. Los estudios epidemiologicos
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establecieron que la exposicion intrauterina a talidomida era la causa. Como
consecuencia de este hecho, en 1962, en Estados Unidos, se promulgd la enmienda
Kefauver Harris a la Food, Drug and Cosmetic Act, de este modo se estrecharon atin mas
leyes de seguridad en todos los medicamentos obligando a los fabricantes a comprobar la
efectividad de sus productos. En el Reino Unido, y como consecuencia también del
desastre de la talidomida, se cred en 1968 el Committee en Safety of Medicines. Mas
tarde la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio una oficina para recopilar y
unificar notificaciones sobre éste y otros registros de monitorizacion de medicamentos.

A mediados de los afios 60 fue también cuando comenzaron a realizarse estudios

oy .y - 26,27,28,2
de utilizacién de medicamentos 2627282930,

Estos estudios supusieron la primera
informacion descriptiva de como los médicos usan los medicamentos y el comienzo de
una serie de investigaciones sobre la frecuencia y determinantes de la prescripcion
médica. Con todos estos avances, los afios 60 podrian considerarse como los que
marcaron el principio de la farmacoepidemiologia. A pesar del proceso mucho mas
exigente de regulacion de medicamentos, a partir de esa época se dieron una serie de
efectos adversos importantes algunos, junto con otros ocurridos antes. En muchos de
estos ejemplos el medicamento nunca fue encontrado de manera inequivoca como
causante de la reaccion adversa. Sin embargo, muchos de estos descubrimientos acabaron
con la retirada del medicamento del mercado aunque no siempre esta retirada se hizo por
igual en todos los paises donde el medicamento estaba comercializado. Muchos de estos
efectos adversos producidos por medicamentos han sido objeto de denuncias y juicios
contra los laboratorios farmacéuticos.

En parte como respuesta a todo lo referente a los efectos adversos de los
medicamentos, al principio de los afios 70 cobraron importancia los trabajos de los

grupos como el Boston Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP)’' utilizando

bases de datos sanitarias automatizadas, originalmente con los datos de Group Health
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Cooperative of Puget Sound, en el estado de Whashington (E.E.U.U) y, mas
recientemente 'y en colaboracion con el Centro Espafiol de Investigacion
Farmacoepidemioldgica (CEIFE), con los datos britdnicos de la General Practice
Research Database. La Stone Epidemiology Center ampli6 la aproximacion de base
hospitalaria del BCDSP recopilando la historia de exposicion a medicamentos a lo largo
de la vida de los pacientes hospitalizados y usando esta informacion para llevar a cabo
estudios de caso-control de base hospitalaria. ** Otros grupos trabajaron con diferentes
bases de datos como Medicais Medicare, Kaiser Foundation, United Health Care en
Estaods Unidos y Saskatchewan y Quebec en Canadé. En Europa, el desarrollo de bases
de datos sanitarias automatizadas ha sufrido un retraso considerable, en comparacion con
los Estados Unidos. Con algunas excepciones, la mayoria de investigadores se han
concentrado en sistemas mas tradicionales como la notificacidon espontanea o los sistemas
de monitorizacion intensiva de nuevos medicamentos en el mercado como el Prescription
Event Monitoring en Gran Bretaiia. >

Los anos 80 y especialmente los 90 fueron de crucial importancia para la
farmacoepidemiologia, no s6lo por el énfasis puesto en su aplicacion al estudio de uso de
medicamentos y de efectos adversos, sino también por la inclusion de otros puntos de
interés tales como el uso para el estudio de efectos beneficiosos de medicamentos, las
aplicaciones de estudios de economia de la salud al campo de los efectos de los
medicamentos, asi como su aplicacion a estudios de calidad de vida entre otros.

Recientemente se ha visto como ha ido aumentando la aplicacion de nuevas
fuentes de datos y de nuevas metodologias con un interés continuo y creciente en los
efectos adversos de los medicamentos. La American Society for Clinical Pharmacology
and Therapeutics elabord en 1990 un informe posicionandose sobre el uso de supuestos

34

estudios de medicamentos comercializados con propdsitos de promocion, y la

International Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) elabor6 en 1996, guias de buena
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practica epidemioldgica para la investigacion sobre medicamentos, dispositivos y
vacunas en los E.E.U.U.

A finales de los 90 la investigacion farmacoepidemiologica se vio obstaculizada
por problemas referentes a la proteccion de la confidencialidad. -6
Hay una creciente aceptacion creciente de la idea de que la mayor parte de los riesgos de
la mayor parte de los medicamentos en el mayor niumero de pacientes ocurren por
reacciones conocidas a medicamentos antiguos. Aun asi casi todos los esfuerzos de la

FDA y otras agencias reguladoras estan dedicadas a descubrir riesgos desconocidos y

raros de medicamentos nuevos.

1.1.2 Estado actual de la farmacoepidemiologia. La farmacoepidemiologia

en Espaia

El progreso de la farmacoepidemiologia es constante, todo ello se refleja en el
desarrollo de nuevas legislaciones, proyectos de investigacion y avances metodologicos.
La ISPE ha actualizado la guia de Buena Préactica Farmacoepidemioldgica, ** donde se
describen principios €ticos, de proteccion de dartos, la elaboracion de protocolos,
realizacion de andlisis y publicacion de datos. La expansion que esta sociedad esta
teniendo en todo el mundo, incluyendo Espafia es un dato que refleja la importancia de
esta disciplina.

En los ultimos afos se han desarrollado varias legislaciones y guias sobre gestion
de riesgos de medicamentos, una de las mas importantes es la elaborada por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), sobre Sistemas de Gestion de Riesgos de
Medicamentos de Uso Humano *'.

Por otro lado desde los organismos reguladores y de farmacovigilancia es cada

vez mas frecuente el apoyo que se presta a esta disciplina incluso en la realizacion de
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estudios farmacoepidemiologicos. En este sentido la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha apoyado una serie de iniciativas que merecen ser
tenidas en cuenta: 1) la vigilancia caso-control de agranulocitosis que se realizan en el
area de Barcelona y que coordina el Instituto Catalan de Farmacologia; ** 2) el registro de
lesiones hepaticas agudas presumiblemente asociadas a medicamentos cooridinadas or la
Universidad de Malaga con una red de 33 unidades de hepatologia de otros tantos
hospitales de las diferentes regiones de Espafia; * y 3) el estudio de seguimiento de
pacientes reumatologicos tratados con biotecnologia que se lleva a cabo por la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. **

Otro proyecto apoyado por la agencia es la creacion de una base de datos BIFAP
(Base de datos para la investigacion Farmacoepidemiologica en Atencion Primaria) con
la idea de ser una base de datos integrada, centrada en el médico de atencion primaria y

utilizando como referencia la GPRD britanica.

1.1.3 Bases de datos sanitarias informatizadas y su uso para estudios

farmacoepidemiol6gicos

La utilizacion de datos informatizados ha significado un salto cualitativo en la
eficiencia de recogida de la informacion necesaria para la realizacion de estudios
epidemiologicos sobre la seguridad de medicamentos, considerandose en el momento
actual las bases de datos automatizadas como una de las herramientas mas utilizadas en la
farmacoepidemiologia moderna.

En los afios setenta se crearon en Estados Unidos las primeras bases de datos
informatizadas. La creacion de la mayor de las bases de datos sanitarias informatizadas
fue propiciada por su utilidad para recoger de forma sistematica informacion

individualizada sobre el uso de recursos sanitarios (prescripcion de medicamentos,
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consultas a especialistas, ingresos hospitalarios, diagnosticos al alta, intervenciones
quirargicas, etc.) **. Los responsables de su gestion suelen ser mutuas o compaiiias de
seguros médicos, servicios nacionales o regionales de salud o colectivos médicos. Su
empleo para estudios de investigacion epidemioldgica ha sido casi siempre colateral y
secundario. Mas recientemente, en las dos ultimas décadas, se ha percibido claramente su
gran potencial para la investigacion epidemiologica, pues en muchos casos disponen de
datos de poblaciones definidas y de gran tamafio, permiten una gran rapidez en la
identificacion tanto de enfermedades como de exposiciones de interés para los
investigadores, todo ello minimizando los costes de los estudios y acortando el tiempo en
la realizacion del mismo. *°

La creacion de unidades de investigacion cuya principal actividad es la validacion
y el trabajo con estos datos fue el ultimo eslabon en el proceso de consolidacion de las
bases automatizadas, como una de las herramientas mas utilizadas en Ia
farmacoepimiologia moderna. Entre estas unidades cabe destacar el BCDSP, un centro de
investigacion con afios de experiencia en el uso de bases de datos para
farmacoepimiologia, que contribuyé a finales de los 80 y principios de los 90 al
desarrollo de la primera base polivalente (multipurpose) de datos sanitaria, la base de

datos General Practice Research Database (GPRD) en Inglaterra.

1.1.3.1 Requisitos de las bases de datos para su uso en epidemiologia

Hay una serie de datos que son imprescindibles en una base de datos automatizada
para su uso en la investigacion epidemioldgica. Estos datos son los referentes a las
estadisticas demograficas, al consumo de medicamentos y a los acontecmientos clinicos.
Los datos demograficos deben incluir la fecha de nacimiento, el periodo de seguimiento

en la base de datos y el estado vital. Los datos sobre el uso de medicamentos deben
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incluir la descripcion del medicamento, la cantidad prescrita, la dosis, la forma de
presentacion y la fecha de prescripcion. La medicion de la exposicion a los medicamentos
con prescripcion por receta tiene mayor exactitud y fiabilidad que cuando es extraida a
través de entrevistas o de informacion contenida en las historias clinicas. Los datos
clinicos deben contener los diagnosticos relacionados con ingresos hospitalarios e
idealmente también aquellos relacionados con consultas a especialistas y procedimientos
utilizados. Es importante que la informacion esté estructurada de tal manera sea posible
reconstruir con una Unica clave personal de identificacion (por ejemplo tarjeta sanitaria
individual) el historial cronologico de todos los datos por paciente, ademas los pacientes
en la base de datos deberian poder identificarse a lo largo del tiempo para permitir el
seguimiento de los mismos. *>*® Sin embargo, la validez y el grado en que se complete la
informacion clinica se presentan como el mayor reto al trabajar con estas bases de datos
automatizadas. Le corresponde siempre al investigador convencer de la validez de los
diagnosticos registrados en la base de datos, y son pocos los casos en donde esto sea
posible sin tener acceso a los datos originales contenidos en los informes clinicos

manuales.

1.1.3.2 Ventajas de las bases de datos informatizadas

El uso de bases de datos automatizadas permite llevar a cabo estudios de
enfermedades raras. Permite también estudiar a todos los grupos de poblacion con
respecto a la exposicion a un medicamento determinado o a un grupo de medicamentos.
Por otro lado se reducen enormemente los costes y el tiempo que se necesita para
completar el estudio (utizando la metodologia tradicional de estudios de campo podrian

ser incluso afios) y por Gltimo permiten estudiar grandes grupos de poblacion. *°
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Los ensayos clinicos, si bien estan considerados como los estudios mas fiables
para demostrar la eficacia de un nuevo medicamento puesto que evitan la presencia de
sesgos, presentan una importante limitacidn y es que suelen llevarse a cabo en
determinados grupos de poblacion solamente y, por ejemplo, no suelen realizarse en
ancianos ni en nifios, lo que no permite estudiar muchos medicamentos en condiciones
reales de uso. Por ejemplo se ha visto que la mayoria de los ensayos clinicos llevados a
cabo sobre el tratamiento del infarto de miocardio agudo excluyen a ancianos,
especialmente mujeres. *

Por otro lado, las bases de datos automatizadas pueden minimizar el coste y
reducir la cantidad de tiempo necesario en el desarrollo de estudios
farmacoepidemiologicos. Como los datos estdn ya recogidos y automatizados es posible
recuperarlos para llevar a cabo el estudio que se planifique. Hay que tener en cuenta que
uno de los inconvenientes mas importantes a la hora de llevar a cabo estudios de caso-
control y de cohortes es el tiempo, la energia y el coste necesario para la deteccion de los
casos o de los expuestos, dependiendo del tipo de estudio que se quiere llevar a cabo.

Por ultimo, la mayor parte de las bases de datos automatizadas ofrecen la ventaja
de su gran tamafio permitiendo la acumulacion a lo largo del tiempo de un gran nimero
de pacientes que pueden ser estudiados respecto a un determinado medicamento. Esto
permite el estudio de medicamentos que no son frecuentemente usados por la poblacion,
el estudio de efectos raros de los medicamentos, asi como de un calculo mas exacto de las
tasas de incidencia.

En nuestro estudio los datos de consumo farmacéutico fueron procesados con el
sistema de informacion de la prestacion farmacéutico a través de receta médica del
Servicio de Salud de Castilla La Mancha (DIGITALIS®) y a través de los ficheros de

facturacion de recetas médicas aportados por los Colegios Oficiales de Farmacéuticos,
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mientras que la clasificacion de los AINE fue en funcion de la Clasificacion Anatémica-
Quimica (ATC).

El sistema de informacion DIGITALIS® es una aplicacién web desarrollada con
la finalidad de evaluar los distintos conceptos relacionados con la prestacion farmacéutica
a través de la receta médica (figura 1).

Su principal entrada de informacion son las recetas dispensadas por las oficinas de
farmacia y facturadas a través de los Colegios Oficiales de Farmacia al SESCAM. Sobre
ellas y otras entradas (Nomenclator, Estructura asistencial, etc.) se ejecutan una serie de
procesos encamindados a elaborar informacion sobre la prestacion farmacéutica que sera

explotada principalmente a través de modelos de informes predefinidos.
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Figura 1. Niveles de utilizacion de la base DIGITALIS®
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La aplicacion DIGITALIS® es accesible desde los siguientes escenarios:

- Servicios Centrales

- Direcciones Provinciales

- Gerencias de Atencion Primaria

- Gerencias de Atencion Especializada

- Gerencias de Atencion Integrada

La base de datos es centralizada y estd ubicada fisicamente en los servicios
centrales del SESCAM en Toledo. Es una aplicacion web y para actulizar informacion o
extraer informacion, todos los escenarios acceden al sistema a tavés de la intranet.

El menti que se muestra a un usuario que accede a la aplicacidbn viene
condicionado principalmente por el escenario al que pertenece (figura 2), ya que cada uno
tiene unas labores propias de mantenimiento del sitema y niveles asociados de

informacion.
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TAREAS TAREAS
Presupuestos Estructura Asistencial TAREAS
Gasto sin Receta Presupuestos Estructura Asistencial
Farmacias Gasto sin Receta Presupuestos
Poblaciones Especiales Gasto sin Receta
e : o | NIVELES NIVELES
Direcciones MIVELES i Gerencias A. Gerendias i Gerencias A. Gerencias
----- i rovinciales i Primaria . Equipos we  Especializada @ Eauipos
E’ D ! ) : Gerencias E’ d i I&‘Tl‘l“'ﬁlﬁ f | P | Gas
v v v

Figura 2. Explotacion de la base de datos DIGITALIS®
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Entradas de informacion al sistema

Las entradas de informacién que recibe DIGITALIS® provienen principalmente

de 4 fuentes (figura 3):

Entradas manuales, datos que son introducidos en la aplicacion directamente
por los usuarios en los mantenimientos habilitados al efecto. Es de destacar la
Estructura Organizativa y Asistencial.

Colegios de Farmacia, que mensualmente envian la informacion con el detalle
de las recetas facturadas y la factura global de las mismas (la factura la
mecanizan en las Direcciones Provinciales dado lugar al P.E.M.F que es
fichero que entra en DIGITALIS®).

Ministerio de Sanidad, Consumo y Politica Social, que mensualmente genera
el fichero con los cddigos nacionales de los productos financiables por el
Sistema Nacional de Salud.

Tarjeta Sanitaria, sistema de informacion externo que mensualmente envia
informacion relativa a Pacientes, Colegiados y ocupacion de CIAS de

Primaria

- Estructura Asistencial
- Poblaciones Especiales

- Agrupaciones de Productos Colegios
- Equivalentes Terapéuticos Snlradas de Farmacia
- Objetivos de Indicadores Manuales

- Coeficientes de Ajuste
- Dtros:
-Presupuestos
-Gasto sin receta

Informacion RECETAS / Factura.

e
-

Nomencldtor PRODUCTOS

¥

Ministerio
Sanidad y
Consumo

Tarjeta
Sanitaria

Figura 3. Entradas de informacion de la base DIGITALIS®
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Otra ventaja de estas bases de datos automatizada es que la informacion recogida
sobre medicamentos no esta sujeta al recuerdo que tenga el paciente de su uso, lo que
originaria sesgos de informacién y que son particularmente importantes cuando se trata

.. . . 48.4
de exposiciones lejanas al suceso o efecto que estamos estudiando. ***

1.1.3.3 Tipos de bases de datos informatizadas

Existen dos tipos de bases de datos sanitarios informatizados: las bases de datos
multiples enlazadas (record linkage) por medio de un identificador, y las bases de datos
integradas que registran todos los datos de cada uno de los pacientes, siendo el médico de
atencion primaria, en general, el encargado de introducir esta informacion y con acceso al
historial completo de sus pacientes. °° Este ultimo tipo se consideran de base poblacional
si la informacion que contiene pertenece a una poblacion bien definida y delimitada y de

~ 4
la que se conoce su tamaiio. *°

Las primeras en aparecer fueron las bases de datos multiples enlazadas (mediante
el enlace de registros). En estos sistemas, se recoge de forma rutinaria, en bases de datos
independientes, informacion sobre prescripciones para medicamentos dispensados en
farmacias (generalmente incluyendo fecha, medicamento, dosis, cantidad y persona a la
que se ha dispensado el medicamento), diagndsticos iniciales y de alta, generados en
hospitales, diagnosticos realizados en el medio extrahospitalario, y finalmente
informacion demografica (edad, sexo, residencia, fechas de alta y de baja en el sistema
sanitario, etc). Requieren un identificador personal unico. En general, la investigacion
epidemioldgica es un uso secundario de este tipo de bases de datos que se emplean

fundamentalmente como registros de facturacion y reembolso por prescripciones y uso de
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recursos sanitarios. Dentro de este grupo merecen especial mencidon, puesto que fueron
las primeras en ser utilizadas con fines de investigacion, las bases de datos

estadounidenses Group Health Cooperative of Paget Sound, '

creada por una mutua
sanitaria que cubre a gran parte de la poblacion del estado de Whasihington; los de
Medicaid, >* y Kaiser Permanente Medical Care Program Medicare, > creadas por los
sistemas federales y estatales de asistencia sanitaria a los ancianos y las personas con
problemas econdmicos en los E.E.U.U. Y fuera de los E.E.U.U., las de Saskatehewan en

>y las utilizadas por la Unidad de

, 54 .. . . 1. .
Canada, °* las de Friuli-Venezia Giulia en Italia,
monitorizacion de la Universidad de Dundee en Escocia. °® En muchas ocasiones, estas
bases de datos se pueden enlazar ademds con registros de cancer, estadisticas vitales,

sistemas especiales de cobertura para ancianos o pacientes con enfermedades concretas

(diabetes, epilepsia, tuberculosis, etc).

Las bases de datos integrales, son de aparicion mucho mas reciente, en ellas se
registran todos los datos de cada uno de los pacientes, siendo el médico de atencion
primaria, en general, el encargado de introducir esta informacion. La ventaja fundamental
de las bases de datos integrales es que permiten realizar estudios sin necesidad de realizar
enlace con otras bases de datos. En principio, su caracter integral no tendria por qué
impedir la posibilidad de enlace con otras bases de datos, y de hecho su potencial como
herramienta de investigacion para determinados estudios puede aumentar mediante
enlace con bases de datos de teratogenia, con registros de cancer, con registros civiles,
con bases de datos de dispensacion farmacéutica, etc. Este tipo de bases de datos solo
pueden desarrollarse en paises o regiones donde la poblacion tenga cobertura mayoritaria
por un sistema de salud, publico generalmente, en el cual un profesional sanitario, el
médico de atencion primaria, es el principal responsable de los pacientes a su cargo, el

prescriptor principal de los medicamentos extrahospitalarios, y el punto de referencia
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para el resto de servicios sanitarios (especialistas, clinicas, hospitales, etc). Este tipo de
sistemas surgieron en Gran Bretafia a mediados de los afios ochenta, cuando el Sistema
Nacional de Salud (con las caracteristicas mencionadas anteriormente) incentivo
activamente la informatizaciéon de sus médicos de primaria. La primera base de datos de
este tipo utilizada en la investigacion epidemiolédgica, fue la GPRD conocida durante los
primeros afios como VAMP. >’ Gran Bretaia es el unico pais del mundo que ha logrado
desarrollar con éxito una base de datos global. Esta base de datos britanica ha alcanzado

una notoria importancia en el campo de la investigacion farmacoepidemiologica.

1.1.3.4 Bases de datos automatizados en Espafa: el proyecto BIFAP

Es importante destacar que en este momento se estd llevando a cabo en Espafia
iniciativas importantes en el campo de la investigacion farmacoepidemiologica, como el
proyecto BIFAP, que tiene como objetivo crear una base de datos publica que contenga
informacion clinica andnima, facilitada por los médicos de atencion primaria del Sistema
Nacional de Salud y que se destinara como fuente de informacion para la realizacion de
estudios farmacoepidemioldgicos de calidad esencialmente de dos tipos, estudios de
seguridad de los medicamentos que intenten contrastar hipotesis de asociacion causal,
entre ellos los dirigidos especificamente a evaluar “sefiales de alerta” relacionadas con
medicamentos, especialmente las que genere el Sistema Espafol de Farmacovigilancia y

estudios de efectividad de los medicamentos en condiciones habituales de uso. >
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1.1.3.5 Investigacién epidemioldgica aplicada al estudio de efectos adversos vy

beneficiosos de los medicamentos

Las fuente de datos para llevar a cabo estudios de efectos adversos de
medicamentos han sido tres fundamentalmente, en primer lugar los ensayos clinicos que
pueden ofrecer estimadores del riesgo exclusivamente para los efectos adversos
frecuentes originados en una poblacidén muy seleccionada y tal vez poco representativa de
la poblacion general tratada. En segundo lugar los programas nacionales de notificacion
espontanea, cuya finalidad primordial es la de servir como una red de vigilancia sobre las
reacciones adversas de los medicamentos dando sefiales de alarma que necesitan un
analisis exhaustivo individual. Su fuerza radica en que se monitorizan poblaciones
enteras mientras que su principal defecto es el sesgo de infranotificacion y también la
notificacion selectiva. Y por ultimo, las bases de datos automatizados que, sin duda, han
sido la innovacidn mas importante en estas Ultimas décadas en cuanto a fuentes de
informacion para llevar a cabo estudios farmacoepidemiologicos.

En una jerarquia para evaluar la causalidad de los diferentes disefios de estudios
epidemioldgicos, los ensayos clinicos ocuparian el lugar mas alto debido a la asignacion
aleatoria de la variable de exposicion principal. No obstante, no siempre es factible (por
razones €ticas, practicas o econdmicas) acudir a ellos a la hora de intentar responder a
una pregunta o probar una hipétesis. La alternativa a este disefio la constituyen los
estudios observacionales, que son los que tradicionalmente se han identificado como
estudios epidemiologicos. Dentro de ellos estdn los estudios de cohortes y los casos y
controles. Ambos ocuparian el segundo escalafon en esa jerarquia de validez de estudios.
Los estudios observacionales (no experimentales) se consideran una herramienta valida
en farmacoepidemiologia y de hecho los resultados obtenidos en muchos de ellos han

tenido consecuencias e implicaciones muy importantes desde el punto de vista de salud

19



INTRODUCCION

publica. Se podrian citar, como ejemplo entre estos estudios, el uso de la terapia
hormonal sustitutiva o los anticonceptivos y los efectos cardiovasculares; uso de AINE y
sangrado gastrointestinal; antidepresivos y riesgo de suicidio.

Aunque la farmacoepidemiologia aplica los métodos de investigacion de la
epidemiologia y estos son ampliamente aceptados y reconocidos, el campo de estudio de
los medicamentos implica tener en cuenta una serie de consideraciones que no siempre
son conocidas y correctamente interpretadas, dando lugar en muchos casos a controversia
sobre los resultados. °° A continuacién se describen algunas consideraciones importantes
que deben tenerse en cuenta a la hora de valorar la calidad y validez de los estudios
farmacoepidemiologicos, y que se refieren al disefio del estudio y fuente de datos, medida

de la exposicion, resultados, covariables, analisis e interpretacion de los datos.

1.1.4 Disefio del estudio y fuente de datos

En lineas generales los estudios de seguridad de medicamentos comparan dos o
mas grupos de poblacion. En un disefio caso-control se compara gente que tiene la
enfermedad o evento con otro grupo de poblacién que no lo tiene. En un disefio de
cohorte se compara un grupo de poblacion expuesta un medicamento con otro grupo de
poblacion no expuesta al mismo medicamento. Lo fundamental respecto a los dos disefios
es que los grupos sean comparables y lo son cuando estén a igual riesgo de desarrollar la
enfermedad o efecto, independientemente de la exposicion al medicamento. Cuando se
consiguen esta comparabilidad el riesgo de desarrollar la enfermedad es el mismo para el
gruo de expuestos o no, a menos que el medicamento en estudio estd asociado con la
enfermedad o efecto. ©

Los casos se identificaban y validaban utilizando la informacion clinica del

paciente y la informacion sobre la exposicion al medicamento en estudio se obtenia a
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través de entrevista. El grupo control se seleccionaba entre las personas que no tenian la
enfermedad en estudio y la informacion se obtenia de igual manera y la misma que para
los casos. >"* Los estudios caso-control han sido tradicionalmente de base hospitalaria,
606162 esto quiere decir que ambos se identificaban en el hospital y se los entrevista al
tiempo que el caso era identificado. A veces se identificaban registros de base
poblacional y la informacion se obtenia por entrevista o mediante el envio de un
cuestionario. Es importante conocer que la informacion sobre la exposicion a
medicamentos obtenida mucho tiempo después aumenta la posibilidad de cometer errores
de recuerdo sobre la historia de exposicion a fArmacos.

Otra manera de obtener la informacion sobre casos y no casos y sobre exposicion
ha sido a través de estudios de seguimiento de cohortes de poblacién. *%*

Como ya se comento en el apartado anterior sobre bases de datos informatizadas,
su uso como fuente de informacion para estudios de farmacoepidemiologia es
relativamente reciente. Cuando se usa esta fuente de datos es necesario que la
informacion sea razonablemente segura y completa. °“*>6%67%% Ademas de la importancia

de la definicion de caso, es fundamental poder obtener informacién sobre potenciales

variables de confusion que podrian no estar incluidas en ella.

1.1.4.1 Consideraciones generales sobre la exposicion: funcion de riesgo y ventana

de exposicion

El medicamento en estudio deberia definirse en términos de tiempo de uso (actual,
reciente o pasado), dosis y duracidon del mismo. La informacion disponible sobre la
exposicion al medicamento debe ser completa y la definicion de exposicion apropiada
para el medicamento y el efecto del mismo que se estd estudiando. Por ejemplo,

exposiciones definidas como ‘“alguna vez” antes del diagnostico en estudio puede ser
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poco util si incluye minimas exposiciones en el pasado con exposiciones importantes
justa antes del desarrollo de la enfermedad en estudio. No es lo mismo conocer solo las
exposiciones a medicamentos mucho tiempo antes del desarrollo de la enfermedad que
conocer las que se producen inmediatamente antes y podrian ser implicadas en el proceso
de causalidad. Ademas, dependiendo del resultado que se est¢ estudiando, es
imprescindible tener informacion sobre dosis y duracion del tratamiento. Por otro lado las
fuentes de informacion que se utilicen, bien sea entrevista, cuestionario o bases de datos
deben ser adecuadas para obtener la informacion sobre la exposicion de acuerdo a la
hipotesis del estudio. En este sentido, por ejemplo, la obtencion de informacion mediante
entrevista mucho tiempo después de la ocurrencia de la enfermedad puede dar lugar a
sesgos con el mismo. *°

El uso extendido de bases de datos informatizadas para llevar a cabo estudios de
farmacoepidemiologia ha hecho que se examine con especial interés la importancia de la
ventana de exposicion al medicamento. ® Se define ventana de exposicion como el
tiempo durante el ctial se evaltia si el paciente estd expuesto al medicamento o la
exposicion de interés y se define en funcion de una fecha que indique el inicio del
tratamiento en los estudios cohortes o de la fecha de inicio de la enfermedad o la fecha de
referencia en los casos y controles. La falta de precision para definir la ventana de
exposicion puede dar lugar a un sesgo de informacion importante, que hace que el uso del
estimador se acerque al valor nulo, lo que podria suponer que no se encuentra un efecto
del medicamento en estudio cuando realmente si lo hay en una ventana de exposicion
determinada. La eleccion de la ventana de exposicion para un determinado medicamento
en estudio depende del tipo de exposicion al medicamento (si el tratamiento es corto o
largo), del tiempo de latencia de la enfermedad (corto o largo) y de la funcion de riesgo
de ésta. La funcion de riesgo se puede definir como la evolucion del riesgo a lo largo del

tiempo de una enfermedad asociada a un medicamento. '’ Asi, para una enfermedad de
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latencia corta, si asumimos que la funcion de riesgo es constante, como ocurre con los
efectos agudos de tipo farmacolégico podemos estudiar la asociacidon por medio de
estimadores de incidencia por unidad de tiempo-persona. Para algunas enfermedades
asociadas a exposiciones a medicamentos, el riesgo se concentra al principio de la
exposicion y después disminuye hasta a un nivel basal o ligeramente aumentado durante
el riesgo de exposicion, como ocurre con los efectos agudos de tipo idiosincrasico. En
esta ocasion, suele utilizarse el individuo y no las personas-tiempo como denominador de
la incidencia. La funcion de riesgo es muy diferente para efectos cancerigenos en los que
se necesita una exposicion prolongada al medicamento para que ejerza un efecto toxico y
la enfermedad sea de latencia larga. En estos casos se suele incluir en la definicion de la
ventana de exposicion un periodo de exposicion inicial (relacionado con el periodo de
inducciéon y latencia teodricos) que contribuye de forma diferencial al seguimiento

posterior.

1.1.4.2 Definicién del resultado

La enfermedad o evento que estd siendo estudiada debe estar bien definida,
preferentemente debe ser la primera vez que se diagndstica, y los casos incluidos para el
estudio deberian ser validados a partir de registros clinicos originales. °“** El tiempo en el
cual se define la enfermedad o evento debe estar también perfectamente definido y la
exposicion al medicamento de interés debe ser previa al desarrollo de la enfermedad o
evento. Cuando un medicamento es la posible causa de una enfermedad se deberian
excluir todos aquellos que tienen una causa primaria que puede explicar el efecto
estudiado®. Por ejemplo en un estudio de efectos adversos hepaticos de medicamentos,
se deberian excluir las hepatitis virales agudas o en un estudio de insuficiencia renal se

deberian excluir los casos de obstruccion postrenal. Todos los criterios de exclusion
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deberian ser aplicados a todos los pacientes que se incluyen en el estudio a los casos y
controles si es un estudio caso-control, y a los expuestos y no expuestos, si es un estudio
de cohorte. Los potenciales factores de confusion deberian ser controlados en el analisis.
En ocasiones es dificil interpretar los resultados cuando se incluyen a pacientes que
tienen patologias que predisponen a la enfermedad o evento que estamos estudiando. '+
Por ejemplo, si nuestro objetivo es la relacion entre hipertensivos e infarto de miocardio,
deberiamos tener en cuenta la severidad de la hipertension, puesto que estard relacionada
quizé con el antihipertensivo prescrito y por otro lado con el desarrollo de infarto. Medir
la severidad de la hipertension es dificil sin esta definicidn precisa. Otro aspecto
importante es si la historia clinica del paciente predispone a tomar los medicamentos que
estamos estudiando. Por ejemplo, en un estudio de asociacion de AINE y sangrado
gastrico, si incluyéramos pacientes con sangrado gastrico previo podriamos encontrarnos
que tienen menor probabilidad de estar tomando AINE. Otro ejemplo, en un estudio
sobre anticonceptivos orales y riesgo de trombosis venosa, si incluimos casos prevalentes

de trombosis venosa, estos pueden estar tomando menos anticonceptivos puesto que estos

se han relacionado con el desarrollo de trombosis venosa. '

1.1.4.3 Anélisis

Debido a que el uso de medicamentos y el riesgo de una determinada enfermedad
pueden variar con la edad, el sexo o el tiempo de calendario, estas variables deben ser
controladas en el andlisis.

Tradicionalmente los resultados de los estudios se daban sin ajustar, es decir
crudos. Mas recientemente se utilizan métodos de regresion logistica para ajustar por
potenciales variables que actiian como factores de confusion. En los estudios de cohortes

de largo tiempo se seguimiento la complejidad analitica es mayor, debido a que la
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exposicion al medicamento de interés suele ser variable con el tiempo, por cambios de
regimenes terapéuticos, de dosis, de duracion del tratamiento o por uso de medicacion
concomitante. Asi el célculo de personas-tiempo a veces se hace bajo una serie de
asunciones arbitrarias que simplifica la definicion de exposicion. Ademas el ajuste por
factores de confusion también se hace considerandolos de manera fija pueden variar a los
largo del tiempo. Este estudio de cohorte permite estimar la incidencia.

La mayor parte de las veces se recurre en un segundo paso a un analisis-control
anidado. En este analisis como casos se incluyen todos los encontrados en el estudio de
cohorte y se muestrean controles de la cohorte original de la poblacion. Los controles se
pueden emparejar a los casos por determinados factores tales como la edad o sexo. A
primera vista, el disefio de caso-control esta conceptualmente mas alejado del paradigma
experimental que el disefio de cohorte: por ello (y también por su utilizacion frecuente
por investigadores poco experimentados debido a su mayor facilidad logistica) contintia

) . . - 60,65
siendo centro de numerosas discusiones metodoléogicas. >***

En el disefio de casos cruzados solo se seleccionan casos, no hay sujetos control,
ya que los controles son los mismos sujetos caso pero en un momento diferente al del
evento (fig. 4). Asi, en los estudios casos cruzados se compara la exposicion en el
momento caso con la exposicibn en uno o varios momentos control. Asi, las
comparaciones se realizan intrasujeto. Este hecho presenta varias ventajas: a) solo se
necesita muestrear casos, por lo que los costes de los estudios son menores; b) no hay
sesgos de seleccion al elegir a los sujetos control; y ¢) las posibles variables de confusion
que se mantienen estables en el tiempo quedan automaticamente controladas por disefio.
Asi, la confusion potencial debida a edad, sexo, raza, personalidad, genética y otras

caracteristicas fijas (conocidas y desconocidas, medibles y no medible se elimina.
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habitual? justo antes de
enfermar...

Figura 4. Disefio de casos-cruzados

Un punto fundamental en el disefio de los diferentes estudios, tanto cohorte como
caso-control, (no en el disefio de casos cruzados que como hemos explicado ellos mismos
son los controles) es la seleccion de controles. En lineas generales, los controles 1) deben
seleccionarse de la misma poblacion que da origen a los casos, 2) la seleccion debe ser
independiente de la exposicion, 3) en estudios de seleccion de controles no apareados, la
probabilidad de seleccionar un miembro de la poblacion como control debe ser
proporcional a la cantidad de tiempo que esa persona ha contribuido al denominador de
las tasas de incidencia que habrian sido calculadas en el estudio de cohortes, 4) el tiempo
durante el cual una persona es elegible como control debe ser el tiempo durante el cual
esa persona se halla a riesgo de convertirse en caso. Por ello, cada caso de un estudio de
caso-control, debe haber sido elegible para ser control antes que comenzara la
enfermedad indice. Asimismo, por extension, un que permaneciera en la poblacion de

riesgo tras la seleccion, deberia permanecer elegible para ser control de nuevo.

1.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE son de un conjunto de fArmacos analgésicos que, ain con matizaciones,

presenta claras diferencias en relacion con otros grupos de analgésicos. El firmaco
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prototipo es el acido acetilsalicilico (AAS), aunque en la actualidad se dispone de
numerosos farmacos que, aunque pertenezcan a diferentes familias quimicas, se agrupan
bajo el término de AINE.

Aunque la mayoria de los componentes de este grupo comparten las tres acciones
que lo definen (analgésica, antitérmica y antiinflamatoria), su eficacia relativa para cada
uno de ellos puede ser diferente; es decir, un fairmaco concreto puede mostrar mayor
actividad antiinflamatoria o analgésica que otro o viceversa. Asimismo, su toxicidad
puede coincidir con las del grupo o ser mas o menos especifica. De ahi que su utilizacion
clinica dependa tanto de su eficacia como de su toxicidad relativa. Por sus acciones
farmacologicas caracteristicas, con frecuencia se autoprescriben sin control médico para
aliviar dolores moderados, para bajar la fiebre, bien como fArmacos aislados o asociados,
a veces sion base cientifica. Como comparten una capacidad elevada de provocar
reacciones adversas de intensidad y gravedad diversas, de los cuales no son conscientes
generalmente los consumidores, su toxicidad aguda y cronica reviste interés

epidemiologico y constituye un motivo de preocupacion en materia de salud publica.

1.2.1 Antecedentes histdricos

El efecto medicinal de la corteza de sauce y otras plantas, como el dlamo y el
mirto, eran conocidos por muchas culturas hace cientos de afos, desde Egipto hasta
Hipocrates. Todos ellos contenian salicilatos. El primer “ensayo clinico” con corteza de
sauce se llevo a cabo en Inglaterra, en la mitad del siglo XVIII, donde el reverendo
Edmund Stone en Oxforsdshire, 141 describi6 ‘el éxito de la corteza de sauce para curar
la fiebre”. Como el sauce crecia en zonas humedas donde las fiebres eran frecuentes,
Stone llegd a la conclusion que probablemente poseia propiedades curativas apropiadas a

esa condicion. Lo que asi resultd cuando lo probd en enfermos. El ingrediente activo de
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la corteza de sauce era un glicoésido de sabor amargo llamado salicina cristalizado por
primera vez por Leroux en 1829 quien también demostré su efecto antipirético. Al
hidrolozarse daba glucosa y alcohol salicilico. Este ultimo se puede convertir en 4cido
salicilico tanto “in vivo” como por manipulacion quimica y fue aislada por primera vez
por Pina en 1836. En 1875 fue utilizada por primera vez para tratar fiebre reumatica y
como antipirético en forma de salicilato sodico, a lo que siguid enseguida el
descubrimiento de su efecto uricosurico y su uso para el tratamiento de la gota. El enorme
éxito de este medicamento llevdo en 1897 a un quimico empleado de Bayer, Felix
Hoffman, a sintetizar por primera vez acido acetil salicilico basdndose en el anterior pero
olvidado trabajo que Gerbardt llevd a cabo en 1853. Después de la demostracion de su
efecto antiinflamatorio, este componente se introdujo como medicamento en 1899 bajo el
nombre de Aspirina. Este medicamento represent6 el primer AINE y su uso se expandio
de manera increiblemente rapida. Los salicilatos de origen sintético pronto desplazaron a
los obtenidos de fuentes naturales por su menor coste de elaboracion. A principios del
siglo XX ya se conocian los principales beneficios terapéuticos del AAS. Mas de 100
afos después éste sigue representando uno de los avances terapéuticos mas importantes
de la historia de la Medicina. Hasta finales del XIX ya se habian descubierto otros
farmacos que tenian algunas, si no las mismas propiedades que el AAS, entre ellas
aparecieron fenilbutazona, acetaminofen, indometacina y naproxeno. '~> Debido a la
similitud de sus acciones terapéuticas, estos farmacos tendieron a ser considerados como
un grupo y se denominaron en sus origenes como ‘“firmacos similares al acido acetil
salicilico” (aspirin —like drugs). Como eran radicalmetne distintos de los glucocorticoides
(el otro grupo importante de fArmacos usados en el tratamiento de la inflamacion) se les
denomind finalmente “antiinflamatorios no esteroideos” o AINE como hasta ahora se

conocen.
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1.2.2 Mecanismo de accion

Los principales efectos terapéuticos, y muchas de las reacciones adversas de los
AINE pueden explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxigenasas
(COX), enzimas que convierten el dcido araquiddnico que se encuentra en las membranas
celulares en endoperdxidos ciclicos inestables, los cuales se transforman en
prostanglandinas y tromboxanos (Figura 5). Algunos de estos eicosanoides participan, en
grado diverso, en los mecanismos patogénicos de la inflamacion, el dolor y la fiebre, por
lo que su inhibicion de su sintesis por parte de los AINE seria responsable de la actividad
terapéutica, aunque, dada su participacién en determinados procesos fisiologicos, dicha
inhibicion seria también responsable de diversas reacciones adversas caracteristicas de

estos farmacos.
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Figura 5. Sintesis de prostaglandinas y tromboxanos clinicamente relevantes a partir del
acido araquidonico.

Es preciso destacar que los eicosanoides son s6lo una parte de los mediadores
celulares implicados en la modulacion de una determinada funcidén o proceso patologico,

y que los AINE no inhiben el conjunto de la cascada biosintética que tiene su origen en el
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acido araquiddonico. Se comprende asi la limitacion que poseen estos farmacos en el
control de procesos caracterizados por la intervencion de numerosos mediadores.

El descubrimiento de la existencia de, al menos, dos isoformas de la cicloxigenasa
(COX-1 y COX-2), con localizaciones y funciones diferentes, ha abierto nuevas
perspectivas terapéuticas mediante el disefio de AINE que afecten selectivamente una u
otra isoforma. La COX-1 es esencialmente una isoforma de expresion constitutiva, es
decir, el el producto de un gen que se transcribe de forma estable y continua, y es
responsable de la sintesis de eicosanoides implicados en el control homeostatico de
multiples funciones fisioldégicas (por ej., proteccibn mucosa gastrica, activacion
plaquetaria, funciones renales o diferenciacion de macrofagos). En cambio, la COX-2 es
el producto de un gen con un nivel de regulacion y cataliza la produccién local de
prostaglandinas (PQG) en situaciones fisiologicas y patologicas. En condiciones basales su
expresion se encuentra muy restringida, aunque se detectan niveles elevados en el sistema
nervioso central (SNC), conducto deferente y corteza renal, en consonancia con su
implicacién en la neurotransmision, fisiologia renal y reproduccion. Ademds, la
expresion de la COX-2 es inducida por diversos mediadores asociados con la inflamacion
y el crecimiento celular ( Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a), Interleuquina-1 (IL-1),
factores de crecimiento, etc..), y desempeiia un papel esencial en la inflamacion, el dolor,
la fiebre asi como la proliferacion normal y patoldgica.

La selectividad de los diferentes AINE por ambas COX se ha podido determinar
con cierta precision, in vitro o ex vivo, a partir de la introduccion de nuevos métodos en
sangre total. La mayoria de los AINE actualmente disponibles inhiben, a concentraciones
terapéuticas, no selectivamante la actividad enzimatica de ambas isoformas. Algunos
AINE, como el diclofenaco, el meloxicam, la nimesulida o el piroxicam, demuestran una
selectividad COX-2 preferencial. En las mismas circunstancias el celecoxib y todos los

coxib parecen inhibir exclusivamamente la COX-2 (Tabla. 1). Sin embargo, no debe
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perderse de vista que la eficacia y los efectos secundarios de los AINE dependeran,
aparte de su selectividad genética de éstas o de las enzimas metabolizadoras de los AINE,
de su concentracion plasmatica, su semivida, de las interacciones con otros farmacos o de
las caracteristicas del paciente.

Tabla 1. Relacion de la inhibicion COX-2/COX-1 de los principales AINE

usados en la clinica habitual

AINE RELACION INHIBICION COX-2/COX-1
Ketorolaco 395
Indometacina 10
Acido Acetil Salicilico 4.4
Naproxeno 3,8
Ibuprofeno 2,6
Nabumetona 0,6
Diclofenaco 0,3
Paracetamol 0,25
Piroxicam 0,010
Meloxicam 0,04
Nimesulida 0,0038
Celecoxib 0,030
Rofecoxib 0,005

Un valor inferior a 1 indica una inhibicion preferente de la COX-2

Las concentraciones de AINE alcanzadas en los tejidos son, en general,
suficientemente elevadas como para inhibir la enzima in vivo, apreciandose un claro
descenso en una concentracion de eicosanoides tisulares, plasmaticos y urinarios tras la

administracion de estos farmacos. Existen, sin embargo, diferencias en la actividad de las
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COX en los diversos tejidos, en su susceptibilidad a la accion inhibidora de los distintos
AINE, o en su capacidad relativa de éstos de inhibir la sintesis de cada una en exudados
inflamatorios frente a la de inhibir la migracion leucocitaria. Esto puede indicar que otras
acciones de los AINE independientemente de la inhibicion de las ciclooxigenasas,
contribuyen a alguno de sus efectos terapéuticos. Si a ello se suman las diferencias en la
selectividad a la ihibicion de COX-1 y COX-2, asi como sus peculiaridades
farmacocinéticas que condicionan una diferente difusion tisular, celular o subcelular,

podemos empezar a entender la diversa potencia y espectro de accion de estos farmacos.

1.2.2.1 Inhibicién de la sintesis de las prostanglandinas

Los principales efectos terapéuticos de los AINE vienen de su capacidad para
inhibir la produccion de prostaglandinas. La primera enzima en la sintesis de
prostaglandinas es la prostaglandin enperoxido sintetasa o cyclooxigenasa COX). Esta
enzima convierte el dcido araquidonico en dos productos intermedios inestables PGG2 y
PGH2, esta utima precursora de otras prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos
(TXA;). La tasa de produccion de PGG2/PGH2 por medio de la COX difiere de unos
tejidos a otros dependiendo de la actividad ciclooxigenasa existente entre ellos. Por otro
lado el 4cido araquidonico, ademas de en prostaglandinas, también puede convertirse
mediante la via lipooxigenasa (Figura 6) en acido hidropenoxieicosatetralnoico (HPETE)
(por la 12-lipooxigenasa) y en acido hidroxieicosaletralnoico (HETE) y en leucotrienos
(LTs) (por la 5-lipooxigenasa). En dosis terapéuticas el AAS y los AINE inhiben la
enzima ciclooxigenasa (COX) y por tanto la sintesis de prostaglandinas, sin embargo no
inhiben la via de la lipoosigenasa y por tanto la formacion de leucotrienos. La gran
mayoria de los AINE son dcidos organicos y a diferencia y a diferencia del AAS inhiben

de forma reversible la actividad ciclooxigenasa. Como tales acidos organicos tienen
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buena abosorcion oral, alta afinidad por las proteinas plasmaticas y se excretan tanto por
filtrado glomerular como por secrecion tubular. Al ser acidos organicos se acumulan en el
lugar de la inflamacion lo cual supone una interesante propiedad de estos medicamentos

utilizados como antiinflamatorios.
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Figura 6. Sintesis de acido hidropenoxieicosatetralnoico (HPETE) por la via de

lipooxigenasa

También, al contrario que el AAS, en que la duracion del efecto viene
dererminado por la tasa de sintesis de nueva enzima ciclooxigenasa, la duracion del
efecto de los AINE, inhibidores reversibles de la enzima, estéd relacionada principalmente
con el aclaramiento del farmaco.”®

Desde la ultima década se sabe que existen dos isoenzimas de la COX,
denominadas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La COX-1 se
encuentra en muchos tejidos del organismo tales como vasos sanguineos, estomago,
rifion, y su activacion conduce a la produccion de PGs que, liberadas en el endotelio

tienen funcidn antitrombogénica, y liberadas por la mucosa gastrica funcidn
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citoprotectora. /'® Mientras, la COX-2 es inducida en sitios de inflamacién y como
respuesta al estrés fisiologico por citoquinas y mediadores de la inflamacion, aunque
también aparece expresada en algunas zonas del encéfalo y rifion.””* La mayor parte de
los AINE inhiben tanto la COX-1 como la COX-2 por eso se denominan no selectivos,
algunos tienen una modesta predileccion por la isoenzima COX-1. E1 AAS a dosis bajas
es COX-1 selectivo. Como dato importante, la isoforma constitutiva dominante en las
células del epitelio gastrico es COX-1, pero no COX-2 y constituye la principal fuente
para la formacion de prostaglandinas citoprotectoras. La inhibicion de la COX-1 en el
estdbmago explicaria en gran medida los efectos adversos que tiene lugar en este 6rgano y
plante6 el hecho de que se podrian obtener y utilizar AINE especificos para inhibir la
COX-2. %%

Los primeros inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs) fueron celecoxib y
rofecoxib, lo que supuso la posibilidad de poder disponer de un nuevo tipo de fArmacos
que aportan un perfil de seguridad gastrointestinal superior al de los AINE considerados
como tradicionales, sin embargo la polémica en ellos surgid por sus efectos adversos
cardiovasculares encontrados en ensayos clinicos y que, thalmente llevaron a la retirada
de uo de ellos, rofecoxib en el 2004 por su asociacion con el desarrollo de infarto de
miocardio. Otros inhibidores altamente selectivos de la COX-2 son valdecoxib,

etoricoxib, parecoxib y lumiracoxib.

1.2.3 Acciones farmacolégicas con interés terapéutico

1.2.3.1 Accion analgésica

La actividad analgésica de los AINE es de intensidad leve a moderada,
alcanzandose un techo analgésico claramente inferior al de los analgésicos opioides, pero

frente a éstos presentan la ventaja de no alterar el sistema sensorial o la percepcion, lo
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cual resulta, en conjunto, en una utilizacion clinica menos comprometida. Son utiles en
dolores articulares, musculares, dentarios y cefaleas de diversa etiologia, incluidas las
formas leves de migrafia. A dosis suficientemente elevadas son también eficaces en
dolores postoperatorios y postraumaticos, ciertos colicos y dolores cancerosos en sus
primeras etapas (Figura 7). Los AINE estan indicados especialmente en ciertos dolores
localizados como en dismenorrea o en situaciones como metastasis Oseas.

Actualmente se acepta que la accion analgésica de los AINE tiene lugar tanto en
los tejidos periféricos como a nivel del SNC. A nivel periférico, mediante inhibicion de la
sintesis de las PG producidas, por ambas isoformas de la COX, en respuesta a una
agresion o lesion tisular; impiden de ese modo que las PG contribuyan, mediante su
accion sensibilizadora sobre las terminaciones nerviosas nociceptivas, a aumentar la
accion estimulante dolorosa de otros mediadores alli liberados (histamina, bradiquinina,
etc...). En presencia de inflamacion, la inhibicion de la COX-2 parece desempenar un
papel mas acusado. En el SNC, en aquellas situaciones que originan sensiblizacion
espinal como consecuencia de una estimulacion sostenida de aferencias nociceptivas
periféricas, el efecto analgésico o antihiperalgésico de los AINE parece depender de la
inhibicion preferente de la forma constitutiva de la COX-2.

En cuanto al dolor de la inflamacion, la propia actividad antiinflamatoria de los
AINE contribuye a disminuir la cascada de produccion, liberizacion y acceso de
sustancias que pueden sensibilizar o activar directamanente las terminaciones sensitivas.
Otro factor a considerar como algogénico en la inflamacion es la infiltracion celular. En
la medida en que los AINE controlen ambos procesos, se manifestara en mayor grado su
accion analgésica, pero en determinadas inflamaciones reumaticas, el componente celular
y los procesos degenerativos rebasan las posibilidades de accion de los AINE como
analgésicos y como antiinflamatorios: de ahi su limitacion en el tratamiento de dichos

pI‘OCGSOS.77
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causa especifica del dolor.

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualguier escalén segun la situacion clinica y

Figura 7. Escala analgésica de la OMS

1.2.3.2 Accion antitérmica

La fiebre es una respuesta autonoma, neuroendocrina y conductual compleja y

coordinada que se desencadena ante la existencia de una infeccion, lesion tisular,

tumores,etc...y sirve a una doble finalidad: alertar acerca de una situacion andémala y

potencialmente lesiva, y poner en marcha una seriec de mecanismos fisiolégicos para la

defensa del organismo. Su manifestacion cardinal es la elevacion de la temperatura

corporal de 1 a 4 °C. Como mecanismo de alerta y defensa cumple una funcion adaptativa

fisiologica y no deberia ser siempre objeto de tratamiento, debido a que no se ha

demostrado que la disminuciéon de la temperatura corporal hasta niveles dentro del

intevalo normal mejore la curacion de enfermedades infecciosas.
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La accion antitérmica de los AINE se explica, principalmente, por su capacidad de
disminuir las concentraciones de PGE,, mediante la inhibicién directa de la actividad
enzimatica de la COX-2. Un caso especial es el paracetamol, que posee actividad
analgésica y antitérmica notables, pero no posee actividad antiinflamatoria. Su efecto
antitérmico parece depender de la inhibicion preferente de la COX-2 central o de una
variante de esta isoforma, en funcion de su buena penetracion en el SNC y su
dependencia de un entorno, como el neuronal, bajo en peroxidos. Ademas, los salicilatos
y el ibuprofeno, pero no el paracetamol, son capaces de reducir la produccion de PGE,
mediante reduccion de la tanslocacion nuclear del NF-Kb y la consiguiente represion de

la expresion de la COX-2.

1.2.3.3 Accién antiinflamatoria

La inflamacion es una de las respuestas fisiopatoldgicas fundamentales con las
que el organismo se defiende frente a agresiones producidas por gran Brigde de
estimulos, aunque, en ocasiones, su exageracion y persistencia no parezca que sirve a tal
proposito. La respuesta inflamatoria puede dividirse, al menos, en tres fases en las que
intervienen mecanismos diferentes: 1) fase aguda, cuyos signos distintivos son la
vasodilatacion local y el aumento de la permeabilidad capilar; 2) fase subaguda, en las se
produce una infiltracion leucocitaria y de células fagociticas, y 3) fase cronica, en la cual
existen signos de degeneracion y fibrosis en los tejidos afectados. EI numero de células
tisulares (c€lulas endoteliales, mastocitos y macrofagos) y sanguineas (leucocitos y
plaquetas), y de mediadores quimicos (factor C5a del complemento, factor activador de
plaquetas, eicosanoides, citoquinas, factores de crecimiento, histamina, bradiquinina) que
intervienen en los procesos inflamatorios es muy amplio y variable, siendo asimismo

diferente su participacion en cada proceso. Aunque en muchas ocasiones la inflamacién
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es autolimitada por el curso temporal del proceso que la desencadend, en otras,
especialmente frente a agresiones autoinmunes, la vasodilatacion, la quimiotaxis y la
liberacion de mediadores pueden generar procesos en cascada, que facilitan su
cronificacion.

La capacidad de los AINE para reducir la inflamacién es variable si bien, en
general, son mas eficaces frente a inflamaciones agudas que cronicas, y va a depender del
tipo de proceso inflamatorio, de la participacion relativa de algunos eicosanoides en ¢l y
de la posibilidad de que actuen, ademas, por mecanismos complementarios de accion
independientes de la inhibicion de las COX. Al inhibir la sintesis de PG y TX, los AINE
reducen su actividad sensibilizadora de las terminaciones sensitivas, asi como la actividad
vasodilatadora y quimiotactica, interfiriendo de esta forma en uno de los mecanismos
iniciales de la inflamacion.

La expresion preferente de la COX-2 inducible o regulable en focos inflamatorios,
asi como la eficacia clinica demostrada por los inhibidores de la COX-2 en el tratamiento
de la artritis reumatoide y la artrosis, sugieren que buena parte del efecto antiinflamatorio
de los AINE se deben a la inhibicion de esta isoforma. Sin embargo, no podemos perder
de vista que la COX-1 también se expresa en la membrana sinovial de las articulaciones
inflamadas, y que aun se desconocen muchos detalles de la dinamica de instauracion,
mantenimiento y resolucion de los procesos inflamatorios.

Los AINE pueden interferir, ademas, en diversas funciones de los neutrofilos, que
son las células mas abundantes en la inflamacion aguda: su adhesividad, agregacion,
quimiotaxis, fagocitosis, desgranulacion y generacion de radicales libres: muchos de
estos efectos son independientes de la inhibicion de la sintesis de PG y es posible que
tengan que ver con otras acciones fisiologicas de los AINE, como su capacidad de
interferir en el metabolismo de nucleodtidos ciclicos, la actividad de la fosfolipasa A, la

incorporacion de precursores del &cido araquidonico de la membrana de monocitos y
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macrofagos, la integridad de la membrana lisosomica o el acoplamiento entre ciertos
receptores y sus moléculas efectoras, incluidos aquellos regulados por proteinas G.
Asimismo, debe recordarse que las prostanglandinas estables (PGE1, PGE2, PGI2)
poseen propiedades tanto pro como antiinflamatorias. Entre las primeras destacan la
capacidad de producir edema, mediar en el desarrollo de la fiebre y mialgia en respuesta a
IL-1, acttan en sinergia con la bradiquinina para producir dolor o inhibir la funcion de los
linfocitos T supresores. Entre las segundas se ha demostrado que pueden inhibir in Vitro
la activacidn de neutréfilos, plaquetas y fagocitos mononucleares interfiriendo en el
acoplamiento estimulo-respuesta y reducir procesos inflamatorios experimentales.
Dependiendo del efecto que predomine en una fase concreta de un determinado proceso
inflamatorio, los AINE incluso podrian tener efectos deletéreos sobre éste.

La vision més actual de la inflamacion se basa en la nocidon de que las moléculas
de adhesion del endotelio y los leucocitos operan secuencialmente para enfrentarse a la
lesion o infeccion. Los leucocitos se adhieren débilmente a los vasos por medio de la
selectina L. En aquellos sitios donde el endotelio se encuentra activado, la adhesion se
refuerza por medio de interacciones entre la selectinas L y P o entre la selectina E y los

hidratos de carbono de las membranas leucocitarias.

1.2.3.4 Accion antiagregante plaquetaria

Es una accion que no comparten todos los AINE, aunque sea como consecuencia
de su efecto inhibidor de la COX-1. Reviste especial interés terapéutico en el caso del
AAS debido, probablemente, al hecho de que la inhibicion de la COX es de manera
irreversible. Esta inhibicidon, que en la mayoria de las células del organismo se solventa
con la sintesis de nuevas moléculas de COX, cobra un especial protagonismo, terapéutico

o indeseable, en las plaquetas. Estas son incapaces de sintetizar nuevas proteinas y una
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vez acetilada su COX, en el paso por la circulacion portal previamente a la desacetilacion
hepatica del AAS, resulta inhibida durante toda la vida de la plaqueta (8-11 dias). Como
consecuencia de esta accion se produce un notable descenso de los niveles de TXA;
plaquetario (responsable de la mayoria de mecanismos que inducen a la agregacion
plaquetaria). Esta accion, que es utilizada terapéuticamente en la prevencion a largo plazo
de accidentes tromboembolicos coronarios y cerebrales, puede, asimismo, devenir en
reacion adversa, facilitando la aparicion de hemorragias especialmente en tratamientos o

situaciones concurrentes que afecten a la coagulacion sanguinea.

1.2.3.5 Accidn uricosurica

La accion uricostrica es consecuencia de la inhibicion del transporte de acido
urico desde la luz del tabulo renal hasta el espacio intersticial. Se trata de un proceso de
competencia en el transporte de acidos orgédnicos que solo es apreciable con algunos

AINE (con dosis elevadas de salicilatos, fenilbutazona y sulfinpirazona).

1.2.4 Efectos adversos de los AINE

1.2.4.1 De localizacion gastrointestinal

Los AINE se caracterizan por provocar un numero elevado de alteraciones y
lesiones grastrointestinales. Son frecuentes (15-25%) los efectos menores: pirosis,
dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea o estrefiimiento. Mayor preocupacion produce
su capacidad para lesionar la mucosa gastrica o duodenal, causando erosiones y ulceras
objetivables por endoscopia (el 40% en pacientes que consumen AINE durante 3 meses).
82838485 Bn tratamientos cronicos, la frecuencia con que aparece una ulcera géstrica o

ulcera duodenal se estima en un 15% y un 5%, respectivamente. Estas lesiones pueden
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originar complicaciones graves, de caracter hemorragico, o perforaciones, € incrementan
el nimero de ingresos hospitalarios y de fallecimientos. En la mayoria de los pacientes,
las ulceras gastroduodenales son asintomaticas, no relacionadas con sintomas dispépticos,
y las complicaciones graves se presentan de forma abrupta. Es por tanto, importante la
identificacion de los subgrupos de pacientes y de los factores de riesgo que predispongan
a sufrir una complicacion: edad superior a 60 afios; antecedentes de tulcera péptica,
hemorragia o perforacion relacionada o no con el uso de AINE muy ulcerogénicos, a
dosis elevadas o de accion prolongada; existencia de enfermedad grave, y consumo
concurrente de corticoides o anticoagulantes.

Aunque el hecho de que el farmaco entre en contacto con la mucosa es un factor
ulcerdgeno, los AINE también provocan ulceras gastroduodenales cuando se administran
por via parenteral. No existe relacion entre la intensidad de la sintomalogia dispéptica y
la existencia de erosiones, Ulceras o hemorragias ocultas. Los efectos sistémicos de los
AINE son suficientes para causar ulceraciones y complicaciones, sin la contribucion de
sus efectos locales. Esto se pone de manifiesto por el hecho de que el uso de
preparaciones rectales, parenterales o con cubierta entérica puede reducir, pero no
eliminar, la incidencia de ulceracidon gastrointestinal.

A estos efectos puede sumarse otros factores, como las modificaciones
inmunoldgicas originadas por la infiltracion leucocitaria en vasos de la mucosa o la
existencia de otros agentes ulcerégenos, como el alcohol, el tabaco o el propio estrés
producido por el dolor cronico.

Profilaxis y terapéutica de la Ulcera asociada a AINE. A pesar de la elevada
inciencia de ulceraciones, el riesgo de sufrir una complicacion gastrointestinal durante el
consumo créonico de AINE por la poblacion en general es relativamente bajo (1-5 %/afio).
En cualquier caso, este riesgo podria minimizarse mediante una eleccion adecuada de los

AINE menos ulcerogenos y de una adecuda profilaxis farmacoldgica en los pacientes de
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alto riesgo, ya sea mediante inhibidores de la histamina 2 como puede se la ranitidina o

inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol.

1.2.4.2 De localizacion renal

Las principales reacciones adversas a nivel renal, son producidas en los siguientes

niveles:

1)

2)

Reduccion de la funcion renal. El efecto agudo de los AINE en personas con una
funcion renal normal es practicamente desdefiable, posiblemente en consonancia
con la escasa importancia de la sintesis de PG vasodilatadores en esta situacion.
Sin embargo, en situaciones patologicas en las que esté comprometida la
perfusion renal, el rifion incrementa la sintesis de PG, que desempefia un papel
esencial para asegurar una velocidad de filtracion y un flujo sanguineo renal
adecuado. Esto ocurre en estados de hipotension y en todos aquellos en los que
exista hiperactividad del sistema renina-angiotensina o del sistema nervioso
simpatico, como la insuficiencia cardiaca congestiva, la contraccion de volumen
por deplecion sddica o la cirrosis hepatica con ascitis. Son también mas proclives
a presentar sintomas de toxicidad renal aquellos pacientes con glomerulonefritis
cronica o ancianos en tratamientos con diuréticos e IECA. En estas situaciones,
los AINE pueden desencadenar diversas nefropatias de cardcter agudo: sindrome
nefrotico, nefritis intersticial aguda, necrosis tubular aguda, vasculitis o estados de
hipoperfusion renal.

Retencion de agua, sodio y potasio. La aparicion de edema y la retencion de sodio
son los efectos renales mas comunes de los AINE con una prevalencia del 3-5%
de los pacientes tratados; suele ocurrir poco después de iniciar un tratamiento y

normalmente es benigna y de escasa significacion clinica. Se debe al bloqueo por
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los AINE de las siguientes acciones mediadas por prostanglandinas: modulacion
de la reabsorcion tubular de agua y sodio, antagonismo de la hormona
antidiurética y redistribucion del flujo sanguineo corticomedular.

Otro efecto potencialmente grave es la hiperpotasemia, cuyo mecanismo es doble:
a) tienden a bloquear la liberacion de renina mediada por PG, disminuyendo la
secrecion de aldosterona y la secrecion de potasio; b) al favorecer la secreccion de
sodio, disminuyen su aporte al tibulo distal de la neurona y su intercambio con
potasio. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia son los que
reciben suplementos de este cation o estdn en tratamiento con diuréticos
ahorradores de potasio o IECA, asi como aquellos en insuficiencia cardiaca,
diabetes o mieloma multiple. Aunque todos los AINE pueden producir este
efecto, el uso de indometacina estd especialmente relacionado con esta reaccion
adversa. La hiperpotasemia es facilmente reversible tras la retirada del AINE
causante.

Como consecuencia de los efectos anteriores, los AINE, pueden provocar
edemas, poner de manifiesto o agravar una insuficiencia cardiaca o una
hipertension, o desencadenar una insuficiencia renal aguda en pacientes con
msuficiencia renal moderada. Ademas, reducen la eficacia diurética de la
furosemida y de ciertos tratamientos antihipertensores. Obviamente, el riesgo va
en funcion de la mayor o menor participacion de las PG en la regulacion de las
funciones renales en una situacion concreta.
c¢) Toxicidad renal cronica: nefropatia analgésica. La asociacion nefropatia-AINE
se puso de manifiesto en los afos cincuenta, en relacion con el uso de fenacetina
sola o en asociacion. A lo largo de estos ultimos 60 afios, varios estudios de casos
y controles, dos pequefios estudios de cohorte y numerosas comunicaciones de

casos clinicos, alertaron sobre la posibilidad de una asociacion entre el consumo
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nde AINE (incluido el paracetamol) y la aparicion de nefropatia intersticial
cronica, que desemboca en una necrosis papilar e insuficiencia renal cronica. El
diagnostico etiologico es vital, porque la enfermedad sélo mejora con la retirada
de los AINE, pudiendo evolucionar, en caso contrario, hacia la insuficiencia renal

terminal o hacia la formacion de un carcinoma uroepitelial.

1.2.4.3 De localizacion hepética

En el pasado varios AINE fueron retirados del mercado por sus implicaciones con
lesiones hepaticas graves (cicofeno, ibufenaco, bromfenaco, benoxaprofeno, droxicam,
nimesulida) Los efectos adversos hepaticos de los AINE han sido descritos en numerosos

. . T 86,87,88,89,90,91
estudios epidemiologicos. 77T

. Los resultados de cuatro de los estudios sugieren
que el sulindaco estaria asociado a un incremento de riesgo de lesion hepatica aguda
superior al resto los AINE. ¥**%#%0 E] diclofenaco ha sido frecuentemente involucrado en
casos de lesion hepatica aguda. Sin embargo, solo un estudio epidemioldgico ha estimado
un riesgo superior al de otro AINE. °' Para la mayoria de los AINE no se ha identificado
una relacion con la dosis ni con Is duracion (el AAS y tal vez el diclofenaco, serian una
excepcion). En pacientes con trastornos hepaticos previos, el riesgo de presentar

toxicidad podria ser superior. Se ha descrito que la asociacion de dos o mas

. . . . 2
medicamentos incrementa considerablemente el riesgo.

1.2.4.4 Reacciones a nivel cutaneo

Los AINE se han asociado con diversos tipos de lesiones cutaneas entre ellas las

, ’ .. 1 . , . 2
més graves son el Sindrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Téxica. ***
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Se encontraron asociaciones con piroxicam y tenoxicam en los primeros meses de

: 2
tratamiento. 92,93

1.2.4.5 Efectos adversos relacionados con la gestacion

Algunos estudios han sugerido que dosis altas de AINE pueden retrasar el parto y
provocar aumento de la duracion del mismo. También se han descrito efectos adversos en

. . .. . . 4
el postparto asociados con hemorragias y crisis hipertensivas. ***

. La exposicion
prenatal, sobre todo a dosis altas, puede prediponer al cierre prematuro del “ductum
arteriosum”, reduccion de la funcion renal, hemorragia periventricular, oligohidramnios e
hipertensién pulmonar neonatal. *”*****” Se ha demostrado la participacion de las
prostaglandinas en todo el proceso reproductivo, desde la ovulacidon hasta el parto, por lo

que es fisiologicamente plausible una posible asociacion del uso de los AINE con los

problemas apuntados.

1.2.4.6 Fendmenos de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad que adoptan formas variadas (rinitis alérgica,
edema angioneurotico, erupciones maculopapulares, urticaria generalizada, asma
bronquial, hipotensiéon o shock anafilactico) aparecen en el 1-2% de los pacientes en
tratamiento con AINE. Pueden ser de caricter alérgico (raras, de mecanismo
inmunolégico con anticuerpos o linfocitos sensibilizados) o seudoalérgico (mas
frecuentes, indistinguibles clinicamente de las anteriores y posiblemente relacionadas con
la inhibicion de la sintesis de prostanglandinas en conexion con una sensibilidad
individual especial). En las de caracter alérgico predomina el angioedema y el shock

anafilactico siendo menos frecuentes la urticaria y el asma bronquial, son producidas por
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AINE de grupos quimicos especificos y no son cruzadas otros AINE. En las de caracter
seudoalérgico predominan la rinorrea, la vasodilatacion facial y el asma bronquial
(generalmente en conexion con antecedentes previos de rinitis vasomotora instaurada en
la edad adulta, congestion nasal cronica, polipos nasales y ataques de asma) y pueden ser
producidos por cualquier AINE y son cruzados entre ellos. En tales casos es preferible
utilizar como analgésicos y antiinflamatorios los salicilatos no acetilados, el

dextropropoxifeno, la nimesulida, la cloroquina o el paracetamol.

1.2.4.7 Reacciones hematoldgicas

Aunque su frecuencia es, en conjunto, baja, el amplio uso de los AINE y la
gravedad de alguna de ellas (agranulocitosis producida por metamizol) obliga a tenerlas
en cuenta. Alguna de estas reacciones estan relacionadas con las propiedades
farmacologicas ya descritas (hemorragias por exceso de actividad antiagregante
plaquetario) o con una condicion especial del paciente (en pacientes con déficit de

Glucosa-6P- deshidrogenasa que sufre episodios hemoliticos).

1.2.4.8 Reacciones cardiovasculares

Es un efecto que ha cobrado especial importancia al comprobar los accidentes
cardiovasculares por los inhibidores COX-2, los coxibs. Los metandlisis de ensayos
clinicos, en que se comparan inhibidores selectivos de la COX-2 con placebo o con AINE
clasicos, asi como los estudios epidemiologicos, donde se analiza el riesgo de problemas
cardiovasculares graves en pacientes tratados con AINE, han puesto de manifiesto la
asociacion del uso prolongado de inhibidores de la COX-2, y de algunos otros AINE, con

mayor riesgo aterotrombotico.
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El efecto de los inhibidores selectivos de COX-2 y, como se empieza a ver,
también de algunos AINE no selectivos sobre la aterotrombogénesis, podria ser un
problema de clase con matices individuales. El mecanismo que mdas consenso suscita,
aunque no el unico, es el que implica a ambas isoformas COX en la regulacion de la
homeostasis plaquetaria. Asi una mayor inhibicion de la COX-2 frente a la COX-1 y, por
ende, de la sintesis de la PGI, endotelial, desplazaria el balance TXA,/PGI,, hacia un
estado de proagregacion plaquetaria y vasoconstriccion. En este sentido, podria aceptarse
que cuanto mas selectivo sea un coxib, mayor riesgo conllevaria de producir fendmenos
tromboticos. Sin embargo, existen diferencias estructurales entre los inhibidores de la
COX-2 que podrian contribuir a dibujar una gama de perfiles de riesgo cardiovascular.
El celecoxib y el valdecoxib son sulfoanilidas, mientras que el rofecoxib y el etoricoxib
son metilsulfonas. La estructura de sulfona de estos ultimos es, posiblemente, la
responsable de su actividad prooxidante, del aumento de LDL, de la disminucion de la
capacidad antioxidante del plasma humano y del aumento de generacidon no enzimatico
de isoprostanos. Los otros antiCOX-2 y los AINE clasicos no parecen tener actividad
antioxidante. Ademas, estas acciones no parecen tener relacion con la inhibicion
enzimatica de las COX. Por otro lado, la vasodilatacién dependiente del flujo, reflejo de
la liberacién endotelial del 6xido nitrico, mejora en presencia de celecoxib, pero no de
rofecoxib. Los efectos sobre la COX-2 renal y en consecuencia, sobre la presion arterial,
podria introducir nuevas diferencias entre los AINE en relacion con el incremento del
riesgo de acontecimientos cardiovasculares.

Con los datos de que se dispone se puede afirmar que: en relacion con los coxibs,
su uso continuado conlleva un aumento del riesgo cardiovascular, principalmente infarto
de miocardio, ictus y problemas vasculares arteriales periféricos; este riesgo puede
suponer, para la mayoria de los pacientes, unos tres casos adicionales de aterotrombosis

por cada 1.000 habitantes/paciente en tratamiento; para pacientes con antecedentes de
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enfermedad cardiovascular el riesgo absoluto es mayor; en relacion con el diclofenaco, el
uso de 150 mg/dia se asocia a un aumento del riesgo aterotromboético del mismo orden
que algunos coxibs o, al menos, segun el ensayo MEDAL, al del etoricoxib; el
ibuprofeno, a dosis de 2.400 mg/dia, pero no de 1.200 mg/dia, se asocia a un aumento del
riesgo; el naproxeno, a dosis de 1.000 mg/dia, se asocia a menor riesgo que los coxibs y
el resto de los AINE no se dispone de datos, aunque parece prudente no excluir que
exista un incremento del riesgo cardiovascular, en especial si se usa de forma continuada

y a dosis altas.

1.2.5 Interacciones los AINE

Como cualquier grupo de farmacos, los AINE presentan una serie de
interacciones, tanto de tipo farmacocinético como farmacodindmico, con diversos
farmacos. Las interacciones farmacocinéticas pueden referirse a la accion de los AINE
sobre el metabolismo o la eliminacion de otros compuestos como metotrexate, litio,
digoxina o fenitoina; el posible aumento de concentraciones plasmaticas de algunos 3-
bloqueantes, antidepresivos y antipsicéticos debido a que celecoxib interfiere en la
funcion de CYP2D6; o la alteracion en la eliminacion de zidovudina por parte del
paracetamol. También tendremos interacciones farmacocinéticas en sentido inverso, es
decir, otros fArmacos que pueden modificar la absorcion de los AINE (metoclopramida
y cafeina aumentando la de AAS, colestiramina y antiacidos disminuyendo la de AINE
en general), o su aclaramiento (zafirlukast, fluconazol, fluvastatina disminuyen el de

celecoxib; probenecid el de AINE en general y el acido ascorbico el de salicilatos).

Hay que mencionar, por otra parte, la existencia de interacciones entre los

farmacos pertenecientes a este grupo, ya que el AAS puede disminuir el aclaramiento

48



INTRODUCCION

del resto de AINE y los salicilatos el de paracetamol. Otro punto importante dentro de
las interacciones es el relacionado con los farmacos inductores de las enzimas
hepaticas, como rifampicina, difenilhidantoina, barbitiricos o carbamacepina y el
etilismo crdnico con el paracetamol, ya que al aumentar la tasa de metabolismo de éste
se producira un exceso de metabolitos toxicos, que en circunstancias normales son
eliminados por el glutation hepatico, pero que en casos de sobrecarga metabolica se
acumularan, dando lugar a dafos hepaticos que pueden ser importantes en caso de

sobreingesta de paracetamol *°.

También existen las interacciones de tipo farmacodindmico como son las
referentes a los AINE con farmacos tales como diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) y B-bloqueantes, todos ellos prescritos a gran
nimero de pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertension , serdn principalmente
de este tipo. Aunque nos referiremos béasicamente a estos farmacos, otros que
responderian a esta clase de interacciones serian los anticoagulantes (aumento del
riesgo de hemorragia gastrica por dano de la mucosa e inhibicion de la agregacion
plaquetaria por los AINE), alcohol (dafio de la mucosa gastrica potenciado por

AINE) y agentes hipoglucemiantes (potenciacion de sus efectos por salicilatos) *®

Los inhibidores selectivos de la COX-2, como celecoxib o rofecoxib, no
quedan libres de presentar interacciones. El metabolismo de celecoxib se lleva a
cabo en el higado a través del sistema del citocromo P450 (CYP) mientras que
rofecoxib sufre una reduccidon por enzimas citosolicas. Esta es la razon por la
que rofecoxib posee menos interacciones potenciales con otros farmacos que
sean transformados por el sistema CYP que celecoxib. De todas formas, los
farmacos inductores del sistema CYP, como rifampicina, pueden inducir la

actividad metabdlica hepatica de forma global y reducir las concentraciones de
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rofecoxib. En cuanto a las interacciones farmacodindmicas que presentan estos
farmacos, al igual que el resto de los AINE, se deben principalmente a la inhibicion de
la produccion de PG a nivel renal. Al no poseer actividad antiplaquetaria, se preferirian
estos farmacos a otros AINE en caso de pacientes que estén en tratamiento

antitrombodtico.

1.3 Sindrome coronario agudo

El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las entidades que se diagnostican
con mayor frecuencia en sujetos hospitalizados en paises industrializados. En Estados
Unidos, un promedio de 650.000 pacientes presentan IAM nuevo y 450.000 infarto
recurrente cada afio. La mortalidad temprana (a 30 dias) por IAM se acerca a 30%, y
mas del 50% de las victimas fallecen antes de llegar al hospital. La mortalidad después
de hospitalizacion por IAM ha disminuido cerca del 30% en los ultimos 20 afios, pero
alrededor de uno de cada 25 pacientes que sobreviven a la hospitalizacion inicial,
fallece en los 12 meses siguientes al infarto. La superviviencia se acorta enormemente
en los pacientes ancianos” .

Al atender por primera vez a la persona con molestia isquémica aguda, el
diagnostico provisional es que pudiera tener un sindrome coronario agudo. El elemento
primordial en la ruta de decision para el tratamiento es el electrocardiograma (ECG) de
12 derivaciones, porque permite diferenciar a los pacientes que al principio tiene una
elevacion del segmento ST, de los que no lo presentan. Los marcadores cardiacos séricos
se miden para diferenciar entre la angina de pecho inestable y el infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST y evaluar la magnitud del IAM con elevacion del segmento

ST.
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1.3.1 Aspectos fisiopatoldgicas: Participacion de la rotura aguda de la placa

ateroesclerética

Por lo comtin el IAM con elevacion del segmento ST surge cuando disminuye
repentinamente el flujo de sangre por las coronarias después de que un trombo ocluyd
una de estas arterias afectada de ateroesclerosis. La estenosis de arteria coronaria de alto
grado y de evolucion lenta por lo general desencadena IAM con elevacion del segmento
ST, porque con el tiempo se forma una abundante red colateral de vasos sanguineos. Por
el contrario, surge IAM con elevacion del segmento ST cuando se forma rapidamente en
el sitio de lesion vascular un trombo dentro de una arteria coronaria. La lesion es
producida por factores como tabaquismo, hipertension y acumulacion de lipidos. En casi
todos los infartos es desencadenante cuando la placa ateroesclerdtica se agrieta, se rompe
o ulcera, o cuando algunas situaciones locales o sistémicas facilitan la trombogénesis, de
modo que se forma un trombo mural en el sitio de ruptura, y ello culmina en oclusion de
la arteria coronaria. Los estudios histopatologicos sefalan que las placas que mas
facilmente se rompen son las que tienen abundante lipido en su centro y un fino capuchon
fibroso. Después de que en el comienzo se deposita una sola placa rota, algunos agonistas
estimulan la activacion de los trombocitos (colagena, ADP, adrenalina, serotonina). Una
vez que los agonistas estimularon la plaquetas, se produce y se libera tromboxano A;
(potente vasoconstrictor local), que activa todavia mas las plaquetas y posiblemente se
produce un resistencia a la trombdlisis.

Ademas de la generacion del Tromboxano A;, la activacion de las plaquetas por
accion de los agonistas incita un cambios de conformacion en el receptor de glicoproteina
[Ib/111a. El receptor en cuestion, una vez transformado en su estado funcional, muestra
una enorme avidez por secuencias de aminoacidos en proteinas adherentes solubles,

como el factor de Von Villebrand y el fibrindgeno. Dado que éstas dos ultimas sustancias
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son moléculas multivalentes, se pueden unir a dos plaquetas diferentes en forma
simultanea, de tal modo que se producen enlaces cruzados y agregacion de las plaquetas.

La cascada de la coagulacion es activada al quedar “expuesto” el factor histico en
las células endoteliales lesionadas, en el sitio de la placa rota. Hay activacion de los
factores VII y X, lo que culmina en la conversion de protrombina en trombina y como
paso siguiente, la conversion de fibrindgeno en fibrina. En la reaccion de amplificacion
que activa todavia mas la cascada de coagulacion, interviene la trombina de fase liquida y
la ligada a coagulos. Al final, la arteria coronaria afectada queda ocluida por un trombo
que contiene agregados plaquetarios y cordones de fibrina.

El grado de dafo del miocardio originado por la oclusion coronaria depende de: 1)
el territorio que riega el vaso afectado; 2) el hecho de que haya o no oclusion total de
sangre en dicho vaso; 3) la duracion de la oclusion; 4) la cantidad de sangre que aportan
los vasos colaterales al tejido afectado; 5) la demanda de oxigeno por parte del
miocardio, 6) factores “nativos” que pueden producir lisis temprana y espontdnea del
trombo ocluyente, y 7) la adecuacion del riesgo al miocardio en la zona infartada cuando
se restaura el flujo de sangre en la arteria coronaria epicardica ocluida.

Los pacientes expuestos a un mayor peligro de presentar IAM con elevacion del
segmento ST son los que tienen multiples factores de riesgo coronario y los que tienen
angina de pecho inestable o angina variante de Prinzmetal. Entre los trastornos clinicos
primarios menos frecuentes que predisponen a presentar dicho cuadro clinico son la
hipercoagulabilidad, las enfermedades vasculares del tejido conectivo, abuso de cocaina y

trombos o masas intracardiacas que generan émbolos coronarios.

52



INTRODUCCION

1.3.2 Tratamiento inicial

Medidas prehospitalarias. El pronostico en casos del IAM con elevacion del
segmento ST depende en gran medida de que surjan dos tipos generales de
complicaciones: en la conduccion eléctrica del corazon (arritmias) y las de tipo mecanico
(fallo de la bomba). Muchos de los fallecimientos que ocurren fuera del hospital se deben
a la aparicion repentina de fibrilacion ventricular. La mayor parte de las muertes por tal
complicacion se producen durante las primeras 24 horas de haber comenzado los
sintomas, y de esa cifra mas de la mitad se producen en la primera hora. Por lo expuesto,
los principales elementos de la atencion prehospitalaria de personas que se sospeche un
IAM con elevacion del segmento ST son la identificacion de los sintomas por parte del
paciente y solicitud inmediata de atencidon médica, contar a brevisimo plazo con un grupo
médico especializado en urgencias, transporte expedito de la victima a un hospital,
emprender inmediatamente la reperfusion. El maximo retraso no se produce durante el
transporte al hospital, sino més bien entre el comienzo del dolor y la decision del enfermo
de solicitar auxilio. Entre las directrices generales para comenzar el uso de fibrinoliticos
antes de llegar al enfermo al hospital, estan la capacidad de transmitir ECG de 12
derivaciones para confirmar el diagnostico'®’.

Tratamiento en el servicio de urgencias. En el servicio de urgencias, entre los
objetivos para el tratamiento de sujetos en quienes se sospecha el IAM con elevacion del
segmento ST, estan el control del dolor retroesternal, la identificacion répida de sujetos
que son candidatos para la reperfusion urgente, la seleccion de pacientes de menor riesgo,
para enviarlos a un sitio apropiado en el hospital y evitar un alta inapropiada.

AAS resulta esencial para tratar a pacientes que se sospecha con IAM con

elevacion del segmento ST y es eficaz en la vasta gama de sindromes coronarios agudos.
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Control del dolor. La nitroglicerina sublingual puede ser administrada a casi
todos los sujetos con IAM con elevacion del segmento ST. Habrd que administrar incluso
tres dosis de 0,4 mg a intervalos de 5 minutos. Dicho fAirmaco, ademas de disminuir o
abolir la molestia retroesternal, puede disminuir la demanda de oxigeno por el miocardio,
al disminuir la precarga y mejorar el aporte de oxigeno al miocardio'®".

La morfina es una analgésico muy eficaz, sin embargo puede disminuir la
constriccion arteriolar y venosa mediada por impulsos simpaticos, y con ello se
acumulara sangre en la red venosa, lo que puede disminuir el gasto cardiaco y la tension
arterial. El paciente puede mostrar diaforesis y ndusea, aunque tales reacciones pueden
suelen pasar y ser sustituidas por una sensacion de bienestar al ceder el dolor.

Los bloqueantes beta-adrenérgicos intravenosos también son utiles para controlar
el dolor. Anulan eficazmente el dolor en algunos pacientes, y quizds disminuya la
demanda de oxigeno por el miocardio.

Limitacién del tamafio de infarto. Ademas del sitio de oclusion, otros factores
influyen en el volumen de miocardio que mostrard necrosis a causa de la obturacion de
una arteria coronaria. La zona central del infarto contiene tejido necrético que se perdio
irreversiblemente, pero el “futuro” del miocardio isquémico vecino puede mejorar si se
restaura en forma oportuna el riesgo coronario, disminuyen las demandas de oxigeno por
el miocardio, se evita la acumulacion de metabolitos nocivos y se atempera la accion de
mediadores de la lesion por reperfusion. La reanudacion de la circulacidon por medios
farmacologicos (fibrinoliticos) o por intervencion coronaria percutanea primaria (ICP), se
acelera en la arteria ocluida que lleva sangre a la zona del infarto en personas a quienes al
final la trombolisis espontanea se produjo, y también incrementa en grado sumo el
numero de enfermos en quienes se logra restaurar el flujo de una arteria que llevaba

sangre en la zona del infarto.
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La proteccion del miocardio isquémico al conservar el equilibrio 6ptimo entre el
aporte de oxigeno a dicha capa y la demanda del oxigeno mediante analgesia, tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva y la reduccion a un nivel minimo de la taquicardia
y la hipertension amplia la “ventana” de tiempo necesario para el salvamento del
miocardio, por estrategias de reperfusion'®.

En casos de IAM con elevacion del segmento ST serd mejor no utilizar
glucocorticoides ni AINE, con excepcion del AAS; los dos tipos de farmacos pueden
entorpecer la curacion del infarto y agravar el peligro de ruptura del miocardio, y si se
utilizan, la cicatriz del infarto puede ser mayor; ademads, incrementan la resistencia
vascular coronaria y de esta manera pueden aminorar el flujo de sangre al miocardio
isquémico'®.

La intervencion coronaria primaria, por lo comun angioplastia, colocacion de
endoprotesis, 0 ambos métodos, sin fibrinolisis previa, técnica denominada ICP primaria,
es un procedimiento eficaz para restaurar la corriente sanguinea en un infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI) si se efectua en forma inmediata en
las primeras horas del infarto. Tiene la ventaja de que se puede aplicar a individuos que
muestran contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos, pero por lo demas se consideran
candidatos apropiados para la reperfusion. En comparacion con la fibrindlisis, suele
preferirse la ICP primaria si hay duda en el diagnostico, surge choque cardiogénico, se
agrava el peligro de hemorragia o han persistido los sintomas 2 a 3 horas, como minimo,
cuando el codgulo esta mas maduro y no hay lisis facil por accidon de fibrinoliticos. Sin
embargo, la ICP es una técnica cara en términos de personal especializado e
instalaciones, y la posibilidad de aplicarla es pequeia, porque se efectiia sdlo en unos
cuantos hospitales.

Fibrindlisis. Si no se detectan contraindicaciones en condiciones Optimas la

administracion de fibrinoliticos debe emprenderse en un plazo de 30 minutos de aparicion
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del cuadro clinico. Con la fibrindlisis el objetivo principal es restaura inmediatamente el
libre transito por la arteria coronaria. En Estados Unidos, la FDA ha aprobado

. . . <7 ro: . 103,104,1
fibrinoliticos como el activador de plasminégeno histico'?'**1%%,

1.3.3 Estratificacion de riesgos después de infarto y tratamiento

Se han identificado muchos factores clinicos que conllevan un incremento del
riesgo cardiovascular después de la recuperacion inicial de un STEMI. Algunos de los
factores mas importantes en ese sentido incluyen isquemia persistente, disminucion de la
fraccion de expulsion de ventriculo izquierdo (menos del 40%), estertores por encima de
las bases de los pulmones identificados en la exploracion fisica, o congestion en los
campos pulmonares en las radiografias de torax asi como arritmias ventriculares
sintomaticas. Otras manifestaciones que conllevan un mayor peligro son el antecedente
de haber sufrido un infarto de miocardio, tener mas de 75 afios de edad, diabetes,
taquicardia sinusal duradera, hipotension, cambios del segmento ST en reposo sin angina
de pecho, ECG anormal, obstruccion del tradnsito de una arteria coronaria vinculada con
el infarto y bloqueo cardiaco avanzado y persistente, o una nueva anormalidad de
conduccion intraventricular en el trazo de ECG. El tratamiento debe individualizarse
seglin la importancia relativa que tenga el riesgo o los riesgos existentes'*.

El objetivo de evitar nuevos infartos y la muerte después que la persona se ha
recuperado de un STEMI, ha sido punto de partida de estrategias para evaluar los riesgos
después del infarto. En pacientes estables, la prueba de esfuerzo con ejercicio submaximo
puede practicarse antes de dar de alta al enfermo en el hospital, para detectar isquemia
residual y ectopia ventricular y dar al enfermo las directrices para ejercitarse en el
periodo de recuperacion temprana. Como otra posibilidad o como elemento adicional,

cuatro o seis semanas después del infarto, puede realizarse una prueba de esfuerzo con
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gjercicio maximo. Hay que pensar que existe un grave peligro de que aparezca el
reinfarto de miocardio, conviene que a estos pacientes se les practique un cateterismo
cardiaco con angiografia coronaria, una evaluacion electrofisiologica cruenta o ambas
técnicas.

Las pruebas ergométricas o de esfuerzo también son utiles para elaborar una
prescripcion individualizada de ejercicio que puede ser mucho mas intenso en individuos
que lo toleran sin que aparezcan signos adversos. Ademas, la prueba de esfuerzo antes de
dar el alta al paciente puede brindar un beneficio psicoléogico importante y reforzar la
confianza del paciente, al demostrar una tolerancia razonable al ejercicio. Ademas, y en
particular cuando no se identifican arritmias ni signos de isquemia, el paciente se
beneficia de la tranquilidad que le transmite el facultativo de que los datos objetivos no
sugieren un peligro inmediato y grave.

En muchos hospitales se realizan programas de rehabilitacion cardiovascular con
gjercicio progresivo y se continlla una vez que el enfermo estd en su hogar. En
circunstancias Optimas los programas de ese tipo deberian incluir un componente
educativo que informara a los pacientes de aspectos de su enfermedad y de los factores de
riesgo.

La hospitalizacion usual en el caso de STEMI no complicado es de unos cinco
dias, el paciente puede pasar el resto de la convalecencia en su domicilio. Durante las
dos primeras semanas, habra que instarlo a que incremente su actividad caminando por
casa y al aire libre, si el clima lo permite. Después de dos semanas, el médico debe
regular la actividad del paciente basdndose en la tolerancia del ejercicio, casi todos los

pacientes podran reanudar sus labores en un plazo de dos a cuatro semanas.
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1.4 Revision y descripcion de los estudios epidemioldgicos publicados sobre el tema

correspondiente

Hasta la fecha existen 7 estudios epidemiologicos en los que el objetivo principal
de los trabajos era observar la asociacion de los efectos de AINE y el SCA.
El primer estudio publicado fue en 2002 de Ray et al. '’ que utiliz la informacién de
datos sanitarios recogidos por el Medicaid de Estados Unidos durante 11 afios con una
poblacion de 532.634 habitantes en pacientes de entre 50 a 84 afios y fue un estudio de
cohortes en el que el riesgo cardiovascular asociado al consumo de AINE fue de OR 1,22
(1,11 - 1,33).
El segundo estudio publicado por Garcia Rodriguez y col ' en 2004, utlizando la base
de datos britanica GPRD, donde la poblacion total fue de 404.183 habitantes, se realizo
un estudio de casos y controles de 4 afios de duracion en el no se evidenci6 un riesgo de
sufrir un evento coronario por la toma de AINE OR 1,1 (0,84 - 1,44).

El tercer estudio publicado fue el de Chan et col '*

, en este caso se incluyeron a
x pacientes y el estudio fue realizado por un grupo de investigacion de enfermeria fue
durante un periodo de 12 afios de 1990 al 2002, en el que se disefio un estudio de
cohortes con una asociacidon de sufrir un SCA asociado al consumo de AINE de OR 1,55
(1,26 - 1,9).

Otro estudio realizado de nuevo por Garcia Rodriguez y publicado en el 2009 '
lo realiz6 con la base de datos de The Health Improvement Network (THIN) en éste han
evaluado la asociacion entre la frecuencia, dosis y duracion del uso de diferentes AINE y
el riesgo de infarto del miocardio en la poblacion general, en un estudio de cohorte
retrospectivo. Verificaron también si el grado de inhibicion de la COX-2 en la sangre

total puede ser un predictor bioquimico “sustituto” para el riesgo de infarto de miocardio

asociado a los AINE. Se identificd 8.852 casos de infarto no fatal en pacientes con 50 a
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80 afos, entre 2000 y 2005, y se llevo a cabo el andlisis de casos-control. Se correlaciond
el riesgo de infarto con el grado de inhibicion de la COX-1 plaquetaria y de la COX-2
monocitica in vitro por la concentracion terapéutica promedio de cada AINE. El riesgo de
infarto del miocardio aumentd con el uso habitual de AINE (RR 1,35; intervalo de
confianza - IC 1,23 a 1,48) y este riesgo se correlaciond con la posologia y la duracion
del tratamiento. El grupo de AINE con grado de inhibicion de la COX-2 menor que el
90% - ibuprofeno, meloxican, celicoxib y etoricoxib -, presentdé RR de 1,18 (IC 1,02 a
1,28) mientras que el grupo de AINE con inhibicion mayor de la COX-2 - rofecoxib,
indometacina, diclofenaco y piroxicam -, presenté RR 1,60 (IC 1,41 a 1,81; p < 0,01 para
interaccion). Concluyeron los autores que la magnitud de la inhibicion de la prostaciclina
dependiente de la COX-2 puede representar el factor principal para el riesgo aumentado
de infarto del miocardio entre los AINE, con supresion no funcional de la COX-1. Esta
propiedad es compartida por la mayoria de los AINE tradicionales y Coxibs, y la
determinacion de la concentracion de la COX-2 en la sangre total puede representar un
desenlace sustituto para predecir el riesgo cardiovascular de estos fidrmacos. La
separacion de los AINE en inhibidores selectivos o no de la COX-2 representa solo
parcialmente la prediccion del riesgo cardiovascular de los AINE.

El quinto estudio realizado por Ray et al '

que esta vez cogid tres bases de datos
informatizadas la GPRD, Medicaid y la de un departamento de salud de Canadé llamado
Saskatchewan, dende habia 1,1 millon de residentes, que estaban adscritos al programa
de salud, con lo que realizé un gran estudio observacional que incluyé a mas de 48.000
pacientes hospitalizados por SCA o revascularizacion, el naproxeno se asociaba a menor
riesgo cardiovascular que diclofenaco, ibuprofeno y dosis altas de rofecoxib y celecoxib.
Los pacientes que toman diclofenaco o ibuprofeno tienen un riesgo de infarto, ictus y

mortalidad total 50% y 25% mayor, respectivamente, que los que toman naproxeno.

Incluso el celecoxib y rofecoxib a dosis altas (mas de 200 mg/ dia y 25 mg/dia,
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respectivamente) tienen mas riesgo cardiovascular que el naproxeno.
A destacar que el riesgo cardiovascular ya se incrementa en los primeros 90 dias,
mientras que el estudio APPROVE habia sugerido que el riesgo solo aumentaba tras 18
meses de uso de estos farmacos.

El tercer trabajo realizado de nuevo por Garcia Rodriguez''? evaluaron en un
estudio de cohortes retrospectivo la asociacion entre la frecuencia, la dosis y la duracion
del tratamiento de diferentes AINE y el riesgo de infarto de miocardio en la poblacion
general: el riesgo de infarto aumentaba con el uso cronico de AINE y se correlacionaba
con la dosis y la duracion del tratamiento con un OR 1,52 (1,18 — 1,97). Ademas, se
considerd que el grado de inhibicién de la COX-2 podria ser un predictor bioquimico
subrogado del riesgo de infarto de miocardio asociado al uso de AINE

En Dinamarca en el séptimo trabajo realizado por Gislason et al ''* se siguieron
un total de 83.677 individuos que hubieran presentado un infarto previo, y observaron
durante el seguimiento que un 42,3 % tuvo en algin momento tratamiento con AINE y
entre estos se encontrd un riesgo aumentado de muerte o re infarto Las razones de tasas
de reinfarto de miocardio en consumidores de AINE frente a no consumidores indicaban
un aumento de riesgo para el rofecoxib (1,59; IC95% 1,15 a 2,18) y para el celecoxib
(1,40; 1C95% 1,06 a 1,84). Para el naproxeno (1,56; IC95% 0,68 a 3,58) y para otros
AINE (0,95; 1C95% 0,44 a 2,04) no se demostrd un incremento del riesgo.

En las tabla 2 se describe el disefio de cada estudio de cada uno de ellos, las

caracteristicas de la poblacion, y el riesgo asociado a SCA con los AINE.
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Tabla 2. Estudios observacionales de AINE asociados al riesgo cardiovascular

Edad( Periodo
Estudio Fuente afos)  Periodo Disefio exposicié Prior CHD (%) Non-Fatal Ml CHD death
GStUdIO n nexposed (ntotal) nexposed (ntotal)

Ray Medicaid 50-84 1987-1998 Cohorte AINE Odias 22 NA (4224) NA (2138)
Garcia Rodriguez GPRD 50-84  1997-2000 Caso-Control ~ AINE 0-30 dias 17 366 (2886) 214(1909)
Chan NursesHealth ~ 44-69{ 1990-2002 Cohorte AINE 22 dias/mes 0 71(814) 32(277)

Study
Garcia Rodriguez THIN 50-84  2000-2005 Caso-control  AINE 0-6 dias 17 901(8852) 252(3119)
Ray’ Medicaid + 40-89  1999-2004 Cohorte AINEOdias 100 262 (2484) 96(1116)

Saskatchewan +

GPRD
Garcia Rodriguez THIN 50-84  2000-2007 Cohorte AINE 0-6 dias 100 89(876) 23(346)

Asi mismo existen 9 ensayos clinicos en el que se ha estudiado siempre a un
inhibidor selectivo de la COX-2 comparado bien frente a placebo o frente a un AINE
considerado como tradicional en la Tabla 11 podemos observar la comparativa de estos
ensayos clinicos con la asociacion de resgo cardiovascular que presentaban estos
inhibidores de la COX-2.

El primer ensayo llamado ADAPT, un estudio aleatorizado controlado publicado
el afio 1999 dirigido a evaluar la prevencion antiinflamatoria de la enfermedad de
Alzheimer, encontr6 un aumento no significativo de fallo cardiaco con el uso de 400 mg
al dia de celecoxib durante 52 semanas comparado con placebo''*.

El afo 2000 se publicaron los resultados del estudio CLASS, orientado a
comparar la toxicidad gastrointestinal del celecoxib en altas dosis comparado con
ibuprofeno o diclofenaco durante un periodo de seis meses, no observandose diferencia
en la incidencia de eventos cardiovasculares entre estos medicamentos, independiente del
uso de aspirina'"”.

Posteriormente, el afio 2005 se publicaron los resultados del estudio APC, un

estudio multicéntrico aleatorizado, orientado a estudiar el uso de celecoxib para
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prevencion de adenoma colorrectal. Este estudio evidencid un aumento de riesgo de
muerte por causa cardiovascular, infarto miocardico, accidente cerebrovascular o falla
cardiaca con el uso de celecoxib 200 mg dos veces al dia (RR 2.3 CI 95 % 0.9-5.5) y 400
mg dos veces al dia (RR 3.4 CI 95 % 1,4-7,8) comparado con placebo, siendo este efecto
dosis-dependiente. '

Estos hallazgos motivaron la suspension del estudio PreSAP, dirigido a la
prevencion de polipos adenomatosos espontdneos. Los datos no publicados de este
estudio evidenciaron que no hubo mayor riesgo de infarto miocardico, accidente
cerebrovascular o muerte por causa cardiovascular con el uso de celecoxib 400 mg al dia
comparado con placebo'"”.

En la revision publicada en 2006, tanto los estudios de caso-control como los
estudios de cohorte no evidenciaron mayor riesgo para eventos cardiovasculares
comparados con placebo, pero los datos fueron insuficientes para estimar los efectos a
diferentes dosis. Tampoco se encontraron diferencias al compararlo con naproxeno e
ibuprofeno, no asi al compararlo con diclofenaco e indometacina, encontrandose un
mayor riesgo relativo para eventos cardiovasculares para estos dos ultimos AINE
tradicionales (diclofenaco: RR 1,8 CI 95 % 1,342,40; indometacina: RR 1,48 CI 95 %
1,13-1,94)”7. En otros metaanalisis y revisiones, asi como en estudios observacionales
retrospectivos, no se han encontrado diferencias en el riesgo cardiovascular entre
celecoxib y AINE tradicionales, independiente de la dosis de celecoxib utilizada.

El afio 2004 fue publicado un estudio aleatorizado controlado dirigido a evaluar la
seguridad gastrointestinal y cardiovascular del lumiracoxib, otro antiinflamatorio
selectivo COX-2, comparado con naproxeno e ibuprofeno. Los endpoints primarios
incluyeron infarto miocardico, accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular, para
los cuales no se encontrd diferencia entre los tres AINE, independiente del uso de
aspirina''®.
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El afio 2006 se publicé un estudio aleatorizado dirigido a estudiar los efectos
cardiovasculares tromboticos del antiinflamatorio selectivo COX-2 etoricoxib comparado
con diclofenaco en pacientes con osteoartritis y artritis reumatoide, en un seguimiento
promedio de 18 meses, no encontrandose diferencia entre estos medicamentos' '’

En la revision descriptiva publicada en 2007 se analizaron los estudios para
evaluar los eventos tromboembodlicos cardiovasculares con el uso perioperatorio de AINE
a corto plazo. Para el uso posoperatorio de bypass aortocoronario existe un mayor riesgo
de eventos tromboticos con el uso de AINE tradicionales y con los selectivos COX2
parecoxib y valdecoxib. Al analizar el uso de estos AINE selectivos en pacientes con
bajo riesgo coronario en cirugia no cardiaca, no hubo diferencia de riesgo trombotico
comparado con placebo. Al juntar todos los trabajos, cirugia cardiaca y no cardiaca, el
uso de parecoxib no evidencid un mayor riesgo de eventos tromboticos al compararlo con
placebo, por lo que concluyen que la diferencia estaria dada por el riesgo cardiovascular
basal, independiente del uso de aspirina''’. Otro estudio dirigido a evaluar los eventos
cardiovasculares de los AINE tradicionales y selectivos COX-2 a corto plazo fue
publicado el afio 2006. Se analizaron AINE tradicionales, diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno y otros antiinflamatorios, y AINE selectivos COX-2, celecoxib, rofecoxib y
valdecoxib, separando dos grupos: primeros 60 dias y mas de 60 dias de uso. Al analizar
los AINE tradicionales no se evidencié un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en
ninguno de los dos grupos. La excepcion fue para el naproxeno, el cual evidencid un
menor riesgo relativo en los primeros 60 dias de uso, dando un efecto protector de
eventos cardiovasculares. Al separar a los pacientes de acuerdo al riesgo cardiovascular
basal, el naproxeno presentd un menor riesgo relativo para eventos cardiovasculares en
ambos grupos, mientras que el diclofenaco, ibuprofeno y otros AINE tradicionales no
mostraron mayor riesgo ni diferencias entre ellos. Al analizar los resultados para los

AINE selectivos COX-2, se evidenci®6 un mayor riesgo de presentar eventos
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cardiovasculares para el rofecoxib dentro de los primeros 60 dias y en mas de 60 dias de

uso. El empleo de celecoxib y de valdecoxib no demostrdé mayor riesgo a corto ni a largo

plazo. Al separar a los pacientes de acuerdo al riesgo cardiovascular basal, rofecoxib

mostré mayor riesgo de eventos cardiovasculares en ambos grupos, no asi el celecoxib ni

el valdecoxib, que no evidenciaron mayor riesgo.

Tabla 3. Ensayos clinicos de la asociacion entre el uso de AINE y riesgo

cardoiovascular
Seguimie ASA
nto use
Estudio Enfermedad estudio ggaq  (Afi0S) Exposicién AINE (%) Non-FatalMl CHD death
Txarm N Ctrl arm N Txarm N Ctrlarm N
(%) %) (%) (%)
APPROVe Removed colon -40 247 rofecoxib 25 mg (n=1287) vs. 17-16 19 (1.5%) 6 (0.5%) 2 (0.2%) 3 (0.2%)
adenomas placebo (n =1299)
APC Removed colon -30 301 celecoxib 200 mg bid (n=685) or 31 18 (1.3%) 3(0.4%) 11 (0.8%) 1(0.1%)
adenomas celecoxib 400 mg bid (n=671) vs.
placebo (n=679)
PreSAP Removed colon -30 25 celecoxib 400 mg (n=933) vs. 17 9 (1.0%) 4 (0.6%) 4 (0.4%) 4 (0.6%)
adenomas placebo (n=628)
VICTOR Stage /Il colorectal - 0.79 rofecoxib 25 mg (n=1167) vs. 8.7-6.9 3 (0.3%) 1 (0.1%) 4(0.3%) 2 (0.2%)
carcinoma placebo (n =1160)
VIGOR Rheumatoid arthritis  -40  0.57 rofecoxib 50 mg (n = 4047) vs. 4{ 18 (0.4%) 4 (0.1%) 5 (0.1%) 4 (0.1%)
naproxen 500 mg bid (n=4029)
CLASS Rheumatoid arthritis/ -18  0.57 celecoxib 400 mg bid (n=3987) vs. 22 12 (0.3%) 11 (0.3%) 9 (0.2%) 8 (0.2%)
Osteoarthitis diclofenac 75 mg bid (n=1996) or
ibuprofen 800 mg tid (n=1985)
TARGET Osteoarthitis -50 074 lumiracoxib 400 mg (n=9156) vs. 24 18 (0.2%) 9 (0.1%) 2 (0.02%) 3 (0.03%)
naproxen 500 mg bid (n=4754) or
ibuprofen 800 mg tid (n=4415)
ADAPT Family history of -70 1.84 celecoxib 200 mg bid (n=726) vs. 56 8 (1.1%) 13 (1.2%) 4 (0.6%) 3 (0.3%)
Alzheimer's disease placebo (n =1083)
EDGE/MEDAL Rheumatoid arthritis/ -50  1.46 etoricoxib 60-90 mg (n=17412) vs. 34 105 (0.62%) 105 (0.64%) 6 (0.04%) 17 (0.10%)
Osteoarthitis diclofenac 150 mg (n=17289)
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La seguridad de los AINE, tanto los considerados tradicionales como los
mhibidores selectivos de la COX-2 coxibs, han sido seriamente cuestionados
recientemente, los AINE y los coxibs se asocian a otros efectos adversos
gastrointestinales, renales y cardiovasculares graves. Aunque la mayor parte del debate
sobre esta clase de farmacos se ha centrado en su relacion con los inhibidores selectivos
de la COX-2 y su asociacion con el infarto de miocardio, los AINE constituyen uno de
los grupos terapéuticos mas usados por la poblacion. En este contexto creemos que se
debe seguir realizando estudios epidemioldgicos de base poblacional que evalien los
efectos cardiovasculares de los AINE. En sus condiciones reales de uso en la poblacion,
con la idea de poder contribuir a una mejor cuantificacion del riesgo a identificar posibles
modificadores del efecto que pudieran ayudar en la identificacion de pacientes

susceptibles e introducir medidas de reduccion del riesgo.
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3. HIPOTESIS

A partir de estudios epidemiologicos, experimentales y observacionales, hay
evidencia de que los AINE podrian tener efectos cardiovasculares que estarian
producidos por su capacidad para inhibir la sintesis de la ciclooxigenasa, enzima que
tiene un papel fundamental como modulador de la funcidon hemodinamica, transporte de
iones, y de sintesis y accion de hormonas renales. La mayoria de las personas
aparentemente sanas que toman dosis terapéuticas y con duracion limitada de estos
farmacos los toleran sin que lleguen a producir en ellas efectos adversos. Sin embargo,
determinados grupos de personas con determinada comorbilidad el uso de AINE de
forma cronica y altas dosis podria llegar a desencadenar un SCA. El uso seguro de estos
farmacos pasa por cuantificar cual es el riesgo real de estos farmacos en el desarrollo de
esos efectos adversos e identificar cuales son los grupos de pacientes con un riesgo alto

de sufrir estos efectos adversos.
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4. 0BJETIVOS

4.1 Objetivo general

Evaluar y cuantificar la asociacion entre el riesgo de suftrir un sindrome coronario

agudo y el uso previo de AINE en la poblacion general.

4.2

Objetivos especificos

Descriptivos

Estimar la incidencia de un sindrome coronario agudo (SCA) en la poblacion
general de referencia del Hospital Mancha Centro en el periodo 2008-2012.
Determinar el riesgo de un SCA en consumidores de AINE, globalmente y para

cada una de las familias de AINE.

Analiticos

Estimar la magnitud de la asociacion entre el consumo de AINE vy el riesgo de un
SCA, de forma general y por familas de AINE.

Valorar la posible modificacion de efecto en la asociacion entre AINE y SCA en
relacion a la edad, sexo y comorbilidad del paciente.

Evaluar la relacion funcional entre el tiempo de exposicion al consumo de AINE y
el riesgo de un SCA.

Comprobar la robustez de las asociaciones mediante su estimacion con tres
disefios: un estudio longitudinal de cohortes, uno de casos cruzados y otro de

casos y controles.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Ambito del estudio

La poblacién sobre la que se ha realizado el estudio corresponde al area de
referencia del Hospital General Mancha Centro en Alcdzar de San Juan provincia de
Ciudad Real. El Hospital abarca 29 municipios de tres provincias (Ciudad Real, Cuenca
y Toledo) con un total de 195.321 habitantes censados.

El Hospital Mancha Centro consta de 330 camas y tiene una UCI con 10 camas de
adultos que sirve de referencia apra la atencion directa de los pacientes ingresados por un

SCA.

5.2 Disefo del estudio

Se han utilizados tres disefios, el primero de casos cruzados y el segundo de
cohortes y el tercero de casos y controles, en el que en los tres estudios se relaciona el
consumo de AINE con el SCA, para ello obtenenos todos los consumos de AINE durante
5 anos del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre de 2012, a través de la base de datos
del consumo farmacéutico del Servicio de Salud de Castilla La Mancha (SESCAM),
mientras que los datos de los pacientes se obtenian a través del Conjunto Minimo Basico

de Datos (CMBD) del Hospital Mancha-Centro.

5.2.1 Caso cruzado o casecrossover

Aunque la primera propuesta formal de este diseno fue realizada en 1991 por

111

Maclure sus origenes se remontan a estudios alergologicos en los que se

investigaban los antecedentes de reacciones atOpicas relacionadas con
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exposiciones recientes, comparandolas con experiencias pasadas del paciente

durante “periodos normales”.

Los estudios de casos cruzados se basan en una idea basica: la informacion
sobre el evento y la exposicion la extraemos de los mismos casos, en diferentes
momentos. Si pudiéramos medir y comparar la exposicion a un determinado
factor de riesgo en diferentes periodos, unos en los que hemos sufrido un evento
(periodos caso) y en otros los que nos encontrdbamos libres del mismo (periodos

control) conseguiriamos un doble objetivo:

- Tener una estimacion de la asociacion entre un factor de riesgo y la
incidencia de un evento.
- Controlar el sesgo de confusion al compartir los mismos factores de

riesgo los casos como los controles (se trata de los mismos individuos).

Los estudios de casos cruzados responderian de una pregunta como “En
comparacion con mi exposicion habitual, ;he sufrido o realizado algo inhabitual
justo antes de enfermar?

Las condiciones o requisitos para poder analizar una asociacidon entre un

factor de riesgo y la incidencia e un determinado evento con este disefio son:

* La aparicion del efecto debe ser aguda
* Laexposicion debe de ser transitoria
* Factibilidad para tipificar la exposicion en los “momentos caso” y en los

“momentos control”
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Los estudios de casos cruzados son ideales para estudiar la asociacion entre
exposicion con efectos transitorios sobre eventos agudos con un periodo de

latencia corto.

En este trabajo de investigacion hemos utilizado un disefio de casos cruzados
en el que cada caso (paciente ingresado por un evento cardiovascular) actuaria
como su propio control en periodos anteriores al ingreso. La exposicion del
paciente en el mes del ingreso (periodo-caso) fue comparada con la exposicion del

paciente en periodos anteriores, a los 3 y 6 meses (periodos-control).

5.2.2 Estudio de cohortes

Los estudios de cohortes se consideran, después de los ensayos clinicos, el tipo de
disefio mas fiable para estudiar factores de riesgo de una enfermedad. En primer lugar la
recogida de informacion, si se hace de manera prospectiva, minimiza la ocurrencia de
sesgos de informacidon En segundo lugar, al contrario a los estudios de caso-control
suelen tener menos riesgo de sesgos de seleccion atribuibles a fallos en el muestreo de la
poblacion de estudio.

Idealmente los datos para cada sujeto en un estudio deberian ser completos y precisos.
Asi para enfermedades raras o poco frecuentes, en los estudios de cohortes es necesario

seguir a grandes grupos de poblacion.

En nuestro estudio hemos llevado a cabo un estudio de cohortes retrospectivo
poblacional , en el que hemos seguido durante 5 afios una poblacion adulta de mas de
100.000 habitantes , con lo que hemos podido acumular méas de 500.000 afos de
exposicion, para poder detectar con potencia sufciente une xceso de riesgo asociado al

consumo de AINE. Ademas, para evitar un sesgo de informacion por el caracter
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retrospectivo del estudio, hemos tipificado la exposicion (consumo de AINE) y el
resultado (ingreso por SCA) mediante la consulta de bases administrativas (DIGITALIS®

y CMBD).

5.2.3 Estudio de casos y controles

Se realizo un estudio de casos y controles retrospectivo que abarco desde el 1 de
enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2012, basado en un estudio de cohortes
sobre incidencia de SCA y su asociacion con el uso de AINE que sirvié como punto de
partida para este estudio de casos y controles. Se llevo a cabo en la Gerencia de Atencion
Integrada de Alcazar de San Juan, con una poblacion de 195.321 habitantes residentes en
22 municipios.

Variables y fuentes de informacion. Los datos de consumo farmacéutico fueron

procesados con el sistema de informacion de la prestacion farmacéutico a través de

receta médica del Servicio de Salud de Castilla La Mancha (DIGITALIS®) y a través
de los ficheros de facturacién de recetas médicas aportados por los Colegios Oficiales
de Farmacéuticos, mientras que la clasificacion de los AINE se realizd en funcion de

la Clasificacion Anatomica-Quimica.

5.3. Poblacién de estudio
5.3.1 Casos cruzados

El periodo de estudio fue del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012.
Durante este periodo se identificaron todos los pacientes que habrian sufrido un sindrome

coronario agudo en el Hospital Mancha Centro que fueron un total de 1.317 pacientes.
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5.3.2 Estudio de cohortes

El periodo de estudio fue del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012, se
selecciond a todos los habitantes mayores de 18 afios obteniendo una muestra de 116.686
(59,74% de la poblacion) habitantes. De estos estuvieron expuestos a AINE 64.167
pacientes (54,99% de la muestra) (Figura 1). Los pacientes que sufrieron un SCA se
identificaron mediante el conjunto minimo basico de datos utilizando el codigo
Clasificacion Internacional de Enfermedades 10* Revision, Modificacion Clinica de 410 a
414.

TOTAL POBLACION AREA DE SALUD
n= 195.371

~ i
/ e
ik

POBLACION MAYOR DE 18 ANOS

POBLACION MENOR DE 18 ANOS

n= 116.686
/ n=T8.635
ff
¥
POBLACION EXPUESTA A AINE POBLACION NO EXPUESTA A AINE
n=64.167 n=52519%

Figura 8. Algoritmo de la cohorte

5.3.3 Estudio de casos y controles

Los casos eran pacientes mayores de 18 afos con un primer episodio de SCA,
atendidos de en el Hospital General Mancha Centro, centro de referencia del Area de
Salud. EI SCA fue diagnosticado mediante el conjunto minimo bdasico de datos
utilizando el codigo Clasificacion Internacional de Enfermedades 10* Revision,

Modificacion Clinica de 410 a 414. Los casos se aparearon por sexo, edad (£3 afios) y
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afo de reclutamiento (+2 afios) a los controles, éstos ultimos fueron seleccionados
mediante diagnostico de neumonia utilizando también el codigo Clasificacion

Internacional de Enfermedades 10?* Revision, Modificacion Clinica de 480 a 486.

TOTAL POBLACION AREA DE SALUD
n=195.321

T

POBLACION MAYORDE18 ANOS POBLACION MENOR DE18 ANOS
n= 116.686
n=78.635
POBLACION DIAGNOSTICADA POBLACION DIAGNOSTICADA DE
DE SINDROME COROMNARIO NEUMONIA
AGUDO
n=1.217 n=8.563

Figura 9. Algoritmo del estudio casos y controles

5.4 Estimacién del tamafio muestral

En el estudio de casos y controles apareados (disefio de base del estudio de casos
cruzados) seria necesaro tener entre 685 y 1.325 parejas (casos y controles) para detectar
con una potencia del 80% un incremento del 25 (OR 1,25) y del 33% (OR 1,33),
respectivamente, del riesgo de SCA asociado al consumo de AINE.

En el disefio de cohortes, con un riesgo general de SCA estimado del 135 a 210
casos/100.000h ''? y una proporcién de exposicion (consumo de AINE), de al menos del

50% seria necesario acumular entre 150.000 y 290.000 personas-afio de seguimiento apra
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poder detectar con una potencia del 80% un incremento entre el 25% (RR 1,25) y el 33%
(RR 1,33) respectivamente, del riesgo de SCA asociado al consumo de AINE.

Los célculos se han realizado con el programa EPIDAT 3.1 (OPS).

En este trabajo se ha seleccionada una poblacion adulta de 116.686 habitantes que
ha sido seguidas durante cinco afios (833.430 personas-aiio) en la que se han
contabilizado 1.317 episodios de SCA. En el caso del disefio de casos cruzados se optd
por un esquema 1:2 (1 casos y dos controles) para incrementar la potencia del estudio.

Por tanto se ha obtenido un tamafio muestral suficiente para detectar los

incrementos de riesgo propuestos en ambos disefios.

5.5 Fuente de datos

5.5.1. DIGITALIS®

En nuestro estudio los datos de consumo farmacéutico fueron procesados con el
sistema de informacion de la prestacion farmacéutico a través de receta médica del
Servicio de Salud de Castilla La Mancha (DIGITALIS®) y a través de los ficheros de
facturacion de recetas médicas aportados por los Colegios Oficiales de Farmacéuticos,
mientras que la clasificacion de los AINE fue en funcion de la Clasificacion Anatomica-
Quimica (ATC).

El sistema de informacion DIGITALIS® es una aplicacion web desarrollada con la
finalidad de evaluar los distintos conceptos relacionados con la prestacion farmacéutica a
través de la receta médica.

Su principal entrada de informacion son las recetas dispensadas por las oficinas de
farmacia y facturadas a través de los Colegios Oficiales de Farmacia al SESCAM. Sobre
ellas y otras entradas (Nomenclator, Estructura asistencial, etc.) se ejecutan una serie de
procesos encamindados a elaborar informacion sobre la prestacion farmacéutica que sera

explotada principalmente a través de modelos de informes predifinidos.
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Las entradas de informacion que recibe DIGITALIS® provienen principalmente

de 4 fuentes:

Entradas manuales, datos que son introducidos en la aplicacion directamente
por los usuarios en los mantenimientos habilitados al efecto. Es de destacar la
Estructura Organizativa y Asistencial.

Colegios de Farmacia, que mensualmente envian la informacion con el detalle
de las recetas facturadas y la factura global de las mismas (la factura la
mecanizan en las Direcciones Provinciales dado lugar al P.E.M.F que es
fichero que entra en DIGITALIS®).

Ministerio de Sanidad, Consumo y Politica Social, que mensualmente genera
el fichero con los cddigos nacionales de los productos financiables por el
Sistema Nacional de Salud.

Tarjeta Sanitaria, sistema de informacion externo que mensualmente envia
informacion relativa a Pacientes, Colegiados y ocupacion de CIAS de

Primaria

5.5.2. Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD)

Registro administrativo de todas las altas hospitalarias, cuya explotacion

estadistica, para la generacion estadisticos de referencia estatal norma estatal también se

incluye en el Plan Estadistico Nacional, y se genran datos muy utiles en investigacion

biomédica, y se puede considerar como unas de las bases de datos con mayor

informacion de los pacientes al alta hospitalaria. EIl CMBD, que recoge informacion del

paciente tras el alta del hospital, fue aprobado en 1987, inicialmente para la red de

hospitales de agudos del SNS; en la actualidad esta sometido a un proceso de “ampliacion

de fronteras” destinado a cubrir la informacion relativa al &mbito de la hospitalizacion sin
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ingreso (hasta el momento integra Cirugia Mayor Ambulatoria y Hospital de Dia Médico)
y asimismo extenderse a la totalidad del sector; de esa forma en el futuro también
integrara, en su explotacion estadistica, la informaciéon de la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria, operacion del Instituto Nacional de Estadistica, destinada a proporcionar

informacion sobre causas de morbilidad atendida en los hospitales.

5.6 Variables

5.6.1. Eventos (variable de resultado)

Se seleccionaron los primeros episodios de Infarto Agudo de Miocardio que
generaron un ingreso hospitalario durante el periodo de seguimiento (2008-2012). La
identificacion del epidosio se realizO mediante el reconocmiento del correpondiente
codigo CIE9 (CIE 410 a 414) en el diagnostico principal (motivo de ingreso) de la base

CMBD.

5.6.2. Variables independientes

Variable de exposicion: Consumo de AINE expresado en Dosis Diaria por 1000
habitantes (DHD), esto es, la DDD/1.000 habitantes/dia, ya que los resultados de los
estudios cuantitativos realizados en el medio comunitario se expresan de esta forma por
acuerdo internacional'®, siguiendo las técnicas del Drug Utilization Research Group
(DURGQG) de la OMS, expresaremos nuestros resultados utilizando la Dosis por 1000
habitantes (DHD. La Dosis Diaria Definida (DDD) se define como la dosis media diaria
habitual de un medicamento cuando se utiliza para su indicacion principal en adultos. El
valor de la DDD correspondiente a cada principio activo viene determinado por la Nordic

Council on Medicines '*'.
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La DHD expresa el nimero de dosis promedio que se han prescrito para
el consumo en un dia y permite estimar con caracter de tasa poblacional «el
numero de personas que consume una dosis de tratamiento diariamente en un

momento dado (prevalencia de punto)». La DHD se obtiene de la féormula:

DHD = DDD/1.000 habitantes/dia = [Cantidad de medicamento

vendido en 1 ano/DDD * 365 dias * n.° habitantes] / 1.000

El numerador, cantidad de medicamento vendido, se obtiene
multiplicando el nimero de envases vendidos por el nimero de unidades que
presenta cada envase y por la cantidad de principio activo de cada
unidad'**'*'?* La poblacién utilizada es la registrada en el Padron de
Habitantes de 2008 hasta el 2012. De este modo obtenemos una tasa de
prevalencia de enfermos en un dia del periodo por cada 1.000 habitantes,

, . . .- . 122-12
técnica que ya ha sido utilizada en numerosos estudios .

Edad vy sexo: La enfermedad coronaria en Espafia es la primera causa de
mortalidad en varones y la segunda en mujeres. La tasa de mortalidad ajustada por edad
debida a las enfermedades del sistema circulatorio es aproximadamente un 40% superior
en los varones y en el caso de la mortalidad por cardiopatia isquémica, esta diferencia es
del doble'**. En las mujeres, el incremento de la mortalidad cardiovascular con la edad es
bastante superior al de la mortalidad total, especialmente en el caso de la cardiopatia
isquémica, que pasa de 8 muertes por cada 100.000 mujeres a los 45-54 afios, a 156 por
100.000 a los 65-74 anos, confirmandose que las mujeres desarrollan la enfermedad
coronaria con un retraso temporal respecto a los varones y que, a pesar de tener menos
riesgo cardiovascular, tienen una mayor mortalidad proporcional, bruta y un mayor

, 12
namero de muertes por esta causa'*’.
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Comorbilidad (Charlson): En inglés, Charlson Comorbidity Index, es un sistema
de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afos, en dependencia de la edad en que
se evalua, y de las comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad, consta de 19 items
(tabla 4), que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de una forma concreta en
la esperanza de vida del sujeto. Inicialmente adaptado para evaluar la supervivencia al
afo, se adapto finalmente en su forma definitiva para supervivencia a los 10 afios. Se ha
utilizado para otros muchos propositos, entre ellos al calculo de costes a causa del

.. O s . . 130,131
padecimiento de alguna enfermedad cronica en enfermos de Atencion Primaria>*"",

/8



MATERIAL Y METODOS

Tabla 4. Calculo del indice de comorbilidad de Charlson

indice de comorbilidad de Charlson [version original]

Infarto de miocardio: debe axistir evidencia en la historia clinica de gue al paciente fus hospitalzado
por elio, o bien evidencias do que esdstioron cambios an enzimas ywo en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos yo signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, divréticos o vasodilatadones.
Los pacientes que estén tomando estos tratamiantos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica
de oz sintomas yo signos, no sa incluiran como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitents, intervenidos de by-pass arterial perifénco,
isqguemia artertal aguda y aquelios con anaurizma de la sorta (foracica o abdominal) de > 6 cm de diameatro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitonio

Demeancia: pacientes con evidencia en la histora clinica da deterioro cognitivo cranico:

Enfermedad respiratoria cronica: dabe existir evidancia en la historia clinica, en la exploracion fisica y an
exploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratoria erdnica, incluyendo EPCC y asma

Enfermedad dal tejido conectivo: incluye lupus, polimicsitis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cal.
gigantes y ariritis reumatoida

Ulcera gastroduodenal: incluye a aguellos que han recibido tratamisnto por un ulcus y aquallos que fuvioron
sangrado por Ulceras

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluys pacientes con hepatitis cronica

Diabates: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, paro sin complicacionas tardias, no se incluiran
los tratados Onicamente con dieta

Hemiplajia: evidencia de hamiplajia o paraplajia como consacuancia da un AVC u ofra condicicn

Insufickencia renal cronica moderadalsevera: incluye pacientes en diglisis, o bien con craatinings = 3 mg/d
objefivadas de forma nepetida y mantenida

Diabates con lasidn en drganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen tambian
antecedantes de cetcacidosis o descompansacion hiparosmolar

Tumor o neoplasia solida: incluye pacientes con cancar, pero sin metistasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia miskida cronica, leucemia linfatica cronica, policitemnia vera, otras leucemizss
cronicas y todas las leucemias agudas

Linforma: incluye todos los linfomas, Waldastrom vy misloma

Hepatopatia cronica moderadalsewvera; con evidencia de hipertension portal (ascitis, vances escfagicas
o encafslopatis)

Tumor o neoplasia solida con metastasis

Sida definido: no incluye portadones asintomaticos

indice de comorbilidad {suma puntuacion total ) =
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5.7 Analisis de los datos

5.7.1 Estudio de casos cruzados

Andlisis descriptivo.  Las variables se resumieron con los estadisticos
descriptivos adecuados a su naturaleza, con medidas de tendencia central (media o
mediana segun la distribucion sea o no gausiana) y de dispersion (desviacion estandar o
intervalo intercuartilico, acompanando a la media o mediana, respectivamente) las
variables cuantativas y frecuencias absolutas y relativas, como porcentajes, las

cualitativas.

Andlisis inferencial. Se realizaron los contrastes entre los grupos de casos y
controles mediante pruebas de t de Student (indicadores cuantitativos) y de Ji cuadrado
(indicadores cualitativos). Se estimara la Odds Ratio (OR) como medida de asociacion,
junto con el intervalo de confianza del 95% (1C95%).

Mediante un modelo de regresion logistica condicional (por la naturaleza apareada del
disefio) se identificaron las variables independientemente asociadas al evento de interés
(ingreso por patologia cardiovascular).

Se seleccionaron para los contrastes un nivel de significacion del 5% (p<0,05)

Todos los célculos se llevaron a cabo con los programas PASW 18.0 (SPSS Inc) y Stata

11.0.

5.7.2 Estudios de cohortes

Se estimaron las incidencias de un SCA en relacion al tiempo de exposicion. El

riesgo asociado al consumo de AINE se modelizd mediante regresion de Poisson,
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ajustando por edad y sexo. La variable de exposicion se introdujo en los modelos de

forma dicotomica (consumo o no de AINE) o continua (tiempo de consumo en meses).
La magnitud de la asociacion se estimd como el ratio de incidencias (IRR, de

incidence rate ratio) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). Los célculos se

realizaron con el paquete estadistico Stata 14.0.

5.7.3 Estudio de casos y controles

Estrategia de analisis. Se estimaron las incidencias de un SCA en relacion al tiempo de
exposicion. El riesgo asociado al consumo de AINE se modelizé mediante regresion de
Poisson, ajustando por edad y sexo. La variable de exposicion se introdujo en los
modelos de forma dicotdémica (consumo o no de AINE) o continua (tiempo de consumo
en meses).

La magnitud de la asociacion se estimd como el ratio de incidencias (IRR, de
incidence rate ratio) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). Los calculos se

realizaron con el paquete estadistico Stata 13.0.

81



RESULTADOS

6. RESULTADOS

6.1. Descripcion del Area Sanitaria Mancha Centro

Este estudio se ha realizado sobre una base poblacional, correspondiente a la
poblacion adulta (mayor de 18 afos) del area de referencia del Hospital General Mancha
Centro (Figura 10). El 4rea comprende 29 municipios de las provincias de Ciudad Real,
Cuenca y Toledo. Demograficamente, se trata de una poblacion madura segun el indice
de Friz, vieja segun el de Burgdofer y regresiva segin el de Sundbarg (Figura 11). El
indice de dependencia (proprocion de mayores de 65 afios y menores de 15 afios, respecto
a los de 16 a 64 afios) supera a la mitad (50,3%) de la poblacion activa. En total, viven en

el area 116.686 adultos.

D Zonas Basicas de Salud
] wunicipios

O cluDAD REAL

O cuenca

O TowEDo
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Figura 10. Distribucion geografica del area Sanitara Mancha Centro. Fuente:

SESCAM

Mancha Centro

Hombres Mujeres

85 y mas
80-84
75-79

T0-74 |
65-69
60-64
55-59
50-54
| 45-49 |
| 40-44 |
| 35-39
| 30-34
| 25-29
| 20-24 |
| 15-19 |
| 10-14 |
| 5-9 |
| 0-4 |

%

Indices valor
Masculinidad 111.0278
Friz 69.7167
Sundbarg 29.1647 61.5272
Burgdoéfer 10.5028 21.0692
Envejecimiento 118.8909
Dependencia 50.3251

Estructura de la poblacion activa 75.7555
Reemplazamiento de la poblacién activa 70.2236
Nimero de hijos por mujer fecunda 19.4329
Indice generacional de ancianos 201.3670

Tasa general de fecundidad 3.8811

Edad media 40.1754
Edad mediana 38.0210

Figura 11. Piramide de poblacion e indices demograficos del Area de referencia del
Hospital General Mancha Centro a mitad del periodo de estudio (2.010). Fuente: Instituto

Nacional de Estadistica
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6.2. Incidencia de sindrome coronario agudo y de exposicion a AINE

La cohorte de estudio estuvo compuesta por 116686 habitantes mayores de 18 afios,
que acumularon en el periodo de estudio (enero 2.008 a diciembre 2.012) un total de
583.430 personas-afio. Se contabilizaron 1.317 episodios de SCA en los cinco afios, lo
que supuso una tasa de incidencia de de 226 episodios por 105 personas-aino (1C95% 214
a 238 epidosio/105 personas-afio).

La tasa de incidencia fue superior en hombres que en mujeres y se relaciono de

forma directa con la edad (Figura 12)
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Figura 12. Distribucion por edad y sexo de la tasa de incidencia de sindrome coronario

agudo entre la poblacion adulta del 4rea sanitaria Mancha Centro (2008-2012)
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6.3. Descripcion de los pacientes con un Sindrome Coronario Agudo

La edad media de los pacientes ingresados por un SCA en el periodo de estudio
fue de 71,4 anos, predominando los varones sobre las mujeres en un ratio 2:1. La
comorbilidad entre los pacientes fue relativamente moderada (indice de Charlson <I) en
dos tercios de los casos, predominando la diabetes y la isnuficiencia carfdiaca como las

principales patologias acompaiiantes (Tabla 5)

Tabla 5. Descriptivos de los pacientes ingresados por un Sindrome

Coronario Agudo (n=1.317)

Variable
Sexo

Hombre
Mujer

Edad, mediatDE

Indice de Charlson, mediatDE
<1

>1

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad Pulmonar cronica
Enfermedad ulcerosa péptica
Enfermedad hepatica leve
Diabetes leve o moderada

Diabetes con complicaciones cronicas

Hemiplejia o paraplejia
Enfermedad renal
Neoplasias malignas

Enfermedad hepatica moderada o severa

Metastasis de tumores solidos

N (%)

834 (63,3%)
483 (36,7%)

71,4+12,7
1,20+1,30

904 (68,6%)
413 (31,4%)

263 (20%)
66 (5%)

48 (3,6%)
39 (3%)

163 (12,4%)
16 (1,2%)
21 (1,6%)
409 (31,1%)
55 (4,2%)

5 (0,4%)
104 (7,9%)
17 (1,3%)
1(0,1%)

6 (0,5%)
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6.4. Descripcion de la poblacion segun su exposicion a AINE

En total en el periodo de estudio un total de 64.167 pacientes (55,0%) fueron
tratados con AINE (cohorte expuesta) y 52.519 (45,0%) no (cohorte no expuesta). Las
diferencias en la distribucion de edad, sexo y comorbilidades due bastante balanceada

entre ambos grupos (Tabla 6)

Tabla 6. Descriptiva de la cohorte expuesta y no expuesta a AINE (n=116.686)

Caracteristicas de la  poblacion | Poblacion expuesta a Poblacion no expuesta

(n=116.686) AINE (n=64.167) a AINE (n=52.519)
Sexo

Hombre 31.206 (48,64%) 27.058 (51,53%)

Mujer 32.961 (51,36%) 25.461 (48,47%)
Edad, media+DE 51,5+20.8 51,2421,02
Insuficiencia cardiaca congestiva 2.374 (3,7%) 1.995 (3,8%)
Enfermedad vascular periférica 526 (0,82%) 478 (0,91%)
Enfermedad cerebrovascular 564 (0,88%) 415 (0,79%)
Enfermedad Pulmonar cronica 1.732 (2,7%) 1.260 (2,4%)
Enfermedad ulcerosa péptica 1.610 (2,51%) 992 (1,89%)
Enfermedad hepatica leve 1.431 (2,23%) 1.061 (2,02%)
Diabetes leve o moderada 3.144 (4,9%) 2.521 (4,8%)
Diabetes con complicaciones cronicas | 898 (1,4%) 788 (1,5%)
Enfermedad renal 1.732 (4,2%) 1.681 (3,2%)
Neoplasias malignas 109 (0,17%) 100 (0,19%)
Enfermedad hepatica moderada/severa @ 90 (0,14%) 84 (0,16%)

El consumo de AINE en en el Area de Salud de Alcazar de San Juan ha pasado de
38,7 DHD en el afio 2008 a 46,47 DHD en el aio 2012 lo que supone un incremento del
20,07%. (tabla 7). En términos absolutos los derivados arilpropionicos son los AINE mas
utilizados a lo largo de todo el periodo, representando el 62,21% del consumo de AINE

en 2012.
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Los derivados arilpropionicos ha sido el grupo de AINE mas consumido, con
28,91 DHD en 2000 y 31,9 DHD en 2012 (incremento del 143,7%). Ibuprofeno fue el
principio activo mas utilizado en términos absolutos y su consumo aumentd en estos 5
afios de estudio en un 35%.

El consumo de inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib) ha fluctuado
a lo largo del periodo 2008-2012. Sin embargo en los ultimos afios su consumo se esta
aumentando y en el afio 2012 suponia un 4,67 DHD representando el 10,04% del
consumo de total de AINE en 2012.

El consumo de derivados arilacéticos ha disminuido un 20,24% pasando de 12,25
DHD del afio 2008 al 9,77 DHD del afno 2012. Desde el afio 2008 ketorolaco no
contribuye a la serie con motivo de su cambio de estatus administrativo a medicamento
de uso hospitalario (2007) por el riesgo de complicaciones graves de ulcera péptica y

~ 132
dafio renal agudo"

. Diclofenaco fue el segundo AINE mas consumido a lo largo del
periodo de estudio, después de ibuprofeno. Cabe destacar que a partir del afio 2008 su
consumo ha descendido progresivamente coincidiendo con la publicacion de datos que
relacionan al diclofenaco con un incremento del riesgo aterotrombdtico respecto a otros

1 134 . .,
b33 Recientemente el Comité de

AINE y un riesgo similar que el de los Coxi
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo ha recomendado seguir las mismas

recomendaciones de uso para diclofenaco y los coxib.
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Tabla 7. Consumo en Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes

de la poblacion

Tipo de AINE DHD
Coxibs 4,67
Propionoicos 28,91
Derivados acéticos 9,77
Endlicos 2,83
Alcanonas 0,26
Otros 0,03

6.5. Resultados del estudio de casos cruzados

Se seleccionaron 1.317 casos a los que se tipifico su exposicion a AINE en el
mes previo al ingreso, comparandolo con la exposicion en le mes previo situada 3 y 6
meses antes del episodio. En general, se obseva un excesod e riesgo signficativo asociado
al consumo previo de AINE. Con un incremento relativo del riesgo de SCA del 42%
(IC95% 6 a 90%), siendo algo mayor cuando el AINE se consumi6 de forma combinada.
Dentro de las familias de AINE, las alcanonas (nabumetona) representan el mayor riesgo
de sufrir un SCA, seguido de los derivados Acéticos y los inhibidores selectivos de la
Ciclooxigenasa-2 COX-2, mientras que el ibuprofeno, el medicamento mas prescrito de
la serie se asoci6 con un incremento moderado de sufrir un SCA (OR 1,2; IC95% 0,83-

1,3). (tabla 8).
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Tabla 8. Asociacion entre el riesgo de un sindorme coronario y el consumo previo de

AINE. Estudio de casos cruzados

OR (IC95%) P

AINE 0,019

No 1

Si 1,42 (1,06 a 1,90)
AINES

No 1

Aislado 1,40 (1,03 a1,89) 0,03

Combinado 1,65 (0,64 a3,70) 0,22
Familia 0,02

No 1

Coxibs 1,50 (0,54 a 4,17)

Propionoicos 1,20 (0,83 a 1,73)

Derivados acéticos 2,82 (1.44 a5,51)

Endlicos 0,36 (0,09 a 1,48)

Alcanonas 3,05 (0,32 a 29,3)

Combinado 1,61 (0,71 a 3,67)

Al estratificar la poblacion en funcion de la edad, el sexo y la comorbilidad

observamos un mayor riesgo de padecer un SCA en los pacientes mayores de 70 afios, en

las mujeres (OR 1,63; IC95% 1,05-2,54) y en los pacientes con una menor comorbilidad

(Tabla 9, 10, 11y 12).
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Tabla 9. Asociacion entre el riesgo de un sindrome coronario y el consumo

previo de AINE. Estudio de casos cruzados. Resultados estratificados por edad

< 70 afios

> 70 afios

AINE
No
Si
AINE
No
Aislado
Combinado
Familia
No
Coxibs
Propionoicos
Deriv. acéticos
Endlicos
Alcanonas
Combinado

1
1,39 (0,86 2 2,24)

1
1,33 (0,81 22,18)
2,20 (0,54 a 8,93)

1
2,16 (0,39 a 11,9)
1,15 (0,64 a 2,06)
1,81 (0,65 a 5,06)
1,21 (1,14 2 10,8)

2,31 (0,56 2 9,52)

1
1,44 (1,00 a 2,09)

1
1,45 (0,98 2 2,12)
1,41 (0,52 a 3,82)

1
1,21 (0,32 2 4,53)
1,25 (0,77 a2,01)
3,83 (1,54 29,51)
0,15 (0,02 a 1,31)
3,06 (0,32 2 29,4)
1,31 (0,47 a 3,65)
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Tabla 10. Asociacion entre el riesgo de un sindrome coronario y el consumo previo

de AINE. Estudio de casos cruzados. Resultados estratificados por sexo

Hombres Mujeres

AINE

No 1 1

Si 1,27 (0,86 a 1,88) 1,63 (1,05 a 2,54)
AINES

No 1 1

Aislado 1,14 (0,76 a 1,71) 1,81 (1,13 a 2,88)

Combinado 5,17 (1,13 a 23,7) 0,74 (0,24 a 2,31)
Familia

No 1 1

Coxibs 1,08 (0,29 a 3,99) 2,20 (0,39 a 12,5)

Propionoicos 1,01 (0,61 a 1,68) 1,43 (0,83 a2,47)

Deriv. acéticos 2,14 (0,95 a 4,82) 4,78 (1,36 a 16,8)

Endlicos 0,16 (0,02 a 1,53) 1,00 (0,14 a 7,10)

Alcanonas - 3,09 (0,32 a 29,8)

Combinado 4,63 (0,98 a 21,8) 0,80 (0,25 a 2,52)

La modificacion de efecto asociada a la comorbilidad se diluyd en los pacientes

que tomaban de forma habitual firmacos antiagregantes, anticoagulantes y estatinas,

siendo este ultimo el farmaco que mds protegio frente la accion de los AINE (Tabla 11).
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Tabla 11. Asociacion entre el riesgo de un sindrome coronario y el consumo

previo de AINE. Estudio de casos cruzados. Modificacion de efecto en relacion a la

comorbilidad y a la medicacion cardiovascular habitual

Charlson <=1

Charlson > 1

Global

Medicacion habitual

Féarmacos grupo B

No

Si
Féarmacos grupo C

No

Si
Antiagregantes

No

Si
Anticoagulantes

No

Si
IECA/ARA2

No

Si
Betabloqueantes

No

Si
Estatinas

No

Si

1
1,66 (1,15 a 2,40)

1,77 (1,12 - 2,81)
1,49 (0,80 —2,79)

1,10 (0,60 — 2,03)
2,07 (1,30 — 3,30)

1,79 (1,16 — 2,78)
1,37 (0,68 — 2,74)

1,71 (1,16 —2,51)
1,25 (0,34 — 4, 65)

1,54 (0,94 —2,52)
1,86 (1,06 — 3,26)

1,66 (1,12 — 2,46)
1,67 (0,61 — 4,59)

1,82 (1,20 —2,77)
1,19 (0,53 —2,68)

1
1,07 (0,65 a 1,76)

0,87 (0,42 — 1,81)
1,29 (0,64 — 2,59)

0,63 (0,24 — 1,64)
1,32 (0,72 —2,39)

1,12 (0,58 — 2,19)
1,00 (0,46 —2,16)

1,07 (0,64 — 1,81)
1,00 (0,14 — 7,10)

1,06 (0,54 —2,07)
1,08 (0,51 —2,29)

1,16 (0,68 — 1,98)
0,50 (0,09 —2,73)

1,00 (0,57 — 1,75)
1,40 (0,44 — 4,41)
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Tabla 12. Asociacion entre el riesgo de un sindrome coronario y el consumo previo de

AINE. Estudio de casos cruzados. Resultados estratificados por comorbilidad

Charlson <=1

Charlson > 1

AINE
No 1 1
Si 1,66 (1,15 a 2,40) 1,07 (0,65 a 1,76)
AINES
No 1 1
Aislado 1,65 (1,12 a2,42) 1,05 (0,63 a 1,75)
Combinado 1,81 (0,69 a 4,73) 1,35 (0,30 a 6,08)
Familia
No 1 1
Coxibs 2,13 (0,52 a 8,78) 0,81 (0,17 a 3,94)
Propionoicos 1,30 (0,82 a 2,07) 1,04 (0,56 a 1,94)
Deriv. acéticos 4,89 (1,85 a12,9) 1,30 (0,47 a 3,56)
Endlicos 0,43 (0,10 a 1,82) --
Alcanonas -- 1,01 (0,06 a 16,1)
Combinado 1,71 (0,64 a 4,54) 1,34 (0,29 a 6,18)

6.6. Resultados del estudio de cohortes

Entre los 116.686 habitantes adultos seguidos, 1.317 sufrieron un SCA en el periodo
de seguimiento, lo que supuso una incidencia acumualda del 1,12%. El riesgo de SCA entre
los consumidores de AINE fue del 1,72% (1.090 casos en 63.077 habitantes) y en los no
consumidores del 0,43% (227 casos en 52.292 habitantes). El riesgo relativo crudo fue de
3,93 (IC95% 3,41 a 4,53; p<0,001). Cuando ajustamos la asociacion por edad y sexo, el
consumo de AINE tuvo un RR de asociarse a SCA de 3,64 (1C95%: 2,94-4,52) (p<0,001).

El incremento por cada mes de consumo fue del 1,4% (IC95% 0,7-2,5%) (p<0,001).
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El consumo de AINE se asocié a un aumento en el riesgo de presentar un sindrome
coronario agudo, RR 3,64; 1C95% 2,94 a 4,52; p<0,001. Con un incremento por cada mes
de consumo del 1,4% (IC95% 0,7 a 2,5%; p<0,001). El tipo de AINE se relaciono de
forma diferente con el riesgo de un evento coronario (Tabla 13). La asociacion fue positiva
y estadisticamente significativa para el grupo de alcanonas como la nabumetona (RR 18;
1C95% 2,53 a 127; p=0,004), propionicos como el ibuprofeno (RR 2,58; 1C95% 2,16 a
3,69; p<0,001), arilacéticos como el diclofenaco (RR 1,88; IC95% 1,6 a 2,22; p<0,001) y
coxibs como el celecoxib (RR 1,55; 1C95% 1,25 a 1,92; p<0,001). Los propidnicos
fundamentalmente el ibuprofeno fueron los unicos que mostraron una relacion dependiente
del tiempo de consumo con un aumento del 1,4% de riesgo cardiovascular por mes, este
dato es muy importante dado que es el AINE mas consumido. Los indolacéticos y

oxicams no alcanzaron la significacion estadistica.
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Tabla 13. Riesgos relativos de un sindrome coronario agudo asociados al consumo de

antinflamatorios no esteroideos. Modelos de Poisson

AINE RR (1C95%) P

Arilacéticos

No 1

Si 1,88 (1,60 —2,22) <0,001
Tiempo arilacéticos (incr. 1 mes) 1,012 (0,997 — 1,028) 0,12
Propidnicos

No 1

Si 2,58 (2,16 —3,09) <0,001
Tiempo propidnicos (incr. 1 mes) 1,025 (1,016 — 1,034) <0,001
Coxibs

No 1

Si 1,55 (1,25 - 1,92) <0,001
Tiempo coxibs (incr. 1 mes) 0,997 (0,972 — 1,024) 0,84
Indolacéticos 0,29

No 1

Si 1,27 (0,82 — 1,99)
Tiempo indolacéticos (incr. 1 mes) 1,017 (0,983 —1,052) 0,34
Oxicams

No 1

Si 1,27 (0,96 — 1,68) 0,10
Tiempo oxicams (incr. 1 mes) 0,996 (0,962 — 1,031) 0,81
Pirazolonas

No 1

Si 18,0 (2,53 — 127) 0,004
Tiempo pirazolonas (incr. 1 mes) 1,125 (0,614 —2,061) 0,70
Otros AINE

No 1

Si 0,69 (0,10 —4,91) 0,71
Tiempo otros AINE (incr. 1 mes) 1,052 (0,947 — 1,170) 0,34

IRR: razdn de incidencias: IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

Todas las estimaciones fueron ajustadas por edad y sexo
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6.7. Resultados del estudio de casos y controles

Durante nuestro periodo de estudio de enero de 2008 hasta diciembre de 2012 se

seleccionaron en total 9.880 pacientes Su edad media fue de 65,65 £ 19,66 anos, de las

cuales 3.480 (35,22%) eran mujeres y fueron tratados con AINE 6.225 (63%) pacientes,

la diabetes y la insuficiencia cardiaca congestiva fueron las comorbilidades

prevalentes de la muestra estudiada (Tabla 14).

Tabla 14. Descriptivos de los pacientes del estudio de casos y controles

Caracteristicas de la poblacion

Poblacién de casos

Poblacién de controles

(n=9.880) (n=1.317) (n=8.563)
Hombre 834 (63,3%) 5.566 (65%)
Mujer 483 (36,7%) 2.997 (45%)

Edad, mediatDE T14+12,7 65.2+21,10

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad Pulmonar cronica

Enfermedad ulcerosa péptica

Enfermedad hepatica leve

Diabetes leve o moderada

Diabetes con complicaciones cronicas

Enfermedad renal

Neoplasias malignas

Enfermedad hepatica moderada
severa

(o)

263 (20%)
66 (5%)
48 (3,6%)
39 3%)
163 (12,4%)
16 (1,2%)
21 (1,6%)
409 (31,1%)
55 (4,2%)
5 (0,4%)
104 (7,9%)

1.541(17,9%)
334 (3,9%)
420 (4,9%)
725 (8,4%)
867(10,1%)
125 (1,4%)
267 (3,1%)
1.824 (21,3%)
729 (8,5%)
89 (1%)
854 (9.9%)

mas

Identificandose 1.317 pacientes con un SCA e ingresados en el Complejo

Hospitalario Mancha-Centro, 1.090 (83,76%) pacientes en el grupo expuesto a AINE y

217 (17,23%) en los pacientes que no habian sido expuestos a AINE.
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El consumo de AINE no se asocidé a un aumento en el riesgo de presentar un sindrome
coronario agudo (RR 1,07; IC95% 0,90 a 1,25; p<0,001). El tipo de AINE se relaciond
de forma diferente con el riesgo de un evento cardiovascular (Tabla 15y 16). La
asociacion fue positiva y estadisticamente significativa para el diclofenaco (RR 1,88;
1C95% 1,6 a 2,22; p<0,001), ibuprofeno a altas dosis superiores a 1.800 mg diarias (RR
1,55; 1C95% 1,25 a 1,6; p<0,001) y en los coxibs (RR 1,35; IC95% 1,13 a 1,55; p<0,001).

En los demas AINE no se observd aumento de riesgo cardiovascular
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Tabla 15. Asociacion entre el riesgo de un sindrome coronario y el consumo previo de

aine. Estudio de casos y controles

AINE OR (1C95%0) P
AINE en general
No 1
Si 1,38 (1,10 — 1,78) 0,01
Arilacéticos
No 1
Si 1,31 (0,82 —2,11) 0,26
Propidnicos 0,01
No 1
Si 1,48 (1,09 —2,01)
Coxibs 0,61
No 1
Si 0,82 (0,38 — 1,79)
Indolacéticos 0,97
No 1
Si 1,02 (0,43 —2,42)
Oxicams 0,80
No 1
Si 0,88 (0,33 —2,34)
Pirazolonas --
No 1
Si nc

OR: Odds Ratio: 1C95%: Intervalo de confianza del 95%.
Todas las estimaciones fueron ajustadas por edad y comorbilidad (Charlson)
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Tabla 16. Asociacion entre el riesgo de un sindrome coronario y el consumo previo de
AINE maés representativos. Estudio de casos y controles

AINE OR (1C95%0) P

Naproxeno

No 1

Si 1,05 (1, —-2,22) <0,001
Dosis elevadas (>1.000 mg/dia) 1,24 (0,997 — 1,45) 0,12
Ibuprofeno

No 1

Si 1,3 (0,98-1,57) <0,001
Dosis elevadas (>1.800 mg/dia) 1,55 (1,25 -1,92) <0,001
Diclofenaco

No 1

Si 1,88 (1,6 —2,22) <0,001
Dosis elevadas (>150 mg/dia) 2,05 (1,74 - 2,31) <0,001
Celecoxib

No 1

Si 1,35 (1,13 — 1,46) <0,001
Dosis elevadas (> 400 mg/dia) 1,37 (0,983 — 2,15) 0,004
Eterocoxib

No 1

Si 1,27 (0,96 — 1,68) 0,10
Dosis elevadas (>120 mg/dia) 0,996 (0,962 — 1,031) 0,81
Paracetamol

No 1

Si 1,4 (0,84-1,77) 0,004
Dosis elevadas (>2.000 mg/dia) 1,54 (0,72 —2,23) 0,004

OR: Odds Ratio: IC95%: Intervalo de confianza del 95%.
Todas las estimaciones fueron ajustadas por edad y sexo
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7. DISCUSION

La discusion de este trabajo tanto para el estudio de casos cruzados como para el
estudio de cohortes se ha estructurado de la siguiente manera: 1) Interpretacion de los
hallazgos del estudio obtenidos atendiendo a la evidencia disponible, 2) Comparacion de
los dos estudios realizados, 3) Limitaciones del estudio, 4) Puntos fuertes del estudio, 5)
Implicaciones para la practica clinica y/o salud publica y 6) Nuevas perspectivas para

futuras investigaciones y posibles restricciones de uso

7.1 Interpretacion de los hallazgos del estudio obtenidos atendiendo a la evidencia
disponible

Este estudio pone de manifiesto la asociacion de SCA y consumo de AINE en la
poblacion espafiola, con un aumento de probabilidades de presentar un SCA entre los
pacientes que estan tomando AINE frente a los que no los toman, esta asociacion es similar
a la descrita en otras poblaciones como en el metanalisis realizado por Kearney'’”. Hay
buenas razones fisiopatologicas para que exista un riesgo elevado de trombosis
cardiovascular con el uso de los AINE **"*7. Hay dos clases de enzimas COX y su accion
en diferentes partes del cuerpo produce prostaglandinas de diferentes funciones, pero que
en la génesis de la lesion vascular existe una hipotesis sobre el balance entre COX-1 y la
produccion de tromboxano A2 (TXA2) y la COX-2 y la produccion de prostaciclina 12
(PGI2)"®. En esta hipotesis de balance entre COX-1/ COX-2, la COX-1 estd implicada en
la produccion de prostaglandinas responsables de la proteccion de la mucosa gastrica, y en
las plaquetas causa la formacion de tromboxano, que promueve la agregacion plaquetaria,

la vasoconstriccion y la proliferacion celular del miisculo liso vascular'”®. En contra parte,
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la COX-2 en las articulaciones produce prostaglandinas responsables de la inflamacion,
mientras que en el endotelio vascular produce prostaglandinas que promueven la
vasodilatacion con efecto inhibidor sobre la agregacion de plaquetas y proliferacion de
musculo liso™*’. La inhibicion de la COX-2 por los coxibs, no solo reduce la produccion de
mediadores de la inflamacion, sino que también reduce las prostaglandinas anti-
tromboticas, dejando la produccion pro-trombdtica de tromboxano intacta. Por lo tanto se
incrementaran los eventos tromboticos cardiovasculares, un efecto claramente demostrado
por los ensayos clinicos'*. Basados en esta teoria los AINE inhibirfan la produccion de
PGI2 derivada del endotelio, por tanto pondria el balance a favor de la TXA2 favoreciendo
la agregacion plaquetaria, vasoconstriccidn y aterotrombosis. Aunque la teoria del
desbalance ha sido ampliamente utilizada, especialmente con respecto al riesgo asociado de
los inhibidores selectivos de la COX-2, el analisis de la biologia molecular humana indica
que esta teoria esta basada en premisas incorrectas, porque existen diferencias notables en
la expresion de la COX-2 en los vasos sanguineos de animales y humanos'*'. Es interesante
conocer que la propuesta sobre la produccion de PGI2 dependiente del endotelio vascular,
deriva de estudios en voluntarios sanos donde se midi6 la excrecion de metabolitos
urinarios de la PGI2; y no de andlisis de la biologia vascular humana. La PGI2 derivada del
endotelio fue originalmente considerada era dependiente del COX-1 constitutiva, mientras
que la COX-2 era considerada solamente una forma inducible que contribuia a la respuesta
inflamatoria'**, por lo que una inhibicion de la COX-2 resultaria una supresion de la
prostaciclina y otros mediadores hemostaticos que pueden hacer aumentar el riesgo de

producirse una trombosis coronaria.
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El primer estudio que realizamos fue el de casos cruzados, en el que solo existe un
trabajo con una similar metodologia fue realizada por Shau'* muestra también un aumento
en nuevos eventos cardiovasculares y de mortalidad asociados al consumo de AINE, siendo
Nabumetona, derivados acéticos y los inhibidores selectivos de la COX-2 los que los que
mayor riesgo cardiovascular tenian. Este trabajo aunque con diferentes objetivos concuerda
con el riesgo cardiovascular a los que se asocian estos medicamentos. Esta metodologia que
utiliza casos cruzados permite controlar los principales confusores asociados al propio
individuo al actuar el mismo como grupo control en diferentes periodos de tiempo libre de
evento.

En el trabajo de cohortes en el que teniamos el mismo objetivo, es decir,
observar la asociacion del SCA con el consumo de AINE, sitia a los inhibidores
selectivos de la COX-2 en cuarto lugar, por detras alcanonas (nabumetona), los derivados

indolacéticos y los propionicos como el ibuprofeno.

144-147
Diversos estudios previos demuestran la asociacion entre el consumo de

AINE vy esta patologia presentando a los inhibidores selectivos de la COX-2 como los de
mayor riesgo cardiovascular.

Resulta llamativo que los farmacos que presumiblemente presentan mayor riesgo
cardiovascular como son los coxib no incrementan su riesgo cardiovascular con el tiempo
administrado, de hecho fue en los coxib hace mas de diez afios donde se puso la voz de
alarma a partir del ensayo clinico VIGOR'*® y que suposo del cese de la comercializacion
de rofecoxib, una explicacion posible a la disminucion de ese riesgo cardiovascular en este
tipo de farmacos sea precisamente que en pacientes con alto riesgo cardiovascular no se

prescribe los inhibidores selectivos de la COX-2 o si se prescriben son durante breve
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periodo de tiempo. El hecho de que estos farmacos se prescriban con mayor precaucion
entre pacientes que presentan riesgo cardiovascular puede situarse entre las causas que
minimizan su presencia en esta correlacion entre el consumo de AINE y SCA.

Sin embargo los propionicos como el ibuprofeno que son a su vez los AINE mas
consumidos en Espafia, son los unicos que incrementan el riesgo cardiovascular con el
tiempo, con lo que seria conveniente a raiz de nuestro estudio tomar este medicamento con
precaucion y con una adecuada prescripcion médica valorando el beneficio-riesgo, sobre
todo cuando se tomen de forma crénica y a dosis altas.

, L L .. 149,150
Las Guias de Practica Clinica

y las fichas técnicas tienen en cuenta este riesgo
cardiovascular, haciendo indicaciones de uso, fijando dosis méaximas diarias y el tiempo en
el que se deben utilizar y desaconsejando su uso en pacientes con enfermedad
cardiovascular. De hecho, el uso de AINE en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
se asocia con un significativo aumento en morbi-mortalidad cardiovascular’'. Sin
embargo, a pesar de las advertencias, la utilizacion de este tipo de farmacos es tan amplia
que los pacientes acaban tomandolos.

Un metanalisis reciente'™* muestra que diclofenaco, ibuprofeno y los coxib
producen el mismo efecto cardiovascular, sin embargo en nuestro trabajo se observa un
mayor riesgo en los pacientes tratados con nabumetona, diclofenaco, ibuprofeno y después
los coxib.

Mientras que el naproxeno no evidencid este riesgo cardiovascular, a raiz del
citado metanalisis, la Agencia Americana Food and Drug Administration (FDA) se reuni6 a

través del Comité Asesor de la Seguridad de los Medicamentos y la Gestion de Riesgos y

decidi6 continuar con la advertencia de riesgo cardiovascular. Este riesgo cardiovascular
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de naproxeno concuerda con nuestro estudio. Con todo esto seglin nuestros datos podemos
destacar como los AINE mas seguros a nivel cardiovascular serian los oxicams y los
indolacéticos como indometacina, por lo que seria aconsejable en pacientes con posible
riesgo cardiovascular administrar estos farmacos.

Al igual que otros autores que encontraron resultados similares a los nuestros
133154155 creemos que aunque no se haya podido demostrar claramente un mecanismo de
accion directo que pudiera explicar sus efectos cardiovasculares, por lo que su capacidad
para actuar sobre la sintesis de las prostaglandinas podria explicar, de forma plausible desde
el punto de vista fisiopatologico, la produccion de importantes cambios sobre la
homeostasis cardiovascular. No parece existir una claro riesgo dependiendo de la semivida
plasmatica del AINE, ya que precisamente los AINE que menor semivida plasmatica
(Tabla 17) tienen son precisamente los son mas seguros, esto podria ser explicado de todas
maneras debido a que en los tratamientos cronicos aunque la semivida plasmatica del AINE
en cuestion sea pequeiia, si el paciente toma de manera cotidiana el AINE y nunca pasan de
cinco a siete semividas, el AINE se encontrard en el organismo del paciente, por lo que
seria indiferente el tiempo que tarde en eliminar el firmaco, ya que al tomarse de forma
prolongada el efecto seria el mismo teniendo mayor o menor semivida plasmatica, por lo
que este factor no lo podemos tener en cuenta desde el punto de vista de riesgo

cardiovascular.
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Tabla 17. Caraceristicas farmacologicas de los AINE

Caracteristicas farmacolagicas de los AINE!

Derivados | Derivados del dc. Derivados del ac. Inhibidores de la
Grupo Salicilatos Paraaminofencles . . Oxicanes . Fenamatos
pirazolicos| propionico acetico COX-2

Via Oral Parenteral Parenteral |Digestiva Digestiva Parenteral Oral Digestiva
Alimentos y

. Disminuyen Diisminuyen No influyen | Mo influyen Mo influyen - - -
absorcion
Biodisponibilidad | 100% T5%-00% - - - - - -
Unién a
proteinas 25% Warisble 28% 9% 29% 20% - -
plasmaticas
Atraviesa barrera c
hematoencefalica

Hepatico Hepético
Hepético Hepético = Hepético et
) Reductasas
=atursbla . Hidraxlacidn . O-desmetilazion B 3-hidroximetilacian
Metabolismo Glucuronidazion i Hidresdilacion . citosolicas .
. X Desmetilacion . MN-desacetilacion 3-carbosilacion
Hidralisis. Sulfurizacion . Glucuronidazidn R CYP2C8
Glucuronidazion Glucuronidazion

Excrecion Orina 0% orina inalterado |- - - - - -
Semivida 20 m. 2-25h. 1-1.5h. 2-4h - 1-G h. 17 he 2-4h.

Se ha descrito que uno de los mecanismos, y quiza el principal, por el cual los AINE
influyen en la homeostasis cardiovascular, es su efecto sobre la funcion renal. En un
paciente en condiciones normales las prostaglandinas no juegan un papel importante en el
mantenimiento de la funcidon renal, sin embargo en situaciones en las que existe una
reduccion de volumen circulante, tal como ocurre en pacientes con mayores
comorbilidades, como en insuficiencia cardiaca o en situaciones de insuficiencia renal, la
sintesis de prostaglandinas est4 aumentada para preservar la funciéon renal.””®"’

No hay resultados concluyentes sobre el efecto que la duracion del AINE podria ocasionar
en la ocurrencia de un SCA. Unicamente en un estudio cuyo resultado también era el riesgo
de SCA, se encontrd un aumento del riesgo al principio del tratamiento '°, en nuestro
trabajo el riesgo cardiovascular se empieza a observar a partir del sexto mes de tratamiento.

Cuando estudiamos los distintos AINE de forma individual, observamos que el

AINE que presenta mayor riesgo cardiovascular es la Nabumetona en dos trabajos.
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Los datos de nuestro estudio se asemejan a los datos publicados en otros estudios

159,160,161

publicados , en nuestro estudio el riesgo de sufrir un SCA debido al consumo de

AINE es en general, sin tener en cuentra otros factores

2 nos encontramos

Si comparamos el metanalisis realizado por Garcia Rodriguez '°
conun RR de 1,30 (95% 0,78-1,17) asociado a sufrir un infarto, en el como observamos en
la figura 12, en nuestro trabajo no estudiamos el riesgo mortal de sufrir un SCA debido a
que en parte estaria infravalorado ya que al utilizar solo los recursos del Hospital en buena
parte, si el desenlace es mortal se produce en el domicilio del paciente y no acude a su
Hospital de referencia, esa parte de pacientes con desenlace mortal no lo podriamos medir y
lo tendriamos infranotificado. Por el contrario si que en gran parte del estudio coincide en
la asociacion de los Coxibs sin desenlace mortal con un OR de 1,61 (95% CI, 1,04-2,50),
asi como los resultado de los AINE en general también es comparable con nuestos
resultados con un OR 1,3 (95% CI, 1,2- 1,44), ya que aqui se encontrarian la mayoria de

casos de las que tenemos datos.

NSAID RR estimate for Non—Fatal events vs. Fatal events

Obs. studies w/o CHD incl. criteria (n=4) 1.19 (1.08-1.31) —
Obs. studies with CHD incl. criteria (n=2) 1.58 (1.26-1.98) e
All observational studies (n=6) 1.25 (1.11-1.42) ——

Placebo controlled RCTs (n=5) 1.30 (0.41-4.12)

NSAID controlled RCTs (n=4) 2.17 (1.02-4.62)

All RCTs (n=9) 1.86 (0.99-3.50) _

I I T T
2 5 1 2 5
F estimate larger NF estimate larger

Figura 12. Riesgo relatico de sufrir un infarto tanto con y sin desenlace mortal
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7.2 Comparacion de los tres estudios realizados

Los estudios observacionales son practicamente la unica opcion para poder valorar
la incidencia y factores determinantes de los efectos adversos asociados a un determinado
tipo de farmaco. Los estudios experimentales son relativamente poco adecuados para
comprobar la seguridad de un firmaco antes de su autorizacion. Normalmente la puesta en
marcha de los ensayos se realiza por un promotor comercial, y tienen como objetivo
primario comprobar la eficacia del nuevo producto. La seleccion de los pacientes de
estudio, los calculos del tamafo de muestra, la seleccion y definicion de los indicadores
clinicos de resultado, los periodos de seguimiento, etc. se articulan alrededor del objetivo
de eficacia.

Dentro de los estudios observacionales analiticos hay dos opciones iniciales de
disefio: los estudios transversales (cross-sectional) y los longitudinales. Estos ultimos son
los unicos que pueden garantizar un periodo de induccion y latencia entre la exposicion del
farmaco y la aparicion de un efecto adverso, un criterio Sine qua non para poder establecer
una relacion de causalidad.

Finalmente, dentro de los estudios observacionales analiticos longitudinales
podemos tomar algunas decisiones sobre la seleccion de los grupos de comparacion que
definen el disefio ltimo: los estudios de cohortes comparan poblaciones segiin su
exposicion (expuestos versus no expuestos, o expuestos a diferentes grados de exposicion)
y los de casos y controles segun la presencia del evento (casos versus controles). En los
primeros comparamos la incidencia de la enfermedad entre los grupos de exposicion y en

los segundos la frecuencia de exposicion entre los grupos de casos y controles.
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En el andlisis podemos utilizar herramientas de analisis multivariantes o de
apareamiento por puntuaciones de propension (propensity score) para intentar minimizar
las diferencias entre factores de riesgo. En esta tesis hemos optado por utilizar tres disefos:

El de casos cruzados, la principal fortaleza es el control de los factores de riesgo por
disefio: al ser cada caso su propio control las diferencias en factores personales, clinicos,
etc, practicamente se anulan. Por el contrario, si las exposiciones no son estables en un
corto-medio plazo (depende de la ventana de exposicion definida) y/o el evento no tiene un
inicio temporal claramente identificable pueden obtenerse asociaciones espurias por
desigualdad de los grupos de comparacion (a pesar de ser el mismo individuo) y por un
efecto de confusion residual (por cambios de los factores de riesgo producidos a lo largo
del tiempo).

El estudio de cohortes poblacional utiliza una muestra de comparacion representada
por toda el area de referencia, lo cual permite eliminar practicamente cualquier sesgo
asociado a la falta de representatividad de la poblacion de origen. Por contra, no podemos
controlar muchos de los factores de confusion asociados al riesgo cardiovascular ya que no
nos permite medirlos y analizarlos en todos los miembros de la poblacion. Por ello es
previsible que aparezca un efecto de confusion residual (control insuficiente de la
confusion)

El tercer disefio, de casos y controles hospitalarios, tiene la ventaja de la facilidad de
seleccionar los dos grupos y la igualdad de los métodos de obtencion de la informacion
(minimizacion de los sesgos de informacion, o garantia la menso de no sean diferenciales).
Sin embargo, el gran handicap es la falta de representatividad del grupo control en relacion

a la poblacion de origen. Incluso esta falta de representatividad se ha materializado en
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sesgos con nombre propio como es el sesgo de Berkson. La gran dificultad de este disefio
radica en la seleccion del grupo control ya que ha de estar formado por individuos cuya
condicion que les llevo al ingreso no se asocia, ni positiva ni negativamente, con la
exposicion a estudio (en nuestro estudio la toma de AINE)

Con todos estos antecedentes y previsiones podemos interpretar las diferencias
encontradas en las asociaciones estimadas por los tres estudios. Seguramente, los resultados
mas creibles sean los del disefio de casos cruzados, ya que es poco probable que los
factores de riesgo que se asocian al SCA se modifiquen de una forma importante durante la
ventana temporal analizada y el inicio de una SCA se puede definir sin ambigiiedades.

El estudio de cohortes a pesar de utilizar toda la poblacion en las estimaciones
puede tener una confusion residual importante que explicaria, en parte, la magnitud de la
asociacion encontrada (sobre estimacion).

Por ultimo, el estudio de casos y controles hospitalarios presenta una asociacion
similar a la encontrada con el de casos cruzados, aunque con algunas diferencias relevantes
al comparar por familias de AINE. Creemos que el sesgo de seleccion por el grupo control
elegido es relativamente pequeio (las neumonias no gripales no inducen ni desincentivan el
uso de AINE) pero no podriamos defenderlo para cada grupo de AINE (es como adivinar si
un tipo de AINE frente a otro es de uso preferente cuando se administra en un cuadro
respiratorio).

Por tanto, creemos que el disefio de casos cruzados es el que ofrece los resultados
mas verosimiles ya que nos ha permitido controlar de forma eficiente los principales sesgos
que pueden aparecer en el estudio de la asociacion entre el consumo de AINE vy la aparicion

de un SCA.
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En nuestros tres estudios se puede observar un aumento de sufrir un SCA tras
consumo de AINE, sin embargo existen una serie de diferencias en los resultados, que
podrian ser explicadas debido a que lo estudios, aunque haya sido realizados sobre la
misma poblacién y el mismo periodo de estudio del 1 de enero de 2008 hasta el 31 de
diciembre de 2012, hemos seguido diferente metodologia, ya que en el primer estudio fue
de casos cruzados, en el que obtuvimos un riesgo de sufrir un SCA de OR 1,42: IC 95%;
1,06-1,9, es decir, un 42% mas de probabilidades de sufrir un evento cardiovascular.
Mientras que en el estudio de cohortes nos da como resultado un riesgo de padecer un SCA
tras consumo de AINE de RR 3,64: IC; 2,94-4,52. Y en el tercero que seria en principio el
menos indicado para este tipo de observacion no se observa un aumento del riesgo
cardiovascular OR 1,07; 1C95% 0,90 a 1,25; p<0,001.

No hay resultados concluyentes sobre el efecto que produce la duracion del
tratamiento con AINE podria ocasionar un SCA, si que hemos encontrado que a partir del
sexto mes de tratamiento es cuando obtenemos mayores datos. Nuestros resultados nos
muestran un aumento de sufrir un SCA al principio del tratamiento con AINE. En cuanto el
efecto de la dosis, salvo en el ibuprofeno que si se ha visto evidente en otros estudios
muestra un claro efecto dosis-respuesta.

Hay que destacar que Nabumetona presentd el riesgo mas alto de sufrir un SCA en
dos de los estudios que realizamos, seguido del diclofenaco, el ibuprofeno y los coxibs,
mientras que en el estudio de casos y controles solo observamos riesgo cardiovascular para
tres farmacos diclofenaco, ibuprofeno a dosis altas y los coxibs, que a su vez también un
aumento de este riesgo cardiovascular en los otros estudios, sin embargo no observamos un

aumento con el consumo en general. (tabla 18)
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Los resultados del estudio de casos cruzados sugieren que los pacientes que estan
tomando farmacos para enfermedades cardiovasculares, presentan un menor riesgo de sufrir
un SCA, esto podria ser debido a que estos farmacos protegerian sobre los efectos
cardiovaculares que producen los AINE. A través de la inhibicion de la sintesis de
prostanglandinas pueden causar retencion de agua y de sodio, que sin embargo podria ser
supeditado por pacientes que estén en tratamiento con diuréticos. No obstante algunos
autores que los pacientes que estan tomando AINE y farmacos que inhiben el sistema
renina-angiotensina como pueden los inhibidores de la enzima convertidora en
Angiotensina pueden provocar un aumento de riesgo de hiperpotasemia y de deterioro renal

agudo.'®

Tabla 18. Comparacion de los resultados con los tres disefios epidemiologicos

Casos cruzados Cohortes Casos y controles
poblacional hospitalarios
OR (IC95%) RR (IC95%) OR (IC95%)
AINE
No 1 1 1
Si 1,42 (1,06 a 3,64 (2,94-4,52) 1,38 (1,10-1,78)
1,90)

Familas AINE
Deriv. acéticos 2,82(1,44-5,51) 1,88 (1,60 -2,22) 1,31 (0,82 -2,11)

Propidnicos 1,2 (0,83-1,73) 2,58 (2,16 -3,09) 1,48 (1,09 -2,01)
Coxibs 1,5 (0,54-4,17) 1,55(1,25-1,92) 0,82 (0,38 —1,79)
Indolacéticos ~  ----m-m-m-m--- 1,27 (0,82 - 1,99) 1,02 (0,43 —2,42)
Oxicams 0,36(0,32-1,48) 1,27 (0,96 —1,68) 0,88 (0,33 —2,34)
Alcanonas 3,05(0,32-29,3) 18,0 (2,53 -127) = ------—---
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7.3 Posibles sesgos y limitaciones del estudio

En los estudios de investigacion hay que tener en cuenta los posibles sesgos que se
pueden haber cometido a la hora de explicar los resultados. Un sesgo se puede definir como
un error sistematico en un estudio epidemioldgico que tendria como consecuencia la
estimacion erronea de la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los sesgos se
pueden se pueden originar en cualquier fase de la investigacion: la seleccion de
participantes, la obtencion de la informacion, en los procesos de medicion de las diferentes

variables y en el andlisis e interpretacion de los datos.

7.3.1 Sesgo de seleccién

La consecuencia de un sesgo de seleccion es que la comparacion de la variable de
interés en un estudio epidemiologico se realiza entre grupo que son comparables. En el caso de
nuestros estudios se hubiera producido en el caso de que hubieran sido mal seleccionados.

El programa DIGITALIS® aporta informacién de la dispensacion por receta en
oficinas de farmacia, en el que cada dispensacion lleva un Codigo Identificativo Personal
(CIP), su importancia radica en su base poblacional, en su gran tamafio, que identifica la
dispensacion por principio activo, y agregada de forma retrospectiva.

En nuestro estudio de casos cruzados los pacientes primero fueron controles y
después fueron casos por lo que no esposible que haya habido un sesgo de seleccion. Mientras
que en el estudio de cohortes se cogi6 a toda la poblacion del Area de salud de Alcézar de San

Juan mayor de 18 afios y se ajusto por sexo, edad y comorbilidad.
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La base de datos que se ha usado para los dos trabajos que aqui se presentan es una
herramienta valida, fiable y completa, caracteristicas avaladas por el gran nimero de estudios
de farmacoepidemiologia llevados a cabo con ella a lo largo de todos estos afios con diferentes
diagnosticos y fArmacos.

En nuestro estudio se trataba de identificar pacientes que hubieran sufrido un SCA,
y se hizo utilizando codicos del CMBD para SCA. Tras identificar todos estos pacientes se
llevé a cabo una revision manual de historia clinica electrénico completa MAMBRINO XXI ®
con el fin de excluir posibles pacientes que no hubieran sufrido un SCA o que cumplesen

criterios de exclusiéon como el de ser mayor de 18 afos.

7.3.2 Sesgo de informacion o de clasificacion

Sesgo de informacion o de clasificacion ocurren cuando los casos y/o los controles
son mal clasificados con respecto al estatus de enfermedad o de la exposicion. Si solo
afecta a casos o a controles, es decir, a uno de los grupos, o si afecta mas a un grupo que a
otros, hablamos de clasificacion diferencial. Si afecta a ambos grupos por igual hablamos
de clasificacion no diferencial y su efecto tiende a segar hacia el valor nulo, es decir a no
encontrar efecto.

En cuanto a la clasificacion con respecto a la exposicion, la existencia de un sesgo
de informacion sobre el uso de farmacos puede ser razonablemente descartado puesto que
la informacion se obtuvo de prescripciones hechas antes de la ocurrencia del resultado en
estudio. Otra limitacion podria ser la existencia de una infraestimacion en el uso de

farmacos debida a los farmacos dispensados sin receta médica que no aparecerian
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registrados en la base de datos. El efecto que esto podria tener deberia ser pequefio por

164.165.1 o T o eq-
64,165,166 \1ilizaron analisis de sensibilidad

varios motivos, debido a que diferentes estudios
para valorar la magnitud de la posible mala clasificacion que el uso de estos farmacos sin
receta podria producir concluyendo que el impacto neto seria una ligera infraestimacion del
verdadero riesgo. Mas aun, aunque el error de clasificacion de la exposicicion recogida de
forma retrospectiva se asume que es no diferencial entre expuestos y no expuestos, también
se examino el efecto que un hipotético error de clasificacion diferencial producido por el

. , Y . 165,166
uso de AINE sin receta podria tener en la estimacion del riesgo,

comprobandose que
aun asi el riesgo encontrado en esos estudios no se modificaba sustancialmente.

Otro posible sesgo que podiamos encontrar es el sesgo debido a la indicacion,
también conocido entre otros como confusion por severidad o sesgo de
indicacion/contraindicacion. Este sesgo existe cuando pacientes que reciben diferentes
tratamientos, difieren también en su riesgo de efectos adversos independientemente del
tratamiento recibido. '’ En general el sesgo de confusion por la indicacion ocurre cuando
una observacion observada entre un fairmaco y un resultado determinado es debida a una o
mas enfermedades subyacentes o a su gravedad y no a un efecto del farmaco se usa y no
con la medicacion per se.

La principal limitacion de este trabajo es que no se accedio a la historia clinica de
los pacientes, sino que se trabajoé con bases de datos de facturacion de recetas médicas y
con bases de datos de diagndsticos del Hospital mediante el conjunto minimo basico de
datos, esta limitacion quedaria paliada en parte por el hecho de que las comorbilidades son

similares en los grupos de expuestos y no expuestos. Con ello no pudimos ajustar las

diferencias de riesgos asociadas a cada AINE en relacion al riesgo absoluto cardiovascular,
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en su lugar, utilizamos el indice de comorbilidad de Charlson Tampoco se han podido
obtener datos de automedicacion, ya que los datos de consumo farmacéutico se obtienen a

partir de las recetas facturadas en la oficina de farmacia.

7.4 Puntos fuertes en el estudio

La fortaleza que presenta el disefio de casos cruzados permite el control de las
variables de confusion asociadas a un determinado individuo, sobre todo aquellos factores de
riesgo que permanecen estables en cortos periodos de tiempo. La mayoria de factores de riesgo
cardiovascular (tension arterial, diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia,..etc) no cambiarian
sustancialmente en un periodo de 1 a 6 meses, al menos no lo suficiente como para
desencadenar un evento coronario.

Mientras que en el trabajo de cohortes son considerados como los mas robustos de
entre los estudios observacionales y los motivos son obvios, ya que podemos disefiar las
pruebas a realizar antes de que éstas tengan lugar (ventajas del disefio prospectivo), de manera
que estas evaluaciones se pueden uniformizar y estandarizar correctamente. Sin embargo, cabe
la posibilidad de que un estudio de cohorte sea «historicoy, es decir, que los eventos y medidas
hayan sucedido ya antes que el estudio se disefiara como ha ocurrido en nuestro trabajo. Este
tipo de estudios solo son aceptables si la recogida de datos se realiz6 siguiendo un protocolo
preestablecido, que dejara poco o ningun lugar a la improvisacion, como ha sido nuestro caso
ya que hemos recogido la informacion siempre de la misma manera con bases de datos
estandarizadas como son el CMBD o DIGITALIS®. Ademas, este tipo de estudios permiten

calcular las tasas de incidencia de la enfermedad (los estudios de casos y controles no),
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permiten cuantificar mejor la exposicion y las variables prondsticas y permiten evaluar los
efectos del factor de riesgo sobre varias enfermedades. Y otra ventaja importante es que como
la medicion de los factores causales antecede a la aparicion del efecto, objetivamos una
secuencia temporal que refuerza la hipdtesis causal. De la misma manera que los estudios de
cohortes son, probablemente el mejor disefio de tipo «observacional» que se pueda realizar,

solo por detras de los ensayos clinicos.

7.5 Implicaciones para la practica clinica y/o salud publica

Este trabajo demuestra la asociacion entre el uso de AINE y el riesgo de sufrir un
evento cardiovascular, la poblacion y personal sanitario deben usar los AINE de forma
racional y siempre valorando el beneficio-riesgo sobretodo en pacientes con alto riesgo
cardiovascular y en la medida de lo posible tomar durante el menor tiempo posible y a dosis
bajas. Se deberia personalizar que farmaco es mas conveniente tomar debido a la
comorbilidad que tuviera el paciente. El uso de AINE sin prescripcion médica y bajo la
denominacion “Especialidad Farmacéutica Publicitaria” deberian de plantearse dejar de
mantenerse, ya que estamos viendo cada vez mas estudios que estos farmacos tienen un
perfil de seguridad puesto en entredicho, por lo que las autoridades sanitarias y personal
sanitario deberiamos evitar el autoconsumo de AINE y realizar un seguimiento

farmacoterapéutico.
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7.6 Nuevas perspectivas para futuras investigaciones y posibles restricciones de uso

Viendo el riesgo de sufrir un evento coronario debido al consumo de AINE y lo
poco conocido que estos riesgos tanto por la poblacion en general, es necesario realizar
mayores investigaciones en este campo, ya que los riesgos a los que estamos poniendo la
poblacion al consumir muchas veces estos medicamentos sin control son muy altas. Es
necesario una profunda revision del efecto cardiovascular que producen los AINE y
restringir su acceso, asi como seria necesario su prescripcion bajo receta médica y bajo la
supervision de un médico y/o farmacéutico, particularmente cuando se usen a altas dosis y
durante largos periodos. Actualmente estos farmacos se pueden disponer facilmente en una
oficina de farmacia, sin tener ningun control, cuando lo ldgico seria una restriccion de su
uso de manera que seria conveniente no administrar AINE a pacientes con insuficiencia
cardiaca (clasificacion II-IV de New York Heart Association (NHYA)) (tabla 19),
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular). En
caso necesario, se utilizaria con especial precaucion en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes de sangrado cerebrovascular o insuficiencia cardiaca
congestiva (clasificacion I NHY A) revisando periodicamente la necesidad del tratamiento y
los beneficios obtenidos. Y por ultimo en todos los pacientes, se deberia utilizar la menor
dosis y durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas de acuerdo con el

objetivo terapéutico establecido.
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Tabla 19. Clasificacion funcional de la Insuficiencia Cardiaca NHYA (New York

Heart Association)

[ CLASE CARACTERISTICAS DEFINICION -\

| Sin limitacion: el gjercicio fisico normal no | pisfuncién ventricular

causa fatiga, disnea o palpitaciones izquierda asintématica
indebidas.

Ligera limitacion de la actividad fisica:
sin sintomas en reposo, I3 actividad fisica
normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Insuficiencia cardiaca
leve

Acusada limitacion de la actividad fisica:
sin sintomas en reposo, cualquier actividad
fisica provoca la aparicidn de los sintomas

Insuficiencia cardiaca
moderada

il

Incapacidad de realizar actividad fisica:
los sintomas de la insuficiencia cardiaca
estan presentes inclusoc en reposo y

\ aumentan con cualquier actividad fisica. j

Insuficiencla cardlaca
grave

Seria necesario debido a su uso generalizado de los AINE en la poblacion,
especialmente en ancianos, una mayor investigacion al respecto para de esta forma
averiguar de forma mas especifica los mecanismos implicados en la trombosis coronaria
asociada a los AINE (incluyendo marcadores genéticos y epigenéticos) y la identificacion
de los pacientes con mayor riesgo, de esta manera los pacientes podrian tomar el AINE mas

seguro de acuerdo a su riesgo cardiovascular y a su perfil genético.
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8. CONCLUSIONES

1. El consumo de antiinflamatorios no esteroideos en los pacientes pertenecientes a
una poblacion de referencia sanitaria se asocia de forma independiente a un mayor
riesgo de sufrir un sindrome coronario agudo.

2. Se observa una modificacion de efecto en esta asociacion, de forma que los
pacientes con una mayor comorbilidad presentaron una asociacion entre AINE y
sindrome coronario agudo mas marcada que la estimada en pacientes menos graves.

3. Los grupos de AINE considerados como tradicionales como los propinoicos y los
derivados acéticos, presentan mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular por
delante de los inhibidores selectivos de la COX-2.

4. De forma individual, los AINE con mayor riesgo cardiovascular segiin nuestro
estudio han sido Nabumetona, el Ibuprofeno y el Diclofenaco.

5. Elunico AINE que demostré mayor riesgo cardiovascular en relacion con el tiempo
administrado fue el Ibuprofeno.

6. Los AINE mas seguros desde el punto de vista cardiovascular son los Oxicams.

7. El disefio epidemiolégico puede influir en los resultados obtenidos, siendo las
estimaciones mas robustas cuando se controlan por disefio los factores de riesgo
individuales (disefio de casos cruzados), frente a los estudios de cohortes
poblaciones y los de casos y controles hospitalarios, mas propensos a sesgos de
seleccion y a un control inadecuado de los factores de confusion.

8. EI consumo de AINE se deberia realizar bajo prescripcion médica por el menor

tiempo y a la menor dosis posible.
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9. Es necesario dar a conocer a la poblacion los riesgos cardiovasculares que producen
los AINE para concienciarlos de los posibles efectos adversos asociados a la

automedicacion.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el impacto cardiovascular asociado al consumo de antiinflamatorios no esteroideos en un
Area de Salud, estimando la asociacion entre la prescripcién previa de un antiinflamatorio no esteroideo al
episodio de sindrome coronario agudo.

Material y Métodos: Se realiza un estudio retrospectivo observacional de casos cruzados de 5 afios de duracion,
del 1 de Enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2012. Los pacientes en primer lugar fueron casos ycontroles
(n=1.317) que tuvieron eventos cardiovasculares y fueron al servicio de Urgencias del Hospital por dicho
motivo.Area de Salud de Alcazar de San Juan. Medida principal: Asociacion del riesgo de sufrir un sindrome
coronario agudo mediante el Odds Ratio con el consumo de antiinflamatorios no esteroideos

Resultados: La asociacion entre el sindrome coronario agudo y el consumo de Antiinflamatorios fue positiva
y significativa, (OR 1,42; 1C95% 1,06-1,9). Esta asociacion fue de mayor magnitud en pacientes con menor
comorbilidad, Charlson <1 (OR 1,66; IC95% 1,15 — 2,40) frente a los de mayor comorbilidad, Charlson >1 (OR
1,07; 1C95% 0,65 - 1,76). Esta modificacion de efecto se debié en parte al consumo concomitante de farmacos que
previenen contra patologias cardiovasculares como los antiagregantes, anticoagulantes yestatinas.

Conclusiones: El consumo de antiinflamatorios no esteroideos se ha asociado a un mayor riesgo de sindrome
coronario agudo, por lo que es necesario realizar un seguimiento a los pacientes que consuman estos farmacos,
no debiéndose tomar durante tiempos prolongados ni a dosisaltas.

PALABRAS CLAVE: Antiinflamatorios No Esteroideos, Estudios Cruzados, Sindrome Coronario Agudo

ABSTRACT

Aims: Evaluate cardiovascular impact related to the use of non steroidal anti-inflammatory drugs in a Health
Avrea, by estimating the connection between the previous medical prescription of non steroidal anti-inflammatory
medicines and acute coronary syndrome.

Material and Methods: A retrospective observational study of clinical casecrosover during 5 years is done,
from 15t of January 2008 to 31% of December 2012. In first place patients were cases and controls (n=1.317) who
suffered cardiovascular accidents and went to Emergency Room. Setting: Alcazar de San Juan Health Care Area.
Main measurements: Association of the risk of acute coronary syndrome by Odds Ratio with consumption of
non anti-inflammatory drug.

Results: The connection between acute coronary syndrome and the use of anti-inflammatory drugs was
positive and significant (OR 1.42; 1C95% 1.06-1.9), which means the probability of suffering a cardiovascular
accident increases to 42% in patients taking non steroidal anti-inflammatory drugs. The connection between the
prescription of anti-inflammatory drugs and acute coronary syndrome reached a bigger magnitude in patients
with less comorbidity, Charlson < 1 (OR 1.66; 1IC95% 1.15 — 2.40) as opposite to those with more comorbidity,
Charlson > 1 (OR 1.07; 1C95% 0.65 — 1.76). This change of effect was due, in part, to the concomitant use of
medicines which prevent cardiovascular diseases, such as antiaggregant, anticoagulant and statins drugs.

Conclusions: The use of non steroidal anti-inflammatory drugs has been connected to a higher risk of
cardiovascular accidents; therefore it is necessary to realize follow-up patients who consume these drugs. These
drugs must not be consumed for a long time or at high doses.

KEY WORDS: Anti-Inflammatory Agents, Cross-Over Studies, Non-Steroidal Acute Coronary Syndrome.
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ANEXO
INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
se encuentran entre los grupos de
farmacos mas prescritos y consumidos en
el mundo, con cifras que alcanzan hasta
un 10 % del total de prescripciones:, sin
contar con el porcentaje que supone la
automedicacion, va que en muchos paises

En un _informe reciente de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) se muestra
que la prescripcion de estos medicamentos
en el periodo 2000-2012 ha sufrido un
incremento notable hasta 2009 con un

Diversos estudios analizados procedeéntes
de metanalisis

de ensayos clinicos s y de estudios
observacionales ¢¢ han demostrado que los
AINE pueden aumentar el riesgo de sufrir
coronario agudo (SCA) e ictus. Estos
S estudios han

incliidn pacientes con una importante

asociacion del consumo de AINE con el
riesgo de SCA en

la poblacion espafiola, por lo que no

tenemos la seguridad de que los
hallazgos previos puedan ser
extrapolables a las caracteristicas de
nuestra  poblacion. Después de una
bdsqueda exhaustiva con el filtro
geografico para la identificacion de
Con todo ello es fundamental conocer

hasta qué punto
el uso de AINE en nuestra poblacion
puede aumentar el riesgo cardiovascular, y
si la relaciébn depende del tipo de AINE
Mediante el  presente. estudio
pretendemos estimar la asociacion entre la
rescripcion previa de AINE al episodio de
CA mediante la utilizacion de un disefo
de casos cruzados en un Area de Salud de
ggisglla La Mancha en el periodo 2008-

MATERIAL Y METODOS

Disefo

Estudio retrospectivo observacional en el
gue se analizd la posible asociacion entre
el SCA y el consumo de AINE. Hemos
utilizado un disefio de casos cruzados
(casecrossover) en el que cada caso
(paciente ingresado por un evento
cardiovascular) actuaria como su propio

Ars Pharm. 2015; 56(1): 1-07.

exposicion del paciente-control en periodos
anteriores, a los 3 y 6 meses.

El disefio de casos cruzados fue
introducido por Maclure® para el abordaje
de sucesos transitorios. Cada caso
contribuye con una ventana o periodo
caso y uno o mas periodos o ventanas
control. La ventana caso se define como el
periodo ‘a riesgo’ que precede al evento
(por ejemplo los dias previos al ingreso
hospitalario). Las ventanas control son los
periodos de la misma duracion que el
periodo caso, que proporcionan un
estimador de la frecuencia esperada del
evento para cada caso. Este disefio
permite ~ controlar  aquellos  factores
individuales que no varian en el tiempo
(edad, geénero, otras patologias, etc ...) ya
gue comparamos un sujeto con él mismo,
en diferentes momentos del tiempo. Este
tipo de disefio se adapta bien al estudio de
desencadenantes agudos como el

SRdiems &argpario.

El estudio se ha llevado a cabo en el
Area de Salud de Alcazar de San Juan,
gque comprende una poblacién de
195.321 habitantes residentes en 22
municipios®. El periodo de estudio abarco
desde el 1 de enero de 2008 al 31 de
Seleccion de sujetos

Pacientes ingresados por un SCA en el
Hospital General Mancha Centro en el
periodo de estudio. La identificacion se
realiz6 por medio del Conjunto Minimo
Bésico de Datos (CMBD) utilizando el
cédigo Clasificacion Internacional de
Enfermedades 92 Revision, Modificacién
Variables y fuentes de informacion

Los datos de consumo farmacéutico fueron
procesados con el sistema de informacién
de la prestacion farmacéutico a través de
receta médica del Servicio de Salud de
Castilla La Mancha (DIGITALIS®) y a través
de los ficheros de facturacion de recetas
médicas aportados por los Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, mientras que

Estrategia de Analisis

Anadlisis descriptivo. Las variables se
resumieron con los estadisticos
descriptivos adecuados a su naturaleza,
con medidas de tendencia central (media o
mediana segun la distribucion sea o no
gausiana) y de dispersién (desviacion
estandar o intervalo intercuartilico,
acompafnando a la media o mediana,

3
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Andlisis inferencial. Se realizaron los contrastes entre
los grupos de casos y controles mediante
pruebas de t de Student (indicadores
cuantitativos) y de Ji cuadrado (indicadores
cualitativos). Se estimara la Odds Ratio

(OR) como medida de asociacién, junto
Mediante un modelo de regresion
logistica  condicional (por la naturaleza
apareada del disefo) se identificaron las
variables independientemente asociadas al
evento de interés (ingreso por patologia
cardiovascular).

Se seleccionaron para los contrastes un
nivel de significacion

del 5% (p<0,05). Todos los calculos se
llevaron a cabo con los programas PASW

18.0 (SPSS Inc) v Stata 11.0
RESULTADOS

En total en nuestro periodo de estudio de
enero de 2008 hasta diciembre de 2012
hubo 132.080 pacientes que se trataron
con AINE, identificandose 1.317
pacientes con un SCA e ingresados en el
Complejo Hospitalario Mancha-Centro. La
edad media de los pacientes fue de 71,4 +
12,7 aios, de los cuales 482 (36,6%) eran
muieres. La diabetes v la insuficiencia

Durante el eriodo de estudio se

consumieron 835.360

envases de AINE con una dosis diaria
definida por 1000 habitantes (DHD) de
46,47. Los mas prescritos fueron los

De forma global, el consumo de AINE se
asocié con un

incremento significativo de la probabilidad
de sufrir un SCA (OR 1,42; IC95% 1,06 -
1,90) que fue algo mayor si se tomaban los
AINE de forma combinada, es decir,

Dentro de las familias de AINE, las
alcanonas (nabumetona)

representan el mayor riesgo de sufrir un
SCA (OR 3,05; IC95% 0,32-29,3), seguido

de los derivados Acéticos (OR 2,82;
IC95% 1,44-5,51) vy los inhibidores
selectivos de la Ciclooxigenasa-2 COX-2

(OR 1,5; IC95% 0,54 - 4,17), mientras que

Al estratificar la poblacion en funcion de la
edad, el sexo y

la comorbilidad observamos un mayor
riesgo de padecer un SCA en los
pacientes mayores de 70 aflos (OR 1,44,
IC95%1,00-2,09), en las mujeres se

4

Tabla 1. Descriptivos de los pacientes y AINE.

Sexo
Hombre | 834 (63,3%)
Mujer | 483 (36,7%)
Edad, mediatDE 71,4+12,7
Indice de Charlson, mediatDE 1,20£1,30
<1| 904 (68,6%)
>1| 413 (31,4%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 263 (20%)
Enfermedad vascular periférica 66 (5%)
Enfermedad cerebrovascular

. 48 (3,6%)
Demencia 39 (3%)
Enfermedad Pulmonar crénica

e 163 (12,4%)
Enfermedad ulcerosa péptica 16 (1,2%)
Enfermedad hepatica leve 21 (1Y6%)
Diabetes leve o moderada ¢
! era . 409 (31,1%)
Diabetes con complicaciones crénicas 55 (4,29)
Hemiplejia o paraplejia 5(0 ;1%)
Enfermedad renal :

. . 104 (7,9%)
Neoplasias malignas 17 (1,3%)
Enfermedad hepatica moderada o severa 1(0 ’1%)
Metastasis de tumores s6lidos 6 (0’5%)
AINE, DHD
Coxibs 467
Propionoicos 28’ 91
Derivados acéticos 9 ’77
Endlicos 2Y83
Alcanonas 0Y26
Otros 0'03

DHD: Dosis Diaria Definida por mil habitantes

Tabla 2. Resultados globales

OR (1C95%) p

AINE 0,019
No 1
Si 1,42 (1,06 a 1,90)
AINES
No 1
Aiislado 1,40 (1,03 a1,89) 0,03
Combinado 1,65 (0,64 a 3,70) 0,22
Familia 0,02
No 1
Coxibs 1,50 (0,54 a 4,17)
Propionoicos 1,20 (0,83 a1,73)
Derivados acéticos 2,82 (1.44 a5,51)
Endlicos 0,36 (0,09 a 1,48)
Alcanonas 3,05 (0,32 a2 29,3)
Combinado 1,61 (0,71 a 3,67)

1,15- 2,40) (tabla 3). La modificacion de
efecto asociada ala

comorbilidad se diluy6 en los pacientes que
tomaban de forma habitual farmacos
antiagregantes, anticoagulantes y
estatinas, siendo este Ultimo el farmaco
que mas protegio frente la accion de los
AINE (OR 1,19; 1C95% 0,53-2,68) (Tabla
4). Por lo que es posible que estos
farmacos actuén como protectores frente a
la accion de los AINE. Es por esto que los

Ars Pharm. 2015; 56(1): 01-07
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Tabla 3. Resultados estratificados por edad, sexo y comorbilidad

< 70 afios

> 70 afios

Hombres

Charlson <=1

Charlson > 1

AINE
No
Si

1
1,39 (0,86 a 2,24)

1
1,44 (1,00 a 2,09)

1
1,27 (0,86 a 1,88)

Muijeres

1
1,63 (1,05 a 2,54)

1
1,66 (1,15 a 2,40)

1
1,07 (0,65 a 1,76)

AINES
No
Aislado
Combinado

1
1,33 (0,81 a2,18)
2,20 (0,54 a 8,93)

1
1,45 (0,98 2 2,12)
1,41 (0,52 2 3,82)

1
1,14 (0,76 a 1,71)
517 (1,13 a 23,7)

1
1,81 (1,13 a2,88)
0,74 (0,24 2 2,31)

1
1,65 (1,12 2 2,42)
1,81 (0,69 2 4,73)

1
1,05 (0,63 a 1,75)
1,35 (0,30 a 6,08)

Familia

No
Coxibs
Propionoicos
Deriv. acéticos
Endlicos

Alcanonas
Combinado

1
2,16 (0,39 a 11,9)
1,15 (0,64 a 2,06)
1,81 (0,65 a 5,06)
121 (1,142 10,8)

2,31 (0,56 a 9,52)

1
1,21 (0,32 a 4,53)
1,25 (0,77 a 2,01)
3,83 (1,54 a2 9,51)
0,15 (0,02 a 1,31)
3,06 (0,32 2 29,4)
1,31 (0,47 a 3,65)

1
1,08 (0,29 a 3,99)
1,01 (0,61 a 1,68)
2,14 (0,95 a 4,82)
0,16 (0,02 a 1,53)

4,63 (0,98 a 21,8)

1
2,20 (0,39 a 12,5)
1,43 (0,83 2 2,47)
4,78 (1,36 a 16,8)
1,00 (0,14 a 7,10)
3,09 (0,32 a 29,8)
0,80 (0,25 a 2,52)

1
2,13 (0,52 a 8,78)
1,30 (0,82 a 2,07)
4,89 (1,85 a12,9)
0,43 (0,10 a 1,82)

1,71 (0,64 a 4,54)

1
0,81 (0,17 a 3,94)
1,04 (0,56 a 1,94)
1,30 (0,47 a 3,56)

1,01 (0,06 a 16,1)
1,34 (0,29 a 6,18)

Tabla 4. . Asociacion del consumo de AINE sobre el
riesgo de SCA, en relacion a la comorbilidad y a la
medicacién cardiovascular habitual

Global

Charlson <=1

1
1,66 (1,15 a 2,40)

Charlson > 1

1
1,07 (0,65 a 1,76)

Antiagregantes

Anticoagulantes

IECAZ/ARA2

Betabloqueantes

Medicacién habitual

Farmacos grupo B

No
Si

Farmacos grupo C

No
Si

No
Si
No
Si

No
Si

1,77 (1,12 -2,81)
1,49 (0,80 — 2,79)

1,10 (0,60 - 2,03)
2,07 (1,30 - 3,30)

1,79 (1,16 — 2,78)
1,37 (0,68 — 2,74)

1,71 (1,16 —2,51)
1,25 (0,34 — 4, 65)

1,54 (0,94 — 2,52)
1,86 (1,06 — 3,26)

1,66 (1,12 - 2,46)

0,87 (0,42 - 1,81)
1,29 (0,64 — 2,59)

0,63 (0,24 - 1,64)
1,32 (0,72 - 2,39)

1,12 (0,58 - 2,19)
1,00 (0,46 — 2,16)

1,07 (0,64 —1,81)
1,00 (0,14 —7,10)

1,06 (0,54 - 2,07)
1,08 (0,51 - 2,29)

1,16 (0,68 — 1,98)

No| 1,67 (0,61-4,59) | 0,50 (0,09 —2,73)
Si
Estatinas 1,82 (1,20-2,77) | 1,00 (0,57 —1,75)
No | 1,19 (0,53 -2,68) | 1,40 (0,44 —4,41)
Si
DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto la
asociacion de SCA y consumo de AINE en
la poblacién espafiola, con un 42% mas de
probabilidades de presentar un SCA entre
los pacientes que estan tomando AINE
frente a los que no los toman, esta
asociacion es similar a la descrita en otras
poblaciones ».

Las Guias de Practica »€linica y
tienen en cuenta este riesgo, haciendo
indicaciones de

Ars Pharm. 2015; 56(1): 1-07.

se deben utilizar y desaconsejando su uso

en _ pacientes con enfermedad

cardiovascular. De hecho, el uso de AINE

en pacientes con insuficiencia cardiaca

cronica se asocia con un significativo

= Sin embargo, a pesar de las advertencias,
la utilizacion _

de este tipo de farmacos es tan amplia

gue los pacientes acaban tomandolos.

Diversos estudios previos #2 demuestran
la asociacion

entre el consumo de AINE y esta patologia
presentando a los inhibidores selectivos de
la COX-2 como los de mayor riesgo
cardiovascular. El presente trabajo, sin
embargo, sitta a los inhibidores
selectivos de la COX-2 en tercer lugar por
detras de las alcanonas (nabumetona) y
los derivados acéticos. El hecho de que

estos farmacos se prescriban con mayor
Unmetanalisisrecientesmuestraquediclofena
co,ibuprofeno y los coxib producen el
mismo efecto cardiovascular, sin embargo
en nuestro trabajo se observa un mayor
riesgo en los pacientes tratados con’ el

diclofenaco, seguido de los coxib y
después el ibuprofeno.
Mientras,  que = el naproxeno no
evidencié este riesgo
cardiovascular, a raiz del citado

metanalisis, la Agencia Americana Food
and Drug Administration (FDA) se reuni6 a
través del Comité Asesor de la Seguridad
de los Medicamentos y la Gestién de
Riesgos y decidi6 continuar con la

En el presente trabajo, los pacientes

conmayorcomorbilidad
presentan una asociacion no tan nitida de
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porqgue no se observa esta asociacion
podria ser debido a que los pacientes con
mayor comorbilidad son tratados con
farmacos que protegen frente a patologias
cardiovasculares, tales - como
antiagregantes plaquetarios, estatinas y
anticoagulantes (tabla 4), esta conclusion a
la que llega nuestro estudio no habria sido
establecida en estudios previos. Situamos
a las _estatinas como la medicacion
concomitante ciue mas_protege frente al
efecto de los AINE, debido a su capacidad
para invertir el estrechamiento de los
vasos coronarios* con una reduccion del
63% de producirse SCA entre los
pacientes que tomaban estatinas de los
gue no lotoman. o
unico estudio con una similar
metodologia de casos cruzados” muestra
un aumento en nuevos  eventos
cardiovasculares y de mortalidad asociados
al consumo de AINE, siendo Ilos
inhibidores selectivos de la COX-2 y el
diclofenaco los que mayor riesgo tenian.
Este trabajo aunque con diferentes
objetivos "también concuerda el riesgo
cardiovascular a los que se asocian estos

medicamentos. Esta metodologia permite
controlar los principales ~ confusores
asociados al propio individuo al actuar

el mismo como gqrupo de control en

La fortaleza que presenta el disefio de
casos cruzados

permite el control de las variables de
confusion asociadas a un determinado
individuo, sobre todo aquellos factores
de riesgo que permanecen estables en
cortos periodos de tiempo. La mayoria de
factores de riesgo cardiovascular (tension
arterial, diabetes, tabaquismo,

La principal limitacion de este trabajo es
gue no se accedio

a la Historia Clinica de los pacientes, sino
gue se trabaj6 con bases de datos de
facturacion de recetas médicas y con
bases de datos de diagndsticos del
Hospital mediante CMBD. Solo se accedio
a la Historia Clinica en algunos pacientes
concretos, en caso de duda. Con ello no

pudimos_ajustar las diferencias de riesgos
Otra limitacion es que no se han podido
obtener datos de

automedicacion, ya que los datos de
consumo farmacéutico se obtienen a partir
de las recetas facturadas en la oficina de
farmacia.

CONCLUSIONES

El consumo de AINE tanto tradicionales
como de inhibidores selectivos de COX-2

riesgo de sufrir SCA. Si bien en pacientes
que no resentan una enfermedad
cardiovascular establecida esta asociacion
se observa con mayor claridad. Por otro
lado es necesario realizar un seguimiento
en los pacientes que toman AINE debido a
gue los pacientes no son conscientes del
peligro  que  pueden llevar  estos
medicamentos, sobretodo a dosis altas y
por tiempos prolongados.
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RESUMEN

Fundamentos: Desde el ensayo clinico VIGOR cuyos resultados aso-
ciaron el uso del medicamento rofecoxib a la ocurrencia de eventos car-
diovasculares se ha observado un aumento en patologias cardiovasculares
asociadas al uso de antiinflamatorios no esteroideos. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar el impacto cardiovascular asociado al consumo
de antiinflamatorios en un Area de Salud de Castilla La-Mancha (Espafia).

Meétodos: Estudio retrospectivo de cohortes de base poblacional en un
area de salud del periodo 2008-2012. Se incluyé a todos los pacientes mayo-
res de 18 afios (116.686). El analisis estadistico se realizo estimando lasin-
cidencias de sindrome coronario agudo en relacion al tiempo de exposicion.
Se calculo el riesgo relativo (RR) asociado al consumo de antiinflamatorios
no esteroideos se modelizo mediante regresion de Poisson, ajustando por
edad y sexo. También se calculd la Dosis Habitante Dia (DHD) mediante
la Dosis Diaria Definida.

Resultados: La asociacion entre el sindrome coronario agudo y el consu-
mo de antiinflamatorios fue positiva (RR 3,64; 1C95% 2,94-4,52; p<0,001).
El riesgo cardiovascular fue mayor en las alcanonas (RR 18; 1C95% 2,53-
127; p=0,004), seguido de los propionoicos como el ibuprofeno (RR 2,58;
1C95% 2,16-3,69; p<0,001), ademas es el tnico grupo que es tiempo-depen-
diente. En tercer lugar los arilacéticos (RR 1,88; 1C95% 1,6-2,22; p<0,001)
y por tltimo los coxib (RR 1,55; 1C95% 1,25- 1,92; p<0,001). En los demas
antiinflamatorios no se observé aumento de riesgocardiovascular.

Conclusiones: El consumo de antiinflamatorios se asocia a un mayor
riesgo de sufrir un sindrome coronario agudo sobretodo en los considerados
como tradicionales, lo que sugiere que no se deberfan tomar ni durante tiem-
po prolongado ni a altas dosis.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos. Sindrome Coronario
Agudo.Estudio de cohorte. Efectosadversos.
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ABSTRACT

Cardiovascular Risk Associated with the Use
of non Steroidal Anti-inflammatory Drugs.
Cohort Study

Background: Since the clinical trial VIGOR, in which the use of ro-
fecoxib was proved to be connected to a larger number of cardiovascular
accidents, an increase of cardiovascular diseases connected to the use of non
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs has been observed. This study intends
to evaluate cardiovascular impact related to the use of non steroidal anti-
inflammatory drugs in a Health Care Area in Castilla La Mancha(Spain).

Method: A retrospective observational study of clinical cohort during
5 years is done in which all patients older than 18 years (n = 116 686) was
included. The statistical analysis was done estimating the incidence of acu-
te coronary syndrome in relation to the exposure time. The risk associated
with the consumption of non-steroidal anti-inflammatory drugs was made
by Poisson regression adjusting by sex and age. Calculation of the Daily In-
habitants Doses by means of the Defined Daily Doses, through DIGITALIS
program of pharmaceutical consumption.

Results: The connection between acute coronary syndrome and the
use of anti-inflammatory drugs was positive (RR 3,64; 1C95% 2,94 a 4,52;
p<0,001). The cardiovascular risk was higher en alkanones (RR 18; 1C95%
2,53 a 127; p=0,004), followed by propionoicos as ibuprofen (RR 2,58;
1C95% 2,16 a 3,69; p<0,001), it is also the only group that is time-depen-
dent. Thirdly arylacetic (RR 1,88; 1C95% 1,6 a 2,22; p<0,001) and finally
the coxib (RR 1,55; 1C95% 1,25 a 1,92; p<0,001), in others antiinflamma-
tory no increased cardiovascular risk was observed.

Conclusions: The use of non steroidal anti-inflammatory drugs has been

connected to a higher risk of cardiovascular accidents, suggesting that not
during prolonged or high-dose or should take.

Keywords: Anti-Inflammatory Agents. Non-Steroidal. Acute Coronary
Syndrome. Cohort Studies
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ANEXQ\ TRODUCCION

Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) se
encuentran entre los grupos de
farmacos mas prescritos 'y
consumidos en el mundo, con
cifras que alcanzan hasta un 10
% del total de prescripciones?,
sin contar con el porcentaje que
supone la automedi- cacion, ya
que en muchos paises como
Es- pafa se puede dispensar
estos farmacos sin necesidad
de receta.

En un informe reciente de la
Agencia  Es- pafola  de
Medicamentos y Productos Sa-

nitarios (AEMPS) se muestra
aue la nres- crincion de. estns
Diversos estudios analizados

proceden- tes de metandlisis de
ensayos clinicos**y de estudios
observacionales®® mostaron que
los AINE pueden aumentar el

riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares tales como
sindromes coronarios agudo

(SCA) e ic- tus. Estos estudios
incluyeron a pacientes con una
importante comorbilidad
asociada. No existen estudios
que hayan analizado la
asociacion del consumo de
AINE con el riesgo de SCAen la
poblacion espafiola, por lo que
no tenemos la seguridad de gue
los hallazgos previos puedan

ser extrapolables a las
caracteristicas  de  nuestra
poblacion. Después de una
Por todo ello es interesante

conocer has- ta qué punto el
uso de AINE en nuestra
poblacion puede aumentar el
riesgo cardio- vascular, y si la
relacion depende del tipo de

El objetivo de esta investigacion
fue estimar la asociacion entre
el consumo de AINE vy
episodios de sindrome
coronario agudo en un Area de
Salud de Castilla La Mancha
SUJETOS Y METODOS

Se realizd6 un estudio de
cohortes retros- pectivo que
abarc6d desde el 1 de enero de
2008 hasta el 31 de diciembre
de 2012, ba- sado en un estudio

de casos cruzados sobre
uso de gue sirvio como

partida para el estudio de
cohortes. Se llevo a cabo en la
Gerencia de Atencion Integra-
da de Alcazar de San Juan, que
cuenta con una poblacién de
195.321 residentes en 22
Se seleccion6 a todos los
habitantes ma- yores de 18
afios obteniendo una muestra
de 116.686 (59,74% de Ila
poblacion). De estos estuvieron

expuestos a AINE 64.167
54,99% de la muestra) (figura
Los pa- cientes que

sufrieron un SCA se identifica-

ron mediante el conjunto
Variables 'y  fuentes de
informacion. Los datos de

consumo farmaceéutico fueron
pro- cesados en el sistema de
iInformacion de la prestacion
farmacéutica a través de receta
meédica del Servicio de Salud de
Castilla La Mancha
gDIGITALIS®) y a través de los
icheros de facturacion de
recetas médicas aportados por
los Colegios Oficiales de Far-
maceuticos, mientras que la
clasificacion de los AINE se
realizé en funciéon de la Clasifi-
cacion Anatémica-Quimica?.
Las variables estudiadas fueron:
edad, sexo, consumo de AINE,
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Figura 1
Seleccion de las personas participantes en la muestra

TOTAL POBLACION AREA DE SALUD
n=195.321

o

POBLACION MAYOR DE18 ANOS
n= 116.686

/ N\

T~

POBLACION MENOR DE18 ANOS
n=78.635

POBLACION EXPUESTA A AINE
n=64.167

POBLACION NO EXPUESTA A AINE

n=52.519

La dosis habitante dia (DHD)
expresa el numero de dosis
promedio que se prescri- ben
para el consumo en un dia y
permite estimar con caracter de
tasa poblacional «el niumero de
personas que consume una
dosis de tratamiento

DHD=DDD/1.000
habitantes/dia )
[Cantidad de medicamento
vendido en 1 afio/DDD x 365
dias x n.° habitantes] por 1.000

La DDD se obtuvo mediante la
factura- cion por receta médica
del Servicio de Sa- Iud de
Castilla La Mancha, con el
programa _informatico de
Analisis estadistico. Se
estimaron las in- cidencias de
un SCA en relacion al tiempo
de exposicion. El riesgo relativo
asociado al consumo de AINE
se modeliz6 mediante regresion
de Poisson, ajustando por
edad y sexo. La variable de
exposicion se intro- dujo en los
modelos de forma dicotbmica
(consumo o no de AINE) o

~mdlea. . [ £ PN
Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.°6

po de consumo en

meses).
La magnitud de la asociacion se
estimé6 como el ratio de

incidencias (IRR por sus siglas
en inglés) su intervalo de
confianza del 95% (1C95%). Los

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de
2008 hasta diciembre de 2012
se  contabilizaron  116.686
pacientes que tuvieron un
sindrome coronario agudo. Su
edad media fue de 51,3+20,88
anos, 58.422 (50,1%) eran
mujeres. Fueron tratados con
AINE 64.167 (54,99%)
pacientes. La diabetes mellitus
Se consumieron 835.360
envases de AINE con una
dosis diaria definida I:g)or
1.000 habitantes (DHD) de
46,47. Los mas prescritos
fueron los propidnicos, funda-
mentalmente el  ibuprofeno
(42,9%) vy los derivados
acéticos, sobre todo diclofenaco
(13,3%) (tabla 2).
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Tabla 1l
Descriptivos de lossujetos

Caracteristicas de la poblacion (n=116.686)

Poblacion expuesta a AINE
(64.167)

Poblacion no expuesta a AINE

Hombre 31.206 (48,64%) 27.058 (51,53%)
Mujer 32.961 (51,36%) 25.461 (48,47%)
Edad, media+DE 51,5+20,8 512+21,02
Insuficiencia cardiaca congestiva 2.374 (3,7%) 1.995 (3,8%)
Enfermedad vascular periférica 526 (0,82%) 478 (0,91%)

Enfermedad cerebrovascular

564 (0,88%) 415 (0,79%)

Enfermedad Pulmonar cronica

1732 (2,7%) 1.260 (2,4%)

Enfermedad ulcerosa péptica

1.610 (2,51%) 992 (1,89%)

Enfermedad hepatica leve

1.431 (2.23%) 1.061 (2,02%)

Diabetes leve o moderada

3.144 (4,9%) 2.521 (4,8%)

Diabetes con complicaciones cronicas

898 (1,4%) 788 (1,5%)

Enfermedad renal

1732 (4,2%) 1.681 (3,2%)

Neoplasias malignas

109 (0,17%) 100 (0,19%)

Enfermedad hepatica moderada o severa

90 (0,14%) 84 (0,16%)

Se identific6é a 1.317 pacientes
con un SCA ingresados en el

Complejo Hospita- lario
Mancha-Centro, de los cuales
1.090 (83,76%) habian
consumido AINE pre-

El consumo de AINE tuvo un
RR de asociarse a SCA de
3,64 (IC95%: 2,94- 4,52)
(p<0,001). El incremento por
cada mes de consumo fue del
1,4% (1C95%: 0,7-2,5%)
(p<0,001). El tipo de AINE se
relacion6 de forma diferente

2,53-127; p=0,004),
propidnicos como el ibuprofeno
(RR=2,58; IC95%: 2,16-3,69;
p<0,001), arilacéticos como el
diclofena- co (RR=1,88;
1C95%: 1,6-2,22; p<0,001)

Los propidnicos,
fundamentalmente el
ibuprofeno, fueron los Unicos
gue mostra- ron una relacion
ependiente del tiempo de
consumo con un aumento del
1,4% de riesgo cardiovascular

con el ries- go de un evento por mes. No hubo asociacion
coronario tabla 3). La  estadisticamente significativa
Tabla2
Consumo de AINE en la poblacién
Tipo de AINE Dosis Diaria Definida por mil habitantes

Coxibs 4,67

Propionoicos 2891

Derivados acéticos 9,77

Enolicos 2,83

Alcanonas 0,26

Otros 0,03
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Tabla 3
Riesgos relativos de padecer sindrome coronario agudo asociados al
consumode antinflamatorios
no esteroideos. Modelo de Poisson
Antiinflamatorios no esteroideos Riesgo relativo (1C95%) p
Arilacéticos No 1
Si 1,88 (1,60 —2,22)] <0,001
Tiempo arilacéticos (incremento 1 mes) 1,012 (0,997 — 1,028) 0,12
Propidnicos No 1
Si 2,58 (2,16 —3,09)| <0,001
Tiempo propidnicos (incrementol mes) 1,025 (1,016 — 1,034)| <0,001
Coxibs No 1
Si 1,55(1,25-1,92)] <0,001
Tiempo coxibs (incremento 1 mes) 0,997 (0,972 — 1,024) 0,84
Indolacéticos No 1
Si 1,27 (0,82 - 1,99) 0,29
Tiempo indolacéticos (incremento 1 mes) 1,017 (0,983 — 1,052) 0,34
Oxicams No 1
Si 1,27 (0,96 — 1,68) 0,10
Tiempo oxicams (incremento 1 mes) 0,996 (0,962 — 1,031) 0,81
Pirazolonas No 1
Si 18,0 (2,53 — 127) 0,004
Tiempo pirazolonas (incremento 1 mes) 1,125 (0,614 — 2,061) 0,70
Otros AINE No 1
Si 0,69 (0,10 —4,91) 0,71
Tiempo otros AINE (incremento 1 mes) 1,052 (0,947 — 1,170) 0,34
1C95%: Intervalo de confianza del 95%. Todas las estimaciones fueron ajustadas por edad
¥ sexo.
DISCUSION tiempo, con lo que seria
conveniente tomar este

El presente trabajo sitia a las
alcanonas (nabumetona) como el
AINE con mayor ries- go de
rovocar un SCA, en segundo
ugar los derivados aceticos,
seguido de los propiénicos como
el Ibuprofeno, mientras que los

Resulta llamativo que los
farmacos que presumiblemente
presentan mayor riesgo car-
diovascular, como son los coxib,

no incremen- tan Su riesgo
cardiovascular con el tiempo 8e
consumo, sin  embargo los
propionicos como el ibuprofeno,

Rev Esp Salud Ptblica 2015. Vol. 89, N.° 6

medicamento con precaucion y
con una adecuada prescripcion
meédica que valore el beneficio-

Las Guias de Practica Clinica®*y
las fichas técnicas tienen en
cuenta este riesgo, hacien- do
indicaciones de uso, fijando dosis
maximas diarias y el tiempo en el
ue se deben  utilizar vy
esaconsejando su uso en
pacientes con en- fermedad
cardiovascular. De hecho, el uso
de AINE en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica se
asocia con un _significativo
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Diversos estudios previos®#
demuestran la asociacion entre
el consumo de AINE vy la
ocurrencia de eventos
cardiovasculares presentando a
los inhibidores selectivos de la
COX-2 como los de mayor
riesgo cardio- vascular. El hecho
de que estos farmacos se
prescriban con mayor
precaucion entre pacientes que
presentan riesqo cardiovascular
Un metanalisis reciente® muestra
gue el diclofenaco, el ibuprofeno
y los coxib pro- ducen el mismo
efecto  cardiovascular,  sin
embargo en nuestro trabajo se
observa un mayor riesgo en los
pacientes tratados con
nabumetona, diclofenaco,
ibuprofeno y los coxib por este
orden.

Mientras que el naproxeno no
mostré au- mento del riesgo
cardiovascular, a raiz del citago
metanalisis, la Agencia
Americana Food and Dru
Administration (FDA) re- unio a
Comité Asesor de la Seguridad
de los Medicamentos y la
Gestion de Riesgos y decidio
continuar con la advertencia de
riesgo cardiovascular. El riesgo
cardiovas- cular del naproxeno

La principal limitacion de este
trabajo es que no se accedio a
la istoria  clinica de los
pacientes sino que se trabajo
con las bases de datos de
facturacion de recetas médicas y
con las de diagnosticos del
hospital median- te el conjunto
minimo béasico de datos, aun-
gue quedaria paliada en parte
por el hecho de que las
comorbilidades eran similares
en los grupos de expuestos y no

expuestos. Tampoco se dispuso
de informaciin anhre

En conclusion, el consumo de
AINE se asocia a un mayor
riesgo de sindrome coronario
agudo sobretodo con los far-

macos considerados como
tradicionales, por lo que es
necesario realizar un segui-

miento de los pacientes que
utilicen estos farmacos y no se
deberian tomar durante
tiemnos nrolonaados ni a dosis
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Abstract

Purpose: The purpose of this study is to evaluate cardiovascular impact related to the use of non steroidal anti-infammatory drugs in ¢
Health Care Area in CastillaLa Mancha (Spain). Methodology: A retrospective observational study of clinical cases and controls during

5 years (2008-2012) is done, in which patients older than 18 years (n = 9.880) was included with acute coronary syndrome and randomlh
selected controls with pneumonia mathed for age, sex and calendar year. The statistical analysis was done estimating the incidence o
acute coronary syndrome in relation to the exposure time. Results: The NSAID consumption is generally not associated with a risk of acute
coronary syndrome (odds ratio = 1.07, IC95% 0.9-1.25, p<0.001). However, this risk is observed with diclofenac (odds ratio = 1.88, IC95%
1.6-2.22, p<0.001), higher doses than 1800 mg daily of ibuprofen (odds ratio = 1.60, IC95% 1.31-1.97, p<0.001) and celecoxit
(odds ratio = 1.32, IC95% 1.11-1.46, p<0.001). With other anti-inflammatory drugs an increase of cardiovascular risk is not observed
Conclusion: Diclofenac, high doses of ibuprofen and celecoxib have been related to a risk of acute coronary syndrome, so it should be
recommend taking low doses and for a short time of these drugs, especially in patients with a high cardiovascular risk.
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INTRODUCTION

Nonsteroidal anti-inflammatorydrugs (NSAID)
are among the most prescribed and consumed
groups drugs in the world, with figures that
reaching up 10% of the total of prescriptions?,
without the percentage that represent self-
medication, being that in many countries as
Spain, this drugs can be dispensed without a
prescription.

A recent report by the Spanish Agency for
Medicines and Health Products (AEMPS) shows
that prescriptions of these drugs in the period
from 2000-2012 have increased notable until 200
with a slight decline in the last3 years (2010-
2012)’. The NSAID may have cardiovascular effects
that are produced by their ability to inhibit the
synthesis of cyclooxygenase, an enzyme that has
a fundamental role as a modulator of the
haemodynamic function, ion transport and renal
hormonal synthesis.

Several studies analyzed from meta-analysis of
clinical trials** and observational studies®*® have
shown that NSAID can increase the risk of
cardiovascular events, such as Acute Coronary
Syndromes (ACS) and stroke. These studies
have included patients with important concomitant
diseases. There are no reliable studies in which
have analyzed the association of NSAID use with
risk of ACS in the Spanish population, so itcan not
be assured that previous findings may be

f I
extrano atel\glATERIALS AND METHODS

case-control study. It was carried out in the Health
Care Area of Alcazar de San Juan with a population of
195.321 habitants living in 22 towns*.

Selection of cases and controls: Subjects were 18 years of
age or older and with a first episode of ACS, treated a
the General Hospital Mancha Centro, centre of
reference in the Health Area (Fig. 1). The ACS was
diagnosed by the basic minimun data set using the
international classification of diasease 10th revision,
clinical modification codes 410-414.

The cases were paired by sex, aged (%3 years) anc
year recruitment (%2 years) of the controls. These
latter were selected by diagnosis of pneumonia
also using the international classification of diasease
10th revision, clinical modification codes 480-486.

Variables and sources of information: Pharmaceutical
consumption data were processed with the
information system of the pharmaceutical delivery
through prescription Health Service of Castilla La
Mancha (DIGITALIS®) and through electronic billing
files prescriptions provided by the Official

College of Pharmacists, while classification of
NSAID was carried out according to the Anatomic
Therapeutic Chemical

Statistical andlysis

Descriptive analysis: The variables were summarised with
appropiate statistical descriptions with central
tendency

measures (mean or median according the
distribution

(Gaussian/non-Gaussian) and the dispersién

Study design: A retrospective case-control study ranged frominferential analysis: The contrasts were performed between

1 January, 2008 until 31 December, 2012 based on acases-control groups by student s t-test
cohort study on the incidence of ACS and its (quantitative
association with the use of NSAID*, which served as
the Startlng p0|nt for this Total population health care
area
n=195.321
Population over 18 Population under 18
years years
n=116.686 n=78.635
:gslpe] ec(t)irizi::);ed People di§g1osed of
syndrome pl'ltiumol'lla
n =1317 n - 8563
Fig. 1: Algorithm of cases and
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magnitude of the association is estimated as
incidenc Odss Ratio (OR) and with 95% Confidence
Interval (IC95%). It was calculated Odds Ratio (OR)
as measure of association with IC95%.

Using a conditional logistic regression model (by
nature pared of their design), it was identified the
independent variables associated to the event
of interest (Hospital admission for cardiovascular
pathology). Statistical analysis was performed with
stata satistical analysis software (Stata corp).

RESULT

During the study period (January, 2008-December,
2012), 9880 patients were selected, of which
1.317 (13.32%) were cases and 8.563 (86.68%)
were controls. Their average age was 65.65+19.66
years and 3.480 (35.22%) were women. Diabetes
with chronic complications and congestive heart
failure were the most prevalent comorbidities in
the studied sample (Table 1).

During the 5 years of the study, 835.360 containers
were consumed in the health area with a defined
daily dose defined per thousand habitants (DHD) of
46.47. The most prescribed were propionics,
mainly ibuprofen 28.91 (62.21%) and acetic
derivates, especially diclofenac 9.77 (21.02%)
(Table 2). There have been identified 1.317 patients
with a SCA and admitted in the Hospital
Mancha-Centro, 1.090 (83.76%) patients in the
NSAID exposed group and 217 (17.23%) in the not
NSAID exposed group.

The NSAID use is not associated with an
increased risk of acute coronary syndrome (OR
1.07, 1C95% 0.90 a 1.25, p<0.001). The NSAID
type was related in a different way with the risk of €

e SAGIOYASCUIAr eyent (Table 3). The association

of ibuprofen (OR 1.60, IC95% 1.31 a 1.97,
p<0.001) and celecoxib (OR 1.32, IC95% 1.11 a 1.46
p<0.001) (Table 3). In other NSAID no increased
cardiovascular risk was observed.

DISCUSSION

This study places thirdly COX-2 inhibitors,
behind diclofenac and ibuprofen at high doses
(greater than 1800 mg). The drugs that
presumably have a higher cardiovascular risk as
coxibs do not increase their cardiovascular risk
over time, it is according to these results®*,
However, regarding to propionic acids, which are the
most NSAID consumed in Spain, ibuprofen is the only that
increases the cardiovascular risk over time. It
would be appropiated to recommend as a result of this
study to take this medicine with caution and with
medical prescription, assessing the benefit-risk,
especially when is taken chronically and at high doses.

Clinical practice guidelines****and technical specifications
take it into account to establish the indications, to set
the maximum daily dose, to set the maximum time
of use recommend and to advise against its use in
patients with cardiovascular disease. The NSAID use in
patients with chronic heart failure is associated with a
significant increase in the cardiovascular morbidity and
mortality®.

Several previous studies14,18-20 demonstrated the
association between the NSAID use and cardiovascular
disease, positioning COX-2 selective inhibitors like the
most associated with cardiovascular risk. These data are
opposite to these results, the fact that these drugs are
prescribed with more caution in patients with
cardiovascular risk could be the cause that minimizes
the correlation between the comsumption of NSAID and
ACS.

Characteristics of study population )

Total stUdy bopulatibn (n =9.880)

Cases (n = Controls (n =8.563)

Men

Women

Middle age+Standard Deviation
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease chronic
Pulmonary disease

Peptic ulcer disease

Mild liver disease

Mild diabetes

Diabetes with chronic complications
Renal disease

Cancer

Severe liver disease

6.400 (64.78%)
3.480 (35.22%)
65.65+19.66
1.804 (18.25%)
400 (4.04%)
468 (4.73%)
764 (7.73%)
1.030 (10.42%)
141 (1.42%)
288 (2.91%)
2.233 (22.60%)
784 (7.93%)
94 (0.95%)
958 (9.69%)

834 (63.3%)
483 (36.7%)

5.566 (65%)
2.997 (45%)

71.4412.7 65.2421.10
263 (20%) 1.541 (17.9%)
66 (5%) 334 (3.9%)
48 (3.6%) 420 (4.9%)
39 (3%) 725 (8.4%)
163 (12.4%) 867(10.1%)
16 (1.2%) 125 (1.4%)
21 (1.6%) 267 (3.1%)
409 (31.1%) 1.824 (21.3%)
55 (4.2%) 729 (8.5%)

5 (0.4%) 89 (1%)

104 (7.9%) 854 (9.9%)
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Table 2: Consumption of NSAID group in the study population

Journal Name

(as piroxicam) indolacetic (as indomethacin) and

NSAID DHD consumption (%)
Coxibs 4.67 (10.04%)
Propionoics 28.91 (62.21%),
Acetic derivatives 9.77 (21.02%)
Enolics 2.83 (6.08%)
Alkanones 0.26 (0.55%)
Others 0.03 (0.064%)
Total 46.47 (100%)

NSAID: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and DHD: Daily dose per thousand

inhabitants

Table 3: Cardiovascular risk associated with the use of

naproxen,so those would be recommend in
patients with high cardiovascular risk, naproxen is
also identified as the lowest cardiovascular risk drug in
several studies2,

The main limitation of this study is that is notaccessed the
patients medical history. It was worked with databases
of prescriptions and billing diagnostics, by set the
basic minimum data. However, the results were
especified using comorbidities, so it was avoided these
limitations. Data have not been obtained from self-

NSA'Dl OR pvalie  medication but from billed prescriptions retired in the
General .

No Consumption 1 pharmames.

Consumption 1.07 (0.90 a <0.001

High doses 1.25) 0.12 CONCLUSION

Ibuprofen The NSAID use is not associated with an increased risk
No Consumption 1 of ACS, however diclofenac, high doses of
Consumption 1.3(0.98-1.57) <0.001 ibuprofen and celecoxib have been related to a
High doses (>1.800 mg dayG?) 1.60 (1.31-1.97} <0.001 ACS, so it should be recommend taking low doses
Diclofenac and for a short time of these drugs, especially in

No Consumption L patients with a high cardiovascular risk.

Consumption 1.88 (1.6-2.22) <0.001

High doses (>150 mg dayG*) 2.05(1.74-2.31) <0.001

Celecoxib REFERENCES

No Consumption 1

Consumption 1.32 (1.11-1.46) <0.001 1. Arbeloa, A.L., 2000. Programa de Actualizacion Nacional de
High doses (> 400 mg dayG*) 1.37 (0.983-2.15, 0.004 Digestivo en Atencion Primaria. Luzan, Spain.

Eterocoxib ) 2. Miniisterio de Sanidad, Servicios Sociales Eigualdad,

No Consumption 1

Consumption 1.27 (0.96-1.68) 0.10 2014.

High doses (>120 mg dayG?) 0.996 (0.962-1.031 0.81 Utilizacion de medicamentos antiinflamatorios no esteroides
Piroxicam (AINE) en Espana durante el periodo 2000-
No Consumption 1 2012.

Consumption (0.84- 0.004 . .

High doses (>10 mg dayG") 157) 0.004 3. http://Iwww.aemps.gob.es/medica mentos Uso Humano/
Indomethacin observatorio/docs/AINE.pdf

No Consumption 1 Meta-analysis of randomised controlled trials.
Consumption 0.95 (0.86-1.41] 0.004 Pharmacoepidemiol. Drug Saf., 16: 762-772.

High doses (>100 mg dayG?) 0.87(0.61-1.33] 0004 4 Trelle, S., S. Reichenbach, S. Wandel, P. Hildebrand
Naproxen . and

gg;ﬁf&%ﬁ“on 1.1 (0.89-1.45) <0.001 B. Tschannen et al, 2011. Cardiovascular safety o
High doses (>1.000 mg dayG?) 1.55 (0.95-1.92) <0.001 non-steroidal anti-inflammatory drugs: Network meta-

NSAID: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs,

OR Odds Ratio,

Confidence interval of 95%, all estimates were adjusted for age and sex

A recent meta-analysis® shows that diclofenac,

ibuprofen and coxib produce the same

cardiovascular risk. However, in these study, it

was found higher cardiovascular risk with
diclofenac followed by ibuprofen and finally coxib in

the last place.

According to this meta-analysis, naproxen did not
show cardiovascular risk. However, the
Food and Drug Administration (FDA), through the
Advisor Drug Safety and Risk Management
Committee decided to continue with the
cardiovascular warning. This naproxen
cardiovascular risk is consistent with these study.
With these data, it can stood outthat the most
cardiovascular safety NSAID are oxicams

5. Baigent, C., N. Bhala, Emberson, A. Merh and
S. Abramson et al., 2013. Vascular and upper gastrointestina
effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: Meta-
analysis of individual participant data from randomised trials.
Lancet, 382: 769-779.

6. Varas-Lorenzo, C., N. Riera-Guardia, B. Calingaert,

J. Castellsague and A. Pariente et al., 2011. Stroke risk

and NSAIDs: A systematic review of observational

studies. Pharmacoepidemiol. Drug Saf., 20: 1225-1236. De

Abajo, F.J.,M.J. Gil, P.G. Poza, V. Bryant, B. Oliva, J.

L.A. Garcia-Rodriguez, Risk ol nonfatal acute
myocardial infarction associated with non-steroidal
antiinfammatory drugs, non-narcotic analgesics and other
drugs used in osteoarthritis: A nested case-control study.
Pharmacoepidemiol. Drug Saf., 23: 1128-1138.
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