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Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares de origen aterotrombotico tienen un impacto
considerable tanto en la morbilidad como la mortalidad de las sociedades modernas.
Segtn el Instituto Nacional de Estadistica’, en el afio 2006 las “enfermedades
isquémicas del corazon” y las “enfermedades cerebrovasculares” ocuparon la primera 'y
segunda posicidn entre las causas de fallecimiento, siendo la explicacion directa de 1 de
cada 5 muertes. Marrugat et al®, han estimado que en el afio 2002 se han producido en
Esparia 68.500 infartos agudos de miocardio, de los cuales 40.989 (59.8%) habrian sido
hospitalizados, el resto (40,2 %) habrian fallecido antes de Ilegar al hospital; asi mismo,
se han producido 33.500 ingresos por angina inestable, de los cuales el 4,5% habra
fallecido a los tres meses del ingreso. Si se mantiene la incidencia estable se estima un
incremento del 2,28% anual en el nimero absoluto de infartos y de un 1,4% de angina
inestable. A estos datos habria que afadir que estas enfermedades, en especial las
cerebrovasculares, son una fuente considerable de incapacidad. Por otra parte, la cada
vez mas frecuente implantacion de protesis valvulares y endovasculares ha supuesto un
aumento del riesgo de trombosis, a las que habria que sumar las trombosis venosas e
intracavitarias, en parte también de origen iatrogénico.

Todo ello explica que el tratamiento antitrombdtico se haya constituido en una
de las piezas claves de la terapéutica farmacologica moderna. El abordaje terapéutico
depende, por un lado, de la composicion del trombo (a su vez determinado por la lesion
vascular subyacente y por el tipo de flujo) y, por otro, de la probabilidad de sufrir un
episodio tromboembdlico (riesgo elevado: >6 por 100 pacientes-afio; riesgo intermedio:
2-6 por 100 pacientes-afio; y riesgo bajo < 2 por 100 pacientes-afio). En los enfermos de
riesgo elevado el tratamiento antitrombdético debe ser intenso, en cambio en los de
riesgo bajo, tal vez podrian ser seguidos sin tratar. Del tipo de lesion vascular y del tipo
de flujo dependera que predomine el sistema de agregacion plaquetar (vgr. trombosis
arteriales, revascularizacion coronaria percutanea) o bien el sistema de coagulacién
(vgr. trombosis venosas, trombosis intracavitarias) y ello determinara el antitrombético
de eleccion®.

En el presente estudio se ha analizado el uso extrahospitalario de los
antiagregantes plaquetarios (inh. de la agregacion plaquetaria excl. heparinas, subgrupo
de la ATC BO1AC), los anticoagulantes orales (antagonistas de la vit K, subgrupo
BO1AA) vy las heparinas de bajo peso molecular (heparinas, subgrupo BO1AB). No se
han incluido en el estudio los inhibidores de la glicoproteina I1b-Illa, ni las heparinas no
fraccionadas (sédica y célcica), las hirudinas (bivalirudina, desirudina y lepirudina), el
epoprostenol o el fondaparinux debido a su nula o escasa utilizacion extrahospitalaria.

“ Informe elaborado por Francisco J. de Abajo y Javier Garcia del Pozo. Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
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El método utilizado para el presente estudio se encuentra disponible en el documento de
esta misma serie titulado “Finalidad de los informes y método”.

Comentario

En los 15 afios que cubre el periodo de estudio, la oferta de antitrombdticos de
uso extrahospitalario en Espafia ha experimentado algunos cambios relevantes. Cabe
resaltar la comercializacion de clopidogrel en 1999 y las heparinas de bajo peso
molecular bemiparina y tinzaparina, en 1998 y 1999, respectivamente. Por otro lado
han desparecido del mercado la sulfinpirazona, la asociacion dipiridamol con acido
acetil-salicilico, y el anticogulante fenprocumona . En 2005 se presentd en la Agencia
Europea del Medicamento la solicitud de autorizacion para el ximegalatran, un
anticoagulante oral con un mecanismo de accion diferente a los dicumarinicos, pero la
compafiia solicitante lo retird debido a su asociacidn con un riesgo elevado de hepatitis
aguda.

El uso total de antiagregantes plaquetarios se ha multiplicado practicamente por
cinco, situandose en 2006 en 42,40 DHD (tabla 1 y figura 1). Este importante
incremento se ha producido fundamentalmente a expensas del &cido acetilsalicilico
(AAS) a dosis bajas (75 a 325 mg). En 1999, el AAS a dosis bajas constituia el 45% del
uso de antiagregantes, mientras que en 2006, su cuota se habria incrementado al 78%.
El crecimiento en el uso de AAS a dosis bajas ha sido lineal, con un incremento anual
de aproximadamente 2 DHD. El segundo antiagregante plaquetar mas utilizado en 2006
ha sido el clopidogrel alcanzando 6,54 DHD y un 15% de cuota, seguido de triflusal con
2,44 DHD y un 6% de cuota (figura 2). El uso de ticlopidina, que registré su maximo en
1998, ha declinado de forma constante, en especial a partir de la introduccién del
clopidogrel, molécula derivada del primero con la intencion de mejorar su perfil de
seguridad hematoldgica. Es, por tanto, muy probable que el uso creciente de clopidogrel
se deba en parte a la sustitucion progresiva de la ticlopidina en sus indicaciones
tradicionales y en parte a la utilizacion en combinacion con AAS a dosis bajas en la
prevencion secundaria tras un infarto de miocardio o una angina inestable, incluyendo la
revascularizacion coronaria mediante la colocacion de un stent coronario. A falta de
estudios cualitativos que indiquen la idoneidad del uso en pacientes concretos, el patron
de uso de antiagregantes parece coherente en lineas generales con la evidencia cientifica
disponible’, aunque algunos autores han sefialado la existencia de una sobreuso de
clopidogrel y de triflusal®. Debe apuntarse que clopidogrel esta sometido a un visado de
inspeccion para su dispensacion en farmacias que limitaria su uso estrictamente a las
indicaciones autorizadas. Respecto a triflusal, medicamento de origen espafiol, las
mejores evidencias disponibles se hayan en la prevencion secundaria del ictus donde
podria ser equivalente en eficacia al AAS a dosis bajas, pero con un menor riesgo de
hemorragias relevantes®’, aunque es dudoso si este beneficio lo haria coste-efectivo’.

En cuanto a los anticoagulantes orales, la utilizacion ha venido centrada, sobre
todo, en el acenocumarol (figura 3). La fenprocumona desaparecié del mercado en 1999.
La warfarina incrementa su consumo a lo largo de los afios, si bien se encuentra muy por
debajo de la utilizacion de acenocumarol, a diferencia de otros paises de nuestro entorno,
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donde es el anticoagulante mayoritario o Unico. El peso de la tradicion juega
seguramente aqui un papel muy destacado.

El uso de las heparinas de bajo peso molecular se ha incrementado de forma
practicamente lineal a razon de 0,2-0,3 DHD por afio, imputable de forma fundamental
a la enoxaparina (figura 4). En 2006, la enoxaparina constituia el 63% del uso de
heparinas de bajo peso molecular. La bemiparina ocupaba en ese afio el segundo lugar,
con un 16% de cuota. A la hora de interpretar estos datos debe insistirse en que el uso
hospitalario de las heparinas no esta incluido en el estudio
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Tabla 1. Utilizacion extrahospitalaria de antiagregantes y anticoagulantes en Espafia. Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia. Sistema

Nacional de Salud.

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Antiagregantes
AAS 432 592 7,75 977 11,79 13,80 1589 17,97 19,95 22,80 24,70 26,80 28,87 30,69 32,89
Carbasalato 0,00 0,00 001 001 0,00 0,00 0,00 0,00
Clopidogrel 0,37 138 229 321 418 514 578 6,54
Dipiridamol 156 134 114 09 081 067 056 046 039 033 031 025 020 0,17 0,14
Dipiridamol/AAS 0,79 088 08 086 079 071 062 052 042 029 000 000 0,00 0,00 -
Citazol 0,14 014 013 013 0,12 0,11 010 0,09 0,09 008 007 006 005 005 0,04
Culfinpirazona 0,01 001 001 0,01 000 000 000 0,00 - - - - - -
Ticlopidina 0,48 063 084 108 134 155 165 159 129 098 0,78 067 053 042 035
Triflusal 221 225 240 253 267 275 287 301 306 308 310 303 284 236 244
Total Antiagregantes 951 11,17 13,16 1535 17,52 19,59 21,70 24,01 26,58 29,85 32,17 3500 37,64 39,46 42,40
Anticoagulantes orales
Acenocumarol 092 105 124 146 171 19 226 259 298 330 366 4,02 435 464 499
Fenprocumona 0,00 0,00 0,00 000 o000 0,00 0,00 0,00 - - - - - -
Warfarina 0,03 003 003 004 006 007 008 008 0,10 0,12 017 021 024 0,27 0,30
Total Anticoagulantes 09 108 128 150 1,77 203 233 268 307 342 383 423 460 491 529
Heparina y derivados
Bemiparina 0,00 001 o001 o006 011 0,20 0,30 040 047
Dalteparina 0,01 0,02 003 003 004 006 008 011 015 020 024 025 020 020 0,21
Enoxaparina 0,02 003 004 009 018 028 042 054 0,72 086 101 119 139 157 1,87
Nadroparina 0,01 002 004 006 012 019 023 028 031 036 043 043 041 034 0,30
Tinzaparina 0,01 0,03 003 004 005 0,07 008 011
Total heparina y derivados 0,04 0,07 0,12 020 035 053 0,74 09 123 152 182 212 238 261 2097
TOTAL GENERAL 10,53 12,34 1456 17,04 19,64 22,15 24,77 27,64 30,88 34,79 37,82 4135 44,62 46,98 50,65
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Figura 1. Evolucion de la utilizacion extrahospitalaria de antiagregantes, anticoagulantes orales y heparinas en Espafia.
Datos expresados en DDD/1.000 hab y dia. Sistema Nacional de Salud.
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Figura 2. Evolucion de la utilizacion de antiagregantes en Espafia. Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia
Sistema Nacional de Salud.
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Figura 3. Evolucién de la utilizacion de anticoagulantes orales en Espafia. Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia.
Sistema Nacional de Salud.
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Figura 4. Evolucion del uso extrahospitalario de las heparinas fraccionadas. Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia.
Sistema Nacional de Salud.
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