Efectividad en la prevencion del ictus.

Datos para afrontar esta pandemia

A. Gomez de la Camara

Unidad de Investigacién. Hospital 12 de Octubre. IMS Area XI. Madrid

El accidente cerebrovascular (ACV) es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en los paises occidentales.
Es previsible que el niimero de episodios aumente por el en-
vejecimiento de la poblacion, lo que unido al descenso de la
mortalidad por ictus hara que se incremente la prevalencia
de pacientes que hayan sufrido un ACV y sus secuelas. La
prevencion debe ser, pues, un objetivo prioritario. El factor
de riesgo mas importante por su prevalencia e intensidad de
asociacion es la hipertension arterial, y el descenso de las ci-
fras de presion arterial (PA) con cualquier farmaco se tradu-
ce en una disminucion del riesgo de ictus. Sin embargo, el
pobre control de la PA puede ser responsable de hasta el 46%
de los ictus que se producen. Los estudios clasicos muestran
una disminucién del 40% de la incidencia de ictus al des-
cender la PA 10 mmHg. Si bien todos los farmacos reducen
la incidencia de ictus cuando se comparan con placebo, no
esta claro si algiin grupo terapéutico es mas beneficioso que
los demas. En los pacientes con hipertrofia ventricular iz-
quierda si esta establecido el beneficio de losartan (= diu-
rético), que ofrece una disminucion adicional del riesgo de
ictus frente al régimen mas clasico de atenolol + diurético. El
control estricto de la PA y la utilizacion de farmacos de efi-
cacia probada, acordes a las caracteristicas de cada paciente,
pueden tener un impacto muy importante en la disminucion
de la incidencia de tan devastadora enfermedad.

Palabras clave: accidente cerebrovascular, efectividad, antago-
nistas de los receptores de angiotensina II.

Cerebrovascular accident (CVA) is one of the main causes
of morbidity-mortality in Western countries. It is foreseeable
that the number of episodes will increase due to the popula-
tion aging. This, together with the decrease in mortality due
to stroke will lead to the increase of the prevalence of pa-
tients who have suffered CVA and its sequels. Thus, preven-
tion should be a priority objective. The most important risk
factor due to its prevalence and intensity of association is ar-
terial hypertension, and the decrease of blood pressure (BP)
values with any drug is translated into a decrease in stroke
risk. However, poor control of BP may be responsible for up
to 46% of the strokes occurring. Classical studies show a de-
crease of 40% of the stroke incidence when BP decreases 10
mmHg. Although all the drugs reduce stroke incidence when
compared with placebo, it is not clear if any therapeutic
groups are more beneficial than the others. However, the be-
nefit of losartan (+ diuretic), that offers an additional increa-
se of stroke risk against the more classical regime of atenolol
+ diuretic, has been established in patients with left ven-
tricular hypertrophy. Strict control of BP and use of drugs
with proven efficacy, according to the characteristics of each
patient, may have a very important impact on the decrease of
the incidence of such a devastating disease.
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INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular (ACV) o ictus es una de las
principales causas de morbimortalidad en los paises occi-
dentales. En la actualidad, en una hipotética sociedad oc-
cidental estandar de un millon de habitantes, ocurririan
cada afio 2.400 casos nuevos de ACV (lo que traducido a
Espana significarian 100.000 ictus anuales aproximada-
mente) y 500 casos de accidente isquémico transitorio
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(AIT)L. De los 2.400 pacientes con ACV 700 moririan en
el afio siguiente al episodio, y menos del 50% de los pa-
cientes afectados podrian hacer una vida auténoma e in-
dependiente durante ese periodo. Muchos de ellos queda-
rfan con secuelas fisicas, cognitivas o conductuales que
darian lugar, ademas, a trastornos familiares y/o profesio-
nales. Ademas del problema sanitario, la carga econdmica

que genera el problema de los ACV es obviamente consi-
derable.

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades del aparato circulatorio constituyen en
Espana la primera causa de muerte para el conjunto de la
poblacion. En 1998 causaron 134.512 muertes y 237.977
anos potenciales de vida perdidos, lo que supone el 37%
de todas las defunciones, con una tasa bruta de mortalidad
de 342 por 100.000 habitantes (318 en varones y 335 en
mujeres)”. Sin embargo, las tasas ajustadas de mortalidad
por enfermedad del aparato circulatorio han disminuido
en Espana un 26% en el periodo 1985-1995. La mayor
parte de este descenso se debe a la disminucion media
anual del 3,2% en la mortalidad cerebrovascular. No obs-
tante, el progresivo envejecimiento de la poblacién hace
que aumente la proporcion de personas en los tramos de
edad mas altos, y por tanto que se incremente la cifra ab-
soluta de ictus y de muertes. El impacto demografico sa-
nitario y social de estas enfermedades aumentara a lo lar-
go de las proximas décadas’.

MORBILIDAD CARDIOVASCULAR

En Espana la tasa de morbilidad hospitalaria de las en-
fermedades del aparato circulatorio fue de 1.292 por
100.000 habitantes, originando algo mas de 5 millones
de estancias hospitalarias. La tasa de morbilidad hospita-
laria de la enfermedad isquémica de corazon fue de 329
por 100.000 habitantes, y para la enfermedad cerebro-
vascular de 239 por 100.000 habitantes. Se observa en
los ultimos afos un constante incremento, tanto en va-
rones como en mujeres, para los casos totales y para los
casos nuevos®.

Esta situacion puede que no cambie, e incluso aumen-
te, ya que como hemos dicho la proporcion de la sociedad
con edades avanzadas es cada dia mayor y la superviven-
cia aumenta claramente gracias a los cuidados y trata-
mientos, dando lugar este hecho a un incremento de la
prevalencia de pacientes con ACV y secuelas, asi como del
riesgo de recidivas.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.
EFICACIA DEL TRATAMIENTO

El conocimiento de los principales factores de riesgo mo-
dificable de las enfermedades cardiovasculares permite su
prevencion. Los factores de riesgo cardiovascular modifi-
cables mas importantes en relacion con el ictus son”: fibri-
lacion auricular valvular, riesgo relativo (RR) =17; no val-
vular, RR = 5; hipertension arterial (HTA), RR = 3-5;
hipercolesterolemia, RR = 1,8 — 2,6; e inactividad fisica,
RR = 2,7. Ademds se pueden considerar otros factores co-

mo estenosis carotidea, obesidad y consumo excesivo del
alcohol.

Segtin la prevalencia en la poblacion general de esos fac-
tores de riesgo los tres principales serian la hipertension ar-
terial con una prevalencia entre el 25% y el 45%, hiperco-
lesterolemia (6% — 40%) y el tabaquismo con un 25%,
todos ellos con variaciones importantes segin poblaciones.
Por lo tanto el ACV tiene como principal factor de riesgo la
HTA por su prevalencia e intensidad de asociacion.

En la actualidad en nuestro pais se considera que la
prevalencia de HTA es del 44% en los adultos de edad
media, considerando aquellos con cifras por encima de
140/90 mmHg o tratadas con farmacos antihipertensivos®.
La prevalencia de hipertension en la poblacion mayor de
65 anos, que es la mas afectada por los ACV, es del 68%
(presion arterial sistolica/diastolica > 140/90 mmHg o con
medicacion hipotensora)7. De estos hipertensos el 65%
conocia su condicion de hipertensos, el 55% estaban tra-
tados y el 16,3% estaban controlados. Entre los hiperten-
sos tratados el control de la presion arterial sistdlica
(32,2%) fue muy inferior al control de las cifras diastolicas
(82,3%). El control fue inferior en los varones que en las
mujeres, es peor en las mas mayores y entre aquellos con
niveles de educacion inferior. El 57% de los hipertensos
tratados y no controlados seguian un régimen de mono-
terapia.

Ahora bien, la HTA puede ser tratada de forma efectiva,
disminuyendo asi la aparicion de enfermedades cardio-
vasculares, especialmente la cerebrovascular. El tratamiento
de las cifras de presion arterial elevadas tiene un efecto pro-
tector sobre la incidencia de ictus. Estudios clasicos mues-
tran que la magnitud de la reduccion es aproximadamente
del 40% cada 10 mm de presion arterial reducidos®.

Sin embargo, se viene observando desde hace tiempo
que el control de la presion arterial es un objetivo que se
cumple escasamente. A pesar del ingente esfuerzo asisten-
cial y de la importancia de tratar y controlar la HTA en los
pacientes afectos, la situacion en nuestro pais dista de ser
la optima. En ningtn caso los hipertensos tratados estan
bien controlados mayoritariamente. En Espafia estudios
poblacionales sefialan cifras de control entre el 16% y el
38,8%, segun criterios actuales para la HTA% 10,

El cuidado y la conciencia son escasas, a pesar de la
atencion que se reclama. Dicho de otra manera, gran par-
te de las intervenciones farmacoldgicas estan basadas en la
evidencia cientifica; sin embargo, a pesar de la informa-
cion disponible contemplamos una sorprendente parado-
ja asistencial en nuestro sistema sanitario: “presencia de
evidencias y ausencia de efectividad”. Porque al mismo
tiempo que existe mas evidencia y documentacion cienti-
fica que nunca contemplamos el escaso control de la pre-
sion arterial, de la diabetes y de las concentraciones de li-
pidos, entre otros.

Las repercusiones de esta situacion son graves y pueden
cuantificarse. La proporcion de accidentes cerebrovascula-
res atribuida a un mal control de la presion arterial puede
calcularse. Estudios recientes!!112 han calculado el riesgo
poblacional de ictus atribuibles a un pobre control de la
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presion arterial y sugieren que el 46% de todos los ictus
que ocurren entre los individuos hipertensos pueden ser
debidos a este control insuficiente de la presion arterial. Si
bien es cierto que la reduccion de la presion arterial no eli-
mina por completo el riesgo de ictus, si que es necesario
prestar mas atencion a los tratamientos antihipertensivos,
asf como alentar mas al seguimiento e interés de los profe-
sionales sanitarios para alcanzar el control adecuado.

Probablemente, intervenciones sanitarias mas integrales
y continuadas puedan elevar el grado de control a mejores
niveles. De la misma manera es necesario una prescripcion
mas personalizada de los agentes terapéuticos utilizada en
cada paciente, y por supuesto, un mejor conocimiento de
la efectividad atribuible a cada farmaco.

El abordaje de la prevencion del ictus abarca numerosos
componentes; sin duda alguna, el tratamiento antihiper-
tensivo es el que produce una mayor reduccion del riesgo
relativo: 42% (33-50). En los individuos dislipidémicos el
tratamiento de los niveles elevados de colesterol produce
una reduccion relativa del riesgo de ictus del 25% (14-35)
con un NNT (ntimero de sujetos que hay que tratar para
evitar un caso) mucho mayor®.

Hay numerosos ensayos clinicos, aleatorizados, contro-
lados y con placebo que muestran que la reduccion de la
presion arterial en los individuos hipertensos es efectiva en
la prevencion primaria del accidente cerebrovascular he-
morragico e isquémico. Aunque la mayorfa de la pobla-
cion procede de estudios en pacientes con presion arterial
sistolica y diastolica elevadas, una revision sistematica de
8 ensayos (15.963 pacientes) muestra reducciones simila-
res en la incidencia de ictus en pacientes hipertensos an-
cianos con hipertension sistdlica aislada (reduccion relati-
va del 30% [18%-41%])!3. Ademas se ha observado que
los beneficios del tratamiento hipotensor se extiende a pa-
cientes mayores de 80 anos (reduccion relativa del riesgo
del 34%, [8%-52%)).

La revision sistematica de los ensayos antihipertensivos
mas antiguos confirmo que la reduccion prevista de ictus
(basada en previsiones efectuadas sobre estudios poblacio-
nales epidemiologicos) al disminuir las cifras de presion
arterial sistolica de 5 a 6 mmHg (la media alcanzada en la
mayor parte de los ensayos iniciales) se alcanzaba rapida-
mente en los tres primeros afios de tratamiento®. En una
segunda revision sistematica de los tratamientos antihiper-
tensivos se confirmaba que cuanto mas se bajaba la pre-
sién arterial, mayor era el numero de accidentes vascula-
res prevenidos, riesgo relativo de 0,80; IC 95%, 0,65 —
0,98, por cada 30% de decremento de las cifras de presion
arterial'?.

Los ensayos clinicos han demostrado que tanto los diu-
réticos tiacidicos como los antagonistas betaadrenérgicos e
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), asi como los calcioantagonistas, reducen la inci-
dencia de ictus cuando se comparan con placebo!>-18,

No obstante, parece que cuando se comparan entre si
los distintos grupos terapéuticos observamos efectos dife-
renciados como muestra el estudio AIIHAT!?. Este estudio
renueva la cualificacion terapéutica de los diuréticos en la

hipertension como hecho mas destacado, y muestra tam-
bién el efecto heterogéneo de los distintos agentes tera-
péuticos utilizados. Asi por ejemplo, el IECA lisinopril tie-
ne tasas mas elevadas de ictus y menor efecto protector
que clortalidona (p = 0,02); a su vez este diurético tiene
efectos similares al amlodipino (p = 0,28). Este efecto ines-
table de los TECA en el ictus se repite cuando se compara
con otras intervenciones, tal como muestra el estudio
CAPP (Captopril Prevention Project)’®, donde la rama de
captopril presenta mas ictus que la otra rama, que se des-
cribe como intervencién habitual.

Datos novedosos aparecen en el estudio LIFE, donde un
ARA T, losartan, se compara frente a un bloqueadores be-
ta, atenolol, en pacientes hipertensos con hipertrofia ven-
tricular izquierda®!. Se observa un mayor beneficio en la
rama de losartan, sobre todo a expensas de una mayor re-
duccion de la incidencia de ictus. Los diuréticos y los blo-
queadores beta son los farmacos que configuran el estan-
dar de comparacion en la investigacion de farmacos
antihipertensivos por su eficacia ya probada. En el estudio
LIFE el beneficio afiadido de losartan se consigue produ-
ciendo disminuciones semejantes en las cifras de presion
arterial a las que produce el bloqueador beta atenolol. Si
bien se ha destacado la eficacia en términos del efecto car-
diovascular global, la reduccion sobre la incidencia de ic-
tus (un 25% sobre atenolol), merece mas atencion y pue-
de que se deba a efectos afiadidos, mas alla de la reduccion
de la presion arterial y de la reduccion de la hipertrofia
ventricular. Hay que mencionar que en este estudio apare-
ce una menor incidencia de diabetes en el grupo tratado
con el ARA II. En un subgrupo de pacientes diabéticos de
este estudio se observa una menor mortalidad cardiovas-
cular en los tratados con losartan, pero sin diferencias en
la incidencia de ictus o infarto de miocardio??. En otro
analisis post-hoc de un subgrupo, en aquellos que no teni-
an enfermedad vascular establecida en el inicio del estu-
dio, es decir, con menos riesgo cardiovascular de partida,
se observo que también hubo una marcada reduccion de
la incidencia de ictus en la rama de este ARA 113 y ademas
muestra una imagen mas nitida del efecto en un escenario
propio de la prevencion primaria. Estos son datos nove-
dosos que refuerzan la idea del efecto protector anadido,
al menos de este ARA II (losartan), frente al ACV y abren
el camino a nuevos campos de investigacion.

El conjunto de las observaciones muestra que el abor-
daje terapéutico preventivo del ictus es eficaz y puede y
debe ser efectivo. Evidentemente esta pandemia requiere
un esfuerzo multifactorial, inculcando hébitos saludables
en la poblacion y adaptando y personalizando la aten-
cion médica en general y farmacoterapéutica en particu-
lar de los pacientes en riesgo. Una estrategia asi reduciria
la tasa de incidencia anual de ictus de manera relevante,
y contribuiria a contrarrestar el aumento debido al pau-
latino envejecimiento de la poblaciéon®*. La investigacion
meédica estd haciendo un excelente trabajo. Hay datos e
informacién para proponer estrategias efectivas y segu-
ras. Actuar y aplicarlas convenientemente es nuestra res-

ponsabilidad.
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