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Revision epidemiolégica
Mortalidad cardiovascular

Las enfermedades del sistema circulatorio son la primera
causa de muerte para el conjunto de la poblacion espaiiola.
En el ano 2013 causaron en Espana 117.484 muertes (53.487
en varones y 63.997 en mujeres), lo que supone el 30% de
todas las defunciones (el 27% en varones y el 34% en muje-
res), con una tasa bruta de mortalidad de 252 por 100.000
habitantes (233 en varones y 271 en mujeres)'. Los 2 princi-
pales componentes de las enfermedades del sistema circu-
latorio son la enfermedad isquémica del corazén y la
enfermedad cerebrovascular, que en conjunto producen
mas del 50% de la mortalidad cardiovascular total. En Espa-
fa, la enfermedad isquémica del corazon es la que ocasiona
un mayor nimero de muertes cardiovasculares (28%). Este
porcentaje es mucho mayor en varones (36%) que en muje-
res (22%). La preponderancia de la enfermedad isquémica
del corazon se produjo por primera vez en el afio 1996, y se
debe al mayor descenso relativo del riesgo de muerte cere-
brovascular respecto a la muerte por coronariopatia. Cabe
destacar que en los varones empieza a predominar la enfer-
medad isquémica del corazdn sobre la cerebrovascular casi
10 anos antes, en 1987. En las mujeres, la diferencia de la
enfermedad cerebrovascular sobre la coronariopatia se va
acortando, aunque todavia predomina la primera. La segun-
da causa de muerte cardiovascular la constituye la enferme-
dad cerebrovascular, que representa cerca de la cuarta
parte (24%) de la mortalidad cardiovascular global. Este
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porcentaje es mayor en las mujeres (25%) que en los varo-
nes (22%).

El riesgo de morir (tasas ajustadas por edad) por las en-
fermedades cardiovasculares esta disminuyendo en Espaia
desde mediados de los anos setenta, sobre todo debido al
descenso de la mortalidad cerebrovascular. Sin embargo,
debido al envejecimiento de la poblacion, a pesar de que
las tasas ajustadas de mortalidad por coronariopatia han
disminuido en este periodo, el nUmero de muertes ha
aumentado, por lo que el impacto sanitario y social de estas
enfermedades esta aumentando.

En el ambito internacional, las tasas de mortalidad ajus-
tadas por edad de Espafa para el conjunto de las enferme-
dades del sistema circulatorio y para la enfermedad
isquémica del corazon son mas bajas que en otros paises
occidentales; en cuanto a la mortalidad por enfermedad ce-
rebrovascular, Espafia ocupa una posicion intermedia-baja?.

Morbilidad cardiovascular

La tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del
sistema circulatorio fue de 1.328 por 100.000 habitantes
(1.507 en los varones y 1.154 en las mujeres) en el afo 2013
en Espafa’, causando casi 5 millones de estancias hospitala-
rias. La tasa de morbilidad hospitalaria de la enfermedad
isquémica del corazon fue de 267 por 100.000 habitantes
(385 en los varones y 153 en las mujeres). Respecto a la en-
fermedad cerebrovascular, la tasa de morbilidad fue de 254
por 100.000 habitantes (273 en los varones y 235 en las mu-
jeres). Por tanto, se observa que la morbilidad por enferme-
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dad isquémica del corazon es superior a la cerebrovascular
en los varones, mientras que en las mujeres ocurre al con-
trario, la morbilidad cerebrovascular es superior a la isqué-
mica. La tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria
de las enfermedades del sistema circulatorio ha sido de un
constante aumento desde 1977 hasta 2003, con un ligero
descenso a partir de ese ano.

Factores de riesgo cardiovascular

La hipertension arterial (HTA), la dislipemia y la diabetes
son factores de riesgo mayores y causales de enfermedad
cardiovascular y mortalidad vascular y total®.

La carga de estos factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion espaiola se describe en el Estudio de Nutricion y
Riesgo Cardiovascular en Espana (ENRICA), realizado en el
ano 2010 Se trata de un estudio descriptivo, transversal,
de base poblacional, representativo de la poblacion espaiio-
la mayor de 18 anos, donde se establece la prevalencia, el
conocimiento, el tratamiento y el control de cada uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular.

Hipertension arterial

La HTA, definida como unas cifras de presion arterial (PA)
sistolica/diastolica obtenidas de forma protocolizada en la
clinica > 140/90 mm Hg, o estar tratado con medicamentos
antihipertensivos, es un problema de salud puUblica impor-
tante por su alta prevalencia en muchos paises, especial-
mente en personas mayores. Ademas, la HTA esta todavia
insuficientemente controlada en la mayoria de poblaciones
y ambitos clinicos>¢. La prevalencia de la HTA en la pobla-
cion general adulta de Espaia es del 33%°. Aproximadamen-
te, el 40% de los hipertensos desconoce que lo es, el 20% de
los diagnosticados no esta tratado con medicamentos anti-
hipertensivos y la mitad de los tratados no alcanza objetivos
terapéuticos de control segln las actuales guias de practica
clinica®®. Por ello, solo 1 de cada 4 hipertensos en la pobla-
cion general esta adecuadamente controlado. Segin datos
del estudio DARIOS, realizado en 10 comunidades autono-
mas de Espaia, se evidencia poca variacion geografica en la
frecuencia de hipertension en personas de 35 a 74 afos’.
Ademas, la prevalencia de enfermedad cardiovascular y de
lesiones de o6rganos diana en el hipertenso es superior a la
de la poblacion general, y afecta a 1 de cada 4 pacientes®.

Dislipemia

La hipercolesterolemia, considerada como cifras de coleste-
rol total > 200 mg/dl, o bien tener un tratamiento farmaco-
légico hipolipemiante, es el factor de riesgo mas prevalente
y afecta al 50% de la poblacion adulta espaiola*®. Sin em-
bargo, es el menos conocido (50%) y el menos tratado
(42%)*>'°. Un 26% de la poblacion tiene un colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) < 50 mg/dl°. La eleva-
da prevalencia de la hipercolesterolemia persiste aun para
cifras de colesterol total > 250 mg/dl: el 43% de los varones
y el 40% de las mujeres en poblacion de entre 35y 74 anos’.

Diabetes mellitus tipo 2

La prevalencia de diabetes en Espafia en poblacién general
de 18 afios 0 mas es de un 7-13%, segun algunos estudios de
base poblacional en Espana*'’; mayoritariamente conocida
(79%), tratada con farmacos (85%) y controlada (69%)*. Un

estudio poblacional en Catalufa' muestra que solo un 13%
de los pacientes diabéticos tipo 2 que estaban en preven-
cion primaria tenian buen control de los principales factores
de riesgo cardiovascular (glucohemoglobina [HbA, ] < 7%, PA
< 130/80 mmHg y colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad [cLDL] < 130 mg/dl) y que un 12% de los que esta-
ban en prevencion secundaria tenian buen control (HbA, <
7%, PA < 130/80 mmHg y cLDL < 100 mg/dl).

Tablas de riesgo cardiovascular

Importancia epidemioloégica y clinica

Las guias clinicas sobre factores de riesgo cardiovascular uti-
lizan mayoritariamente las tablas de riesgo cardiovascular
para estratificar a los pacientes en funcion de su riesgo, es-
tablecer los criterios de tratamiento farmacologico o marcar
los objetivos de control. Esto ocurre en el control y trata-
miento de la HTA, pero sobre todo en la dislipemia; las ta-
blas de riesgo, también se han utilizado para indicar el
tratamiento antiagregante en prevencion primaria. De esta
forma se han convertido en una herramienta asistencial basi-
ca que ha condicionado la utilizacion de calculadoras en la
historia clinica informatizada y, en muchos casos, se convier-
ten en el elemento distintivo de las distintas guias clinicas
con caracter internacional'>'3, nacional' o autonémico' ¢,

Cohortes de las tablas de riesgo y guias clinicas

La poblacion que no ha padecido una enfermedad cardio-
vascular es en donde tiene mas interés aplicar las tablas de
riesgo, puesto que, en caso contrario, ya tendrian un riesgo
elevado. Por otro lado, la diabetes se considera bien como
como un criterio de riesgo cardiovascular alto'* o bien como
una variable mas para calcular el riesgo™.

La elaboracion de una tabla de riesgo requiere una cohor-
te de personas libres de enfermedad cardiovascular, un re-
gistro basal de los factores de riesgo, un seguimiento
durante un largo periodo, anos, y finalmente registrar los
sucesos que vayan presentandose; en esta cuestion, los su-
cesos corresponden a la enfermedad o muerte de origen
cardiovascular.

A partir del seguimiento de las cohortes se construyen las
ecuaciones de riesgo mediante modelos estadisticos, gene-
ralmente el modelo de Cox o el de Weibull, que predicen la
probabilidad de aparicion de un suceso y cuya expresion
grafica son las tablas de riesgo cardiovascular. En algunos
casos, las ecuaciones de riesgo se someten a un proceso de
recalibracion para adaptarlas al riesgo cardiovascular de
cada pais.

La extension de las tablas de riesgo para la toma de deci-
siones clinicas en el tratamiento y control de los factores de
riesgo cardiovascular ha provocado una gran cantidad de
publicaciones sobre este tema. Asi, una revision sistemati-
ca' que incluye articulos publicados desde el ano 1999 has-
ta 2009 ha identificado un total de 73 cohortes que han
generado 102 modelos de prediccion de riesgo. Reciente-
mente, en Espafa se ha publicado el estudio FRESCO (Fun-
cion de Riesgo Espafola de acontecimientos Coronarios y
Otros), que agrup6 datos de 11 cohortes espaiolas, de las
cuales 1 se utilizdo como cohorte de derivacion, con 14.090
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varones y 16.180 mujeres, y otra como cohorte de valida-
cion, con 9.199 varones y 10.939 mujeres™.

Actualmente, las mas importantes desde el punto de vista
practico, por estar incorporadas a las guias clinicas, son las
ecuaciones derivadas de las cohortes del estudio de Fra-
mingham, sobre todo la publicada en el afio 1991%, la ecua-
cion del proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation)?!, que recientemente ha ahadido una tabla para
mayores de 65 ainos?, o la del Pooled Cohort". La ecuacion
de Framingham de 1991 se utilizo por las guias de las socie-
dades europeas desde el ano 1994 hasta 2012 y por el Pro-
grama de Actividades Preventivas y de Promocion de la
Salud (PAPPS) desde 1997 hasta 2003; posteriormente se
paso a incluir en ambas recomendaciones la tabla del SCO-
RE. La cohorte del Pooled Cohort'” se disend para las reco-
mendaciones de la American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA)'2.También se ha uti-
lizado la ecuacion de Framingham de 19982 recalibrada en
el estudio del REGICOR? en las guias clinicas de algunas co-
munidades auténomas como Baleares™ o Cataluia™. Es des-
tacable que la guia del Joint National Committe (JNC) 8 no
incluya en sus recomendaciones el calculo del riesgo cardio-
vascular®.

Validacion de las tablas de riesgo

La validez de las tablas de riesgo se mide mediante la ca-
libracion y la discriminacion. La calibracion hace referen-
cia a como se ajustan los valores calculados con la
ecuacion de riesgo y los valores observados o reales?. Esto
se mide mediante la clasificacion en deciles de riesgo a la
poblacion y calculando la diferencia entre el valor calcu-
lado y el riesgo observado. La prueba estadistica que se
suele utilizar para evaluar esta cualidad en los modelos de
riesgo es la de Hosmer-Lemeshow, en donde los valores
mas bajos representan una buena calibracion y los mas
altos la ausencia de calibracion; asi, valores < 15 se consi-
deran aceptables™.

La validez también se mide por la discriminacion, que es la
propiedad de un modelo de prediccion del riesgo de separar
a los enfermos de los sanos. Esta propiedad se calcula utili-
zando el area bajo la curva (ABC) ROC (receiver operating
characteristics curve o curvas de caracteristicas operativas
para el receptor), y se establece que un ABC de 1 indica una
discriminacion perfecta y un valor de 0,5 representa una
mala discriminacion, semejante a la obtenida por el azar.
Una discriminacion aceptable para predicciones a largo pla-
zo, como la que ocurre en los modelos de riesgo cardiovascu-
lar, deberia tener un ABC de entre 0,6-0,7 o superior.

También, y posiblemente sea un dato muy Util para el mé-
dico practico, se han validado las tablas utilizando un deter-
minado valor de riesgo que se considera alto y observando
los casos de enfermedad cardiovascular que ocurren en los
niveles de riesgos alto y bajo. Esto se ha expresado median-
te especificidad y sensibilidad o representaciones graficas,
como son los diagramas de rectangulos proporcionales?” o de
dispersion?.

Para mejorar la calibracién de las tablas de riesgo cuan-
do se utilizan en poblaciones con una incidencia de enfer-
medad cardiovascular diferente a la de la cohorte original
se han utilizado recalibraciones; la mas utilizada es la del
método D’Agostino?. Este método consiste en mantener

los mismos coeficientes de las ecuaciones de riesgo y sus-
tituir los datos de prevalencia de factores de riesgo e inci-
dencia de la enfermedad cardiovascular de la ecuacion
original, por los datos locales de la poblacién en la que se
pretende aplicar?. En Espafa existen experiencias de re-
calibracion de la ecuacion de Framingham de 1998 como
la del REGICOR (Registre Gironi del Cor)?*, DORICA?, RI-
CORNA3® CDC-Canarias®' y también de la ecuacion del
SCORE?™,

Resultados de la validacion

En la revision sistematica realizada en el afio 2011, solo 17
de los 102 modelos de riesgo analizados se habian someti-
do a un proceso de validacion externa, es decir, en otra
poblacion distinta a la utilizada para la elaboracion de la
ecuacion de riesgo'®. Los modelos mas frecuentemente va-
lidados externamente son la ecuacion de Framingham de
199120 (21 evaluaciones) o 19982% (28 evaluaciones) y el
SCORE?" (11 evaluaciones). Los resultados muestran una
discriminacion que supera el limite considerado como
aceptable y una calibracion adecuada en poblaciones con
una incidencia de enfermedad cardiovascular semejante a
la de la poblacion de la cohorte original; sin embargo,
cuando la incidencia es diferente, la calibracion es defi-
ciente'®,

La validacion en Espana de la ecuacion del REGICOR? se
ha realizado en las cohortes del estudio VERIFICA*4, FRES-
CO™ y en una cohorte retrospectiva del Centro de Salud de
La Paz de Badajoz, y los resultados obtenidos son heterogé-
neos. Asi, la tabla del REGICOR presenta un ABC y una cali-
bracion aceptables en el estudio VERIFICA (ABC de 0,68 en
varones y de 0,73 en mujeres y una calibracion mediante la
prueba de Hosmer-Lemeshow de 5,1 para varones y de 2,7
para mujeres)*, sin embargo, cuando se valida sobre la co-
horte del estudio FRESCO (el ABC es aceptable, 0,69 en va-
rones y 0,73 en mujeres) la calibracion no resulté ser tan
buena (y* = 13,5y 8,9 para varones y mujeres, respectiva-
mente, ambas p > 0,05) debido a una sobrestimacion siste-
matica en todos los deciles de riesgo.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad, las tablas de
riesgo presentan una sensibilidad moderada o baja, variable
seglin el estudio. La comparacion en la cohorte retrospecti-
va del Centro de Salud de Badajoz obtuvo como resultados
una sobrestimacion del riesgo para el SCORE y una infraesti-
macion para el REGICOR. El criterio de alto riesgo con la
tabla del SCORE (> 5%) mostré una sensibilidad y especifici-
dad mejor que para los criterios de alto riesgo segun la ta-
bla del REGICOR (> 10%). Asi, el criterio de SCORE de alto
riesgo obtuvo una sensibilidad del 66,7% y una especificidad
del 91,7% y el REGICOR de alto riesgo una sensibilidad del
12,3% y una especificidad del 92,6%*. La ecuacion del SCO-
RE para paises de bajo riesgo también ofrece datos de sen-
sibilidad y especificidad en la validacion interna, es decir,
en la cohorte original, y obtiene una sensibilidad del 35% y
una especificidad del 88% para una definicion de riesgo alto
> 5%,

El estudio QRISK2 utilizo diagramas de areas rectangula-
resy, por ejemplo, el 26% de las mujeres y el 54% de los
varones de la poblacién con un riesgo alto en la tabla de
Framingham de 1991 (= 20%) desarrollarian durante el segui-
miento una enfermedad cardiovascular?. Es decir, un im-
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portante porcentaje de las personas que sufriran una
enfermedad cardiovascular no se catalogarian como pacien-
tes de alto riesgo.

Conclusiones sobre las tablas de riesgo
cardiovascular

Las tablas de riesgo cardiovascular tienen cualidades muy
Utiles para el médico practico. Entre ellas se encuentra la
de permitir estratificar el riesgo cardiovascular de una de-
terminada poblacién asignada y graduar la intensidad de la
intervencion. Ademas, aseguran que las intervenciones para
reducir el colesterol® o la PA¥ producen un mayor beneficio
absoluto cuanto mayor es el riesgo cardiovascular.

Los estudios comparativos de la validez entre una y otra
tabla son escasos en Espana y con resultados dispares. Por
lo tanto, no disponemos en el momento actual de criterios
objetivos para recomendar una u otra tabla de riesgo. Por
lo tanto, las tablas del SCORE para paises de bajo riesgo o
del REGICOR, las mas utilizadas en Espaia, serian las acon-
sejadas.

Un aspecto esencial de las tablas de riesgo es el uso que
hacen de ellas las guias clinicas: mientras unas las conside-
ran como un elemento basico sobre el que pivotan las deci-
siones del tratamiento o no de los factores de riesgo y del
objetivo de tratamiento, otras las utilizan como una infor-
macion adicional complementaria para clasificar a los pa-
cientes y priorizar la intensidad de la intervencion. Pese a
que tienen una discriminacion aceptable en la mayoria de
las validaciones, la calibracion es variable, la sensibilidad
moderada o baja y un porcentaje importante de personas
que sufriran una enfermedad cardiovascular no esta incluido
bajo el concepto de riesgo alto. Por lo tanto, y debido a es-
tas carencias, la orientacidn de utilizar las tablas de riesgo
como informacion adicional a la proporcionada por la eleva-
cion de los factores de riesgo o la presencia de otras carac-
teristicas adicionales parece la forma mas adecuada.

Aunque no tenemos datos suficientes para decantarnos
por una intervencion basada en las tablas de riesgo cardio-
vascular o en una aproximacion utilizando los valores de los
factores de riesgo sin un calculo multifactorial, varias revi-
siones recientes avalan la relacion directa entre el riesgo
calculado con las tablas especificas y la mortalidad de los
pacientes3®¥.

Estratificacion del riesgo

La actitud mas razonable para estratificar el riesgo de la
poblacion consistiria en acoplar la presencia de determina-
das caracteristicas clinicas, como la enfermedad cardio-
vascular arteriosclerotica o la diabetes, las tablas de riesgo,
las elevaciones mas acusadas de los factores de riesgo y la
presencia o ausencia de estos factores. Asi, indudablemen-
te, los pacientes con una enfermedad cardiovascular serian
los que mas probabilidad de riesgo tendrian y, posterior-
mente, los diabéticos, sobre todo los de mayor tiempo de
evolucion®, las elevaciones intensas de la PA o cLDL y los
que presentan un riesgo alto calculado mediante las tablas,
sin poder establecer en la practica una diferencia de actitud
terapéutica de estos Gltimos. A continuacion quedarian los
pacientes fumadores, con HTA o dislipemia que no cumplen
las caracteristicas anteriores y que habria que considerarlos

de forma separada independientemente de su riesgo calcu-
lado. Finalmente tendriamos a los pacientes de bajo riesgo,
es decir, a los que no tienen ningln factor de riesgo, donde
estarian indicadas las actividades preventivas de cribado y
educacion sanitaria (tabla 1).

Junto a estas consideraciones se han descrito una serie de
modificadores de riesgo que servirian para tenerlos en cuen-
ta a la hora de estratificar el riesgo, ya que su presencia
avisaria de la existencia de un riesgo mayor que el calculado
con las tablas. Se han descrito multitud de modificadores, y
entre los mas importantes estarian:

— Personas que se aproximan a la siguiente categoria de
edad.

— Evidencia preclinica de arteriosclerosis: por ejemplo,
mediante ecografia, tomografia computarizada u otras
técnicas de imagen.

— Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura: antecedentes de enfermedad cardiovascular
en familiares de primer grado, padres o hermanos, antes
de los 55 anos de edad en familiares varones y antes de
los 65 anos en familiares mujeres.

— Hipertrofia ventricular izquierda electrocardiografica o
ecografica.

— Cifras bajas de lipoproteinas de alta densidad (HDL): < 40
mg/dl en varones y < 46 mg/dl en mujeres.

— Glucemia basal alterada.

— Obesidad abdominal o sedentarismo.

— Proteina C reactiva (ultrasensible) elevada.

— Sindrome metabdlico (criterios segln la clasificacion de
la ATPIII)*: obesidad abdominal (definida por un perime-
tro de cintura > 102 cm en varones y de 88 cm en muje-
res), hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dl),
cHDL bajo (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en muje-
res), HTA (> 130/85 mmHg) o uso de farmacos antihiper-
tensivos, y glucemia basal alterada, definida por una
concentracion de glucosa > 100 mg/dl o uso de farmacos
antidiabéticos.

Tabla 1 Estratificacion del riesgo cardiovascular

1. Pacientes con riesgo cardiovascular muy alto:
enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica
o enfermedad cerebrovascular arteriosclerética (ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio)
2. Pacientes con riesgo cardiovascular alto:
« Riesgo cardiovascular > 5% segun las tablas
« Elevacion acusada de un factor de riesgo:
— cLDL > 190 mg/dl
— PA>180/110 mmHg
» Diabetes tipos 1y 2
3. Pacientes con riesgo cardiovascular moderado:
presentan tabaquismo o algun factor de riesgo con una
elevacion menos intensa (tabaquismo, dislipemia o
hipertension arterial) y un riesgo cardiovascular < 5%
4. Pacientes con riesgo cardiovascular bajo: sin factores
de riesgo cardiovascular (tabaquismo, hipertension
arterial, dislipemia o diabetes)

HTA: hipertension arterial; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial.
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Recomendaciones en tablas de riesgo
cardiovascular

Calidad de la
evidencia

Fuerza de la
recomendacion

« Se recomienda el
calculo del riesgo
cardiovascular a todos
los adultos de 40 anos o
mayores que no tengan
una enfermedad
cardiovascular o que
por sus caracteristicas
no sean de alto riesgo,
mediante la tabla
del SCORE o REGICOR

 Las tablas de riesgo
constituyen una
informacion
complementaria y Util
para ayudar a
estratificar el riesgo y
en las decisiones de
tratamiento de la
dislipemia y HTA

Moderada/baja Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

HTA: hipertension arterial.

Hipertension arterial

Pruebas diagnoésticas

La HTA se define por unas cifras elevadas de PA estimadas de
forma convencional. Estos valores se basan en la evidencia
de ensayos clinicos aleatorizados de disminucion de morbi-
mortalidad cardiovascular mediante la reduccion de unas
cifras tensionales a partir de ciertos limites. Las cifras para
el diagnostico de la PA, en la actualidad, difieren segln los
métodos de medida de la PA: a) 140/90 mmHg estimados
con la toma de PA en consulta; b) 135/85 mmHg tomados si
consideramos los valores de las automedidas de la PA (AMPA)
en el domicilio del paciente y, también, con las cifras diur-
nas de monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA); ¢)
130/80 mmHg con medias de 24 h en la MAPA, y d) 120/70
mmHg con cifras nocturnas de la MAPA®,

El PAPPS recomienda decididamente la confirmacion de
las cifras elevadas de PA tomada en la clinica para el diag-
nostico de HTA por medio de la MAPA, excepto en casos en
que es necesario el tratamiento farmacologico inmediato;
la finalidad es evitar el sobrediagnostico relacionado con el
frecuente fendmeno de bata blanca y el consiguiente so-
bretratamiento* 2, y que ademas es la estrategia mas cos-
te-efectiva para el diagnostico de HTA®. También se admite
la AMPA como alternativa cuando no existe disponibilidad
(frecuente en nuestro medio) o no sea tolerable la MAPA;
ambas técnicas, sobre todo la MAPA, son superiores a la PA
tomada en la clinica para estimar la posibilidad de desarro-
llar episodios cardio y cerebrovasculares en los pacien-

tes**, Esta recomendacion también esta recogida en las
guias clinicas como el NICE* o el U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF)%.

No existen evidencias que determinen los periodos o los
grupos de pacientes en los que se deba realizar el cribado
de la HTA. Tal como se aconseja en las recomendaciones
anteriores del PAPPS y siguiendo los criterios del USPSTF, la
periodicidad del cribado de la HTA seria: los adultos de 18 a
39 anos, con PA normal (< 130/85 mmHg) y sin factores de
riesgo para desarrollar HTA (exceso de peso, afroamerica-
nos, > 40 anos o PA entre 130-139/85-90 mmHg), deben ser
revaluados cada 3 a 5 afos (excepto PA > 180/110 mmHg,
lesion de o6rganos diana o HTA secundaria). Los adultos ma-
yores de 40 anos o con factores de riesgo para desarrollar
HTA deben ser evaluados anualmente. La confirmacion de
las elevaciones debe realizarse por MAPA, preferentemente,
0 AMPA; si no hay disponibilidad®.

Intervenciones de educacion sanitaria

Las intervenciones no farmacologicas como pérdida de
peso*, practica de ejercicio fisico aerdbico o reducir el con-
sumo de alcohol o la sal de la dieta, consiguen un descenso
moderado de las cifras de PA*-%°, Otras multiples interven-
ciones no farmacoldgicas han demostrado eficacia para dis-
minuir la PA, aunque con resultados heterogéneos (sistemas
organizados de revisiones regulares asociadas a una rigurosa
farmacoterapia antihipertensiva, AMPA, recordatorios de ci-
tas o programas comunitarios)>">2,

Una revision de 3 grandes estudios de cohortes de Estados
Unidos ha concluido que el consumo de fruta entera (exclu-
yendo zumos) y de vegetales, asi como el cambio positivo en
dicho consumo, disminuye la incidencia de HTA®. Un recien-
te estudio espanol, donde mas del 80% de los pacientes eran
hipertensos, ha demostrado que una dieta mediterranea su-
plementada con consumo diario de frutos secos (30 g de
frutos secos compuestos —15 g de nueces, 7,5 g de avellanas
y 7,5 g de almendras—) o aceite de oliva virgen extra (apro-
ximadamente 1 | a la semana) frente a una dieta baja en
grasas disminuyé la morbimortalidad cardiovascular en pa-
cientes de alto riesgo vascular pero sin eventos vasculares
presentes (prevencion primaria)*, ademas de disminuir
multiples factores de riesgo (PA medida por MAPA, glucemia
o lipidos)® y prevenir la aparicion de diabetes®.

En cualquier caso, los cambios del estilo de vida han sido
recomendados de forma unanime en todas las guias de hiper-
tension, ya sea de forma individual, en los estadios iniciales
en pacientes de bajo riesgo, o bien concomitantemente con
la terapia farmacologica.

Tratamiento farmacolégico

Reduccién del riesgo de enfermedad vascular

El tratamiento farmacologico de la HTA disminuye la morbi-
mortalidad vascular (enfermedad cerebrovascular principal-
mente, cardiopatia isquémica, mortalidad cardiovascular y
mortalidad total)>”*2.

Valores del factor de riesgo para introducir farmacos

Tal como recomendaba el PAPPS en el ano 2014, se sigue
aconsejando iniciar el tratamiento farmacoldgico cuando
las cifras de PA sistélica son > 160/100 mmHg en poblacion
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general o para cifras de PA > 140/90 mmHg en pacientes de
alto riesgo cardiovascular (incluida diabetes mellitus tipo 2,
lesion de organos diana o enfermedad cardiovascular) o mo-
derado. Aunque el inicio del tratamiento farmacoldgico en-
tre 140-159/90-99 mmHg (grado 1 de HTA) se basa en
evidencias preliminares, un reciente metaanalisis ha mos-
trado que el tratamiento farmacologico en estos pacientes
disminuye el riesgo de ictus, muerte total y cardiovascular,
aunque parte de los pacientes incluidos tenian ya cierto
riesgo vascular?.

Otras recomendaciones, como la guia europea®->° o el JNC
8%, inician el tratamiento farmacoldgico a partir del grado 1
de hipertension, siempre que las medidas de educacion sa-
nitaria no hayan sido efectivas durante varios meses. Sin
embargo, otras guias®®¢' introducen el tratamiento farmaco-
logico a partir del grado 2 (= 160/100 mmHg), independien-
temente de su riesgo cardiovascular, o en HTA grado 1 con
alto riesgo.

Respecto a la edad®?, varias guias*>® y una revision Co-
chrane® recomiendan tratamiento farmacoldgico en pacien-
tes mayores de 60-65 anos si la PAes > 160/100 mmHg, o
ante una PA sistolica > 140 mmHg si el paciente no es fragil
y el tratamiento es bien tolerado. En cambio, la guia del
JNC 8% recomienda comenzarlo si la PA es > 150/90 mmHg.
La evidencia del beneficio obtenido por el tratamiento far-
macologico alcanza a las personas mayores de 80 afnos (es-
tudio HYVET)® en HTA grado 2 (PA entre 160-179/100-109),
aunque la mayoria de los pacientes en este ensayo estaba
en buenas condiciones fisicas y mentales.

Objetivos de presion arterial

En poblacién general. Existe practica unanimidad en re-
comendar unas cifras de PA < 140/90 mmHg como objeti-
vo terapéutico, incluyendo a pacientes con diabetes,
enfermedad renal crénica (ERC) o enfermedad cardio-
vascular previa. En los Gltimos meses, varios estudios y
revisiones sistematicas han replanteado estos objetivos
terapéuticos.

El estudio SPRINT® ha concluido que pacientes de alto
riesgo vascular (enfermedad cardiovascular, insuficiencia
renal, riesgo Framingham > 15% o mayores de 75 anos), ex-
cluyendo diabetes e ictus, se benefician en el objetivo pri-
mario (mortalidad total y cardiovascular) tras un descenso
mas intensivo de la PA (120 frente a 140 mmHg de PA sistoli-
ca). Sin embargo, en el SPRINT la presion se midio en ausen-
cia de observador, lo que se traduce en cifras inferiores, que
se alejan de las obtenidas en la consulta clinica. Otras 2
revisiones recientes arrojan similares expectativas®® . Aun-
que los valores de PA a alcanzar van a seguir en constante
renovacion®, en nuestra opinion la postura razonable de
momento es no recomendar cambios en las guias hasta que
no se consoliden estos nuevos resultados.

Ancianos y muy ancianos. Respecto a la edad hay cierta
controversia®® %, La guia europea® marca un objetivo tera-
péutico de PA sistolica de entre 140-150 mmHg para los hi-
pertensos ancianos (mayores de 80 anos) e incluso < 140
mmHg si no hay fragilidad (déficit en las condiciones fisicas
o mentales). Del mismo modo, la guia JNC 8%° recomienda
en mayores de 60 anos un objetivo de 150/90 mmHg (reco-
mendacion A), aunque con una recomendacion mucho me-
nor (recomendacion E) considera alcanzar 140/90 mmHg si
el tratamiento es bien tolerado.

Para los pacientes muy ancianos (mayores de 80 afos), el
objetivo debe ser 140-150 mmHg segun la guia europea®,
siempre que no haya fragilidad. No obstante, en las perso-
nas mas mayores con fragilidad, el médico debe adaptar el
tratamiento segln su experiencia y los efectos clinicos de
este. La PA diastoélica se establece siempre por debajo de 90
mmHg (< 85 mmHg en diabéticos).

El estudio SPRINT®, que incluyo personas mayores de 75
anos, podria cambiar algunas recomendaciones, sobre
todo en los pacientes ancianos “sanos” o sin fragilidad.
Pero de momento esos resultados son especificos y provi-
sionales.

Diabetes mellitus tipo 2. Tras la publicacion del estudio
ACCORD” y otras evidencias, la mayoria de las guias?>3¢71
avalan un objetivo < 140/90 mmHg. A pesar de ello, 2 re-
ciente guias siguen recomendando objetivos de PA de
130/80 mmHg (canadiense® y endocrindlogos americanos’?)
y de 140/85 las europeas®. Sin embargo, 2 recientes metaa-
nalisis’>’* no han demostrado el beneficio de reducir la pre-
sion por debajo de 140 mmHg, e incluso se ha apuntado un
aumento de mortalidad de origen cardiovascular’.

Enfermedad arterial coronaria. Las nuevas evidencias
apoyan un objetivo en pacientes con enfermedad arterial
coronaria de 140/90 mmHg. Un reciente metaanalisis™
aconseja un objetivo de PA sistélica de 135 mmHg.

Respecto a la PA diastélica y el fendomeno en J, se reco-
mienda precaucion en la disminucion por debajo de 60
mmHg en cualquier paciente con diabetes, mayor de 60
anos de edad o en hipertensos con incremento de la presion
del pulso’.

Ictus. El tratamiento de la HTA en pacientes con ictus esta
indicado si la PA es > 140/90 mmHg, con objetivo de 140/90
mmHg. Actualmente, no existe ningln estudio que haya de-
mostrado explicitamente beneficio con la reduccion mas
pronunciada (130/80 mmHg), excepto en el caso de ictus
lacunares”’.

Enfermedad renal crénica. Globalmente, no esta claro si
las estrategias de descenso mas intensivo de la PA se asocian
a una mayor reduccion en el riesgo de ERC. Un metaanali-
sis’® no encontroé un efecto sobre la mortalidad, ya fuese o
no de origen cardiovascular. Una revision” sugeria benefi-
cios al conseguir un mayor descenso de PA sistolica, sobre
todo en pacientes con proteinuria; por ello, algunas guias*
consideran un objetivo de PA sistolica < 130 mmHg.

Existe poca evidencia para apoyar la eleccion preferente
de alguna clase de farmaco en particular para la preven-
cion de eventos cardiovasculares en la ERC?. En cambio,
una revision Cochrane® objetivd que los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) fueron su-
periores a otras clases farmacologicas en evitar la progre-
sion de la ERC. Actualmente, no existe evidencia
convincente para recomendar un objetivo por debajo de
140/90 mmHg para todos los pacientes con ERC no diabéti-
ca. Un objetivo por debajo de 130/80 mmHg puede retrasar
la progresion de la enfermedad renal, pero solo en pacien-
tes con proteinuria®'.

Farmacos para el tratamiento en monoterapia

Varios metaanalisis realizados para comprobar las diferen-
cias en morbimortalidad en funcion de los grupos terapéuti-
cos utilizados no han demostrado diferencias significativas
entre ellos®®#,
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Practicamente, todas las guias de practica clinica?>40.5%¢"
establecen 5 grupos terapéuticos como de primera eleccion:
diuréticos tiazidicos, IECA, antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARA 1l), bloqueadores beta (en meno-
res de 65 anos) y antagonistas del calcio. Otras recomenda-
ciones?%¢ no aconsejan los bloqueadores beta como
farmacos de primera eleccion. Respecto a los diuréticos tia-
zidicos, en la guia NICE®® fueron eliminados como farmacos
de primera eleccion, y en caso de utilizarse se decantarian
por los diuréticos tiazidicos like (indapamida o clortalidona)
frente a los clasicos (hidroclorotiazida, clorotiazida y ben-
zoflumetiazida). En términos de morbimortalidad, un me-
taanalisis reciente®® confirma la mayor eficacia de los
diuréticos tiazidicos like frente a los clasicos. Una reciente
revision Cochrane® concluyo que la hidroclorotiazida tiene
un efecto dependiente de la dosis (6,25-12-25-50 mg) mien-
tras que para los otros diuréticos no se observaron diferen-
cias entre dosis bajas y mas elevadas.

Por otro lado, los bloqueadores beta, y mas concretamen-
te el atenolol, probablemente ha sido el grupo de antihiper-
tensivos mas asociado a peores resultados®. Ademas, su
presunto efecto cardioprotector en pacientes coronarios ha
sido cuestionado por un metaanalisis®. En cambio, la re-
ciente guia americana’ sigue recomendando los bloqueado-
res beta cardioselectivos como la primera opcion si no
existe recomendacion en sentido contrario.

Respecto a los IECA, un reciente metaanalisis no ha en-
contrado diferencias significativas comparativamente con
otros farmacos, al menos en mortalidad®’, y tampoco cuan-
do se compara con un ARA II%8. En caso de diabetes tipo 2 son
de eleccion los IECAy, como alternativa, los ARA I1¥%; adicio-
nalmente, los IECA han demostrado superioridad con otros
farmacos para prevenir la nefropatia diabética®. Si excep-
tuamos la guia europea® y el JNC 8%, la mayoria de las guias
de HTA recomiendan un IECA-ARA |l en el tratamiento del
diabético hipertenso como primera opcion. Un reciente me-
taanalisis ha venido a contradecir esta Gltima opcion, al no
encontrar superioridad de estos farmacos frente a otros gru-
pos®. En nefropatia diabética, ningin farmaco ha demostra-
do superioridad frente a otro en reducir mortalidad, aunque
los IECA y ARA Il fueron superiores en disminuir el paso a
enfermedad renal terminal®'.

Farmacos para el tratamiento en combinacion

Varios estudios han mostrado que la asociacion farmacologi-
ca en un solo comprimido es mas eficaz en reducir la PA que
la monoterapia o la combinacién de farmacos por separa-
do?%4. Una revision evaluo la eficacia y seguridad de la tri-
ple terapia frente a la doble terapia en la HTA, y objetivo,
como era de esperar, un mayor descenso de la PA con la
asociacion de 3 farmacos, y sin efectos secundarios relevan-
tes®. Una revision sistematica esta en marcha para conocer
si la combinacion farmacoldgica es superior a la monotera-
pia individual en la reduccion de la morbimortalidad cardio-
vascular®.

Las contraindicaciones claramente aceptadas por todas
las guias de practica clinica?>#%%*¢' son la asociacion de un
IECAy un ARA Il (0 un IECA o un ARA Il con inhibidores de re-
nina), contraindicacion refrendada recientemente por una
revision sistematica”, asi como la asociacion de bloqueado-
res beta con antagonistas del calcio no dihidropiridinicos
(verapamilo y diltiazem).

Adherencia al tratamiento

Una reciente revision sistematica analizo si las medidas des-
tinadas a mejorar la adherencia a la HTA eran efectivas con
tal efecto. Sus resultados son positivos, aunque alertan de
problemas metodologicos relacionados con medidas valida-
das de adherencia y disefio de ensayos®.

Cronoterapia

Respecto a la utilizacion de farmacos en diferentes momen-
tos del periodo de 24 h, en la actualidad solo un estudio
demostrd que la dosis nocturna de un farmaco, cuando se
utilizan 1 o mas hipotensores, mejora la morbimortalidad
cardiovascular®”. Dado que este prometedor estudio no ha
podido corroborarse posteriormente, son necesarios mas es-
tudios para confirmar estos datos'®.

Recomendaciones en hipertension arterial

Calidad de la
evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Prueba diagnéstica

o La prueba inicial de Alta Fuerte a favor
cribado es la toma de PA
en consulta

o Debe confirmarse el Alta
diagnostico de HTA
mediante MAPA o,
alternativamente, con la
AMPA

« Periodicidad de la
prueba de cribado cada
3-5 afos entre los 18-39
anos

 Periodicidad anual en
mayores de 40 anos o
existen factores de
riesgo para el desarrollo
de la HTA*

Moderada a
favor

Moderada Fuerte a favor

Débil Fuerte a favor

Educacion sanitaria

o Reducen la PA: la Moderada Fuerte a favor
pérdida de peso, el

ejercicio fisico aerobico,

reducir el consumo de

alcohol o la sal de la

dieta o la dieta

mediterranea

Tratamiento farmacoldgico

« Los diuréticos, Alta Fuerte a favor
antagonistas del calcio,

IECA-ARA Il y los

bloqueadores beta

(excepto en > 65 anos)

son los farmacos de

eleccion para iniciar el

tratamiento

farmacologico

Continua
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Continuacion

Calidad de la  Fuerza de la

evidencia  recomendacion

« La asociacion de los Alta Fuerte a favor

grupos anteriores, sobre

todo en una sola pildora,

disminuye la PA de forma

mas acentuada
 La asociacion IECA-ARA I Alta Fuerte en

(o con inhibidores de contra

renina) y la de
bloqueadores beta con
antagonista del calcio no
dihidropiridinicos esta
contraindicada

e Los [ECAy ARA Il son los Alta
farmacos de eleccion en
el diabético, con o sin
nefropatia

» El objetivo de control de
la PA es < 140/90 mmHg
(o < 150 mmHg de PA
sistolica si > 80 anos sin
fragilidad)

 Los objetivos y los
criterios para introducir
los farmacos
antihipertensivos
dependen de la PAy de
la estratificacion del
riesgo cardiovascular
(tabla 2)

Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

AMPA: automedida de la presion arterial; ARA Il: antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il; HTA: hipertension
arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial; PA: presion arterial.

*Exceso de peso, afroamericanos, > 40 anos o PA entre
130-139/85-90 mmHg.

Tabla 2 Indicacion del tratamiento farmacologico
antihipertensivo y objetivos de control

Estratificacion del Inicio tratamiento Objetivos de

riesgo PA (mmHg) control (mmHg)
Enfermedad > 140/90 < 140/90°
cardiovascular
Riesgo alto >140/90 < 140/90°
Riesgo moderado >140/90 < 140/90°
Riesgo bajo > 160/90 < 140/90°

PA: presion arterial.

2El tratamiento inicial con farmacos para pacientes con PA en
estadio 1 (PA 140-159/90-99 mmHg) puede recomendarse si
tras varios meses de cambios de estilo de vida no se consigue
disminuir la PAa < 140/90 mmHg.

0 < 150/90 mmHg de PA sistélica en > 80 afos.

Dislipemia
Prueba diagnoéstica

La prueba recomendada para el cribado de la dislipemia es
la determinacion del colesterol total, debido a su relacion
con la mortalidad cardiovascular, y acompafnado del cHDL,
ya que permite calcular mejor el riesgo cardiovascular''.
Aunque las cifras de colesterol se interpretan en funcion
de la estratificacion del riesgo cardiovascular, se suele
considerar como hipercolesterolemia una cifra de coleste-
rol total > 200 mg/dl, mientras que el cHDL con efecto
protector seria a partir de los 50 mg/dl y actuaria como
factor de riesgo por debajo de los 45 mg/dl. Es a partir de
estos valores cuando aumenta o disminuye el riesgo car-
diovascular en estudios longitudinales como el de Fra-
mingham?.

No existen evidencias suficientes para establecer un rango
de edad y una periodicidad determinada para realizar el co-
lesterol sérico en poblacion sana, por lo que la actitud mas
razonable es incluirlo en cualquier analisis de sangre solici-
tado al paciente, con una periodicidad minima de 4 afos y a
partir de los 18 anos.

Intervenciones de educacion sanitaria

La grasa saturada es uno de los factores dietéticos que mas
influencia tiene en la elevacion del colesterol'? y se en-
cuentra una asociacion entre el consumo de acidos grasos
saturados de la dieta, la elevacion del colesterol sérico y,
posteriormente, la mortalidad coronaria'%. Sin embargo,
una revision mas reciente de estudios epidemiologicos pros-
pectivos concluye que no hay suficiente evidencia para rela-
cionar la cantidad de grasa saturada de la dieta con un
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular'. Por
otro lado, en estudios de intervencion dietética se observo
que es mas importante una modificacion de las grasas, redu-
ciendo la saturada y sustituyéndola por insaturada, que dis-
minuir la cantidad total, tal como se expone en un reciente
metaanalisis; el tipo ideal de acido graso insaturado no esta
claro'®.

Tratamiento farmacoloégico

Reduccidn del colesterol con los farmacos
hipolipemiantes
El metaanalisis en red de Naci et al concluye que atorvasta-
tina > 40 mg/dia y rosuvastatina > 10 mg consiguen reduc-
ciones del cLDL de aproximadamente un 45% (intervalo de
confianza [IC], 23-66%) y la atorvastatina < 40 mg/dia, rosu-
vastatina < 10 mg, simvastatina 20-40 mg, pravastatina 40
mg o fluvastatina 80 mg consiguen reducciones del 38% de
media (IC, 6-61%)'%. Datos parecidos obtiene la revision de
Weng et al, mientras que la de Law et al describe mayores
descensos de cLDL con las dosis de atorvastatina y rosuvas-
tatina.

Entre los otros farmacos hipolipemiantes estan las resinas
y la ezetimiba, que reducen fundamentalmente el cLDL, y
los fibratos y acidos grasos omega 3, que reducen los trigli-
céridos. Recientemente se han introducido como nuevos
farmacos hipolipemiantes los inhibidores de la PCSK9 (pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9); son anticuer-



12

A. Maiques Galan et al.

pos monoclonales humanos (alirocumab y evolocumab son
los primeros de esta familia) que aumentan el niUmero de
receptores LDL disponibles para eliminar el cLDL plasmatico
y asi reducen los valores de cLDL mas de un 50%, con un
numero de efectos adversos comparable con placebo o eze-
timiba'?’.

Reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular

Las estatinas son, entre los diferentes farmacos hipolipe-
miantes, fibratos, resinas y ezetimiba, de los que mas evi-
dencias se dispone en la reduccion de la enfermedad
cardiovascular y con una excelente relacion riesgo/benefi-
cio en poblacion de riesgo'®'%, Existe una relacion lineal
entre los miligramos de cLDL reducidos con estatinas y la
reduccion de la enfermedad cardiovascular, y se cuantifica
que descensos de 1 mmol/l (39 mg/dl) de cLDL determinan
una reduccion de los episodios cardiovasculares mayores
(infarto de miocardio e ictus mortal o no y recibir un trata-
miento de revascularizacion) de un 21%'% y se sugiere que
reducciones de 2-3 mmol/l reducirian el riesgo entre un 40-
50%1°.

Ademas de los episodios cardiovasculares mayores, las es-
tatinas también reducen la mortalidad total, la cardiovascu-
lar, la coronaria y los ictus isquémicos'®, pero sin resultados
en la prevencion de los ictus hemorragicos'!'.

La utilizacion de estatinas a dosis altas en pacientes que
han padecido una cardiopatia isquémica reduce mas los epi-
sodios cardiovasculares mayores que cuando las estatinas se
utilizan a una dosis estandar, aproximadamente un 15%
mas'°.

Se ha demostrado que los beneficios cardiovasculares ocu-
rren en diferentes grupos de poblacion. Entre estos se en-
cuentran los pacientes con'® o sin''? enfermedad
cardiovascular, con ictus*, diabéticos', en varones y muje-
res''4, en > 65 anos''? e, incluso, en pacientes con riesgo
cardiovascular bajo*. La extensa poblacion en la que las
estatinas han demostrado su eficacia hace que prioritaria-
mente se recomiende el tratamiento en los grupos con ma-
yor riesgo cardiovascular: enfermedad cardiovascular,
diabéticos, riesgo alto mediante tablas de riesgo o pacien-
tes con un cLDL elevado'>3.

Los fibratos presentan evidencias de reduccion de la en-
fermedad cardiovascular cuando se comparan con placebo,
pero en menor medida que las estatinas. Lo mismo ocurre
con las resinas y los acidos grasos omega 3. Una revision
sistematica que agrupo los datos de 24 ensayos clinicos de
los inhibidores de la PCSK9, ademas aporta resultados de
eficacia clinica, una reduccion significativa de la mortalidad
total (odds ratio [OR]: 0,45; IC, 0,23-0,86; p = 0,015; hete-
rogeneidad, p = 0,63; 12 = 0%) y una reduccion no significati-
va de la mortalidad cardiovascular (OR: 0,50; IC, 0,23-1,10;
p = 0,084; heterogeneidad, p = 0,78; 12 = 0%); la tasa de in-
farto de miocardio se redujo de forma significativa (OR:
0,49; IC, 0,26-0,93; p = 0,030; heterogeneidad, p = 0,45; 12
= 0%), todo ello sin aumento significativo de los eventos ad-
versos'’s.

Mejor farmaco hipolipemiante

En general, las estatinas constituyen la piedra angular del
tratamiento de la dislipemia y los otros farmacos hipolipe-
miantes tienen su principal indicacion cuando existe intole-
rancia a las estatinas o combinados con estas.

Mejor combinacion de farmacos hipolipemiantes

Los estudios que comparan el efecto de anadir otro farmaco
hipolipemiante a una poblacion tratada con estatinas no han
tenido demasiado éxito. Asi, la combinacion de estatinas
con fibratos o niacina no incrementa el beneficio conseguido
con la estatina sola. Sin embargo, en el estudio INPROVE-
IT"¢, la adicion de ezetimiba a simvastatina produjo benefi-
cios adicionales tras un sindrome coronario agudo,
reduciendo el riesgo de la variable primaria (compuesta por
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, angina inesta-
ble, revascularizacién coronaria o ictus). Estos resultados
serian equivalentes a los beneficios esperados al extrapolar
a la relacion lineal descrita en el apartado de la reduccion
del riesgo cardiovascular los miligramos de cLDL reducidos
al asociar la ezetimiba.

Actualmente, las indicaciones financiadas con cargo al
Sistema Nacional de Salud de los inhibidores de la PCSK9 son
en 2 grupos de pacientes: hipercolesterolemia familiar he-
terocigota o enfermedad cardiovascular establecida no con-
troladas (cLDL > 100 mg/dl) con las dosis maximas de
estatinas o intolerantes a las estatinas.

Indicacion de los farmacos hipolipemiantes y objetivos
de control

Las estatinas han demostrado su eficacia en un amplio grupo
de poblaciones, que se extiende desde pacientes con un
riesgo cardiovascular elevado a un riesgo moderado, incluso
bajo%*. Esta misma circunstancia ocurre con el cLDL, es de-
cir, tanto en personas con cLDL alto como bajo. Por lo tanto,
cifnéndonos a la evidencia, al no existir un limite de riesgo o
de cLDL que se pueda determinar para introducir un farma-
co hipolipemiante, se ha establecido por convenio la con-
fluencia de un determinado riesgo cardiovascular con una
cifra de cLDL.

Hasta hace escasos afios existia un consenso internacional
practicamente unanime en proponer unas cifras objetivo de
cLDL para la reduccion de la morbimortalidad cardiovascu-
lar en la intervencion con hipolipemiantes. Sin embargo, en
la actualidad existe una gran controversia sobre si la estra-
tegia de intervencion con estatinas se ha de basar en el lo-
gro de determinadas cifras objetivo de cLDL o en la
reduccion del riesgo vascular sobre la base del riesgo abso-
luto del individuo. Este debate se ha suscitado tras la publi-
cacion, en 2013, de las guias del ACC/AHA', que proponen el
abandono de los objetivos de cLDL.

No hemos encontrado ninguna evidencia que demuestre
la superioridad de una estrategia sobre la otra. Sin embar-
g0, mantenemos un determinado valor del cLDL para intro-
ducir farmacos en riesgo alto-moderado, ya que la
reduccion en mg/dl del cLDL condiciona el beneficio car-
diovascular (tabla 3)'"°.

Objetivos de control

El cLDL en el grupo de intervencion de los estudios de pre-
vencion secundaria, que comparan una estrategia de estati-
nas a dosis estandar frente a un tratamiento mas intensivo
con estatinas a altas dosis''® o asociadas a ezetimiba''¢, esta
rondando los 70 mg/dl en la mayoria de los estudios. Por
otro lado, el cLDL del grupo de intervencién de los ensayos
clinicos que comparan estatinas frente a placebo se encuen-
tra en torno a 100 mg/dl. Por lo tanto, se han establecido 2
objetivos de control: 70 mg/dl en prevencion secundaria y
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Tabla 3 Indicacion de tratamiento con estatinas
y objetivos de control

Estratificacion  Inicio tratamiento Objetivos de control

del riesgo cLDL (mg/dl) cLDL (mg/dl)
Enfermedad Todos <70
cardiovascular
Riesgo alto > 100 <100
Riesgo moderado > 160 <115
Riesgo bajo > 190 <115

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

100 o 115 en el resto (tabla 1), coincidiendo con los reco-
mendados por las guias europeas™.

Recomendaciones en dislipemia

Calidad de la  Fuerza de la

evidencia  recomendacion
Prueba diagnostica
» La prueba de cribado Moderada  Fuerte a favor
recomendada es el CT y
el cHDL
» Periodicidad del cribado Débil Fuerte a favor
cada 4 anos
» Recomendado a partir de Débil Fuerte a favor
los 18 anos en ambos
Sexos
Educacion sanitaria
e Reducir la grasa saturada  Moderada  Fuerte a favor

y sustituirla por
insaturada sin modificar
la cantidad

Tratamiento farmacologico

 Las estatinas son los Alta
farmacos de eleccion
para el tratamiento de la
dislipemia

Fuerte a favor

» La mejor combinacion de  Moderada Débil a favor
farmacos son las
estatinas con la
ezetimiba

 Los objetivos y los Moderada  Fuerte a favor

criterios para introducir
los farmacos
hipolipemiantes
dependen del cLDL y de
la estratificacion del
riesgo cardiovascular
(tabla 1)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT:
colesterol total.

Diabetes tipo 2

Importancia epidemiolégica y clinica del problema

La prevalencia de diabetes en Espaia en poblacion > 18 aios es
de un 6,9%, mayoritariamente conocida (79,5%), tratada con
farmacos (85,5%) y controlada (69%)*. Un estudio poblacional
en Cataluna' muestra el siguiente perfil del paciente diabético
tipo 2: edad media de 68,2 anos, 6,5 aios de evolucion de la
enfermedad, HbA,. del 7,15%, PAde 137,2/76,4 mmHg, cLDL de
112,5 mg/dl e indice de masa corporal de 29,6 kg/m?; tenia
antecedentes de enfermedad isquémica de miocardio un 11,3%,
de enfermedad cerebrovascular un 6,5% y de enfermedad arte-
rial periférica un 2,9%; de los que estaban en prevencion prima-
ria tenian buen control (HbA,. < 7%, PA< 130/80 mmHg y cLDL <
130 mg/dl) un 12,9% y de los que estaban en prevencion secun-
daria tenian buen control (HbA1c < 7%, PA< 130/80 mmHg y LDL
< 100 mg/dl) un 12,1%. Otro estudio, realizado con sobrecarga
oral de glucosa, también con base poblacional y en mayores de
18 anos, pero utilizando un muestreo agrupado por centros de
salud, duplica la prevalencia de la diabetes (13,8%).

La diabetes supone un incremento del riesgo cardiovascu-
lar de aproximadamente 2 veces con respecto al paciente
no diabético'’. Ademas, también esta asociada con una im-
portante mortalidad prematura causada por algunos cance-
res, enfermedades infecciosas, causas externas, suicidios y
trastornos degenerativos, independientemente de los prin-
cipales factores de riesgo''®.

La prediabetes, definida como glucemia basal alterada
(glucemia en ayunas 110-125 mg/dl) e intolerancia a la glu-
cosa (glucemia 140-200 mg/dl tras sobrecarga oral de gluco-
sa con 75 g), se asocia con modestos incrementos en el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Asi, la glucemia basal
alterada tuvo un riesgo relativo (RR) de 1,20 (IC del 95%,
1,12-1,28) para valores de entre 110-125 mg/dl y de 1,18 (IC
del 95%, 1,09-2,10) entre 100 y 125 mg/dl, y la intolerancia
a la glucosa un RR de 1,20 (IC del 95%, 1,07-1,34)°.

Prueba diagnoéstica

Prueba recomendada para el cribado y valores

para el diagnéstico

Existen varias estrategias para el cribado de la diabetes y de
la prediabetes, como el cribado oportunista, mediante la
realizacion de glucemia en poblaciones con mayor riesgo o
los cuestionarios o escalas de riesgo, que permite identificar
subgrupos de poblacion en los que estaria recomendado rea-
lizar una glucemia. La prediabetes y la diabetes se diagnos-
tican mediante la medicion de la glucemia basal en ayunas,
la medicion a las 2 h tras sobrecarga oral de glucosa o me-
diante la medicion de la HbA,. (tabla 4).

La HbA,. comparada con la glucemia basal proporciona
pequeias mejoras en la prediccion del riesgo cardiovascular
en pacientes no diagnosticados de diabetes'". Sin embargo,
la HbA,. presenta una asociacion mas fuerte con el riesgo de
microangiopatia (retinopatia y nefropatia) y de enfermeda-
des cardiovasculares que la media de las glucemias'?. Por lo
tanto, es una prueba tan Gtil como la glucemia basal para el
diagnostico y mejor para el control del diabético.

Una reciente revision sistematica observa que el criba-
do no reduce la mortalidad en un seguimiento a 10 afos, y
subraya la necesidad de mas estudios que determinen la
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Tabla 4 Criterios diagnosticos de prediabetes y diabetes

Criterios GB SOG-2h Glucemia al  HbA,,
diagnodsticos (mg/dl) (mg/dl) azar + sintomas (%)
Prediabetes 100-125 140-199 nc 5,7-6,4
Diabetes > 126 > 200 > 200 >6,5

GB: glucemia basal en ayunas; HbA,.: glucohemoglobina A1c;
nc: no considerado; SOG-2h: medicion a las 2 h tras sobrecarga
oral de glucosa con 75 g (SOG-2 h).

efectividad del tratamiento de la diabetes detectada por
cribado™'. El ensayo clinico mas reciente (ADDITION) obser-
va que el cribado frente al no cribado no fue superior en
reduccion del riesgo de mortalidad total (hazard ratio [HR]:
1,06; IC del 95%, 0,90-1,25), mortalidad cardiovascular (HR:
1,02; IC del 95%, 0,75-1,38) o mortalidad relacionada con la
diabetes (HR: 1,26; IC del 95%, 0,75-2,10)'%2, La evidencia
disponible no permite confirmar ni descartar posibles efec-
tos perjudiciales del cribado.

Una revision sistematica no observo reduccion en la mor-
talidad total y cardiovascular en personas tratadas con far-
macos tras ser diagnosticadas de prediabetes por cribado'?.
En cambio, si hay evidencias suficientes de que el trata-
miento (estilo de vida o farmacoldgico) sobre los estados
prediabéticos diagnosticados por cribado se asocia a reduc-
cion del riesgo de progresion a diabetes'*131,

Periodicidad recomendada

La periodicidad de la determinacion de la glucemia basal en
la persona no diabética no tiene evidencias para establecer
una recomendacion. Sin embargo, la glucemia suele anadirse
habitualmente en el contexto de la deteccion o seguimiento
de otros factores de riesgo cardiovascular, y se aconseja una
periodicidad minima de cada 4 afos a partir de los 40 afnos.
El test FINDRISC permite evitar la glucemia salvo que la pun-
tuacion sea > 15 puntos (estudio DE-PLAN)™32-133,

Intervenciones de educacion sanitaria

Una intervencion dirigida a promover, tras el cribado, el ma-
nejo multifactorial temprano intensivo en pacientes con
diabetes tipo 2 se asoci6 con una pequefa pero no significa-
tiva reduccion en la incidencia de episodios cardiovascula-
res y muerte'*, Las intervenciones en estilo de vida basadas
en alcanzar y mantener un 7% de pérdida de peso y en reali-
zar 150 min o mas por semana de actividad fisica moderada-
intensa’® y, en menor medida, la metformina producen
pérdida de peso y previenen o retrasan la incidencia de dia-
betes'*. También, la educacion individual en pacientes con
diabetes tipo 2 reduce la HbA, ¥, pero sin evidencias de
reduccion de la enfermedad cardiovascular.

Tratamiento farmacolégico

Reduccioén del riesgo de enfermedad cardiovascular

Las evidencias con ensayos clinicos o metaanalisis de los far-
macos antidiabéticos para reducir la enfermedad cardio-
vascular son escasas. La metformina es el farmaco que lo ha
demostrado en el United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS)™# y con un buen perfil de seguridad’®. También

la pioglitazona ha conseguido un beneficio cardiovascular,
pero con un aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca',
comprobado también con un metaanalisis en el grupo de las
tiazolidindionas''. La insulina'? y los inhibidores de la di-
peptidil peptidasa-4'%'# tienen un efecto neutro, es decir,
ni aumentan ni disminuyen el riesgo cardiovascular, y no se
dispone de datos suficientes para las sulfonilureas'. Los re-
ceptores de GLP-1 (glucagon-like pepetide-1 o péptido simi-
lar al glucagon tipo 1) parecen no incrementar el riesgo de
episodios cardiovasculares'¥®. Respecto a los inhibidores del
transportador sodio-glucosa 2 del rifidn (iSGLT-2), un recien-
te ensayo clinico (EMPA-REG OUTCOME) con empagliflozina
frente a placebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
eventos cardiovasculares (edad media 63 + 9 anos, indice de
masa corporal 30,6 + 5,3 kg/m?, HbA,. 8,1 + 0,8% y aclara-
miento de creatinina 74 + 21 ml/min/1,73 m?) mostroé dismi-
nucion de la mortalidad total (32%), disminucion de la
mortalidad cardiovascular (38%) y disminucion de las hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca (35%)™.

Mejor farmaco antidiabético

Las evidencias en reduccion de la enfermedad cardiovascular
han hecho que se considere como farmaco de primera eleccion
a la metformina. Recientemente, la empagliflozina se ha aha-
dido a los farmacos que reducen el riesgo cardiovascular'.

Mejor combinacion de farmacos

En prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular, el
segundo nivel de tratamiento asociado a la metformina no
es posible seleccionarlo usando criterios de beneficios sobre
la morbilidad y mortalidad cardiovascular, y se ha elegido en
funcion de las caracteristicas propias de cada farmaco: efi-
cacia para reducir la HbA,, coste, potenciales efectos ad-
versos, efecto en el peso, comorbilidades, riesgo de
hipoglucemia o preferencias de los pacientes'®. En pacien-
tes en prevencion secundaria, los iSGLT2 (empagliflozina)
han demostrado reduccion de mortalidad cardiovascular en
pacientes con diversas asociaciones de farmacos (metformi-
na, sulfonilureas o insulina)™’.

Objetivo de reduccion del factor de riesgo

El control intensivo de la glucemia mediante farmacos anti-
diabéticos comparado con el control habitual reduce signifi-
cativamente el nimero de infartos de miocardio no fatales,
sin afectar a la mortalidad cardiovascular o total, pero
aumenta mas de 2 veces el riesgo de hipoglucemia, segln el
metaanalisis de Boussageon et al'*, aunque reduce el riesgo
de inicio o empeoramiento de retinopatia o microalbuminu-
ria. El control intensivo consiste en una reduccion de la
HbA,. < 7% (media de 6,7%) mientras que en el control habi-
tual la HbA,. final es < 8% (7,5% de media). En consecuencia,
el control en la diabetes deberia estar entre un 7-8% y en
casos de microangiopatia intentar bajar del 7%, con especial
cuidado con las hipoglucemias.

Mejor estrategia terapéutica

La mejor estrategia de tratamiento de la diabetes para la
prevencion cardiovascular y de la microangiopatia es, ade-
mas del control glucémico adecuado, una intervencion mul-
tifactorial que incluya el tratamiento de la HTA, la
dislipemia, promover la actividad fisica, las recomendacio-
nes dietéticas y el abandono del tabaquismo™%'",
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Recomendaciones en diabetes tipo 2

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

Prueba diagnostica

» La prueba de cribado Alta
recomendada es la
glucemia basal

o La HbA,. esta indicada Alta
para el seguimiento del
diabético

« Periodicidad del cribado Débil
cada 4 anos

« Recomendado a partir de Débil
los 18 anos en ambos
Sexos

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Educacion sanitaria
¢ Recomendacion de Alta
modificacion de estilos de
vida (dieta y/o ejercicio)
a las personas con
diabetes

Fuerte a favor

Tratamiento farmacoldgico

» La metformina es el
farmaco que se deberia
utilizar en la primera
linea de tratamiento de la
diabetes

« En prevencion secundaria, Moderada
hay que considerar como
segunda linea de
tratamiento un iSGLT2
(empagliflozina) asociado
a cualquier otro
antidiabético

« La segunda linea de Baja
tratamiento en prevencion
primaria no tiene
suficientes evidencias
para la eleccion del
farmaco asociado a la
metformina y cualquiera
es valido adaptado a las
circunstancias del
paciente

« Un control adecuado de la Moderada
diabetes deberia estar
entre un 7-8% de HbA,.

« Un control intensivo de la
diabetes (HbA,. < 7%)
puede estar justificado en
pacientes con retinopatia
0 microalbuminuria

« No esta recomendado el Moderada Fuerte en
control intensivo contra
indiscriminado de la
diabetes

Moderada  Fuerte a favor

Débil a favor

Débil a favor

Fuerte a favor

Moderada  Fuerte a favor

HbA,.: glucohemoglobina; iSGLT2: inhibidor del transportador
sodio-glucosa 2.

Tratamiento antiagregante

Importancia epidemiolégica y clinica del problema

Se ha documentado que la utilizacion de aspirina en preven-
cion secundaria alcanza un grado de utilizacion razonable-
mente alto, alrededor del 94%'>2, en consonancia con la
abundante evidencia existente. Sin embargo, en prevencion
primaria existen incertidumbres sobre su balance beneficio-
riesgo y las recomendaciones de las guias de practica clinica
se han modificado segln han ido apareciendo nuevas evi-
dencias, lo que se traduce en mucha heterogeneidad en el
uso de aspirina en pacientes que no han presentado una en-
fermedad cardiovascular, incluidos los pacientes de alto
riesgo cardiovascular y los pacientes diabéticos. En el estu-
dio EUROASPIRE Il en prevencion primaria, el tratamiento
antiagregante se habia prescrito en el 22% de los pacientes
de alto riesgo sin enfermedad cardiovascular y en el 28,2%
de los diabéticos'>.

Actualmente, los antiagregantes por via oral disponibles
en Espaina son: los inhibidores de la sintesis de tromboxano,
aspirina (el mas utilizado) y trifusal; los inhibidores de la
fosfodiesteresa, dipiridamol, y los inhibidores de la activa-
cion plaquetaria mediada por ADP (inhibidores del receptor
P2Y.,), ticlopidina, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor.

Revision de la evidencia

Prevencion secundaria

El tratamiento antiagregante con aspirina a una dosis de en-
tre 75 y 150 mg/dia en pacientes con enfermedad cardio-
vascular previa (prevencion secundaria) produce una
reduccion significativa de todos los episodios vasculares ma-
yores y de la mortalidad cardiovascular y total'. En pacien-
tes con alergia o intolerancia a la aspirina, el clopidogrel es
la alternativa de eleccion™.

En el caso especifico de la prevencion de la recurrencia
del ictus se puede recomendar como primera linea de trata-
miento aspirina 50-300 mg, clopidogrel 75 mg, trifusal 300
mg o la combinacion aspirina (25 mg)/dipiridamol (200 mg
en liberacion retardada), 2 veces al dia (en Espafa solo esta
comercializado dipiridamol de liberacion rapida)'.

No existen evidencias de que la doble antiagregacion sea
beneficiosa para prevenir nuevos episodios de ictus como
ocurre en el caso de los pacientes coronarios.

Prevencion primaria
Se han publicado diferentes metaanalisis en prevencion pri-
maria de la enfermedad cardiovascular. Baigent et al'>” mos-
traron una reduccion relativa de un 12% de todos los eventos
cardiovasculares (aspirina 0,51% frente a control 0,57% por
ano; p = 0,0001), que en su mayoria se debid a una reduc-
cion relativa de un 23% para el infarto de miocardio no fatal
(aspirina 0,18% frente a control 0,23% por afo; p < 0,0001).
De Berardis et al™® analizaron los resultados segin el sexo y
observaron que la aspirina reduce significativamente el ries-
go de infarto de miocardio en varones en un 43%, sin encon-
trar diferencias en mujeres, mientras que la aspirina
reducia el riesgo de ictus en mujeres en un 25% de una ma-
nera significativa, sin encontrar diferencias en varones.

No existe evidencia de que la aspirina reduzca significati-
vamente la mortalidad por enfermedad cardiovascular, ni la
mortalidad total, aunque en un metaanalisis la reduccion
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observada alcanzo el limite de la significacion (RR: 0,94; IC
del 95%, 0,88-1,00; p = 0,05)"".

Hemorragias

En el metaanalisis de Baigent et al se observé un aumento
significativo de riesgo de hemorragia mayor extracraneal
con aspirina (RR: 1,54; IC del 95%, 1,30-1,82; p < 0,0001),
en su mayoria no fatal’. Respecto a los otros metaanalisis,
uno de ellos mostré aumento significativo del riesgo de ictus
hemorragico (RR: 1,36; IC del 95%, 1,01-1,82; p = 0,04), he-
morragia mayor (RR: 1,66; IC del 95%, 1,41-1,95; p <
0,00001) y hemorragia gastrointestinal (RR: 1,37; IC del
95%, 1,15-1,62; p = 0,0003)", mientras que otro mostro el
mismo incremento de riesgo, tanto para ictus hemorragico
como para hemorragia mayor'®. El metaanalisis de Seshasai
et al'®' mostré un exceso de riesgo del 70% del total de he-
morragias y del 30% de hemorragias no menores.

Aspirina y diabetes
Prevencion de eventos isquémicos. Ninguno de los 5 metaa-
nalisis que se centraban en pacientes diabéticos' 162163
mostroé un efecto protector significativo de la aspirina en la
prevencion de eventos cardiovasculares. Todos los resulta-
dos favorecian a la aspirina (sin alcanzar significacion esta-
distica), y en el metaanalisis de Butalia et al'®, la reduccion
de eventos resultd en el limite de la significacion (p = 0,05).
Hemorragias. Stavrakis et al'®® mostraron un aumento del
riesgo de hemorragias mayores con aspirina cuando utilizan
un estimador agrupado de efectos fijos (RR: 2,51; IC del
95%, 1,11-5,70; p = 0,028); sin embargo, no se encontraron
diferencias entre ambos grupos cuando el estimador era de
efectos aleatorios (RR: 3,02; IC del 95%, 0,48-18,86; p =
0,24)'¢, Del resto de metaanalisis, aun observando una ten-
dencia a mayores hemorragias en el grupo con aspirina, nin-
guno de ellos resulto estadisticamente significativo!s162.164.165,

Aspirina e insuficiencia renal
Un analisis de subgrupos post hoc del estudio Hypertension
Optimal Treatment (HOT)'"® mostro que el beneficio de la
aspirina era mayor en pacientes con hipertension y ERC, con
un aumento progresivo del beneficio en la reduccion de los
eventos cardiovasculares y la mortalidad total en los pa-
cientes con un filtrado glomerular < 45 ml/min/1,73 m21¢7,
Un metaanalisis'® sobre el uso de antiagregantes en pa-
cientes con ERC analizé el efecto de la aspirina en el con-
texto de un sindrome coronario agudo y también en
pacientes con enfermedad coronaria estable o pacientes de
alto riesgo. Concretamente, en este ultimo grupo se obser-
v0 una reduccion significativa del infarto de miocardio fatal
o no fatal, no asi en el ictus o en la mortalidad cardiovascu-
lar o por todas las causas, con un aumento de las hemorra-
gias menores. Los resultados fueron inciertos por la baja
calidad de los estudios incluidos.

Pacientes tratados mediante revascularizacién coronaria
Respecto a la doble antiagregacion tras una revascularizacion
coronaria, la estrategia a seguir dependera del contexto cli-
nico, de la urgencia y del tipo de intervencion (intervencion
coronaria percutanea [ICP] o cirugia de bypass), asi como del
tipo de stent implantado en su caso'®® 7.

Pacientes coronarios estables tratados mediante una in-
tervencion coronaria percutdnea electiva. Se recomienda

doble antiagregacion con aspirina y clopidogrel durante 1
mes si se trata de un stent convencional (bare metal stent),
y durante 6 meses si se trata de un stent liberador de far-
macos (drug-eluting stent). La aspirina se recomienda como
tratamiento de por vida.

Pacientes que han padecido un sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST (SCASEST) tratados mediante una inter-
vencion coronaria percutdnea. Se recomienda doble antia-
gregacion durante 1 afo con aspirina 75-100 mg mas un
inhibidor del receptor plaquetario P2Y,,, siempre y cuando
no exista una contraindicacién formal (p. ej., exceso de
riesgo de hemorragia).

Se recomienda ticagrelor 90 mg 2 veces al dia en pacien-
tes con un moderado o alto riesgo isquémico (como haber
tenido elevacion de troponinas), independientemente del
tratamiento inicial. Se recomienda prasugrel 10 mg, una do-
sis diaria, en los pacientes con anatomia coronaria conocida
tratados con intervencion coronaria percutanea. Se reco-
mienda clopidogrel 75 mg diarios en los pacientes que no
pueden recibir ticagrelor o prasugrel, o que requieran adi-
cionalmente anticoagulacion oral (triple terapia).

Pacientes que han padecido un infarto agudo de miocar-
dio con elevacion del ST (IAMCEST) tratados mediante una
intervencion coronaria percutdnea. Doble antiagregacion
durante 1 afio con aspirina 75-100 mg mas un inhibidor del
receptor plaquetario P2Y,,, siempre y cuando no exista una
contraindicacion formal (p. ej., exceso de riego de hemo-
rragia). Se puede utilizar cualquiera de estas opciones tera-
péuticas: clopidogrel, ticagrelor o prasugrel.

Un reciente metaanalisis que compara los resultados de los
pacientes que recibieron doble antiagregacion durante
< 12 meses, 12 meses exactos o > 12 meses'”", mostro que los
pacientes que discontinuaban antes de los 12 meses después
de una intervencion coronaria percutanea con stent liberador
de farmacos tenian significativamente menos riesgo de hemo-
rragia sin un mayor riesgo de eventos isquémicos que los que
alcanzaban 12 o mas meses. Por contra, los pacientes que
seguian un tratamiento con doble antiagregacion mas de
12 meses observaron una reduccion de las complicaciones is-
quémicas, especialmente la trombosis del stent y la inciden-
cia de nuevos infartos; sin embargo, aumentaban las
complicaciones hemorragicas con riesgo de muerte.

Pacientes con revascularizacion miocdrdica mediante ciru-
gia (bypass coronario). Se recomienda la aspirina a dosis baja
de forma indefinida o el clopidogrel en caso de intolerancia a
la aspirina. La doble antiagregacion en los pacientes con en-
fermedad cardiovascular crénica y estable, ya sea coronaria o
de otra localizacion, no es mas eficaz que la aspirina sola en
la reduccion de nuevos episodios cardiovasculares'”.

Utilizacién de los inhibidores de la bomba de protones. Se
recomienda la utilizacion de inhibidores de la bomba de pro-
tones en los pacientes con doble antiagregacion y con un ries-
go alto de padecer una hemorragia gastrointestinal (historia
de Ulcera o hemorragia gastrointestinal, utilizacion cronica de
corticoides, 0 2 0 mas de los siguientes factores: edad mayor
de 65 anos, dispepsia, reflujo gastroesofagico, infeccion por
Helicobacter pylori, ingesta excesiva de alcohol)'7>174,

Pacientes con diagnoéstico de fibrilacion auricular

y enfermedad coronaria estable?

Pacientes con un CHA2DS2-VASc > 2 y un riesgo bajo de hemo-
rragia (HAS-BLED < 2). Implantacion de stent no farmacoacti-
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vo: doble antiagregacion y un anticoagulante oral (triple
terapia) durante 1 mes seguido de doble terapia con un anti-
coagulante oral y un antiagregante (aspirina o clopidogrel)
durante 1 afo. Después un anticoagulante oral de por vida.

Implantacion de stent farmacoactivo. Doble antiagrega-
cion y un anticoagulante oral (triple terapia) de 3 a 6 meses,
dependiendo del tipo de stent, seguido de doble terapia con
un anticoagulante oral y un antiagregante (aspirina o clopi-
dogrel) durante 1 ano. Después un anticoagulante oral de
por vida.

Pacientes con un CHA2DS2-VASc > 2 y un riesgo alto de
hemorragia (HAS-BLED > 3). Se recomienda colocar un stent
no farmacoactivo y triple terapia de 2-4 semanas, y después
solo anticoagulante de por vida.

Pacientes con diagnostico de fibrilacion auricular y sin-
drome coronario agudo

En pacientes con un HAS-BLED < 2 se debe considerar la
triple terapia con una duracion de 6 meses, seguida de un
anticoagulante oral mas aspirina o clopidogrel hasta 12
meses.

En pacientes con un HAS-BLED > 3 se debe considerar la
triple terapia con una duracion de 1 mes, seguida de aspiri-
na o clopidogrel y un anticoagulante oral.

Recomendaciones en tratamiento antiagregante

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

 Aspirina en prevencion Alta Fuerte a favor
secundaria. El tratamiento
con aspirina a dosis bajas
se debe utilizar en todos
los pacientes
diagnosticados de
enfermedad coronaria,
ictus o accidente isquémico
transitorio o enfermedad
arterial periférica
sintomatica de forma
indefinida

Aspirina en prevencion
primaria. No se
recomienda el uso de
aspirina de forma
sistematica en prevencion
primaria, incluidos los
pacientes diabéticos. De
forma individualizada y
valorando la preferencia
del paciente se podria
valorar su utilizacion si el
riesgo SCORE > 10%
Clopidogrel como
alternativa a la aspirina.
El tratamiento con
clopidogrel esta indicado
en casos de alergia o
intolerancia a la aspirina

Moderada  Débil a favor

Moderada Fuerte a favor

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

Doble antiagregacion en
pacientes coronarios
estables sometidos a ICP
electiva. Se recomienda
aspirina y clopidogrel
durante 1 mes si se trata
de un stent convencional
(bare metal stent), y
durante 6 meses si se trata
de un stent liberador de
farmaco (drug-eluting
stent). Después de este
periodo se recomienda
aspirina de forma indefinida
Doble antiagregacion en
pacientes que han padecido
un SCASEST tratados
mediante una ICP con stent
liberador de fdrmaco. Se
recomienda aspirina 75-100
mg y un inhibidor del
receptor plaquetario P2Y,,
durante 12 meses:

— Ticagrelor 90 mg 2 veces
al dia, en pacientes de
moderado-alto riesgo
isquémico

— Prasugrel 10 mg 1 dosis
diaria, en pacientes que
van a proceder a la
realizacion de
revascularizacion
percutanea

— Clopidogrel 75 mg 1 dosis
diaria, en pacientes que
no pueden recibir
ticagrelor o prasugrel, o
que requieran
anticoagulacion oral
adicional (triple terapia)

Doble antiagregacion en

pacientes que han

padecido un IAMCEST
tratados mediante una ICP
con stent liberador de
fdarmaco. Se recomienda
aspirina 75-100 mg y un
inhibidor del receptor
plaquetario P2Y,, durante

12 meses. En este caso se

puede utilizar cualquiera

de las opciones
terapéuticas (clopidogrel,
ticagrelor o prasugrel). De
necesitar anticoagulacion
oral adicional se debe
utilizar clopidogrel

Alta Fuerte a favor

Alta Fuerte a favor

Alta Fuerte a favor

Continua
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Continuacion

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

Inhibidores de la bomba de Moderada
protones. Se recomiendan
en los pacientes tratados
con doble antiagregacion
y con un riesgo alto de
padecer una hemorragia
gastrointestinal

Triple terapia
(anticoagulante y doble
antiagregacion). Se
recomienda en los
pacientes con firme
indicacion de
anticoagulacion oral
(como la FA)

Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST; FA:
fibrilacion auricular; ICP: intervencion coronaria percutanea;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

Cribado de la fibrilacion auricular

Importancia epidemiolégica y clinica del problema

La fibrilacion auricular (FA) afecta al 1-2% de la poblacion
general, mas cerca del 2% debido al infradiagnostico y a la
cada vez mas reconocida fibrilacion subclinica>'7¢. Recien-
temente se ha estimado, a través de un amplio estudio po-
blacional de la Sociedad Espanola de Cardiologia'”’, que un
4,4% de la poblacion mayor de 40 anos espanola, lo que su-
pone mas de 1 millon de personas en Espaia, presenta FA en
sus distintas formas clinicas. En muchas ocasiones, la arrit-
mia es silente o episddica y tarda tiempo en diagnosticarse,
de modo que en muchos casos se reconoce de forma casual
en pacientes asintomaticos o con escasos e inespecificos sin-
tomas'’®. Debido al envejecimiento de la poblacion y al
aumento de sus factores de riesgo (diabetes, obesidad) se
espera que la carga demografica de la fibrilacion aumente
enormemente en las proximas décadas'”.

La complicacion mas grave de la FA es el ictus cardioem-
bdlico, que supone 1 de cada 4 ictus, que presenta una ele-
vada mortalidad tanto en la fase aguda como a medio-largo
plazo y una mayor discapacidad asociada'®. La etiopatoge-
nia incluye la estasis sanguinea en la auricula izquierda
(orejuela) y la subsiguiente formacion de trombos que se
desprenden y embolizan a las principales arterias cerebra-
les, lo que explica el gran tamano de estos infartos isquémi-
cos. Sin embargo, los ictus relacionados con la fibrilacién
son, en gran medida, potencialmente prevenibles con el
tratamiento anticoagulante, que ha demostrado una efica-
cia inequivoca (reduccion relativa del 64%)'®" en la preven-
cion de ictus y otros embolismos sistémicos en los pacientes
con fibrilacion no valvular.

Prueba diagnéstica

El diagnostico de la FA es electrocardiografico. Se deben
cumplir 3 criterios: a) ausencia de ondas P; b) intervalos R-R

irregulares (arritmia completa), y c) presencia de ondas f de
actividad auricular (frecuencia 300-600/min).

Ya que, con raras excepciones, la fibrilacion produce un
pulso arritmico, se ha planteado que la toma de pulso peri-
férico podria ser una buena aproximacion a su reconoci-
miento precoz'®. El registro FIATE'”® objetivd que, en
atencion primaria, la fibrilacion fue diagnosticada de forma
“casual” en el 26% de los pacientes y adicionalmente otro
28% presento de inicio sintomas inespecificos (mareos, can-
sancio, inestabilidad, nerviosismo o inquietud). En el estu-
dio OFRECE'7, el 10% de los pacientes no sabia que la
padecian y en los estudios de Labrador et al'® y Wheeldon
et al’®, la fibrilacion desconocida en mayores de 65 afnos fue
del 8,6 y del 7,7%, respectivamente.

Para el cribado de la FA se han planteado distintas estra-
tegias, de tipo oportunista o de tipo sistematico en pobla-
cion de riesgo (p. €j., > 65 afos, el grupo de mayor riesgo
de presentar fibrilacion y sus complicaciones) a través de
la toma de pulso en la consulta, toma de presion por AMPA
con dispositivos validados para ello'® (actualmente reco-
mendado por el NICE)"¢ o realizacion de un electrocardio-
grama (ECG) directamente. La toma de pulso (y realizacion
de un ECG si este es irregular) es mas economica, accesi-
ble y no supone riesgo para el paciente ni exige dispositi-
vos adicionales.

La deteccion de la FA permitiria instaurar tratamiento an-
ticoagulante en los pacientes con riesgo embdlico asociado
segln las recomendaciones de las guias'®'® y, de este
modo, reducir las complicaciones tromboembdlicas.

Evidencia cientifica

Distintos estudios han evaluado el cribado de la FA en pobla-
cion de riesgo, generalmente desde atencién primaria, invo-
lucrando a profesionales de enfermeria, médicos de familia
0 ambos'® 184190 F| estudio de mayor tamano y con un disefo
apropiado (ensayo clinico multicéntrico por conglomerados,
aleatorizado y controlado) fue realizado en Reino Unido en
poblacion atendida en 50 centros de atencion primaria™'. Se
distribuyeron aleatoriamente 14.802 pacientes > 65 afos a
uno de los 3 brazos siguientes: a) grupo control (practica
clinica habitual); b) grupo de intervencion mediante cribado
oportunista (toma de pulso en consulta aprovechando otros
motivos y ECG si pulso irregular), y ¢) cribado sistematico (se
citaba mediante carta a los pacientes para realizar un ECG).

La variable principal del estudio fue el niUmero de nuevos
casos diagnosticados de fibrilacion. Tras ajustar por la pre-
valencia inicial de la arritmia en cada grupo, se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de intervencion y
control, de forma que cuando se realizaba cualquier cribado
se detectaban mas personas con FA que con la practica clini-
ca habitual (un 64% mas). En cambio, no se apreciaron dife-
rencias en la deteccion de fibrilacién nueva entre el cribado
sistematico y el oportunista (la cobertura alcanzada entre
los pacientes asignados al cribado oportunista fue del 69%
[sobre la poblacion diana] frente a cifras inferiores al 30%
en otros estudios. Los asignados al cribado sistematico al-
canzaron un 53% de cobertura.)

Entre las limitaciones del estudio, los autores incluyen la
existencia de una mayor prevalencia basal de FA en el grupo
control respecto al de intervencion, asi como la incapacidad
para detectar en general los casos de fibrilacion paroxistica.
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Tampoco se describen las caracteristicas basales de cada
grupo de forma detallada, por lo que no esta garantizada su
homogeneidad. Los resultados no permiten aclarar la fre-
cuencia con la que deberia realizarse el cribado.

La estrategia oportunista mediante toma de pulso permi-
tid detectar similar nimero de pacientes con FA que el cri-
bado sistematico con ECG, sugiriendo incorporar a la
practica clinica en las consultas de atencion primaria este
cribado oportunista como método.

Adicionalmente, esta estrategia ha probado ser coste-
efectiva en el modelo de estudio: el cribado oportunista
anual se asocia a una menor incidencia de ictus isquémicos
y una mayor proporcion de casos de fibrilacion diagnostica-
dos. El analisis de sensibilidad muestra una probabilidad del
60% de que la deteccion en mayores de 65 anos (frecuencia
anual en el modelo) sea rentable, tanto en varones como en
mujeres'®2,

En atencion primaria se atienden y se siguen (tanto en
consulta médica como de enfermeria) pacientes con uno o
multiples factores de riesgo cardiovascular, también ligados
a una mayor incidencia de FA'8. La practica de la toma del
pulso con el objetivo de detectar irregularidad puede ser
una practica con bajo coste y alta rentabilidad clinica®1%2,
Debe tenerse en cuenta que el uso cada vez mayor de los
sistemas oscilométricos para la medicion de la PA puede su-
poner una pérdida de oportunidad en la deteccion, si no se
toma el pulso adicionalmente.

No existe una evidencia directa de que la toma de pulso
tenga un impacto en la reduccion de episodios tromboem-
bélicos, pero hay claros indicios de que esto debe ser asi: a)
la inequivoca relacion entre FA e ictus; b) la fibrilacion pue-
de permanecer asintomatica largo tiempo antes de diagnos-
ticarse; c) en la gran mayoria de los casos, su diagndstico
condiciona la anticoagulacion tras evaluar el balance riesgo
embodlico frente a riesgo hemorragico; d) el tratamiento ha
demostrado ser muy eficaz para la prevencion de ictus y
otros embolismos sistémicos, y e) la presencia de casos asin-
tomaticos o subclinicos, por ejemplo, en pacientes portado-
res de ciertos dispositivos capaces de registrar la arritmia,
ha demostrado asociarse con un aumento de la incidencia
de ictus isquémico, similar a la fibrilacion clinica'.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento anticoagulante oral puede realizarse con
agentes antivitamina K (acenocumarol, warfarina), que tie-
nen indicacion en cualquier tipo de FA (valvular o no valvu-
lar), o bien con los nuevos anticoagulantes de accion directa
(dabigatran, apixaban, rivaroxaban, edoxaban)'®-'®°  que no
precisan monitorizacion y han demostrado una similar efica-
cia a las antivitaminas K con menos complicaciones hemo-
rragicas graves, como la hemorragia intracraneal’. Estos
agentes estan contraindicados (o no indicados) en la FA val-
vular (que es menos de un 10% del total de FA: la asociada a
una valvulopatia reumatica —estenosis mitral— o en pacien-
tes con protesis valvulares mecanicas)'®-'%,

La indicacion del tratamiento anticoagulante se realiza
sobre la base del riesgo embolico del paciente, cuando se
estima que este es superior al riesgo de hemorragia inheren-
te a la propia anticoagulacion. El riesgo embodlico se estima
mediante escalas apropiadas (como CHA2DS2VASc Score)
ampliamente validadas y recomendadas por las guias'®-®,

Otras recomendaciones

La European Society of Cardiology'®” y la American Heart
Association/American Stroke Association'?' recomiendan el
cribado oportunista mediante la toma de pulso en poblacion
de riesgo (mayores de 65 afos, mujeres mayores de 75
anos), con un grado de recomendacion I-B. Una revision Co-
chrane reciente'> reconoce la eficacia del cribado para el
diagnostico precoz de FA, aunque sugiere la necesidad de
futuras investigaciones para evaluar el impacto sobre los re-
sultados clinicos, asi como nuevos posibles métodos de cri-
bado. Estas recomendaciones se basan en el estudio de
Fitzmaurice et al'™".

El UK National Screening Committee'®, organismo asesor
del National Health Service en Reino Unido, no recomienda
el cribado sistematico por no estar probado, aunque sea
probable que un programa de deteccion de la FA en perso-
nas de mas de 65 afnos produzca mas beneficio que riesgo y
sea rentable. Sin embargo, esta postura no es compartida
por la British Cardiovascular Society, que agrupa a su vez
mas de 15 asociaciones de ambito nacional'’?, ni por otras
reconocidas entidades a nivel europeo’:.

Un estudio reciente realizado en Espana (DOFA)'* sugiere
que, en condiciones de practica “real” en atencién prima-
ria, una estrategia basada en mantener una sospecha diag-
nostica elevada y en la deteccion de sintomas (incluyendo
los inespecificos) mas la toma de pulso seguida de ECG si
existe pulso irregular podria ser también efectiva.

Conclusiones

Aunque la evidencia cientifica es limitada y no esta docu-
mentada una relacién directa entre la toma de pulso en po-
blacion de riesgo y una reducciéon de los episodios
tromboembolicos o mortalidad, parece plausible que una
mayor deteccion de la FA conllevaria un beneficio clinico
significativo a medio y largo plazo. La toma de pulso esta
incluida en cualquier examen clinico basico, tanto en aten-
cion primaria como en ambito hospitalario. Por tanto, pare-
ce complejo atribuirle costes adicionales a lo que se deberia
hacer de forma rutinaria en situaciones muy comunes en la
practica clinica ordinaria.

Al contrario, la tendencia actual es “buscar” la FA en pa-
cientes de alto riesgo (p. €j., los que han tenido un ictus y
no ha sido identificada la causa) o en aquellos con sospecha
clinica fundada, mediante dispositivos que permitan la mo-
nitorizacion ECG durante 24-48 h (Holter convencional) o
dispositivos implantables que permiten monitorizacion has-
ta 3 anos. Todo ello, con el objetivo de instaurar tratamien-
to anticoagulante en los pacientes en que se identifique la
arritmia.

A pesar de estar basadas en un Unico y amplio estudio (y
una revision Cochrane que lo incluye), las guias de practica
clinica actualmente vigentes' "> recomiendan el cribado de
la FA por su bajo coste y potencial beneficio clinico, debido
a la magnitud del problema (alta prevalencia y en aumento)
y de sus consecuencias (ictus como primera causa de muer-
te en la mujer, segunda en el vardn, alta discapacidad aso-
ciada en los supervivientes, costes hospitalarios y
sociosanitarios elevados), y sus bien documentadas posibili-
dades de prevencion mediante la anticoagulacion oral'®.
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Recomendaciones en fibrilacién auricular

Intervencion Calidad de la  Fuerza de la
evidencia recomendacion
Cribado de la FA mediante Moderada Fuerte a favor

la toma de pulso
oportunista en atencion
primaria en personas > 65
anos y realizacion de ECG si
pulso irregular

ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular.
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