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RESUMEN

Objetivo: Se planted un estudio cuyo objetivo
principal fue cuantificar el cambio en el nimero de
pacientes con edad =74 afios en tratamiento croni-
co con dosis altas de &cido acetilsalicilico (AAS) (>
150 mg), después de una estrategia de intervencion
del farmacéutico de atencion primaria (FAP).

Método: estudio transversal de intervencion en pa-
cientes =74 afios con AAS >150 mg, dispensados
en un periodo de 6 meses (enero-julio 2021), en 40
centros de salud.

Resultados: 731 pacientes =74 afios con dosis al-
tas de AAS (3,6%). 56,6% mujeres, edad media=85,0
afnos (IC 95% 84,6-85,5); media de afios con AAS

> 150 mg = 6,5 (IC 95% 6,2-6,8). Se consiguid una
reduccion de la dosis en 394 pacientes (53,9%;

IC 95% 50,2 -57,6). El nUmero total de pacientes y
porcentaje en el que la aceptacion de la interven-
cion fue mayor del 50% segun el diagndstico fue:
insuficiencia venosa (n=8; 87,5%), enfermedad
trombotica venosa (n=4; 75,0%), diagnéstico incier-
to (n=56; 69,6%), fibrilacion auricular (n=25; 64,0%),
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular
(n=102; 62,7%), arteriopatia periférica (n=22; 54,5%)
y accidente cerebrovascular (n= 362; 51,7%). Un
17,2% (IC 95% 14,57-20,17) no estaban en trata-
miento concomitante con un IBP.

Conclusiones: a pesar de la evidencia cientifica, se
siguen encontrando prescripciones de AAS a dosis
altas en mayores, exponiéndoles a un mayor riesgo
de hemorragias. Esta estrategia ha sido eficaz ya
que ha permitido adecuar la dosis a mas de la mi-
tad de los pacientes. Los FAP pueden desempefar
una importante labor en la deteccion y resolucion
de potenciales reacciones adversas.

Palabras clave: acido acetilsalicilico; criterios STO-
PP-START; farmacéutico de Atencion Primaria.

Acrénimos:

AAS: Acido Acetilsalicilico

CIAS: Codigo de Identificacion de Area Sanitaria
CIPA: Codigo de Identificacion Personal Autondmico
DANO: Direccion Asistencial Noroeste

FAP: Farmacéutico de Atencion Primaria

IBP: Inhibidor de la Bomba de Protones

MAP: Médico de Atencion Primaria

Prieto Utiel E, et al.

ABSTRACT

Objective: A study was proposed whose main ob-
jective was to evaluate the variation in the number
of patients aged =74 years in chronic treatment
with high doses of acetylsalicylic acid (ASA) (> 150
mg), after a primary care pharmacist intervention
strategy.

Methods: It was carried out a cross-sectional and
interventional study in =74 years old patients treat-
ed with ASA >150 mg, dispensed in a period of 6
months (January-July 2021), in 40 health centers.

Results: the total number of patients was 731.
56.6% women, mean age=85.0 years (95% Cl 84.6-
85.5); mean years on treatment with ASA > 150

mg = 6.5 (95% Cl 6.2-6.8). A dose reduction was
achieved in 394 patients (53.9%; 95% Cl 50.2-57.6).
The total number of patients and percentage in
which the acceptance of the intervention was great-
er than 50% according to the diagnosis was: ve-
nous insufficiency (n=8; 87.5%), venous thrombotic
disease (n=4; 75.0%), uncertain diagnosis (n=56;
69.6%), atrial fibrillation (n=25; 64.0%), primary pre-
vention of cardiovascular disease (n=102; 62.7%),
peripheral artery disease (n=22 54.5%), stroke (n=
362, 51.7%). 17.2% were not receiving concomitant
treatment with a PPI. (IC)

Conclusions: despite of the scientific evidence,
prescription of a high dose of ASA is still occurring
in older patients, increasing bleeding risk without
any benefit. This strategy was effective since ASA
dose was adjusted in more than half of the affected
patients. Primary Care Pharmacists can play an
important role in the detection and resolution of
potential adverse effects.

Key Words: acetylsalicylic acid; STOPP-START
criteria; primary care pharmacist.
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Introduccion

El tratamiento antiagregante con acido acetilsalicilico (AAS) es el de eleccién
en prevencion secundaria en aquellos pacientes que han presentado even-
tos vasculares oclusivos previos. Sin embargo, el uso de AAS en prevencion
primaria ha sido motivo de controversia en los Ultimos afios ya que el posible
beneficio del tratamiento con AAS debe ser balanceado con el incremento
del riesgo de efectos indeseados, sobre todo en los pacientes de edad avan-
zada; por tanto, es necesario encontrar un equilibrio en relacion a la eficacia
de la dosis antiagregante y los efectos adversos asociados al AAS.

En relacion a la eficacia antiagregante, los distintos estudios no han demos-
trado diferencias en un amplio rango de dosis.

El metaandlisis del Antithrombotic Trialist’s Collaboration (ATC)® actualiza-
do en 2002, aporta nueva informacion a la publicada en 1994 con los prime-
ros resultados de eficacia antiplaquetaria del AAS en la prevencion vascular
de eventos arteriales oclusivos (infarto de miocardio, ictus y enfermedad ar-
terial periférica). En este estudio, ademas se analiza la eficacia a diferentes
rangos de dosis y se concluye que dosis altas de 500-1500 mg al dia no son
mas efectivas que dosis medias de 160-325 mg/dia o dosis bajas de 75-150
mg/dia de AAS.

Recientemente, se ha publicado el ensayo clinico Adaptable (Aspirin Dosing:
a Patient-Centric Trial Assessing Benefits and Long-term Effectiveness)®. Se
trata de un estudio randomizado abierto en el que se reclutaron 15.076 pa-
cientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética que fueron randomi-
zados a recibir 1:1 AAS 81 mg o 325 mg diariamente. El objetivo primario era
evaluar la eficacia a través de una variable compuesta que incluia mortalidad
por todas las causas, y hospitalizacion por infarto de miocardio o eventos
vasculares cerebrales no fatales. Los resultados obtenidos fueron 3,6 even-
tos por 100 pacientes al afio en el grupo que recibio AAS 81 mg diarios vs 2,9
eventos por 100 pacientes al afio en el grupo AAS 325 mg diarios (HR 1,25
IC 95% 1,10-1,43), por tanto, se puede concluir que ambas dosis tienen una
eficacia similar.

Por otro lado, los efectos adversos gastrointestinales asociados a la admi-
nistracion de AAS, se deben a la inhibicion de la COX-1 en las células de Ia
mucosa gastrica que disminuye la produccion de prostaglandinas citopro-
tectoras. Esta inhibicion es dosis dependiente, comenzando a apreciarse a
partir de los 30 mg/dia y llegando a una inhibicion maxima en torno a los
1.300 mg/dia®.

En el metaandlisis del Antithrombotic Trialist’s Collaboration (ATC)™ se ana-
lizo la incidencia de episodios hemorragicos mayores o graves a nivel extra-
craneal, incluyendo principalmente sangrado digestivo y excluyendo el ictus
hemorragico. Los resultados de esta revision mostraron que la incidencia es
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similar con diferencias no significativas entre el rango de dosis de 75-325 mg
diarios y dosis menores de 75 mg diarios (2,5 % vs 1,8%).

Sin embargo, otros estudios si encuentran un riesgo dosis dependiente con
AAS a dosis bajas™*9 y lo cierto es que el AAS, al igual que la mayoria de los
AINES presentan toxicidad gastrointestinal que incrementa al aumentar la
dosis, por lo que la recomendacion es utilizar la dosis minima eficaz.

Respecto a la toxicidad gastrointestinal, en un ensayo clinico aleatorizado
realizado en pacientes con antecedentes de hemorragia por ulcera péptica
en tratamiento con AAS 100 mg diarios, se comparo¢ la recurrencia de hemo-
rragia, entre el grupo de pacientes que recibio IBP en relacion al grupo que
recibio placebo. En este estudio, los pacientes que recibian IBP mostraron
una recurrencia del 1,6%, frente al 14,8% del grupo control (p=0,008)®.

También, en relacion a las complicaciones gastrointestinales, se deben de
tener en cuenta otros factores de riesgo, siendo la edad uno de los mas rele-
vantes, ya que en este grupo de poblacion existe mayor prevalencia de enfer-
medades y administracion concomitante de otros farmacos gastrolesivos.

En un metaanalisis se encontro que el riesgo de hemorragia digestiva alta en
los pacientes que tomaban AAS era diferente segun el grupo etario. El riesgo
absoluto de complicaciones ulcerosas en pacientes menores de 50 afios fue
inferior al 0,5% anual, entre 70-79 afios fue proximo al 4%, y en los pacientes
mayores de 80 afos, el 6%

Teniendo en cuenta los aspectos mencionados, los criterios STOPP-START,
orientados a mejorar la prescripcion de medicamentos en personas mayo-
res, incluye como prescripcion inapropiada el tratamiento cronico con dosis
de AAS > 160 mg diarios, ya que se relacionan con un aumento del riesgo de
sangrado sin mayor evidencia de eficacia®.

En relacion a la seguridad en la utilizacion medicamentos en el ambito de
Atencién Primaria, el estudio APEAS® destaca que en el 48,2% de los casos,
los factores causales de los efectos adversos estaban relacionados con la
medicacion. En este estudio se concluye que la prevencion de los efectos ad-
versos en Atencion Primaria se perfila como una estrategia prioritaria dado
que el 70% son evitables, y son mas evitables (80%) a medida que es mayor
su gravedad.

En un articulo publicado por Hepler et al0% se pone de manifiesto que la in-
cidencia y el coste de la morbilidad relacionada con los medicamentos con-
ducen a los farmacéuticos a realizar importantes cambios en sus actitudes
adoptando una atencion farmacéutica centrada en el paciente. Por este mo-
tivo, la orientacion actual se dirige hacia la identificacion, resolucion y preven-
cion de los problemas relacionados con los medicamentos con el objetivo de
mejorar los resultados en salud de los pacientes.
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En este contexto, se plantea este estudio con la finalidad de optimizar la uti-
lizacion de la dosis antiagregante de AAS en pacientes mayores. El objetivo
principal fue cuantificar el cambio en el nimero de pacientes con edad =74
afnos en tratamiento con AAS a dosis > 150 mg, después de una estrate-
gia de intervencion realizada por el farmacéutico de atencion primaria (FAP)
para optimizar la utilizacion de la dosis antiagregante de AAS. Los objetivos
secundarios consistieron en cuantificar el numero total de pacientes y por-
centaje en los que se acepto la intervencion, diagnostico, media de afios en
tratamiento con AAS a dosis altas y nimero de pacientes sin tratamiento con
un inhibidor de la bomba de protones (IBP) como gastroprotector.

Métodos

Se realizd un estudio trasversal de intervencion en los 40 centros de salud de
la Direccion Asistencial Nororeste (DANO) de Madrid

La intervencion se dirigia a los médicos prescriptores de AP (MAP) de nues-
tra area de influencia, y consistia en identificar a aquellos pacientes en trata-
miento con dosis altas de AAS. Posteriormente se contactaba por teléfono
y/0 correo electronico con los MAP responsables para informarles de los pa-
cientes de su cupo que estaban afectados, recordarles la evidencia cientifica
y el criterio STOPP®, asi como ofrecerles un consejo concreto de reduccion
dosis, de tal forma que pudiesen valorar disminuir la dosis del antiagregante.

Seleccion de pacientes

La poblacion de estudio fue extraida de la base de datos de explotacion de
dispensacion de medicamentos a través de receta médica oficial, correspon-
diente a los centros de salud de la zona sanitaria de referencia, durante el
periodo enero-junio 2021.

Esta informacion fue desglosada por edad, sexo, médico prescriptor, centro
de salud y principio activo.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron la historia clinica electronica de
Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid, y la historia clinica de Aten-
cién Hospitalaria cuando fuera necesario (si no se encuentra informacion
suficiente en Atencion Primaria).

Variables de estudio
Principales: edad, sexo, diagndstico asociado al tratamiento con AAS

Secundarias: prescripcion concomitante de IBP, fecha de inicio y duracion de
tratamiento con AAS (>150 mg).
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas, se presentan con distribucion de frecuencias, por-
centajes e intervalos de confianza al 95%. Las variables cuantitativas se re-
sumen con media, desviacion estandar (DE), e intervalo de confianza al 95%,
cuando las variables sigan una distribucion normal. Se utiliza una base de
datos en formato Excel para la recogida de informacion.

Aspectos éticos

En las bases de datos no se incluyo informacion que pudiera identificar di-
recta o indirectamente a los participantes en el estudio, para respetar las
normas internacionales de proteccion de datos, asi como la legislacion espa-
fiola vigente (Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos
Personales).

Resultados

La informacion fue recopilada en agosto de 2021.

En nuestra area de influencia (1 millén de habitantes), el nimero de pacien-
tes con dosis > 150 mg diarios con edad =74 afios fue de 731(3,6%), 56,6%
mujeres y media de edad 85,0 afios (IC 95% 84,6-85,5).

En cuanto a la variable principal del estudio, se consiguio reducir la dosis de
AAS en 394 pacientes (53,9%; IC 95% 50,2 -57,6).

Con respecto al tipo de diagnéstico, el numero total y porcentaje de pacien-
tes en el que la aceptacion de la intervencion fue mayor del 50% fue: insu-
ficiencia venosa (n=8; 87,5%), enfermedad trombdtica venosa (n=4; 75,0%),
diagnostico incierto (n=56; 69,6%), fibrilacién auricular (n=25; 64,0%), preven-
cién primaria de enfermedad cardiovascular (n=102; 62,7%), arteriopatia pe-
riférica (n=22; 54,5%), accidente cerebrovascular (n= 362; 51,7%) (Ver infor-
macion ampliada en Tabla 1).

En los pacientes con dosis de AAS > 150 mg, la duracion media de tratamien-
to expresada en afios, fue de 6,5 (IC 95% 6,2-6,8).

Con respecto al uso concomitante con un IBP como gastroprotector, se en-
contré que en un 17,2% (IC 95% 14,57-20,17) de los pacientes no estaba
incluido en el tratamiento.
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% ACEPTACION DE LA

DIAGNOSTICO PACIENTES (N) INTERVENCION
Insuficiencia venosa 8 87,5
Enfermedad trombdtica venosa 4 75,0
Diagnostico incierto 56 69,6
Fibrilacion auricular 25 64,0
Prevencion primaria 102 62,7
Arteriopatia periférica 27 54,5
Accidentelcerebro-vascular 362 517
Enfermedad pequefio vaso 46 50,0
Cardiopatia isquemica 67 478
Angioplastia coronaria (STENT) 15 40,0
Isquemia ocular 18 2738
By pass coronario 1 0
Sindrome antifosfolipido 3 0
Trombofilias 2 0
o .o,
Discusion

La evidencia cientifica avala el beneficio del tratamiento con AAS en la reduc-
cion de los eventos vasculares oclusivos a nivel arterial.

Ademas, distintas publicaciones han demostrado que no existen diferencias
en la eficacia entre la utilizacién de dosis altas y bajas (75-150 mg) de AAS
en prevencion secundaria de enfermedad coronaria, arterial periférica y ce-
rebrovascular®

El efecto beneficioso antiagregante puede asociarse a efectos adversos gas-
trointestinales dosis dependiente consecuencia de la inhibicion de la COX-1.
La toxicidad gastrointestinal es diversa, y abarca desde lesiones con poca
repercusion clinica a otras mas graves, como la hemorragia digestiva. La
evidencia indica que en pacientes con dosis bajas de AAS y con factores
de riesgo gastrointestinal, se podrian beneficiar de la asociacion con un IBP
para el tratamiento y la prevencién de efectos adversos®.

En este sentido, existen estudios donde concluyen que los pacientes de
edad avanzada que reciben AAS en bajas dosis tienen un riesgo absoluto
aumentado para complicaciones gastrointestinales en comparacion con los
pacientes jovenes, puesto que su riesgo basal esta aumentado, ya que no
s6lo el aumento de riesgo se relaciona con la edad, sino también con la pluri-
patologia y administracién concomitante de farmacos gastrolesivos (AINES,
corticoides, anticoagulantes,etc)('?.

En nuestro estudio encontramos que un 3,6% de los pacientes con edad =74
afos (731 pacientes) estaban en tratamiento crénico con dosis altas de AAS
durante un periodo prolongado de tiempo. Ademas, un 17,2% no presentaba

Prieto Utiel E, et al. Estrategia para mejorar la seguridad en la prescripcion de dosis altas...
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tratamiento concomitante con un IBP. Estos resultados muestran que existe
un riesgo incrementado de efectos adversos hemorragicos en esta pobla-
cion vulnerable.

Por otro lado, en relacién a los diagnosticos, destaca que un porcentaje im-
portante de aceptacion de la intervencion se realizo en aquellas patologias
en la que la evidencia no esta suficientemente sustentada. Si consideramos
por volumen de pacientes que se vieron beneficiados por la intervencion, el
mayor numero correspondio a aquellos con accidente cerebrovascular, dado
que es un diagnostico mayoritario de los pacientes en tratamiento con AAS.

Por ultimo, se detectd un 13,9% de pacientes en los que el diagndstico para
el cual se prescribio el antiagregante fue en prevencion primaria; una de las
limitaciones del estudio es que no se reviso la adecuacion del tratamiento
ni los factores de riesgo aterotrombdtico concomitantes, aunque la relacion
beneficio/riesgo de AAS en prevencion primaria parece ser menos favorable
en ancianos(?.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio muestran la eficacia de la estrategia, lo-
grando reducir la dosis de AAS en un 53,9% de los pacientes afectados, lo
que permite concluir que los FAP pueden desempefar una importante labor
en la deteccion precoz y resolucion de reacciones adversas potenciales.

Si bien los resultados de la estrategia alcanzaron una reduccion de dosis
de mas de la mitad de los pacientes y a pesar de la evidencia cientifica, se
siguen encontrando prescripciones de dosis altas de AAS en personas ma-
yores, durante un numero considerable de afos y en algunos casos, sin gas-
troproteccion con un IBP y por tanto exponiendo a esta poblacion vulnerable
a un mayor riesgo de hemorragias.

Por ultimo, seria conveniente promover una cultura de seguridad fomentan-
do la importancia de la revision y reevaluacion periddica de los tratamientos
entre los MAP y FAP.
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