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PALABRAS CLAVE Resumen Se presentan las recomendaciones del Programa de Actividades Preventivas y Promo-
Enfermedades cion de la Salud (PAPPS) de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familiay Comunitaria (semFYC),
cardiovasculares; para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares (CV). Se incluyen los siguientes apar-
Diabetes mellitus; tados: revision epidemiologica, donde se describe la morbimortalidad CV actual en Espana y
Atencién primaria; su evolucion y los principales factores de riesgo; riesgo CV y recomendaciones para el calculo
Medicina de familia; del riesgo CV; factores de riesgo mayores como hipertension arterial, dislipidemia y diabetes
Chronic Care Model mellitus, describiendo el método para su diagndstico, los objetivos terapéuticos y las reco-

mendaciones de medidas de estilo de vida y de tratamiento farmacologico; indicaciones de
antiagregacion y recomendaciones para el cribado de la fibrilacion auricular y recomendacio-
nes para el manejo del paciente cronico. Para las principales recomendaciones se incluyen
tablas especificas que recogen la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion.
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Abstract The recommendations of the semFYC’s Program for Preventive Activities and Health
Promotion (PAPPS) for the prevention of cardiovascular diseases (CVD) are presented. The follo-
wing sections are included: epidemiological review, where the current morbidity and mortality
of CVD in Spain and its evolution as well as the main risk factors are described; cardiovas-
cular (CV) risk and recommendations for the calculation of CV risk; main risk factors such as
arterial hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus, describing the method for their dia-
gnosis, therapeutic objectives and recommendations for lifestyle measures and pharmacological
treatment; indications for antiplatelet therapy, and recommendations for screening of atrial
fibrillation, and recommendations for management of chronic conditions. The quality of testing
and the strength of the recommendation are included in the main recommendations.

© 2022 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Revision epidemiolodgica y riesgo
cardiovascular

Mortalidad cardiovascular

En 2020, 119.858 personas murieron en Espafa por enferme-
dades cardiovasculares (ECV), que siguen siendo la primera
causa de muerte (24,3%), seguida de los tumores (22,8%).
Rompiendo con la tendencia de anos previos, las enfermeda-
des infecciosas (COVID-19 incluido) ocupan el tercer puesto
(16,4%). En concreto, la COVID-19 ha supuesto la pérdida
promedio de un afo de vida en Espana en 2020. Sin embargo,
dentro del conjunto de causas, la mortalidad por ECV se ha
reducido, del 34,9% en el ano 2000 (30,1% en hombres y
40,2% en mujeres) al 24,3% en 2020 (22,4% en hombres y
26,2% en mujeres)’.

En el ano 2020, la enfermedad isquémica representaba el
6%y las enfermedades cerebrovasculares el 5,2% del total de
la mortalidad'. La preponderancia de la enfermedad isqué-
mica del corazon sobre la cerebrovascular se produce a
expensas de los varones (9,1 vs. 5,5% en 2016 y 8,5 vs. 5,3%
en 2018), dato que no ocurre en las mujeres (6,4 vs. 7,7%
en 2016 y 6 vs. 7,1% en 2018)".

El riesgo de morir (tasas ajustadas por edad) por las
ECV esta disminuyendo en Espana desde mediados de la
década de 1970, sobre todo debido al descenso de la mor-
talidad por enfermedades cerebrovasculares y coronarias.
Sin embargo, en el contexto de la pandemia por COVID-19,
se ha observado que la mortalidad por ECV aument6 2,9%
respecto a 2019, siendo esta mas elevada en mujeres que
en hombres?. Ademas, destaca el incremento considerable
de muertes por enfermedades hipertensivas entre el 2019
y el 2020, siendo en esa fecha el doble que en el 2006. La
tasa estandarizada de mortalidad por ECV fue de 219,4/103
habitantes en el 2020, pero con una importante diferen-
cia entre comunidades auténomas (Madrid 173,2/10° vs.
Andalucia 282,3/10%)2.

En el ambito internacional, las tasas de mortalidad
ajustadas por edad de Espana para el conjunto de las enfer-
medades del sistema circulatorio, la enfermedad isquémica
del corazon y la enfermedad cerebrovascular son mas bajas
que en otros paises occidentales®=>.

Morbilidad cardiovascular

En el aho 2020, en Espana, la tasa de morbilidad hospitalaria
de las enfermedades del sistema circulatorio fue de 1.285
por 10° hab. (1.285 en varones y 935 en mujeres), y causo
4,5 millones de estancias hospitalarias y 524.016 altas’. La
tasa de morbilidad hospitalaria de la enfermedad isquémica
del corazén fue de 249 por 10° hab. (366 en los varones y 138
en las mujeres). Respecto a la enfermedad cerebrovascular,
la tasa de morbilidad fue de 237 por 10° hab. (260 en varones
y 215 en mujeres)'. Por tanto, se observan tasas de morbi-
lidad cardiovascular hospitalaria superiores en hombres que
en mujeres. La tendencia de las tasas de morbilidad hospi-
talaria de las enfermedades del sistema circulatorio ha sido
de un constante aumento desde 1977 hasta 2019, con un
ligero descenso en el periodo 2003-2012, tras lo cual dis-
minuy6 13,2 puntos en el 2020" probablemente debido a la
pandemia por COVID-19

Mortalidad prematura y afos potenciales de vida
perdidos

El cancer pas6 a ser la primera causa de mortalidad pre-
matura en ambos sexos en los paises de ingreso alto como
Espana, relegando a la segunda posicion a las ECV, las cuales
siguen en el primer puesto en los paises europeos de ingreso
medio®. Un aspecto que merece destacar es que las ECV
siguen siendo la primera causa de mortalidad prematura (<
70 anos) en hombres en toda Europa, mientras que en las
mujeres es el cancer®.

Del total de anos potenciales de vida perdidos, las ECV
supusieron en Europa el 35% en hombres y el 40% en mujeres,
siendo mayor que el cancer, que supuso 24% en hombres y
25% en mujeres®.

Factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular (RCV) mayores, cau-
sales de enfermedad y mortalidad, incluyen la hipertension
arterial (HTA), la dislipemia, la diabetes (DM), el tabaquismo
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y la obesidad>*>. Ademas, existen factores adicionales
como el consumo de alcohol, el sedentarismo y una dieta
no saludable, asi como factores que potencialmente pue-
den modificar el calculo del RCV (ver apartado «Tablas de
riesgo cardiovascular»)’.

Hipertension arterial

La presion arterial diastolica (PAD) se asocia a un aumento
de ECV en menores de 50 anos, a partir de cuya edad la
presion arterial sistolica (PAS), y en especial valores > 140
mmHg, pasa a ser el mejor indicador de complicaciones por
ECV y discapacidad. Ademas, la presion arterial elevada (>
120/80 mmHg, incluyendo por tanto a la HTA) fue el factor
de riesgo con una mayor asociacion a la mortalidad prema-
tura en Europa®”.

Por otra parte, en todos los grupos de edad y en todos
los grupos étnicos, la presion arterial elevada tiene una
relacion continua e independiente con la incidencia de
ictus hemorragico, ictus isquémico, infarto de miocardio,
muerte sUbita, enfermedad arterial periférica, enfermedad
renal terminal, fibrilacion auricular, deterioro cognitivo y
demencia®.

Dislipemia

La relacion causal entre los niveles de c-LDL y el RCV ha
sido establecido a través de diferentes estudios genéticos,
observacionales y experimentales®, en los que se observa
que la reduccion de los valores de c-LDL disminuye el RCV.
Ademas, en personas con RCV muy alto y alto, este beneficio
aparece con cualquier reduccion en los niveles de c-LDL.
Los lipidos no-HDL (apoB, lipoproteinas, colesterol no HDL)
demostraron tener una relacion tan fuerte como la del c-LDL
con el RCV>. Sin embargo, no hay evidencia de que aumentar
los niveles de c-HDL disminuya el RCV, pero si que son un
indicador Gtil para el calculo del RCV, segln la escala SCORE2
(ver apartado «Tablas de riesgo cardiovascular»).

Diabetes mellitus tipo 2

Tanto la DM tipo 1 como la DM tipo 2 son factores de
riesgo independientes de ECV aterosclerdtica, duplicando el
riesgo. Las mujeres con diabetes tienen un riesgo mayor al
de los hombres. Ademas, son pacientes que suelen tener
asociado mas de un factor de RCV, como por ejemplo la
hipertensién o dislipidemia®.

Tabaquismo

El tabaquismo es responsable del 50% de las muertes evita-
bles en fumadores, siendo la mitad de ellas por enfermedad
aterosclerotica. Ademas, causa en promedio la pérdida de
10 anos de vida en las personas que han fumado durante
toda su vida. EL RCV en personas fumadoras de menos de 50
anos de edad es cinco veces superior al de no fumadores, y
afecta mas a las mujeres que a los hombres® 1,

En el mundo, tras la presidn arterial elevada, el taba-
quismo es el principal factor de riesgo en cuanto a los anos
de vida ajustados por discapacidad (DALY o AVAD), que son

anos perdidos debido a muertes prematuras o vividas con
discapacidad. Cabe destacar que los fumadores pasivos tam-
bién tienen un RCV superior al de los no fumadores, y que
los fumadores de cigarrillos electronicos también tienen un
RCV aumentado®°.

Obesidad

A nivel mundial, el indice de masa corporal (IMC en kg/m?) se
incremento; considerablemente en los nifos, adolescentes
y adultos en las Ultimas décadas, teniendo una prevalencia
superior a la del bajo peso a nivel global. En cuanto al riesgo
cardiovascular, el metaanalisis del Global BMI Mortality
Collaboration evidencia que el hazard ratio de mortalidad
fue de 1,39 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,34-1,43)
para el aumento de cada 5 kg/m? en personas con sobrepeso
u obesidad. Existe una asociacion continua entre el IMC y la
mortalidad. Tanto el IMC como la circunferencia de la cintura
son medidas similares, asociadas fuertemente y de forma
continua con la ECV ateroesclerdtica y la diabetes mellitus
tipo 2°. La obesidad debe ser considerada una enfermedad
cronica que requiere un abordaje individualizado, integral y
sostenido en el tiempo.

Alcohol

La asociacion del consumo de alcohol con las ECV es incierta,
pero en los estudios que lo abordan, se encontré una aso-
ciacion positiva con la mortalidad por todas las causas, con
un umbral de menor riesgo de 100 g/semana (5,2 L/ano de
alcohol puro), concretamente para los accidentes cerebro-
vasculares y la insuficiencia cardiaca. Se ha estimado que la
esperanza de vida de un bebedor de 40 anos podria incre-
mentarse hasta en dos anos mediante reducciones en el
consumo de alcohol por debajo de 100 g/semana®.

La Union Europea es la region del mundo con mayor con-
sumo excesivo de alcohol y tiene la proporcion mas alta de
enfermedades totales y muertes prematuras atribuibles al
alcohol. En el afio 2020, Espana ocupd el cuarto puesto en
hombres (20,1 L/ano) y el noveno en mujeres (5,8 L/ano) en
cuanto a consumo de alcohol en Europa“.

Sexo y género

Teniendo en cuenta la definicion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) del sexo como «las diferentes caracteristi-
cas bioldgicas y fisiologicas de las mujeres, los hombres y las
personas intersexuales, como los cromosomas, las hormo-
nas y los organos reproductivos»'', es importante denotar
que los modelos etioldgicos de la medicina cardiovascular
se han basado en investigaciones cientificas que utilizan
muestras predominantemente masculinas, por lo que es
necesario entender por qué la fisiologia especifica del sexo
podria conducir a un desarrollo, inicio, curso de los sinto-
mas y resultados diferenciales y como se puede modificar
tal riesgo'?.

Las ECV son la principal causa de mortalidad en el sexo
femenino en los paises desarrollados, principalmente la
enfermedad coronaria y el ictus'. Sin embargo, la tasa de
mortalidad es sistematicamente inferior a la de los hom-
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Tabla 1

Efecto del género en la enfermedad cardiovascular

Conciencia del riesgo
Actividad fisica

Sociabilizacién

Menor conciencia y conocimiento del riesgo en las mujeres.

Tendencia a que los nifios desarrollen fuerza fisica y que las nifias desarrollen
habilidades emocionales y verbales. El sedentarismo es mayor en las mujeres
desde los seis anos de edad.

El aislamiento social es un factor de riesgo cardiovascular potente, influyendo

en el consumo de drogas ilicitas que aumentan el riesgo cardiovascular. Los
roles y rasgos de género (masculinidad en particular) explican parte de las
diferencias de género en el estrés y el afrontamiento. Los datos del
Framingham Offspring Study muestran que las medidas de ira y hostilidad
predicen el desarrollo de la fibrilacion auricular en los hombres.

Tabaquismo

Las tasas de tabaquismo son similares entre hombres y mujeres en los paises

de altos ingresos. Las mujeres que empiezan a fumar a partir de los 16 anos
son mas propicias a desarrollar hipertension y enfermedad cardiaca. Gran
parte del habito tabaquico en las mujeres (46%) y en los hombres (30%) esta
relacionado al control del peso para el mantenimiento de la imagen corporal.

Eventos traumaticos

Los eventos adversos en la infancia son predictores solidos de problemas

cardiovasculares en la vejez, incluida la aparicion y recurrencia de
enfermedad cardiovascular, aunque del 50 al 80% de esta relacion esta
mediada por factores de riesgo cardiovascular tradicionales. De manera
similar, la victimizacion por violencia de pareja intima en la edad adulta se ha
asociado con comportamientos y resultados de riesgo cardiovascular nocivos,
siendo las mujeres las mas suceptibles a este fenomeno.

Estrés laboral, doméstico y financiero

El acoso diario y la discriminacion son estresores cronicos que comprometen la

salud cardiovascular. Esto afecta aun mas a las mujeres no caucasicas, a las
minorias religiosas y a las personas de orientacion no heterosexual. A menudo
se socializa a los ninos desde una edad temprana para que crean que son
financieramente responsables de una familia, mientras que es mas probable
que las nifas sean socializadas para que sean emocionalmente responsables.
En hogares con mayor equidad de género, social o financiera, se observé una
mejoria del estado global de salud.

Fuente: Referencias 2 y 13,

bres en todos los grupos de edad. El RCV de por vida
(lifetime-risk) es similar entre ambos sexos, pero en tér-
minos absolutos, se observo en EE. UU. un mayor nimero
de eventos cardiovasculares en las mujeres, los cuales sue-
len ocurrir cinco a 10 aflos mas tardiamente que en los
hombres'3.

Existen factores de riesgo inherentes al sexo femenino
que aumentan el RCV: menarquia temprana, historia de his-
terectomia, edad joven de primer embarazo, menopausia
prematura, sindrome del ovario poliquistico, enfermedades
autoinmunes, trastornos hipertensivos del embarazo, diabe-
tes gestacional, parto pretérmino, pérdida embarazo®'3 "4,
Las condiciones mencionadas del embarazo se asocian a un
incremento de desarrollo de riesgos y eventos cardiovascu-
lares en el futuro®. Por ejemplo, la preeclampsia se asocia a
un riesgo 1,5 a 2,7 veces mayor de tener ECV°. Sin embargo,
estas condiciones son consideradas como potencialmente
modificadoras de riesgo, ya que no modifican el calculo de
RCV y no reclasifican a los pacientes.

Por otra parte, se suele tener menos en cuenta al género
como un riesgo potencialmente modificable en la prevencion
de ECV, posiblemente por la tendencia a considerar indistin-
tamente al sexo y género, contribuyendo a la nocion de que
ambos son constantes o fijos. Sin embargo, la OMS define
al género como «las caracteristicas de mujeres, hombres,
nifias y nifos que se construyen socialmente. Esto incluye

normas, comportamientos y roles asociados con ser mujer,
hombre, nifia o nifio, asi como las relaciones entre ellos»'".
Por tanto, el género interactla con otros determinantes
sociales (por ejemplo, etnicidad, posicién socioeconémica)
que moldean la salud cardiovascular desde etapas iniciales
de la vida cuando los comportamientos de salud se estan
instaurando (tabla 1)'2. Sin embargo, estas relaciones son
complejas y pueden diferir seglin paises y culturas, depen-
diendo de la medida en que interactlan con otros factores
demograficos. En los paises con los niveles mas altos de
igualdad de género se han informado algunas de las mayo-
res reducciones en las tasas de mortalidad por cardiopatia
coronaria a 40 afios'?.

En el ambito sanitario, se han observado diferencias en
cuanto a la atencion entre hombres y mujeres, explicado
parcialmente por la existencia de un sesgo inconsciente
y por la idea erronea de que la ECV es un «problema
masculino». Dentro de esta atencion diferencial, existe una
disminucion del cribado de las ECV en las mujeres y un
manejo inadecuado de la propia ECV. Por ejemplo, el infarto
de miocardio puede ser erroneamente diagnosticado en las
mujeres por su presentacion atipica y su asociacion a facto-
res emocionales. De la misma manera, independientemente
del sexo del cardidlogo tratante y tras ajustar por facto-
res de confusion, la supervivencia fue peor para las mujeres
que para los hombres'®. Ademas, en un estudio realizado en
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Tabla 2 Categorias de riesgo vascular segin grupos de edad*

< 50 anos 50-69 anos > 70 anos
Bajo a moderado riesgo vascular < 2,5% < 5% <7,5%
Alto riesgo vascular 2,5a<7,5% 5a < 10% 7,5 a < 15%
Muy alto riesgo vascular >7,5% > 10% > 15%

“ Riesgo en los proximos 10 afios.

EE. UU. (Florida), observaron que entre los pacientes trata-
dos por hombres, las mujeres sobreviven al tratamiento con
menos frecuencia que los hombres'.

La evidencia existente sobre el efecto modificador del
riesgo del sexo, de condiciones clinicas especificas del sexo
y de estrategias de manejo clinico, esta incluida en las guias
europeas de prevencion cardiovascular del 2021. Esta Gltima
recalca también la importancia de la influencia del género
en la experiencia de un individuo en cuanto a acceso a la
atencién médica y su impacto en la salud’.

Riesgo cardiovascular

Tablas de riesgo cardiovascular

En las nuevas guias europeas de prevencion cardiovascular
20215 se recomienda el calculo del RCV de manera sistema-
tica a todas las personas adultas con algun factor de RCV,
pudiéndose considerar también en los hombres > 40 afios
y las mujeres > 50 anos y que se pueda repetir cada cinco
anos.

Las guias presentan por primera vez un nuevo
modelo para calcular el riesgo -Systematic Coronary
Risk Evaluation-2 (SCORE2)'® y Systematic Coronary Risk
Evaluation-2 Old person (SCORE2-OP)'"- que ha sido cali-
brado para cuatro regiones de Europa (bajo, moderado, alto
y muy alto), segln las tasas de mortalidad vascular, perte-
neciendo Espana a los paises de bajo RCV. Esta herramienta
permite el calculo del riesgo de morbimortalidad vascular
en los proximos 10 afos (infarto de miocardio, ictus y mor-
talidad vascular) en hombres y mujeres entre 40 y 89 anos.
Se pueden usar las tablas coloreadas que aparecen en las
guias (utilizan PAS, edad, sexo, tabaco y colesterol no HDL),
la app de la European Society of Cardiology (ESC) o la herra-
mienta disponible en la web (https://u-prevent.com), que
permite la entrada del colesterol total y c-HDL. Mediante
estas aplicaciones es posible calcular también el RCV de
por vida (LIFE-CV model) y los beneficios del tratamiento
en términos de anos de vida ganados sin enfermedad vascu-
lar. Ademas, hay herramientas especificas para calculo del
riesgo en personas con diabetes (ADVANCE risk score o DIAL
model) y con enfermedad vascular establecida (SMART RISK
score 0 SMART REACH model).

Estas herramientas estiman el riesgo en pacientes que
no estan en tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante o
también en aquellos en tratamiento estable por varios afos.
La derivacién del SCORE2 se hizo a partir de 45 cohortes de
11 paises europeos, de EE. UU. y Canada (casi 700,00 indivi-
duos) entre 1990 y 2009. De Espafna participaron cohortes
de estudio DRECE'® y estudio Zaragoza'. Para la valida-
cion externa se utilizaron 25 cohortes de 15 paises europeos
(mas de 1,1 millones de individuos). De Espana se utilizaron

cohortes del estudio MONICA Catalufia 11?%%" y del estudio
EPIC-CVD?2.

También se hizo la recalibracion para cuatro regiones de
Europa utilizando datos de mortalidad cardiovascular de la
OMS, aplicando unos factores multiplicativos extraidos de
datos de cohortes y registros, calculando la incidencia de
eventos fatales y no fatales. Un riesgo de un 6% en un pais
de bajo riesgo equivale a un riesgo de un 14% en un pais de
muy alto riesgo.

Categorias de riesgo vascular segun SCORE2/SCORE2-0OP
en personas aparentemente sanas

Otra de las novedades sustanciales de la nueva guia es el
establecimiento de diferentes umbrales de riesgo depen-
diendo de la edad, como se muestra en la tabla 2, a
diferencia de las versiones anteriores, que establecian un
Unico umbral de riesgo, al objeto de evitar el infratrata-
miento en jovenes y el sobretratamiento en mayores, ya
que el beneficio a largo plazo del tratamiento de los facto-
res de RCV es mayor en pacientes jovenes. En la tabla 3 se
presentan la definicion de las categorias de riesgo.

Se recomienda tratar a toda persona de muy alto riesgo y
deberia considerarse el tratamiento para las de alto riesgo,
en funcion de los modificadores de riesgo, el riesgo de por
vida, los beneficios del tratamiento y las preferencias per-
sonales.

En las figuras 1, 2 y 3 se exponen los algoritmos de calculo
del RCV y tratamiento de los factores de RCV para personas
aparentemente sanas, pacientes con diabetes y pacientes
con enfermedad vascular aterosclerotica. Los pacientes con
enfermedad renal cronica se consideraran de riesgo alto o
muy alto, segun la tasa del filtrado glomerular y el cociente
albimina/creatinina. Los pacientes con hipercolesterolemia
familiar se consideran de alto riesgo.

Se resalta la importancia de la comunicacion con el
paciente, recomendandose tener una discusion informada
sobre el riesgo y los beneficios terapéuticos, adaptados a
las necesidades del individuo. Concretamente, se comenta
la necesidad de utilizar el RCV de por vida, sobre todo en los
mas jovenes, o los beneficios de por vida tras la intervencion
o la edad vascular.

Factores modificadores del riesgo

Los factores que potencialmente pueden modificar el cal-
culo del RCV deben cumplir criterios especificos para ser
considerados como tales: mejoran la discriminacion o recla-
sifican, tienen impacto sobre la salud publica, su medicion
es factible en la practica diaria, se conoce como aumenta y
disminuye el riesgo segun la presencia o ausencia del factor
de riesgo y no existe sesgo de publicacion en la literatura®
(tabla 4).
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Tabla 3 Definicion de las categorias de riesgo

Riesgo muy alto

o Enfermedad cardiovascular documentada, ya sea clinicamente o a través de

imagenes, incluyendo infarto de miocardio, sindrome coronario agudo,
revascularizacion coronaria o de otras arterias, ictus y accidente vascular transitorio y
enfermedad vascular periférica, aneurisma de aorta, asi como la presencia de placas en
la arteriografia coronaria o en la ecografia carotidea. No incluiria aumento del grosor
de la intima media carotidea

e Pacientes con DM con enfermedad cardiovascular o con lesion severa de 6rgano diana,
la presencia de FGe < 45 mL/min/1,73 m? o FGe 45-59 mL/min/1,73 m? y CAC 30-300
mg/g o CAC > 300 mg/g; de igual manera, la presencia de complicaciones
microvasculares en tres sitios diferentes (MA, retinopatia, neuropatia), confiriendo una
situacion de muy alto RV (afectacion 6rgano diana grave)

o Enfermedad Renal Cronica (ERC) grave (filtrado glomerular [FG] < 30 mL/min/1,73
m?) o 30-44 mL/min/1,73m? y CAC >30

o Puntuacion SCORE2 > 7.5% (< 50 afos), > 10% (50-69 afnos), > 15% (> 70 afos)

Riesgo alto

o Enfermedad renal cronica (ERC) moderada (filtrado glomerular [FG] 30-44

mL/min/1,73m2 y CAC > 30 o FG 45-59 mL/min/1,73 m?) o 30-44 mL/min/1,73m? y CAC
30-300 o FG > 60 mL/min/1,73 m?) y CAC > 300.
o Valores muy elevados de colesterol (> 8 mmol/l [310 mg/dL]), o de PA > 180/110

mmHg

o Pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular ni afectacion de organos diana
que no cumplan criterios de riesgo moderado.
o Pacientes con hipercolesterolemia familiar

e Puntuacion SCORE2 2.5 - < 7.5% (<50 afos), 5 -

anos)
Riesgo de bajo a moderado

< 10% (50-69 afios), 7,5 - < 15% (70

e Pacientes diabéticos bien controlados de menos de 10 afios de evolucion, sin

afectacion de drganos diana ni la presencia de otros factores de riesgo.
o Puntuacion SCORE2 < 2.5% (< 50 anos), < 5% (50-69 afos), < 7,5% (70 anos)

Hay otros aspectos importantes en la evaluacion del
riesgo

Primero, el calculo del riesgo en los pacientes que ya hayan
padecido una ECV, y poder priorizar nuestra intervencion en
este grupo de pacientes ante la presencia de nuevos trata-
mientos, como los inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y el inclisiran, y porque los
predictores de riesgo pueden ser muy diferentes a los de
prevencion primaria. Las nuevas guias europeas recomien-
dan el calculo a través del SMART Risk Score o SMART Reach
Model o el EUROASPIRE Risk Model.

Segundo, las guias europeas recomiendan el modelo de
calculo de RCV de por vida (LIFE-CVD), Util sobre todo
en pacientes menores de 45 afnos, permitiendo calcular el
riesgo hasta los 90 afos, y también ver los efectos del trata-
miento en la esperanza de vida. En Espafa se ha desarrollado
un modelo a partir de poblacion laboral espanola (IBERLIFE-
RISK), que permite calcular el riesgo de por vida hasta los
75 afios, en individuos de entre 18 y 65 afios?:.

Tercero, el reto de la comunicacion del riesgo y la toma
de decisiones compartidas en la practica clinica. Ademas de
la edad vascular y el riesgo relativo, se han publicado nue-
vos abordajes para calcular el beneficio a largo plazo y los
anos de vida ganados con farmacos para el control de la dis-
lipemia y la HTA, antiagregantes y abandono del consumo de
tabaco, que de una manera muy ilustrativa se puede obser-
var con las nuevas calculadoras tanto en prevencion primaria
como secundaria. Y cuarto, la utilizacion de los datos basa-
les de los estudios de cohortes que se han utilizado para
desarrollar los diferentes modelos es muy simplista, ya que

la realidad es que todos los posibles predictores no son esta-
ticos, y van cambiando a lo largo del tiempo de seguimiento.
Una linea de investigacion abierta y con mucho futuro es lo
que se denomina Machine Learning?*, que permite analizar
la relacion entre predictores y eventos de forma mas ajus-
tada con modelos mas complejos que los basados en una
simple relacion lineal entre el valor basal y el evento 10
anos después.

En la tabla 5 se recoge la calidad de la evidencia y la
fuerza de la recomendacion sobre el calculo del riesgo car-
diovascular.

Hipertension arterial

En este apartado, se actualizan las recomendaciones del
PAPPS sobre hipertension arterial (HTA) de 2020, siguiendo
fundamentalmente las Ultimas guias europeas de HTA y otras
revisiones y guias internacionales publicadas desde enton-
ces, considerando especialmente las principales novedades
surgidas desde 2020 hasta mayo de 2022. Las consideracio-
nes respecto a la calidad de la evidencia y la fuerza de la
recomendacion se presentan resumidas en la tabla 6.

Aspectos epidemiolégicos

La HTA, definida como unas cifras de presion arterial (PA)
sistdlica/diastdlica (PAS/PAD) obtenidas de forma protocoli-
zada en la consulta clinica > 140/90 mmHg, o estar tratado
con medicamentos antihipertensivos, es un problema de
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Intensificar tratamiento segtin:

¢ Riesgo de CVD a 10 anos (SCORE2)
: RC':)e‘s‘?:rgﬁnglIZ s:iggli‘u‘ila%a y beneficio del tratamiento - PA§ <140mmHg hasta 130 si se tolera.
2 : pacientes 2 70 afios puede considerarse el
* Preferencias del paciente inicio de estatinas si el riesgo es alto o muy
alto
(Clase ITb)
En caso de insuficiencia renal o posibles
interacciones, empezar con dosis bajas.

Figura 1 Calculo del RCV y tratamiento de los factores de RCV para personas aparentemente sanas, pacientes con diabetes y
pacientes con enfermedad vascular aterosclerdtica.

salud pUblica importante por su alta prevalencia en muchos Segln el estudio di@bet.es, la prevalencia de la HTA en
paises, especialmente en las personas mayores; ademas, la la poblacion general adulta de Espaia es del 43% (50% en
HTA esta todavia insuficientemente controlada en la mayoria hombre y 37% en mujeres)?. En el mas reciente y novedoso
de las poblaciones y ambitos clinicos?. estudio IBERICAN de SEMERGEN-AP en poblacion atendida en
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ETAPAI 1
i Il i
(Clase I) l

Por lo general, no
se recomiendan
objetivos de
prevencion
adicionales

(Clase IlI)

Intensificar tratamiento seguin: Intensificar tratamiento segtin:
« Riesgo a 10 afios * Riesgo residual de ECV a 10 afios

« El riesgo de por vida y beneficio tratamiento « El riesgo de por vida y beneficio tratamiento
« Comorbilidades, fragilidad « Comorbilidades, fragilidad
« Preferencias del paciente « Preferencias del paciente

Figura 2 Calculo del RCV y tratamiento de los factores de RCV pacientes con diabetes.
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ETAPAI

I

Intensificar tratamiento segun:

Riesgo residual de ECV a 10 anos
El riesgo de CV de por vida y el beneficio del tratamiento
Comorbilidades, fragilidad

Preferencias del paciente

Figura 3

atencion primaria entre 2014 a 2018, el 48% de los adultos
tenian HTA, con un nivel adecuado de control de las cifras
de PA en un 58% de los hipertensos en el analisis de los 3.000
primeros sujetos?’'?¢, y todavia un 50% de los hipertensos
tratados estaban en régimen de monoterapia. Con datos
poblacionales en Espafna (estudio ENRICA), la prevalencia
de HTA en mayores de 65 anos fue 67% en 2010 y de 62% en
2017; el grado de tratamiento farmacologico en los hiper-
tensos fue 68 y 80%, respectivamente; y el de control en
tratados (< 140/90 mmHg) fue 40 y 60%, respectivamente?’.

Entre las causas de la falta de control de la PA en
hipertensos en Espana destacan: a) el fenomeno de bata
blanca (un 20-50% de los casos de aparente falta de con-
trol); b) el escaso uso de monitorizacion ambulatoria de
la PA (MAPA -uso, ~ 20%) y en menor medida de auto-
medicion de la PA en el hogar (AMPA -uso, ~ 60%) para
confirmar el diagndstico de HTA; c) la insuficiente adheren-

Calculo del RCV y tratamiento de los factores de RCV para pacientes con enfermedad vascular aterosclerotica.

cia terapéutica (farmacoldgica y no farmacoldgica); d) el
uso insuficiente de terapia farmacoloégica combinada (~ 50%
actualmente); vy, por Gltimo, la escasa estimacion del riesgo
cardiovascular?’.

Definicion, cribado, pruebas diagnoésticas y
clasificacion de los niveles de presion arterial

las Ultimas guias europeas de
HTA de 2018%°, algunas norteamericanas (salvo
las cardioldgicas)®'*? y otras internacionales®*3¢ vy
nacionales’’*®, en Espafa, la HTA se sigue definiendo
como unas cifras de PA repetidamente elevadas en la
consulta clinica, es decir, PAS > 140 y/o PAD > 90 mmHg.
Estos valores se basan en evidencias de ensayos clinicos
aleatorizados, que muestran disminucion de la morbimorta-
lidad cardiovascular con la reduccion de las cifras de PA en

En consonancia con
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Tabla 4 Modificadores del riesgo

Explicacion

Estrés psicologico Tiene efectos bioldgicos directos, pero también dependen del nivel socioeconémico y
de factores de riesgo conductuales. El riesgo cardiovascular aumenta con el estrés,
desde la aparicion de sintomas de estrés hasta eventos tragicos de la vida (RR 1.2 a
2.0). Existe un posible efecto favorable del cribado y tratamiento de la depresion en la
reduccion de eventos cardiovasculares mayores.

Etnia En Europa y Espana hay grupos étnicos distintos resultantes de procesos migratorios. Los
riesgos cardiovasculares pueden variar de una etnia a otra, por lo que las calculadoras
de riesgo cardiovascular deberian ser corregidas por este factor. Cada pais tendria que
individualizar su propio risk-score de acuerdo con su poblacion. Por ahora, esto solo se
hizo en Reino Unido, en donde se corrigen los riesgos relativos al alza en asiaticos
(excepto China), y a la baja en afrodescendientes y chinos.

Fragilidad Es un estado independiente de la edad y morbilidad que hace que una persona sea
vulnerable al efecto de estresores. La capacidad de las medidas de fragilidad en
mejorar la prediccion del riesgo no se ha evaluado formalmente, por lo que no se
recomienda su integracion en la evaluacion formal del riesgo de enfermedad CV. Se
recomienda tener en cuenta este factor para el ajuste terapéutico individual.

Historia familiar Es una informacion simple y facil de recoger. Los antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura solo mejoran marginalmente la prediccion del
riesgo de enfermedad CV mas alla de los factores de riesgo convencionales.

Genética Existe una falta de consenso sobre la utilidad de la genética y sobre la eleccion del
marcador. La precision de la prediccion incremental es relativamente modesta y
necesita una mayor evaluacion tanto en hombres como en mujeres.

Determinantes socioeconémicos El bajo nivel socioecondmico y el estrés laboral se asocian de forma independiente con
el desarrollo y pronostico de enfermedad cardiovascular ateroesclerotica en ambos
Sexos.

Exposiciones ambientales Medir la exposicion acumulada a la contaminacion del aire y del suelo, asi como a
niveles de ruido por encima del umbral, constituye un reto, pero puede mejorar la
valoracion individual del paciente. Se recomienda evitar la exposicion prolongada a
lugares de alta contaminacion.

Composicion corporal Las asociaciones entre el IMC, la circunferencia abdominal y el indice cintura-cadera
con las enfermedades cardiovasculares se mantienen tras ajustar por los factores de
riesgo convencionales, aunque no hay evidencia que mejoren la reclasificacion; sin
embargo, son medidas simples y faciles de recoger.

Técnicas de imagen Existen diferentes pruebas de imagen que se pueden usar para valorar el riesgo
cardiovascular, pero la coronariografia para evidenciar el calcio coronario es el que
mejor puede reclasificar a pacientes, aunque tienen que ser interpretados
cuidadosamente, y no es una prueba facilmente factible de realizar en la practica
clinica.

Tabla5 Recomendaciones para el calculo del riesgo cardiovascular

Recomendacion Calidad de la evidencia Fuerza de la recomendacion

Se recomienda el calculo del riesgo cardiovascular a todos los Moderada Fuerte a favor
adultos de 40 anos o mayores que no tengan una enfermedad
cardiovascular o que, por sus caracteristicas, no sean de alto
riesgo, mediante SCORE2 (pacientes entre 40 y 69 anos)
SCORE2-OP (70 y 90 anos).

Las tablas de riesgo constituyen una informacion complementaria Moderada Fuerte a favor
y util para ayudar a estratificar el riesgo y a tomar decisiones
en el tratamiento de la dislipemia y de la HTA.

sujetos hipertensos. A las razones cientificas en la mayoria
de las guias de practica clinica, se suman razones logisti-
cas para no rebajar las cifras diagndsticas umbrales de HTA
(reduccion que, ademas, solo seria aplicable a poblacio-
nes de alto riesgo). Un analisis de simulacion sugiere que
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si en Espana se implementara las guias norteamericanas
de 2017 (en las que se defini6 HTA con cifras > 130/80
mmHg), en vez de las europeas de 2018, el nimero de
nuevos hipertensos aumentaria unos cinco millones con 1,4
millones mas de nuevos candidatos a tratamiento farmaco-
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Tabla 6 Recomendaciones en hipertension arterial

Calidad de la
evidencia

Fuerza de la
recomenda-
cion

Cribado y diagnéstico

La prueba inicial de cribado de hipertension arterial (HTA) es la

toma de la presion arterial (PA) en la consulta
Periodicidad anual en mayores de 40 anos o si hay factores de

riesgo para el desarrollo de la HTA (sobrepeso-obesidad, cifras

de PA normal-alta, o raza negra)

Periodicidad del cribado cada 3-5 afos en todas las demas
situaciones

Debe confirmarse el diagndstico de HTA mediante MAPA
Debe confirmarse el diagnostico de HTA mediante AMPA

Estilos de vida
La pérdida mantenida del exceso de peso, la reduccion del

consumo de sal en la dieta (< 5 g/d), el ejercicio fisico regular,
la dieta mediterranea y la reduccion del consumo de alcohol (si

se bebe), reducen la PA. Debe anadirse «no fumar» para

incrementar la reduccion del riesgo cardiovascular.
Tratamiento farmacoldgico

Los diuréticos, antagonistas del calcio, IECA, ARA Il y

betabloqueantes son los farmacos de eleccion para iniciar el

tratamiento farmacologico

La asociacion de dos o mas farmacos de los grupos anteriores,

cuando es necesaria y esta monitorizada, disminuye la PA de

forma mas acentuada y quizas la morbimortalidad

cardiovascular

La asociacion IECA con ARAII (o con inhibidores de renina), y la

de bloqueadores beta con antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos esta contraindicada.

Los IECA y ARAII son farmacos de eleccion en el diabético con o

sin nefropatia.

Iniciar inmediatamente el tratamiento farmacologico cuando la

PA es > 160/100 mmHg, o en HTA grado 1 (140-159/90-99
mmHg) si el riesgo cardiovascular es alto.

En HTA grado 1 con riesgo moderado/bajo, iniciar tratamiento

tras unos meses con medidas de estilos de vida

El objetivo terapéutico de control en todos los pacientes es <
140/90 mmHg.

Tender a alcanzar un rango de PAS de 120-129 mmHg si < 65

anos (salvo 130-139 en enfermedad renal cronica), y de 130-139

mmHg si > 65 afos.

Fuerte Fuerte a favor

Débil Fuerte a favor

Débil Fuerte a favor

Fuerte a favor
Fuerte a favor

Fuerte
Moderada

Fuerte Fuerte a favor

Fuerte Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

Fuerte Fuerte en contra

Fuerte Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

Moderada Fuerte a favor

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

légico, una situacion dificilmente asumible para el sistema
sanitario®.

La PA tomada de forma estandarizada en la consulta es el
método mas razonable de cribado (deteccion) de HTA3%40,
Entre las escasas propuestas y evidencias sobre los perio-
dos o los grupos de pacientes en los que se deba realizar
el cribado de HTA, la United States Preventive Services Task
Force (USPSTF)***! propone que el cribado de HTA se realice
en adultos > 40 anos o que tengan riesgo alto de desarrollar
HTA (sobrepeso u obesidad, PA normal-alta, o ser afroame-
ricano), mediante una evaluacion anual, y cada tres o cinco
anos para el resto de las personas. Segln la guia europea, la
decision de cribar cada tres o cinco anos depende de que las
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cifras iniciales se encuentren en el rango normal u éptimo,
respectivamente®.

Las mediciones fuera de la consulta mediante MAPA o
mediante AMPA tienen un poder prondstico predictivo de
ECV y cerebrovascular superior al de las mediciones en
consulta’®32424 y evitan el sobrediagnostico relacionado
con el frecuente fenémeno de bata blanca y el consiguiente
probable sobretratamiento®. Por ello son Utiles para la
confirmacion diagndstica de HTA ante cifras elevadas de
PA en la consulta. Ademas, permiten el diagnoéstico de
hipertension enmascarada (hipertension en la vida diaria,
y no en la consulta), asi como evaluar mejor la hiper-
tension resistente, o las presiones persistentemente bajas
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(pero no inocuas), fenotipos que no son infrecuentes y son
detectables®?:3345-47,

La MAPA tiene, como ventaja adicional, la obtencion de
cifras nocturnas de la PA y del estado dipping (grado de caida
nocturna de la PA respecto al dia), y es la estrategia diagnos-
tica y de indicacion terapéutica mas costo-efectiva para la
mayoria de los adultos en el &mbito de atencién primaria“®.
Sin embargo, en atencion primaria la AMPA esta mas disponi-
ble y es un sustituto aceptable de la MAPA*->", En especial,
para monitorizar la terapia antihipertensiva, la adherencia
terapéutica y la optimizacion del control®?; su uso de tele-
monitorizacion en situaciones en que el contacto personal
es dificil (por ejemplo, pandemias o desastres naturales) es
desconocido®, pero prometedor. Si la MAPA o la AMPA no
estuvieran disponibles, las determinaciones protocolizadas
y repetidas de la PA en la consulta pueden utilizarse para
diagnosticar la HTA®,

Una opcidn adicional a la AMPA, si no se dispusiera de
aparatos de medida por parte de los pacientes, seria la
toma de PA en consulta (o habitacion anexa tranquila) sin
presencia de personal sanitario (en inglés, unattended auto-
mated office BP measurement)®*, en cuyo caso las cifras
diagndsticas serian similares a las de la AMPA. Esta forma de
toma de PA también es recomendada en las guias europeas,
aunque se advierte de su menor evidencia para prede-
cir complicaciones®®. Ademas, este tipo de medicion no
es considerada factible por muchos médicos de familia en
Espana®.

Finalmente, para el diagnéstico de la HTA se conside-
ran distintos umbrales dependiendo del método de medida
de la PA, tomada siempre de forma estandarizada: 140/90
mmHg para la PA en consulta; 135/85 mmHg para los valo-
res domiciliarios de la AMPA y los valores diurnos de la MAPA;
130/80 mmHg con medias promediadas en las 24 h del dia
en la MAPA; 120/70 mmHg para los valores nocturnos de la
MAPAC,

En funcion de las cifras de PAS y PAD, la PA se clasifica
en: éptima (PAS < 120 mmHg y PAD < 80 mmHg), normal (PAS
120-129 y/o PAD 80-84 mmHg), normal-alta (PAS 130-139y/o
PAD 85-89 mmHg), HTA Grado 1 (PAS 140-159 y/o PAD 90-99
mmHg), HTA Grado 2 (PAS 160-179 y/o PAD 100-109 mmHg),
HTA Grado 3 (PAS > 180 y/0 PAD > 110 mmHg) e hipertension
sistolica aislada (PAS > 140 mmHg y PAD < 90 mmHg)*.

Medidas no farmacologicas. Estilos de vida

Las medidas de estilos de vida saludables son Utiles y efi-
caces para reducir la PA en adultos con PA normal-alta, y
también para complementar el tratamiento farmacoldgico
de cualquier paciente hipertenso, e incluso para retrasarlo
en HTA grado 1 de bajo riesgo®®*4%. El control del peso cor-
poral en personas con exceso de peso reduce la PA y otros
factores de riesgo cardiovascular como los lipidos**>°, sobre
todo si se mantiene en el tiempo®. La practica de ejercicio
aerdbico regular (por ejemplo, al menos 30 min de ejercicio
dinamico moderado, cinco a siete dias a la semana) también
reduce apreciablemente la PA30:3455,

En la mayoria de los paises occidentales, la ingesta de
sal es alta (9-10 g/dia), mientras que la ingesta maxima
recomendada es de 5 g/dia. La ingesta optima puede ser
tan baja como 3 g/dia, pero tras revision de la evidencia
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cuestionando niveles tan bajos de ingesta, ademas de su
poca factibilidad, y la relacion dosis-respuesta entre reduc-
cion de sodio y de PA, se aconseja no superar los 5 g/dia
(equivalente a unos 2 g de sodio/dia)**°"-%%, La reduccion
de la ingesta de sodio reduce la PA en un promedio de 6/2
mmHg en la PAS/PAD. La reduccion de sal se puede lograr
mediante opciones dietéticas (menos alimentos procesados)
y la reformulacion de alimentos reduciendo su contenido
en sal>**7, La ingesta de potasio (por ejemplo, en frutas y
vegetales) tiene efectos favorables sobre la PA y el riesgo
de ictus***°. La reduccion del consumo de alcohol (< 14 uni-
dades por semana en varones y < 8 unidades en mujeres)
reducen las cifras de PA’**°> pero realmente, cualquier can-
tidad de alcohol incrementa uniformemente la PAy el indice
de masa corporal*%°. Para reducir la PA, incluyendo la PA
ambulatoria en la vida diaria, se recomienda también una
dieta saludable equilibrada (dieta mediterranea, la Diet to
Stop Hypertension [DASH] o dietas similares), con consumo
elevado de frutas, verduras, legumbres, pescado, nueces y
acidos grasos insaturados (aceite de oliva), bajo consumo de
carne roja y grasa saturada y consumo de lacteos bajos en
grasa®' %3,

Por ultimo, aunque el abandono del tabaco no tiene efec-
tos objetivos sobre el descenso de la PA, se recomienda
firmemente su cesacion al paciente hipertenso fumador para
reducir su riesgo cardiovascular3?:3464,

Tratamiento farmacoldgico. Reduccion del riesgo de
enfermedad vascular y de mortalidad

El tratamiento farmacoldgico de la HTA disminuye
la morbimortalidad vascular (enfermedad cerebrovascular,
cardiopatia isquémica, mortalidad cardiovascular y morta-
lidad total), si bien la evidencia procede principalmente de
ensayos clinicos que incluian predominantemente pacientes
mayores o con alto riesgo cardiovascular3®3%3463,

La reduccion farmacoldgica de la PA es efectiva en
adultos, incluyendo aquellos con y sin ECV previa (algu-
nos ensayos excluyeron la insuficiencia cardiaca), pacientes
jovenes y mayores (al menos hasta los 85 afos) y en cual-
quier nivel de PA hasta cifras menos de 120/70 mmHg, si bien
en general los beneficios son modestos®®®’. Las reduccio-
nes de la PA duran cuatro aios en promedio, necesitandose
pues, estrategias terapéuticas para mantener reducciones
sustantivas a largo plazo®.

Niveles de presion arterial para iniciar el
tratamiento farmacolégico

Como regla general, se recomienda iniciar de inmediato
el tratamiento farmacoldgico cuando la PA es > 160/100
mmHg (incluye obviamente la HTA Grado 3 con PA >
180/110 mmHg, persiguiendo el control en no mas de tres
meses)>?:34%870 En presencia de HTA Grado 1 (140-159/90-99
mmHg), se debe iniciar el tratamiento inmediatamente si el
riesgo cardiovascular es alto o muy alto, con ECV, enferme-
dad renal o dano organico mediado por hipertension (DOMH);
y si el riesgo es moderado o bajo sin ECV, enfermedad renal,
o DOMH, se deberia iniciar el tratamiento si tras tres a seis
meses de intervenciones de estilos de vida, la PA sigue sin
estar controlada®®347".72,

En los pacientes mayores de 80 afos y sin fragilidad, se
recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico si la PA sis-
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tolica es >160 mmHg, aunque algunos autores recomiendan
comenzar en > 150 mmHg>*3473, En casos de PA normal-alta
(130-139/85-89 mmHg), y mas alla del consejo sobre estilos
de vida, se puede considerar el tratamiento si el paciente
tiene riesgo cardiovascular muy alto por ECV, especialmente
enfermedad coronaria®®3474,

Para el calculo del riesgo cardiovascular, tras la reciente
aparicion de las nuevas tablas SCORE2*4, recomendamos la
utilizacion de estas tablas (en su version de paises con bajo
riesgo cardiovascular), para menores de 70 afnos, y para
mayores de 70 aifos recomendamos en esta edicion las tablas
SCORE-OP o tablas locales validadas'®:30:345%75.76 No obs-
tante, ofrece una posibilidad de estratificacion del riesgo
y manejo de los niveles de PA mas completos, utilizar las
tablas europeas especificas para PA y HTA que incorporan
secuencialmente otros factores de riesgo, dafo organico
mediado por hipertension y presencia de diabetes, ECV y
enfermedad renal®°.

Objetivos terapéuticos de presioén arterial

Existe un amplio consenso en la comunidad cientifica, en
recomendar cifras de PA < 140/< 90 mmHg como primer
paso de objetivo terapéutico en todos los pacientes3?347°,
Especificamente, en pacientes adultos tratados < 70 afios,
el objetivo 6ptimo subsiguiente es reducir la PAS a valo-
res de 120-129 mmHg si se toleran; salvo en enfermedad
renal cronica, cuyo objetivo es alcanzar una PAS hacia valo-
res de 130-139 mmHg, e inferiores si se toleran3%3465.6%.70,
Sin embargo, la guia KDIGO sugiere que los adultos
con HTA y enfermedad renal crénica sean tratados a
objetivo terapéutico de PAS < 120 mmHg, cuando se
tolere’”.

En pacientes tratados > 70 afnos (incluyendo los > 80 ahos
no fragiles), el objetivo terapéutico se establece en PAS <
140 mmHg, intentando alcanzar valores de 130-139 mmHg
si se toleran®%34¢787% Sin embargo, en los muy mayores,
especialmente si son fragiles, es dificil alcanzar objetivos
mas exigentes por poca tolerabilidad o efectos secunda-
rios, que se deberan vigilar especialmente®*7°. Varias guias
han dado recomendaciones no numéricas sobre la intensidad
del tratamiento en adultos mayores fragiles, como conside-
rar un objetivo de PA individualizado en el contexto de la
fragilidad, la independencia y la tolerabilidad probable del
tratamiento®. No hay que olvidar que una guia clinica es jus-
tamente eso, un conjunto de recomendaciones que orientan
pero que no sustituyen el juicio terapéutico individualizado
del médico para su paciente.

El objetivo terapéutico de la PAD es alcanzar un rango
de 70-79 mmHg en todos los pacientes®®34. El limite de
seguridad de la PAS, por debajo del cual el riesgo supera
al beneficio, esta en torno a los 120 mmHg, e incluso <
130 mmHg en pacientes muy mayores®. Esto es importante
y llama a la prudencia de cifras muy bajas, sobre todo
en ciertos pacientes. En una revision Cochrane de ensa-
yos clinicos de beneficios de farmacos antihipertensivos,
comparando (analisis de sensibilidad) exclusivamente aque-
llos ensayos con objetivo convencional < 140/90 mmHg con
aquellos con objetivos mas intensos (< 130 mmHg), princi-
palmente en pacientes mayores con riesgo cardiovascular
alto o moderado, se vio que los segundos solo se diferencia-
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ban significativamente de los primeros en mayor riesgo de
otros efectos adversos serios®’.

Todas las consideraciones expuestas afectan a todos los
sujetos, incluyendo a aquellos con diabetes o con ECV
previa®®34, Por Ultimo, de momento no se dispone de evi-
dencia de ensayos clinicos sobre objetivos terapéuticos por
medidas de la PA via MAPA o AMPA, por lo que dichos valores
se extrapolan de estudios observacionales®®3%>34,

Farmacos antihipertensivos

Una mayoria de los pacientes hipertensos requeriran tera-
pia con farmacos antihipertensivos ademas de medidas de
estilos de vida para alcanzar un control éptimo de su
PA. Aunque se dispone de cinco grandes clases de far-
macos (IECAs, ARA-II, betabloqueadores, calcioantagonistas
y diuréticos tiazidicos y similares)*®3, el efecto benefi-
cioso sobre la morbimortalidad es indiscutible en todos
ellos y dependiente de la magnitud de la reduccion de la
PA30,34,69,74,75,78,81 ' para alcanzar un buen control de la PA,
sobre todo en HTA Grados 2 y 3 muchos pacientes suelen
necesitar dos o mas farmacos, y algunos estudios sugie-
ren el cumplimiento si se administra en forma de un Unico
comprimido3ov33'34’82'85.

Respecto a las clases de farmacos utilizados en las
combinaciones, las guias europeas recomiendan un IECA o
ARA-Il con un calcioantagonista dihidropiridinico (CA-DHP)
o un diurético tiazidico o similar a tiazidas (clortalidona,
indapamida) como terapia inicial para la mayoria de los
pacientes®®3*, Para aquellos que requieran tres farmacos,
se recomienda una combinacion de un IECA o ARA-II con
un CA-DHP y un diurético tiazidico o similar. En hiperten-
sion resistente (falta de control a pesar de triple terapia,
incluyendo un diurético), la espironolactona es farmaco adi-
cional de eleccion (como cuarto farmaco), aunque requiere
vigilancia de posible hipercaliemia®®?, y el ajuste al fil-
trado glomerular aunque los datos de eficacia provengan
de, fundamentalmente, un Unico estudio sin objetivos de
morbimortalidad, sino de mayor descenso de la PA®¥, Los
betabloqueadores tienen sus indicaciones especificas (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca, angor, tras infarto de mio-
cardio, fibrilacion auricular, o en mujer joven gestante o
planeando embarazo®®3*. Por otra parte, los IECA y ARA-II
reducen mas la albuminuria que otros farmacos, y retrasan
la progresion de la enfermedad renal cronica, diabética o
no diabética, siendo los farmacos de eleccion en la persona
con diabetes, con o sin nefropatia3®3*74,

Sin embargo, hay mencionar algunos puntos especifi-
cos. En una reciente revision COCHRANE®?, la evidencia era
moderada de que los diuréticos reducen los eventos car-
diovasculares mayores y la insuficiencia cardiaca congestiva
mas que los CA-DHP. Ademas, la evidencia era de baja a
moderada de que los CA-DHP probablemente reducen los
eventos cardiovasculares mayores mas que los betabloquea-
dores; y la evidencia era también baja a moderada de que
los calcioantagonistas redujeron los accidentes cerebrovas-
culares en comparacion con los IECA, y reducen el infarto
de miocardio en comparacion con los ARA-II, aunque aumen-
tan la insuficiencia cardiaca congestiva en comparacion con
los IECA y ARA-II. Muchas de las diferencias encontradas en
la revision actual no son solidas y los ensayos adicionales
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podrian cambiar las conclusiones. Se necesitan pues, mas
ensayos clinicos con asignacion aleatoria bien disefados que
estudien la mortalidad y la morbilidad de las personas que
toman CA-DHP en comparacion con otras clases de farma-
cos antihipertensivos para pacientes con diferentes estadios
de HTA, diferentes edades y con diferentes comorbilidades
como la diabetes.

Tratamiento combinado

El tratamiento inicial combinado suele ser bien tolerado por
los pacientes y puede mejorar la adherencia terapéutica
y el control de la PA3%348  Sin embargo, a pesar de que
algunas guias recomiendan como terapia inicial la combina-
cion (en pastilla Gnica si es posible)*®**, la evidencia sobre
sus beneficios y seguridad, factibilidad y economia implica-
das es debatida®-°'. No se dispone de evidencia suficiente
de beneficio en términos de morbimortalidad cardiovascu-
lar ni sobre los efectos secundarios. La guia NICE-2019%
evidencid que la terapia dual inicial, en comparacion con
el placebo, podria reducir las complicaciones cardiovascu-
lares en personas con HTA y diabetes, basada en un solo
estudio (ADVANCE)??; y se concluyd que no habia suficiente
evidencia para determinar con confianza los beneficios o
danos de iniciar tratamiento antihipertensivo con terapia
dual. En realidad, solo un ensayo clinico aleatorizado ha
comparado la eficacia y la seguridad de una combinacion
de farmacos -en pastilla Gnica- (SPC) con sus componen-
tes, el estudio COACH®, y tuvo ocho semanas de duracion.
En la guia europea de HTA 2018%°, la afirmacion de que la
terapia de combinacion inicial es invariablemente mas efec-
tiva para bajar la PA que la monoterapia y, por lo tanto,
esta indicada en la mayoria de los pacientes, esta basada
en un metaanalisis, no de farmacos combinados en una sola
pastilla vs. combinaciones libres de hipotensores, sino en
estrategias consistentes en aumentar la dosis del antihiper-
tensivo de primera linea o afadir un segundo farmaco de
distinta clase®. A pesar de que la combinacidon de medica-
mentos dirigidos a multiples mecanismos, como bloquear el
sistema renina-angiotensina e inducir vasodilatacion y diu-
resis, reduce la heterogeneidad de las respuestas de la PA
al tratamiento inicial y proporciona una respuesta a la dosis
mas pronunciada que la que se observa con la escalada dosis
de monoterapia, esto parece ser cierto solo a corto plazo
(seis meses).

En conjunto, la literatura no apoya la nocién de que
el control temprano de la PA conduce a un beneficio a
largo plazo en la prevencion de puntos finales cardiovascula-
res. Los estudios observacionales a corto plazo, la mayoria
con disefo retrospectivo y de corta duracion (< 6 meses)
son las principales fuentes de informacion que respalda las
recomendaciones europeas e internacionales para iniciar
antihipertensivos combinados. Por ello consideramos nece-
saria mas evidencia antes de una pronunciacion categdrica
para recomendar la combinacion de farmacos como trata-
miento inicial de la HTA.

Hipertensiéon y COVID-19

La pandemia de la COVID-19 ha generado un debate sobre la
discontinuidad de los farmacos que inhiben el sistema renina

angiotensina (IECA y ARA-2) en pacientes hipertensos con
esta enfermedad. Aunque la evidencia disponible es escasa,
una revision reciente y un estudio poblacional de casos y
controles indican que los IECA y ARA-2 no incrementan el
riesgo de la infeccion por el SARS-CoV-2 ni empeoran el curso
clinico de esta enfermedad infecciosa® .

De hecho, sociedades cientificas y grupos de expertos®
advierten de que no se dispone de evidencia suficiente para
cambiar las directrices de tratamiento de los pacientes con
HTA que presenten COVID-19 o se encuentren en riesgo de
padecerla.

Adherencia al tratamiento farmacolégico
antihipertensivo

Es muy importante detectar la falta de adherencia al tra-
tamiento farmacologico antihipertensivo, pues es una de
las causas mas frecuentes del bajo nivel de control de la
HTA3?:34, Se han descrito intervenciones y uso de nuevas tec-
nologias, dirigidas a mejorar la adherencia terapéutica en la
HTA, que han demostrado ser efectivas en la mejora de la
adherencia al tratamiento y del control de la PA®7-1%0,

Por Gltimo, pero no menos importante, es necesario
destacar la consideracion de la HTA, conjuntamente con
otros factores de riesgo y el riesgo cardiovascular con-
junto o global, contemplado en otras secciones de nuestro
grupo PAPPS y en otros grupos de trabajo del PAPPS;
y el prominente papel que en el manejo de la HTA
tiene el personal de enfermeria, en consultas de aten-
cion primaria y también en hospitalarias’®' y la creciente
asuncion de responsabilidad y compromiso de las farmacias
comunitarias'®.

Dislipemia
Prueba diagnostica

La prueba recomendada para el cribado de la dislipemia es
la determinacion del colesterol total, debido a su relacion
con la mortalidad cardiovascular, aunque debe acompanarse
de la valoracion del c-HDL, ya que permite calcular mejor
el riesgo cardiovascular. Aunque las cifras de colesterol se
interpretan en funcién de la estratificacion del riesgo car-
diovascular, se suele considerar como dislipemia una cifra
deseable de colesterol total > 200 mg/dL, mientras que el
efecto protector del c-HDL se considera a partir de los 50
mg/dL y actuaria como factor de riesgo por debajo de los 45
mg/dL. No obstante, dado que la asociacion de los niveles
de cHDL y la mortalidad sigue una distribucion en J, tambien
los niveles muy elevados deberian ser objeto de atencion.

No hay evidencias suficientes para establecer un rango
de edad y una periodicidad determinados para determinar el
colesterol 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 cuatro
anos y a partir de los 18 anos.
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Reduccion del colesterol con los farmacos
hipolipemiantes

Las estatinas son, entre los diferentes farmacos hipolipe-
miantes, los que mas evidencias disponen en la reduccién
de la ECV y con una excelente relacion riesgo/beneficio en
poblacién de riesgo'?®'%, Existe una relacion lineal entre los
miligramos de c-LDL reducidos con estatinas y la reduccion
de la ECV, y se ha cuantificado que descensos de 1 mmol/l
(39 mg/dL) de c-LDL determinan una reduccion de los episo-
dios cardiovasculares mayores (infarto de miocardio e ictus
mortal o no mortal y recibir un tratamiento de revasculariza-
cion) de un 21% y se sugiere que reducciones de 2-3 mmol/L
reducirian el riesgo un 40-50%'%.

Ademas, de los episodios cardiovasculares mayores, las
estatinas también reducen la mortalidad total, la morta-
lidad cardiovascular, la mortalidad coronaria y los ictus
isquémicos'®, pero sin resultados en la prevencién de los
ictus hemorragicos'”’.

Se ha demostrado que los beneficios cardiovasculares
ocurren en diferentes grupos de poblacion. Entre estos se
encuentran los pacientes con o sin ECV, con ictus, perso-
nas con diabetes, en varones y mujeres, en mayores de
65 anos e, incluso, en pacientes con riesgo cardiovascular
bajo'%6: 108109 | 3 extensa poblacion en la que las estatinas
han demostrado su eficacia hace que, prioritariamente, se
recomiende el tratamiento en los grupos con mayor riesgo
cardiovascular: pacientes con ECV o pacientes de riesgo
muy alto, pacientes con diabetes, pacientes con riesgo alto
mediante tablas de riesgo o pacientes con un c-LDL muy
elevado.

Farmacos

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

Los estudios que comparan el efecto de afadir otro far-
maco 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 estu-
dio IMPROVE-IT''?, la adicién de ezetimiba a simvastatina
produjo beneficios adicionales tras un sindrome coronario
agudo y redujo el riesgo de la variable principal de resultado
(compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio, angina inestable, revascularizacion coronaria o ictus) en
un 6% a los siete anos de seguimiento. Un reciente analisis
de subgrupos del IMNPROVE-IT mostré que el mayor beneficio
se observa en pacientes diabéticos y en pacientes de muy
alto riesgo cardiovascular''’.

Los estudios de intervencion con los inhibidores de la
PCSK9 han demostrado una reduccion anadida de episodios
vasculares no fatales, consistentes con sus efectos reducto-
res en c-LDL y la duracion de los ensayos clinicos''>'"3,

En el Further Cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)'?,
el tratamiento con evolocumab en combinacion con esta-
tinas de moderada/alta intensidad en pacientes con ECV
establecida, consiguié una reduccion del 15% en el obje-
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tivo primario compuesto por muerte, infarto de miocardio,
ictus, ingreso por angina inestable o revascularizacion coro-
naria en aproximadamente dos anos de seguimiento, con
independencia de la concentracion basal de c-LDL.

Posteriormente, en el Evaluation of Cardiovascular Out-
comes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment
With Alirocumab (ODYSSEY)"' se observo en pacientes con
un sindrome coronario agudo reciente un descenso simi-
lar del objetivo primario compuesto por muerte coronaria,
infarto de miocardio no fatal, ictus isquémico fatal/no fatal
o0 angina inestable que requiere hospitalizacién en el brazo
de tratamiento con alirocumab, con un mayor beneficio
absoluto en los pacientes con c-LDL > 100 mg/dL.

Diferentes subanalisis de los estudios FOURIER y ODYSSEY
han aportado nuevas evidencias de los beneficios vasculares
de los inhibidores de PCSK9 en diferentes situaciones clinicas
como el paciente polivascular, especialmente con enferme-
dad arterial periférica''* "> y con concentraciones elevadas
de lipoproteina(a)''®'"”.

Cabe destacar que los inhibidores de PCSK9 también han
demostrado efectos positivos en la composicion y regresion
de la placa de ateroma''® no incrementan la incidencia de
diabetes, ni empeoran el metabolismo hidrocarbonado'"?,
ni presentan efectos adversos en la funcidn cognitiva'?% 2’
ni aumentan el riesgo de cataratas'’? o de cancer'?®. Sin
embargo, su perfil de seguridad debera confirmarse en estu-
dios con un seguimiento a largo plazo. Actualmente, las
indicaciones financiadas con cargo al Sistema Nacional de
Salud de los inhibidores de la PCSK9 son en los siguientes
grupos:

e Pacientes con ECV establecida (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad
arterial periférica) no controlados con la dosis maxima
tolerada de de estatinas y/o otros farmacos (c-LDL > 100
mg/dL).

e Pacientes con hipercolesterolemia familiar no controlados
con la dosis maxima tolerada de estatinas (c-LDL > 100
mg/dL).

e Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que
sean intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas
estan contraindicadas y cuyo nivel de c-LDL > 100 mg/dL.

e Los inhibidores del PCSK9 también incluyen aquellos que
controlan la produccion de la proteina PCSK9 via siRNA
(inclisiran). Todavia no existe evidencia de la eficacia del
Inclisirdn en la reduccién de eventos cardiovasculares'?,
pero si que inclisiran ha demostrado una reduccion del
50-55% en los niveles de c-LDL cuando se aplica subcuta-
neamente cada 6 meses.

Acidos grasos omega-3

El efecto de los acidos grasos omega-3 en la prevencion car-
diovascular es controvertido, existiendo evidencias a favor
y en contra'?- "2 y se podrian dar diferentes explicaciones
a cada una de las posiciones.

En el Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent
Ethyl-Intervention Trial (REDUCE-IT)'?°, el uso de altas dosis
de etilo de icosapento (4 g/dia) en comparacion con pla-
cebo se acompano de una reduccion significativa del riesgo
relativo del 25% de episodios vasculares graves en sujetos
con ECV estable o diabetes y concentraciones de c-LDL< 100
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mg/dL y de triglicéridos entre 150 y 499 mg/dL. En un suba-
nalisis posterior de los resultados en funcion de los terciles
de trigliceridemia, los autores concluyen que los beneficios
vasculares del etilo de icosapento estan relacionados princi-
palmente con el riesgo basal y otros efectos no dependientes
de los triglicéridos'*°.

Otra opcion terapéutica es el acido bempedoico, que
actlia inhibiendo la adenosina trifosfato-citrato liasa (ACL)
y, consecuentemente, la biosintesis del colesterol, lo que
induce el aumento de la expresion de receptores LDL,
incrementando el aclaramiento de las lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL). A diferencia de las estatinas, su potencial
efecto miotoxico es muy limitado. Ha sido aprobado recien-
temente como farmaco hipolipemiante en combinacién con
dieta, con estatinas o con otros farmacos hipolipemiantes
en pacientes con hipercolesterolemia, dislipemia mixta, con
intolerancia a estatinas o bien que estas estén contrain-
dicadas. Se ha observado que el acido bempedoico redujo
significativamente el c-LDL en la semana 12 en comparacion
con placebo (-18,1%; IC 95%: - 16,1 a -20%; p < 0,001)"3".
Resultados de ensayos clinicos donde se evallen resulta-
dos cardiovasculares no estaran disponibles hasta finales del
2022.

En las figuras 1, 2 y 3 se exponen los algoritmos de calculo
del riesgo cardiovascular y objetivos de control de lipidos
para personas aparentemente sanas, pacientes con diabetes
y pacientes con enfermedad vascular aterosclerdtica. Las
recientes guias europeas de prevencion cardiovascular y la
adaptacion del Comité Espanol Interdisciplinario para la Pre-
vencion Vascular (CEIPV)"¥' resaltan los siguientes aspectos
en relacion con los lipidos:

Se aconseja un abordaje escalonado de intensificacion
del tratamiento en personas aparentemente sanas de alto
o muy alto riesgo cardiovascular, en pacientes con ECV, y
en pacientes diabéticos, teniendo en cuenta el riesgo car-
diovascular, el beneficio del tratamiento, los modificadores
del riesgo, las comorbilidades y las preferencias persona-
les. En pacientes que han padecido una ECV, para conseguir
llegar a los objetivos terapéuticos de c-LDL lo antes posi-
ble, se recomienda pasar directamente a la etapa 2. Se
recomiendan las estatinas de alta intensidad en personas
de muy alto riesgo o con ECV, y si no se consiguen los obje-
tivos de c-LDL, se deberia ahadir ezetimiba, y si aln no se
consiguen los objetivos, se deberia afadir un inhibidor del
PCSK9. Aunque esta recomendacion esta en linea con la con-
secucion de los objetivos en dos etapas, es dificil conseguir
reducciones > 50% en c-LDL, excepto con las maximas dosis
de atorvastatina y rosuvastatina. Las evidencias disponibles
permiten cambiar la terminologia de estatinas de alta poten-
cia por la de terapias hipolipemiantes de alta intensidad’*?.
De esta forma, la primera opcion en pacientes de alto o
muy alto riesgo cardiovascular podria ser utilizar dosis no
maximas de estatinas (atorvastatina 40 mg o rosuvastatina
10 mg) asociadas a ezetimiba, que facilitan la consecu-
cion de los objetivos terapéuticos con una mejor tolerancia
y adherencia. Se podria considerar afadir acidos grasos
omega-3 (icosapento de etilo 2 x 2 g/dia) al tratamiento
con estatinas en pacientes de alto o muy alto riesgo cardio-
vascular con hipertrigliceridemia leve/moderada (a partir
de niveles de triglicéridos superiores a 150 mg/dL). En la
tabla 7 se recoge, de forma resumida, la calidad de la evi-

denciay la fuerza de la recomendacion sobre el manejo de la
dislipemia.

Diabetes mellitus tipo 2

Importancia epidemiologica y clinica del problema

En el mundo, 537 millones de personas entre 20-79 afos
padecen diabetes mellitus (DM), un 10,5% de la poblacidn'33.
La diabetes tipo 2 (DM2) es el tipo mas comdn de diabe-
tes y representa el 90% de los casos de diabetes en todo
el mundo'®3. En Espafa, la prevalencia de DM en pobla-
cion mayor de 18 anos se sitlla en el 10-13%, de la cual,
solo el 54% era conocida (4,7-6% de prevalencia de DM
no diagnosticada)'** 3>, El estudio ENRICA'¢, realizado con
glucemia basal, observo una prevalencia de 6,9% mayori-
tariamente conocida (79,5%), y un estudio poblacional en
Catalufia' revisando 28.6791 historias clinicas observé una
prevalencia de diabetes registrada del 7,6%. Un metaana-
lisis de 55 estudios europeos'®® ha descrito 5,46% (IC 95%
4,7-6,1) de diabetes no diagnosticada. Por tanto, los datos
concuerdan que la prevalencia de DM se sitla en torno al
12% y la diabetes no conocida se sitla en torno al 5-6% de la
poblacion (40-50% del total de personas con DM estarian sin
diagnosticar).

En relacion con la incidencia de DM2 en poblacion
espanola mayor de 18 afnos, es de 11,6 casos/1.000 personas-
ano (IC 95% 11,1-12,1), con una incidencia de DM no
conocida de 7,9 casos/1.000 personas-afo (IC 95% 5,3-
8,1)'*°. Los factores de riesgo asociados a una mayor
incidencia de DM2, con su correspondiente medida de riesgo
odds ratio (OR) fueron: glucemia basal alterada (GBA), OR
11,7 (IC 95% 5,9-23,3), tolerancia alterada a la glucosa
(TAG), 7,9 (IC 95% 4,0-15,5), presencia de ambas TAG + GBA,
48,8 (1C95% 17,1-139,8), obesidad central (perimetro de cin-
tura > 94 cm en hombres y > 80 en mujeres), 3,4 (IC 95%
1,5-7,8), obesidad (IMC > 30 kg/m?) 2,3 (IC 95% 1,1-4,6), ser
varon, 2,7 (IC 95% 1,6-4,5), y tener historia familiar de DM,
2,3 (IC 95% 1,6-3,3)">.

Comorbilidad

La DM2 es una patologia que suele asociarse con otras
comorbilidades que aumentan el riesgo cardiovascular'’:
hipertension arterial (77,8%), colesterol LDL > 100 mg/dL
(62%), obesidad (45,4%), tabaquismo (15,4%), prevencion
secundaria cardiovascular (23%). También se ha observado
que las personas con nivel socioeconémico bajo presentan
mas prevalencia de comorbilidades en comparacién con las
de nivel mas alto: cardiopatia isquémica (24 vs. 21%), EPOC
(11 vs. 4%), dolor cronico (28 vs. 14%), depresion (21 vs.
13%), ansiedad (10 vs. 7%)'*. Por ello, el abordaje de la
DM2 debe ser integral y el médico de familia juega un papel
fundamental en esta patologia, por su vision integral del
paciente.

Grado de control

Aunque en la mayoria de pacientes se recomienda un obje-
tivo de hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) < 7% (para
pruebas con valor de normalidad 5,7%), si bien es pre-
ferible individualizar el objetivo recomendando HbA1c <
6,5% en pacientes jovenes sin complicaciones y con buena
expectativa de vida, HbA1c < 8% en pacientes mayores con
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Tabla 7 Recomendaciones en dislipemia

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion
Prueba diagndstica
Las pruebas recomendadas para el cribado son colesterol total y cHDL Moderada Fuerte a favor
Periodicidad del cribado cada cuatro anos Baja Fuerte a favor
Recomendada a partir de los 18 afos en ambos sexos Baja Fuerte a favor
Tratamiento farmacoldgico
Las estatinas son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la Alta Fuerte a favor
dislipemia
En caso de no alcanzar los objetivos terapéuticos con estatinas a dosis Moderada Fuerte a favor
plenas o de intolerancia a las estatinas se recomienda la ezetimiba
En caso de pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o Moderada Fuerte a favor
pacientes con HFHo o con HFHe, todos ellos con la dosis maxima tolerada de
estatinas y un cLDL > 100 mg/dL, o bien cualquiera de esos pacientes con
intolerancia a las estatinas y con cLDL > 100 mg/dL, se recomienda la
utilizacion de inhibidores del PCSK9 (evolocumab o alirocumab) (criterios
del Sistema Nacional de Salud)
Los objetivos y los criterios para introducir los farmacos hipolipemiantes Moderada Fuerte a favor

dependen del cLDL y de la estratificacion del riesgo cardiovascular

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HFHo: hipercolestero-
lemia familiar homocigota; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota.

complicaciones y afios de evolucion de la DM2, incluso HbA1c
< 9% o simplemente ausencia de sintomas en pacientes con
expectativa de vida muy limitada'#'-'43,

El estudio ENRICA* describe un 69% de pacientes con
HbA1c < 7%, y en otro estudio nacional'*, el porcentaje de
control fue de 56,1% sin individualizar objetivos de HbA1c
y 60,5% individualizando. Otro gran estudio poblacional
en practica clinica en' el periodo 2007-2013 analizando,
respectivamente, 257.072 y 343.969 personas con DM2, des-
cribe que la proporcion de pacientes con HbA1c < de 7% fue
de 54,9% en 2007 y de 55,2% en 2013, sin observar mejoras
en el periodo de tiempo analizado. En el Reino Unido™* en
el periodo 2012-2016, analizando 164 centros de atencion
primaria, se observo 46,7% de pacientes con HbA1c menor
de 7%. Es decir, puede decirse, en general, que alrededor
del 40-50% de las personas con diabetes no presentan buen
control glucémico. Se ha descrito también una importante
variabilidad entre médicos de una misma area de salud,
variando entre 30 y 80% el grado de control entre 113 médi-
cos de familia de la misma area'’, asi como en la misma
Comunidad Autonoma entre las diferentes areas de salud'.

Si observamos no solo el control glucémico sino el con-
trol integral de los factores de riesgo, solo un12,9% de los
pacientes diabéticos en prevencion primaria cardiovascular,
tenia buen control (HbA1c < 7%, PA < 130/80 mmHg y c-
LDL < 130 mg/dL) y 12,1% en prevencion secundaria (HA1c
< 7%, PA < 130/80 mmHg y c-LDL < 100 mg/dL)'*’. Esta
dura situacion requiere de nuevas estrategias que consigan
mejores resultados, por lo que es preciso realizar estudios
para analizar las causas de este pobre control en factores de
riesgo conocidos y para los que hay tratamientos eficaces. La
diabetes supone un incremento del riesgo de mortalidad car-
diovascular de aproximadamente dos veces con respecto a
la persona sin diabetes. Ademas, también esta asociada con
una importante mortalidad prematura causada por algunos
canceres, enfermedades infecciosas, causas externas, suici-

dios y trastornos degenerativos, independientemente de los
principales factores de riesgo’*.

Prueba diagnéstica y cribado

El concepto de prediabetes incluye dos entidades, la glu-
cemia basal alterada (GBA) (glucemia en ayunas 110-125
mg/dL), y la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) (gluce-
mia 140-200 mg/dL tras SOG con 75 g), que se asocia con
incrementos en el riesgo de ECV en torno al 20%: la GBA (RR
1,20; IC 95%, 1,12-1,28) para valores entre 110-125 mg/dL
y (RR 1,18; IC 95%, 1,09-2,10) entre 100 y 125 mg/dL, y la
TAG, un RR de 1,20 (IC 95%, 1,07-1,34)"%.

Diagnostico de prediabetes y diabetes

El diagnodstico de prediabetes y diabetes se puede realizar
mediante la medicion de la glucemia basal en ayunas, la
medicion a las dos horas tras SOG o mediante la medicion
de la HbA1c (tabla 8). La HbA1c, comparada con la gluce-
mia basal, proporciona pequeias mejoras en la prediccion
del riesgo cardiovascular en pacientes no diagnosticados de
diabetes y en las personas con diabetes, la HbA1c presenta
una asociacion mas fuerte con el riesgo de microangiopatia
(retinopatia y nefropatia) y enfermedades cardiovasculares
que la media de las glucemias™® "', Por lo tanto, es una
prueba tan Gtil como la glucemia basal para el diagndstico
y mejor que la glucemia para valorar el grado de control
de la DM2. Para el diagnostico de diabetes son precisos dos
valores alterados de la misma prueba en momentos diferen-
tes (dos glucemias alteradas en dos analiticas diferentes) o
de diferentes pruebas en el mismo momento (por ejemplo,
HbA1c y glucemia alteradas en la misma analitica).

Cribado

Existen varias estrategias para el cribado de la DM2, como
el cribado poblacional general o en poblacion de riesgo o
el oportunista del paciente que acude a consulta, y puede
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Tabla 8 Criterios diagnodsticos de prediabetes y diabetes

Glucemia Basal (mg/dL) Glucemia al azar + sintomas

100-125*
> =126

HbA1c (%)

5,7-6,4 NC
>=6,5 > =200

SOG-2 h(mg/dL)

140-199"
> =200

Prediabetes
Diabetes mellitus

HbA1c: hemoglobina glicosilada A1c; NC: no considerado; SOG-2 h: sobrecarga oral de glucosa o medicion de glucemia a las 2 h tras 75
g de glucosa.

* Glucemia basal alterada (GBA).

™ Tolerancia alterada a la glucosa (TAG).

Tabla 9 Validez de las pruebas de cribado en diabetes tipo 2

Glucemia Basal (mg/dL)? HbA1c (%)°

Todos los Estudios con Todos los Estudios con bajo
estudios bajo riesgo de estudios riesgo de sesgo
(n=23) sesgo (n=21) (n = 18)°

(n =18)°

Sensibilidad
Especificidad
Falsos negativos
Falsos positivos

0,25 (0,19-0,32)
0,94 (0,92-0,96)
0,75 (0,68-0,81)
0,06 (0,04-0,08)

0,24 (0,17-0,32)
0,95 (0,93-0,97)
0,76 (0,86-0,83)
0,05 (0,03-0,07)

0,49 (0,40-0,58)
0,79 (0,73-0,84)
0,51 (0,42-0,60)
0,21 (0,16-0,27)

0,47 (0,37-0,58)
0,81 (0,74-0,86)
0,53 (0,42-0,63)
0,19 (0,14-0,26)

Area bajo la curva 0,72 0,73

0,71 0,71

HbA1c: hemoglobina glicosilada.
Entre paréntesis se presentan los intervalos de confianza.

@ Glucemia basal como prueba de cribado y glucemia basal alterada como prueba de referencia.
b HBA1c como prueba de cribado y test de sobrecarga oral de glucosa como prueba de referencia.
¢ Se excluyen los estudios con alto riesgo de sesgo y se incluyen solo los de bajo riesgo de sesgo. Resultados tomados, traducidos y

adaptados de referencia 22.

realizarse mediante la realizacion de glucemia, o mediante
cuestionarios o escalas de riesgo, que identifiquen pobla-
cion en riesgo. Una revision sistematica concluyé que el
cribado en poblacion general no reduce la mortalidad en
un seguimiento a 10 anos, y subraya la necesidad de mas
estudios que determinen la efectividad del tratamiento de
la diabetes detectada por cribado'?. El estudio ADDITION
observo que el cribado frente al no cribado no fue superior
en la reduccion del riesgo de mortalidad total (HR: 1,06;
IC 95%, 0,90-1,25), mortalidad cardiovascular (HR: 1,02; IC
95%, 0,75-1,38) o mortalidad relacionada con la diabetes
(HR: 1,26; IC 95%, 0,75-2,10)">3. Sin embargo algunas guias
recomiendan el cribado en grupos poblacionales amplios: de
35 a 70 afios con un IMC de 25 o mas (USPSTF, 2021)'>*; o de
35 afnos 0 mas o un IMC de 25 o mas y 1 o0 mas mas factores
de riesgo (ADA, 2022)". SegUn estos criterios deberia reali-
zarse cribado entre 43-82% de la poblacion general'®. Otra
revisién sistematica’’ que incluyé 138 estudios concluye
que la HbA1c no tiene suficiente sensibilidad ni especifici-
dad como prueba de cribado y que la glucemia en ayunas es
especifica pero poco sensible (tabla 9). Las diferentes prue-
bas empleadas en el cribado identifican poblaciones muy
diferentes y sus indicadores de validez no son buenos, por
lo que muchas personas estaran innecesariamente tratadas
o falsamente despreocupadas, dependiendo de la prueba
empleada.

Se han publicado evidencias de que el tratamiento (estilo
de vida o farmacologico) sobre los estados prediabéticos
diagnosticados por cribado se asocia a reduccion del riesgo
de progresion a diabetes'®'%3, En una revisién Cochrane'®
no se demuestra que la dieta sola o el ejercicio fisico por si
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solo modifiquen la incidencia de diabetes o sus complicacio-
nes en pacientes con riesgo de desarrollar diabetes. Pero la
adicion de dieta y ejercicio si previene o retrasa la inciden-
cia de DM2 en pacientes con TAG. La metformina comparada
con el placebo o la dieta y el ejercicio redujo o retraso el
riesgo de DM2 en personas con mayor riesgo de desarrollar
DM2 (evidencia de calidad moderada)'®*. Sin embargo, la
metformina comparada con la dieta y el ejercicio intensivos
no redujo ni retraso el riesgo de DM2 (evidencia de cali-
dad moderada). Asimismo, la combinacion de metformina
y dieta intensiva y ejercicio en comparacion con la dieta
intensiva y el ejercicio no mostré una ventaja con respecto
al desarrollo de la DM2 (evidencia de muy baja calidad).
Los datos sobre resultados importantes para los pacientes,
como la mortalidad, las complicaciones diabéticas macro
y microvasculares y la calidad de vida relacionada con la
salud, fueron escasos. Al no existir una evidencia clara a
favor del cribado mediante glucemia, no puede tampoco
recomendarse una periodicidad.

Con estas evidencias no puede recomendarse el cribado
poblacional de DM2 mediante glucemia, salvo en pacien-
tes con factores de riesgo asociados y con antecedentes
familiares de diabetes, recomendando realizar la prueba
de cribado aprovechando otra analitica. La glucemia suele
anadirse habitualmente en el contexto de la deteccién o
seguimiento de otros factores de riesgo cardiovascular.

Sin embargo, el uso de escalas o cuestionarios, por su
sencillez y eficiencia si podria recomendarse para identificar
personas de riesgo. El test FINDRISC permite identificar suje-
tos de alto riesgo de padecer DM2 si la puntuacion es mayor
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Tabla 10  Valoracion de los farmacos para el tratamiento de la diabetes

Reduccion  Seguridad Reduccion  Coste Reduccion  Reduccion  Reduccion
HbA1c (hipoglucemias) peso reducido eventos CV  nefropatia  mortalidad
Metformina ++ + + ++ + - +
iSGLT2 ++ + ++ - ++ ++ ++
arGLP1 +++ + +++ - ++ + ++
Insulina +++ - = - ym )+
iDPP4 + + -/+ = -1+ -/+ -/+
Sulfonilurea/Glinidas ++ = - ++ - I/ -
Pioglitazona ++ + - + + -/+ +

+ Efecto positivo; - Efecto negativo; +/- efecto neutro.

Los iSGLT2 tiene ademas un efecto protector sobre la insuficiencia cardiaca.

de 15 puntos evitando la glucemia como prueba de cribado
(estudio DE-PLAN)'® y ha sido validado en espafol'®.

Medidas no farmacologicas

Los programas de educacion/consejo y los programas de sus-
titucion de alimentos en atencion primaria reducen la HbA1c
en pacientes con DM2 entre -0,37 (IC 95% -0,57, -0,17) y -
0,54 (IC 95% -075, -0,32)"®’. En un metaanalisis incluyé 52
ECA que comparaban nueve enfoques dietéticos (bajo en
grasas, vegetariano, mediterraneo, alto en proteinas, mode-
rado en carbohidratos, bajo en carbohidratos, control, bajo
indice glucémico/carga glucémica y dieta paleolitica) que
incluian a 5.360 pacientes con DM2, la dieta mediterranea
fue el enfoque dietético mas eficaz para controlar la disli-
pemia diabética'®®. Las directrices internacionales actuales
recomiendan tanto ejercicios aerébicos, como de resistencia
y combinados para mejorar el control glucémico, tensional
y lipidico'¢%7°,

Farmacos

El farmaco ideal deberia ser eficaz en la reduccion de la
glucemia, pero ademas no producir hipoglucemias, favore-
cer la reduccion de peso y la presion arterial y disminuir el
riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad. Los nuevos
farmacos antidiabéticos, fundamentalmente los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y los
analogos del receptor del glucagon peptid like-1 (arGLP1)
cumplen estos objetivos. Por ello deben ser priorizados en
el manejo terapéutico del paciente con DM2, junto con la
metformina (tabla 10).

En un metaanalisis incluyendo 38 ECA con siete clases
diferentes de tratamientos reductores de la glucosa, tanto
los ISGLT2 arGLP1 mostraron una mayor reduccioén del riesgo
de eventos cardiovasculares mayores de tres puntos, 3P-
MACE (ISGLT2 [RR 0,90; IC 95% 0,84-0,96; NNT, 59], arGLP1
[RR 0,88; IC 95% 0,83-0,93; NNT, 50]), muerte cardiovascu-
lar, mortalidad por todas las causas, resultado compuesto
renal y macro albuminuria. Los iSGLT2 también mostraron
una reduccion del riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal terminal, lesion renal aguda,
duplicacion de la creatinina sérica y disminucion de la tasa
de filtracion glomerular. Los arGLP1 se asociaron a un menor
riesgo de ictus, mientras que el uso de glitazona se aso-
ci6 a un mayor riesgo de IC'”". No obstante, pioglitazona ha

mostrado tambien beneficios sobre eventos CV arterioscle-
réticos, muy especialmente ictus.

Si bien no ha habido un gran estudio disenado para eva-
luar los efectos de la metformina sobre la morbimortalidad
CV, si se han publicado numerosos metaanalisis mostrando su
beneficio en prevencion cardiovascular'’?-"74, En un metaa-
nalisis sobre 40 estudios incluyendo 1.066.408 pacientes en
prevencion secundaria CV, metformina redujo un 33% la mor-
talidad por cualquier causa, un 19% la mortalidad CV y un
17% la incidencia de nuevos eventos CV'73. Asimismo, la
asociacion de metformina con iDPP4 en relacién con la de
metformina y sulfonilureas redujo la incidencia de eventos
CVy mortalidad (HR 0,71 [IC 95% 0,56-0,90]) para evento CV
no mortal, la mortalidad CV (HR 0,58 [IC 95% 0,41-0,82]) y la
mortalidad por todas las causas (HR 0,72 [IC 95% 0,59-0,87]),
si bien otro estudio comparando la combinacion metformina
con sulfonilureas de segunda y tercera generacion respecto
a otras combinaciones no encontré un aumento de riesgo
CV'7>. En monoterapia, el beneficio preventivo CV de la
metformina respecto a las sulfonilureas es claro. Iniciar el
tratamiento de la DM2 con una sulfonilurea en lugar de
metformina se asocia con mayores tasas de accidente cere-
brovascular isquémico, muerte cardiovascular y mortalidad
por todas las causas'’®, por lo que la metformina es el tra-
tamiento inicial de eleccion en la mayoria de pacientes con
DM2.

No existen evidencias del beneficio CV de las sulfonilu-
reas. La mayoria de estudios muestran un aumento del riesgo
de morbi mortalidad CV'77-7° muchas veces mediado por la
mayor incidencia de hipoglucemias'®’, o en otros casos, un
efecto CV neutro'®'. En otro estudio se observé un riesgo de
1,43 (IC 95% 1,10-1,85) para un endpoint final compuesto
de hospitalizaciones o mortalidad por ECV (eventos fatales
o no fatales) en la prescripcion combinada de sulfonilureas
y metformina'®. Si bien puede haber diferencias entre las
sulfonilureas de primera, segunda y tercera generacion'’®
donde glimepirida y gliclazida se asociaron con menor riesgo
CV que la glibenclamida'®3.

Los estudios en monoterapia frente a placebo, con
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4), TECOS (sita-
gliptina), EXAMINE (alogliptina) y SAVOR-TIMI (saxagliptina)
muestran una no inferioridad en seguridad cardiovascular,
si bien en el SAVOR-TIMI se observo un aumento de la hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca con saxagliptina. En
el estudio CARMELINA' ] la hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca y los episodios renales graves fueron similares
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con linagliptina o placebo. En el estudio CAROLINA'®, el
riesgo de eventos cardiovasculares fue similar comparando
linagliptina con glimepirida.

En relacion con los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), el estudio EMPA-REG (empa-
gliflozina) en pacientes en prevencioén secundaria CV mostré
una reduccion significativa de la morbimortalidad cardio-
vascular (HR 0,86; IC 95% 0,74-0,99) al igual que el estudio
CANVAS (canagliflozina), (HR 0,86; IC 95% 0,75-0,97), si bien
este con un 35% de pacientes en prevencion primaria CV.
El estudio CREDENCE'®¢ es el primero que utiliza un objetivo
primario renal, con una reduccién del mismo a favor de cana-
gliflozina del 30% (HR: 0,70; IC 95%, 0,59-0,82, p = 0,00001).
Los resultados de los objetivos secundarios cardiovasculares
también fueron favorables para el tratamiento con cana-
gliflozina. El estudio se interrumpié prematuramente por
beneficio significativo en el grupo de tratamiento activo. En
el estudio DECLARE'?, dapagliflozina no alcanzé una reduc-
cion significativa del objetivo cardiovascular principal (8,8
vs. 9,4%; HR: 0,93; IC 95%, 0,84-1,03; p = 0,17), aunque
si alcanzé el criterio de no inferioridad frente a placebo,
Tampoco hubo diferencias en la mortalidad cardiovascular
(HR 0,98; IC 95%, 0,82-1,17), ni en la mortalidad por cual-
quier causa (6,2 vs. 6,6% [HR 0,93; IC 95% 0,82-1,04]). Si
hubo una reduccion de ingresos por insuficiencia cardiaca
(HR 0,73; IC 95%, 0,61-0,88) y de eventos de causa renal
(4,3 vs. 5,6%; [HR 0,76 1C 95% 0,67-0,87]). En otro analisis del
estudio DECLARE TIMI 58 con dapagliflozina'®® si se observo
una reduccion de la morbimortalidad CV, en pacientes en
prevencion secundaria CV (HR 0,84; IC 95% 0,72-0,99; p =
0,039), pero no en prevencion primaria CV (HR, 1,00; IC 95%
0,88-1,13; p = 0,97).

El estudio DAPA-HF'® es el primero de un iSGLT2 (dapa-
gliflozina) realizado en poblacion con y sin DM2, con
insuficiencia cardiaca (INC) con fraccion de eyeccion < 40%
(NYHA 1I-1V). Se observé una reduccion del objetivo principal
(muerte CV, hospitalizacion por INC o necesidad tratamiento
intravenoso para INC) (6,3 vs. 21,2% [HR 0,74; 1C 95% 0,60-
0,85; p < 0,001]), asi como de la primera hospitalizacion por
INC (10,0 vs. 13,7% [HR 0,70; IC 95% 0,59-0,83]), como de
muerte CV (9,6 vs. 11,5% [HR 0,82; IC 95% 0,69-0,98]) y de
muerte por cualquier causa (11,5 vs. 13,9% [HR 0,83; IC 95%
0,71 a 0,97]). Un metaanalisis'®’, observa que en conjunto
iSGLT2 reducen la mortalidad por cualquier causa (HR 0,70;
IC 95%, 0,59-0,83), la mortalidad cardiovascular (HR 0,43;
IC 95%, 0,36-0,53) y la tasa de infartos de miocardio (HR
0,77; IC 95%, 0,63-0,94), pero no la de ictus (HR 1,09; IC
95%, 0,86-1,38).

En los pacientes que recibian el tratamiento recomen-
dado para la insuficiencia cardiaca, el tratamiento con
empagliflozina presentd una reduccion del 25% del riesgo
de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca (RR 0,75; IC 95% 0,65-0,86) que los tratados
con placebo, independientemente de la presencia o ausen-
cia de diabetes, observando por tanto un beneficio también
en pacientes sin diabetes'®'. Este efecto se comprob6 tam-
bién en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion preservada'®?. En relacidn con pacientes con enfer-
medad renal croénica, independientemente de la presencia o
ausencia de diabetes, se observo una reduccion del 39% (RR
=0,61; 1C 95% 0,51-0,72; p < 0.001; NNT = 19; IC 95% 15-27)
del riesgo de una combinacion de una disminucién sostenida

de la TFG estimada de al menos el 50%, enfermedad renal
terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares en
los pacientes tratados con dapagliflozina que con placebo'®:.
Por otro lado, en el estudio FIDELIO, el uso de finerenona
en pacientes con ERC y DM2, dio lugar a una reduccion del
18% (RR = 0,.82; IC 95% 0,73-0,93; p = 0,001) del riesgo de
progresion de la ERC y de eventos cardiovasculares que el
placebo'®*. Entre los pacientes con DM2 y ERC de estadio 2 a
4 con albuminuria moderadamente elevada o ERC de estadio
1 0 2 con albuminuria gravemente elevada, el tratamiento
con finerenona mejoro los resultados cardiovasculares en
comparacion con el placebo'.

En relacion con los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 (arGLP1)9¢2%% |os estudios LEADER
(liraglutida), SUSTAIN (semaglutida), REWIND (dulaglutida)
y HARMONY (albiglutida) mostraron reduccion significativa
del MACE de incidencia de morbimortalidad CV entre 13%
(liraglutida) y 26% (semaglutida). Albiglutida fue retirada del
mercado por el contrario, los estudios LIXA (lixisenatida) y
EXSCEL (exenatida-LAR) se mostraron neutros, no aumen-
tando ni reduciendo la incidencia de eventos CV. El estudio
PIONEER 622 con semaglutida oral observé una reduccion del
51% de la muerte cardiovascular (HR 0,49; I1C 95% 0,27-0,92;
p = 0,03) y del 49% de la mortalidad de cualquier causa (HR
0,51; IC 95% 0,31- 0,84; p = 0,008). Pero sin diferencias sig-
nificativas (no inferioridad) en el objetivo principal o Major
Adverse Cardiovascular Events (MACE) en inglés.

Un metaanalisis?® muestra que las terapias basadas en
incretinas (iDPP4 y arGLP1) no incrementan el riesgo de
eventos CV, y que la liraglutida si los reduce significati-
vamente. Otro metaanalisis?’* evidencia con los arGLP1,
reducciones significativas en mortalidad por cualquier causa
(HR: 0,88; IC 95%, 0,79-0,97), mortalidad cardiovascular
(HR: 0,84; IC 95%, 0,74-0,96) e infarto de miocardio
(HR: 0,90; IC 95%, 0,80-1,00). No se observa beneficio
en ictus (HR: 0,89; IC 95%, 0,76-1,04) ni en insuficiencia
cardiaca (HR: 0,92; IC 95%, 0,81-1,06). Otro metaanalisis’®
revisando ocho estudios con iSGLT2 o arGLP1 incluyendo
77.242 personas con diabetes, evidencia una reduccion de
la morbimortalidad CV de 11% para iSGLT2 (HR: 0,89 IC 95%
0,83-0,96; p = 0,001) y de 12% para los arGLP1 (HR: 0,88 IC
95% 0,84-0,94; p < 0,001), con mayor eficacia en prevision
secundaria CV (HR: 0,86 IC 95% 0,80-0,93; p = 0,002) y
sin significacion estadistica en prevencion primaria (HR:
0,93; IC 95%, 0,83-1,04; p = 0,20). Se observé también una
reduccion en la progresion de la enfermedad renal tanto
con iSGLT2 (HR: 0,62; IC 95% 0,58-0,67; p < 0,001) como con
arGLP1 (HR: 0,82; 1C 95% 0,75-0,89; p < 0,001), pero solo los
iSGLT2 redujeron el riesgo de empeoramiento del filtrado
glomerular, enfermedad renal terminal o muerte de causa
renal (HR: 0,55; IC 95% 0,48-0,64; p < 0,001). Los iSGLT2
redujeron la hospitalizacion por INC un 31% (HR; 0,69; IC 95%
0,61-0,79; p < 0,001), pero no asi los arGLP1-RA (HR 0,93; IC
95% 0,83-1,04; p = 0,20). Otro metaanalisis’® revisando 27
estudios incluyendo 56.004 pacientes, incluyendo asimismo
los estudios ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, HARMONY,
REWIND y PIONEER 6 concluye que los arGLP1 tiene benefi-
cios demostrados de prevencion CV, asi como de prevencion
de indicadores de enfermedad renal en pacientes con DM2
(HR: 0,88 (IC 95% 0,81-0,96; p = 0,003) para muerte CV,
0,84 (0,76-0,93; p < 0,0001) para ictus fatal o no fatal, 0,91
(0,84-1,00; p = 0,043) para infarto de miocardio fatal o no
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fatal; HR: 0,88 (0,83-0,95; p = 0,001) para la mortalidad
por todas las causas y HR: 0,91 (0,83-0,99; p = 0,028),
para ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca. Y una
reduccion del 17% (0,83, 0,78-0,89; p < 0,0001) del objetivo
compuesto de prevencion de dano renal, fundamentalmente
debido a la reduccion de la excrecion urinaria de albumina.
No hubo incremento del riesgo de hipoglucemias graves,
pancreatitis o cancer de pancreas. En otro metaanalisis,
los arGLP-1 redujeron el riesgo de muerte por causas car-
diovasculares (RR: 0,90; IC 95% 0,83-0,97; p = 0,004) y de
accidente cerebrovascular mortal o no mortal (RR: 0,85; IC
95% 0,77-0,94; p = 0,001) en comparacion con los controles
de placebo?”’. En otro estudio incluyendo 60.800 individuos
de ocho estudios con arGLP1 (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6,
EXSCEL, HARMONY, PIONEER 6, REWIND y AMPLITUDE-O)
cada reduccion del 1% en la HbA1c se asoci6 con una dismi-
nucion del 26 y del 35% del riesgo de los eventos mayores
cardiovasculares (p = 0,044; R2 = 0,65) y del resultado renal
compuesto (p = 0,040; R2 = 0,85), respectivamente?®®,
Otro metaanalisis comparando el uso de iDPP4 vs. arGLP1 o
iSGLT2 concluye que los inhibidores de iSGLT2 y los arGLP1
son superiores a los iDPP-4 en la reduccion del riesgo de la
mayoria de los resultados cardio-renales?®.

La insulina es un tratamiento muy eficaz para el control
glucémico, pero asumiendo un mayor riesgo de hipo-
glucemias y de incremento de peso y la necesidad de
una educacion terapéutica y del uso de tiras reactivas
para determinacion de glucemia capilar o dispositivos de
monitorizacion continua de glucosa. Pero no tiene con-
traindicaciones para su uso en cualquier circunstancia. En
pacientes con obesidad no deberia ser un tratamiento reco-
mendado, salvo que no exista otra opcion terapéutica y
siempre habra que haber intentado el uso de arGLP1 y/o
iSGLT2 previamente?'?. Un metaanalisis sobre el riesgo car-
diovascular asociado con el tratamiento de insulina en
pacientes con DM2 (26 estudios, 24.348 pacientes) con-
cluye que el tratamiento con insulina basal no incrementa
el riesgo de eventos cardiovasculares o muerte: mortalidad
por cualquier causa (RR 0,99; IC 95% 0,92-1,06), mortalidad
cardiovascular (RR 1,01; IC 95% 0,91-1,13), infarto de mio-
cardio (RR 1,02; IC 95% 0,92-1,15), ictus (RR 0,87; IC 95%
0,68-1,12). Si se observo un incremento del riesgo de hipo-
glucemia severa (RR 2,98; IC 95% 2,47-3,61)?"". Respecto al
tipo de insulina, aunque los efectos sobre la HbA1c fueron
comparables, el tratamiento con insulina glargina e insu-
lina detemir hizo que menos participantes experimentaran
hipoglucemia en comparacion con la insulina NPH?'Z,

Intervencioén intensiva sobre la glucemia

En relacion con los posibles beneficios cardiovasculares tras
un control glucémico intensivo, distintos metaanalisis obser-
varon que el control intensivo de la glucemia (HbA1c <
7%) redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en un 9%
(HR: 0,91; IC 95%, 0,84-0,99), fundamentalmente gracias
a la reduccion del 15% en el riesgo de infarto de miocar-
dio, y no se observo disminucion ni de la mortalidad total
ni de la cardiovascular?'>?'4, Otros metaanalisis?'>?'¢ subra-
yan que el control glucémico intensivo no solo no se asocia
a reduccion de mortalidad, sino que conlleva un incremento
de hipoglucemias graves (RR: 2,39; IC 95%, 1,71-3,34). Un
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metaanalisis mas reciente?'” concluye que, frente al trata-
miento estandar, el tratamiento intensivo reduce el riesgo
de infarto de miocardio no fatal (RR: 0,90; IC 95%, 0,83-
0,96), el de mortalidad cardiovascular (RR: 1,00; IC 95%,
0,90-1,11) o el de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,72;
IC 95%, 0,46-1,14), pero no el de ictus no fatal (RR: 0,96; IC
95%, 0,86-1,07). Un control intensivo de la diabetes puede
estar justificado en pacientes con retinopatia o microal-
buminuria. Un reciente estudio poblacional realizado en
Espana muestra que el control intensivo en personas ancia-
nas (> 75 afos) incrementa el riesgo de hipoglucemias?'®. Sin
embargo, otra cohorte espanola de 5016 pacientes con DM2
mayores de 70 anos observo que los pacientes con HbA1c <
7% presentaron menor incidencia de eventos cardiovascula-
res (14%) que los que tenian HbA1c 7-8% (19%) o mayor de 8%
(21%)'°. Otro metaanalisis en pacientes mayores de 60 afios
o con fragilidad observd que el control intensivo se asocio a
reducciones de las complicaciones micro vasculares (0,73, IC
95% 0,68-0,79) y macrovasculares (0,84, IC 95% 0,79-0,89),
pero el riesgo de hipoglucemia grave aumento (2,45, IC 95%
2,22-2,72)*° y no se observaron diferencias en mortalidad.
Un concepto importante en la prevencion de eventos
cardiovasculares en personas con DM2, es el de legado glu-
cémico, entendido como el efecto del control glucémico
precoz en los primeros anos del diagndstico de DM2 en la
prevencion del desarrollo de complicaciones a largo plazo.
En un estudio de cohortes retrospectivas??', con inclusion de
34.737 pacientes, los pacientes que tenian un HbA1c infe-
rior a 6,5% en el primer afo tras el diagnostico de DM2,
presentaron a los 13 de afos de seguimiento, un menor
riesgo de eventos micro vasculares y macro vasculares, y
los pacientes con HbA1c > 7% presentaron un mayor riesgo
de mortalidad, un aumento del 29% en pacientes con una
HbA1c entre 7-8% y del 32% si la HbA1c era > 9. En el segui-
miento a 10 anos después de finalizar el estudio UKPDS, a
pesar de una pérdida temprana de las diferencias glucémicas
entre los grupos con tratamiento intensivo o convencio-
nal, se observo una reduccion del riesgo micro vascular y
del riesgo de infarto de miocardio y muerte por cualquier
causa a los 10 afos de seguimiento posterior al ensayo???.
El estudio Verify ha puesto de manifiesto la relevancia de
una terapia combinada inicial temprana en comparacion
con terapias secuenciales??®. Por otro lado, las evidencias
disponibles apoyan establecer objetivos tanto de control
glucémico como de prevencion de las complicaciones car-
diorenales. Para alcanzar estos objetivos suele ser necesario
establecer tratamientos hipoglucemiantes combinados.

Intervenciones multifactoriales

Respecto a la eficacia de una intervencion multifactorial,
el estudio UKPDS??? mostr6 la importancia del control de
todos los factores de riesgo cardiovascular. Los pacientes
con DM2 que recibieron un tratamiento intensivo de reduc-
cion de la glucosa presentaron un menor riesgo de eventos
cardiovasculares (RR: 0,92; IC 95% 0,85-1,00; p = 0,042) e
infarto de miocardio (RR: 0,90; IC 95% 0,82-0,98; p = 0,020),
mientras que no hubo modificacion sobre el riesgo de morta-
lidad total, muerte cardiaca, ictus e insuficiencia cardiaca
congestiva??*,
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Estrategias terapéuticas

Las evidencias actuales en prevencion cardio-renal, reduc-
cion de peso, mejora del riesgo cardiovascular y ausencia de
hipoglucemias, posicionan a los iSGLT2 y arGLP1 en primera
linea de tratamiento junto con la metformina. La recomen-
dacion del uso de metformina como farmaco inicial, debe
modificarse en funcidn de las caracteristicas del paciente.
Por ello, en un paciente diagnosticado de diabetes en el con-
texto de un episodio vascular deberia iniciarse una pauta
con iSGLT2 o arGLP1, combinado con metformina en ausen-
cia de contraindicaciones para la misma. Estas tres familias
de farmacos (metformina, ISGLT2, arGLP1) deben ser las
empleadas en el tratamiento de la diabetes de forma prefe-
rente en el orden que se considere segun las circunstancias
de cada paciente, dado que el control no se suele alcanzar
con un solo farmaco. En pacientes con diabetes y obesidad
que no alcancen buen control con farmacos orales, debe
priorizarse el uso de arGLP1 (ya existe un arGLP1 oral) sobre
el de insulina?'®.

La guia del Primary Care Diabetes Europe (PCDE)?*° reco-
mienda inicio de tratamiento combinado para evitar la
inercia y mejorar el grado de control y la guia de SEMFYC?%¢
recomienda no esperar mas de tres meses, tras el inicio
o modificacion terapéutica, para realizar una analitica e
intensificar el tratamiento si no se alcanza el control y la
adherencia es adecuada. Esta recomendacion (SEMFYC) se
adeclia mejor a las indicaciones reconocidas en ficha técnica
que no recogen la terapia combinada de inicio.

Objetivos y grado de control

En lineas generales, se debe observar un objetivo de control
menos estricto en pacientes ancianos o con comorbilida-
des asociadas o con pobre calidad de vida, entendiendo
por un control estandar una HbA1c del 7-8%. En pacien-
tes con ERC se deben evitar farmacos contraindicados;
en pacientes con obesidad se deben contemplar farma-
cos que ayuden a perder peso y en pacientes con ECV se
deben priorizar farmacos que reduzcan la morbimortalidad
cardiovascular.

Pero a pesar de los nuevos avances terapéuticos, el grado
de control no presenta grandes avances. Asi, en un estudio
poblacional sobre registros en historia clinica electrénica
en practica clinica en Cataluia??’, en el periodo 2007-2018
analizando respectivamente 299.855 y 394.266 personas con
diabetes, la proporcion de pacientes con HbA1c menor de 7%
fue de 54,9% en 2007 y de 55,9% en 2018. Si se observé una
mejoria en el control de la presion arterial (PA < 140/90
mmHg) de 55% en 2007 a 71,8% en 2018, asi como en el
control de cLDL (< 100 mg/dL) de 33,4 a 48,4%. El control
integral de estos tres factores de riesgo mejord de 12,5 a
20,1% en la poblacion total con DM2 y de 24,5% a 32,2% en
las personas con DM2 en prevencion secundaria. Otro estudio
en Reino Unido??® realizado en el periodo 2012-2016, en 164
centros de atencion primaria, mostraba 46,7% de pacientes
con HbA1c menor de 7%.

Entre las causas?®’ destacan la falta de adherencia tera-
péutica por parte del paciente y la inercia clinica?®® o falta
de intensificacion del tratamiento por parte del profesio-
nal sanitario. Diversos criterios se emplean para valorar
la adherencia, como son la persistencia en la prescripcion
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de la medicacion, o el porcentaje entre las dosis de far-
maco dispensadas y las dosis necesarias en un periodo de
tiempo (Medication Possession Ratio [MPR])?*'. Una revision
sistematica?*? mostrd una MPR de 75,3% (IC 95% 68,8-81,7%)
con una proporcion de pacientes con buena adherencia de
67,9% (IC 95% 59,6-76.3%). Un estudio en Alemania ana-
lizando 1.201 consultas de atencion primaria observo un
mayor porcentaje de discontinuidad del tratamiento en los
pacientes tratados con sulfonilureas que en los tratados con
iDPP4 (49 vs. 39%; HR 0,74 1C 95% 0,71-0,76) con una inciden-
cia de eventos CV un 26% menor en los pacientes tratados
con iDPP4233, Otro metaanalisis muestra como en personas
con DM2, una buena adherencia se asocia con una reduccion
del riesgo de hospitalizacion, asi como de la mortalidad por
todas las causas?**. También debe destacarse que la adhe-
rencia a las guias de practica clinica en atencion primaria
es baja?®. Entre las causas de falta de adherencia desta-
can la falta de conocimiento sobre la enfermedad, sobre el
tratamiento o sobre las recomendaciones de autogestion,
el carecer de apoyo social, o la comorbilidad con depre-
sion o deterioro cognitivo. Los farmacos con mas efectos
adversos pueden comprometer la adherencia terapéutica,
asi como los altos costes de los mismos y la buena relacion
profesional sanitario-paciente y una adecuada educacion
sanitaria favorecen una mejor adherencia al tratamiento
farmacologico?*. En un reciente estudio cualitativo?’’ para
identificar medidas de mejora de la adherencia, desde el
ambito de la atencion primaria, la solucion propuesta como
mas prioritaria fue simplificar los tratamientos, medir la
adherencia y revisar la medicacion. Asi como la terapia
combinada (varios principios activos en una misma pasti-
lla) en tratamientos con dosis fijas. Y también potenciar la
educacion terapéutica y la entrevista motivacional. En otro
reciente estudio portugués, las estrategias de facilitacion
mas Utiles incluian la reduccion de las dosis diarias, la revi-
sion de las opciones terapéuticas y las intervenciones de
motivacion. Sin embargo, menos de la mitad de los médi-
Cos reconocieron preguntar a sus pacientes si se tomaban la
medicacion?38,

La falta de intensificacion del tratamiento a pesar de
no alcanzar los objetivos establecidos es otra causa impor-
tante de falta de control glucémico. Un metaanalisisis que
revisaba 53 articulos?*° concluyé que el tiempo medio para
la intensificacion terapéutica fue de un ano (rango 0,3-
7,2), hubo mayor inercia cuando el nimero de farmacos era
mayor, y menor cuando los niveles de HbA1c eran mas altos.
Un estudio espafiol?® observd que no se realizaba intensi-
ficacion en uno de cada cinco pacientes con mal control y
que el 26% de los pacientes con HbA1c mayor de 7% per-
manecian sin intensificar su tratamiento después de cuatro
anos de seguimiento.

La monitorizacion continua de la glucosa en sangre (MCG)
puede ser una solucion interesante en pacientes con DM2
tratados con mdltiples dosis de insulina para mejorar el
grado de control glucémico y reducir las hipoglucemias.
Un reciente metaanalisis muestra como la MCG se asocia
a niveles de glucosa en sangre mas bajos (HbA1c -2,69, IC
95% -4,25, -1,14, p < 0,001) que el método tradicional de
autotest de glucosa en sangre capilar y la incidencia de hipo-
glucemia grave se redujo significativamente (RR = 0,52, IC
95%: 0,35-0,77 y p = 0,0012*', La MCG se valora parametros
diferentes a los empleados en practica clinica habitual (glu-
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Figura 4 Criterios de buen control para dispositivos de Moni-
torizacion Continua de Glucosa.

cemia, HbA1c), siendo el tiempo en rango el mas empleado
y se considera buena control un valor de 70%'" o superior,
valor que se ha descrito se aproxima al objetivo tradicional
de Hba1c < 7%2*2. Aunque se puede ser mas especifico descri-
biendo ademas el tiempo con valores glucémicos muy altos o
muy bajos (fig. 4). La MCG estara financiada en breve por las
comunidades auténomas en Espafia para pacientes con DM2
y multiples dosis de insulina (algunas ya lo han autorizado) y
sera en atencion primaria donde se gestione la prescripcion
de la misma en los pacientes con seguimiento en AP por lo
que es necesaria la formacion en estos nuevos dispositivos
tanto en medicina de familia como en enfermeria.

En la tabla 11 se recoge, de forma resumida, la calidad
de la evidencia y la fuerza de la recomendacion sobre el
manejo de la diabetes mellitus.

Tratamiento antiagregante
Importancia epidemioloégica y clinica del problema
Se ha documentado que la utilizacion de acido acetilsa-

licilico (AAS) en prevencion secundaria alcanza un grado
de utilizacién razonablemente alto, alrededor del 94%2%,
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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 segn han ido
apareciendo nuevas evidencias, lo que se traduce en mucha
heterogeneidad en el uso de AAS en pacientes que no han
presentado una ECV, incluidos los pacientes de alto riesgo
cardiovascular y los pacientes diabéticos. En el estudio
EUROASPIRE Ill en prevencion primaria, el tratamiento anti-
agregante se habia prescrito en el 22% de los pacientes de
alto riesgo sin ECV y en el 28,2% de los diabéticos?**. Los anti-
agregantes por via oral actualmente disponibles en Espana
son los siguientes: los inhibidores de la sintesis de trombo-
xano: AAS (el mas utilizado) y el trifusal; inhibidores de la
fosfodiesteresa: dipiridamol, y los inhibidores de la activa-
cion plaquetaria mediada por ADP (inhibidores del receptor
P2Y12) ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor.

Revision de la evidencia
Prevencion secundaria

El tratamiento antiagregante con AAS a una dosis de entre
75 y 150 mg/dia en pacientes con ECV previa (prevencion
secundaria) produce una reduccion significativa de todos los
episodios vasculares mayores y de la mortalidad cardiovas-
cular y total’*. En pacientes con alergia o intolerancia al
AAS, el clopidogrel es la alternativa de elecciéon?*. En el
caso especifico de la prevencion de la recurrencia del ictus,
se puede recomendar como primera linea de tratamiento
tanto AAS 50-300 mg como clopidogrel 75 mg, trifusal 300
mg o la combinacion AAS (25 mg)/dipiridamol (200 mg en
liberacion retardada), dos veces al dia (en Espafa solo esta
comercializado dipiridamol de liberacién rapida)?*.

Prevencion primaria

Se han publicado diferentes metaanalisis en prevencion pri-
maria de la ECV. Baigent et al.?*® mostraron una reduccion
relativa de un 12% de todos los eventos cardiovasculares
(AAS 0,51 vs. control 0,57% por ano; p = 0,0001), que se
debid, en su mayoria, a una reduccion relativa de un 23%
para el infarto de miocardio no fatal (AAS 0,18% vs. control
0,23% por ano; p < 0,0001).

De Berardis et al.?*° analizaron los resultados segin el
sexo, y observaron que el AAS reduce significativamente
el riesgo de infarto de miocardio en varones en un 43%,
sin encontrar diferencias en mujeres, mientras que el AAS
reducia el riesgo de ictus en mujeres en un 25% de una
manera significativa, sin encontrar diferencias en varones.
No hay evidencia de que el AAS reduzca significativamente
la mortalidad por ECV ni la mortalidad total, aunque, en un
metaanalisis, la reduccion observada alcanzo el limite de la
significacion (RR: 0,94; IC 95%, 0,88-1,00; p = 0,05)2%°.

Tres ensayos clinicos (ASPREE en ancianos, ASCEND en
personas con diabetes y ARRIVE en personas con riesgo
cardiovascular moderado) ahaden nuevas evidencias en pre-
vencion primaria. ASPREE (19.114 personas mayores de 70
anos seguidos 4,7 anos) no observd reduccion significativa
de riesgo CV (RR 0,95, 0,83-1,08) y si incremento significa-
tivo de hemorragias (1,38; 1,18-1,62)?°". El estudio ASCEND
(15.480 personas con diabetes seguidas una media de 7,4
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Tabla 11  Recomendaciones en diabetes tipo 2
Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomenda-
cion

Prueba diagnéstica y control glucémico
Realizar cribado poblacional de DM2 Alta Fuerte en contra
La prueba de cribado recomendada es la glucemia basal Moderada Fuerte a favor
La HbA1c es preferible para monitorizar el control de la glucemia en la Moderada Fuerte a favor
persona con DM2
Se recomienda como buen control una HbA1c < 7% en la mayoria de los Alta Fuerte a favor
pacientes siempre que sea posible alcanzarlo sin causar hipoglucemias.
Deben calcularse objetivos individualizados, mas estrictos en pacientes Moderada Débil a favor
jovenes sin complicaciones (6,5%) y menos estrictos en pacientes mayores
con comorbilidades importantes (8%). Se recomienda el uso de la app para
smartphones (A1c Calculator Application) para el calculo de objetivos
individualizados*

Tratamiento farmacoldgico
En monoterapia la metformina es el farmaco recomendado para el Alta Fuerte a favor
tratamiento inicial de la diabetes, salvo contraindicacion o intolerancia o en
prevencion secundaria que se priorizara los arGLP1 o iSGLT2
En terapia combinada, la metformina junto a los ISGLT2, y los arGLP1 deben Alta Fuerte a favor
ser por separado o en combinacion los farmacos a priorizar en el
tratamiento de la DM2
En pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes, los ISGLT2 deben formar Alta Fuerte a favor
parte del tratamiento
La glibenclamida no debe emplearse por el mayor riesgo de hipoglucemias y Alta Fuerte a favor
de eventos CV respecto a otras opciones.
Debe evitarse la asociacion de iDPP4 y arGLp1, por compartir el mismo Moderada Débil a favor
mecanismo de accion.
La mejor estrategia de tratamiento es una intervencion multifactorial de Alta Fuerte a favor
todos los factores de riesgo CV

Recomendaciones con menor evidencia
La periodicidad minima de la determinacion de la glucemia en poblacion de Baja Débil a favor
riesgo es cada cuatro anos
El test FINDRISC permite evitar la glucemia en el cribado de la prediabetes y Baja Débil a favor
diabetes partir de un punto de corte (> = 15 puntos)

No existe suficiente evidencia para su recomendacion
Control intensivo a todos los pacientes con diabetes Alta Fuerte en contra

* Actualmente, ya se dispone de una app para smartphones (Alc Calculator Application), que es gratuita. Disponible en:
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.crocodil.software.a1ccalc&hl=es

anos) observo una reduccion significativa de eventos car-
diovasculares (RR 0,88; IC 95% 0,79-0,97), asi como un
incremento significativo de sangrados (RR 1,29; IC 95% 1,09-
1,52)?°2, El estudio ARRIVE (12546 personas con riesgo CV
moderado seguidas durante 60 meses) no observd reduc-
cion significativa de eventos cardiovasculares (HR 0,96; IC
95% 0,81- 1,13) y si un incremento significativo de hemorra-
gias (HR 2,11; IC 95% 1,36-3,28)*. Un metaanalisis mas
reciente que incluye dichos estudios y que en conjunto ana-
liza 164.225 personas asocia el uso de AAS en prevencion
primaria con una reduccion significativa de eventos cardio-
vasculares (HR 0,89; IC 95% 0,84-0,95) con un NNT de 265,
asi con un incremento significativo de sangrado (HR 1,43; IC
95% 1,30-1,56), con un NNH de 210%%4,

Hemorragias
En el metaanalisis de Baigent et al.?* se observo un aumento
significativo de riesgo de hemorragia mayor extracraneal

con AAS (RR: 1,54; IC 95%, 1,30-1,82; p < 0,0001), en su
mayoria no fatal. Otro metaanalisis mostré aumento signi-
ficativo del riesgo de ictus hemorragico (RR: 1,36; IC 95%,
1,01-1,82; p = 0,04), hemorragia mayor (RR: 1,66; IC 95%,
1,41-1,95; p < 0,00001) y hemorragia gastrointestinal (RR:
1,37; 1C 95%, 1,15- 1,62; p = 0,0003)>*°, mientras que otro
mostré el mismo incremento de riesgo, tanto para el ictus
hemorragico como para la hemorragia mayor?®. El metaa-
nalisis de Seshasai et al.?® mostré un exceso de riesgo del
70% del total de las hemorragias y del 30% de las hemorragias
no menores.

Recientes metaanalisis sobre eficacia y seguridad del
acido acetilsalicilico en prevencion primaria subrayan el
incremento significativo de hemorragias: sangrado princi-
pal (RR 1,47, IC 95% 1,31-1,65) y hemorragia intracraneal
(RR 1,33, IC 95 1,13-1,58)?%’. El mas reciente de Zheng?*
observa un incremento de sangrado principal del 43% (HR
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1,43, 1,30-1,56), de sangrado intracraneal del 34% (HR 1,34,
1,14-1,57) y de sangrado gastrointestinal del 56% (HR 1,56,
1,38-1,78).

Acido acetilsalicilico y diabetes

Un metaanalisis®®, que incluye el ASCEND, observa en
34.227 participantes seguidos durante cinco anos que AAS
aporta una reduccion significativa de episodios cardiovas-
culares MACE (RR 0,89, 0,83-0,95) con un NNT de 95 para
prevenir un episodio MACE en cinco anos; hubo una reduc-
cion de ictus con dosis < 100 mg/dia (0,75, 0,59-0,95). No
hubo resultados significativos en la reduccion de la morta-
lidad por cualquier causa. No hubo significacion estadistica
en el riesgo de sangrado (1,30, 0,92- 1,82), aunque algunas
de las estimaciones fueron imprecisas.

Acido acetilsalicilico e insuficiencia renal

Un analisis de subgrupos post hoc del estudio Hyperten-
sion Optimal Treatment (HOT)?>° mostrd que el beneficio
del AAS 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 pacien-
tes con un filtrado glomerular <45 mL/min/1,73 m? 20,

Un metaanalisis’®' sobre el uso de antiagregantes en
pacientes con ERC analizd el efecto del AAS en el contexto
de un sindrome coronario agudo y también en pacientes con
enfermedad coronaria estable o pacientes de alto riesgo.
Concretamente, en este Ultimo grupo se observoé una reduc-
cion significativa del infarto de miocardio fatal o no fatal,
no asi en el ictus o en la mortalidad cardiovascular o por
todas las causas, con un aumento de las hemorragias meno-
res. Los resultados fueron inciertos por la baja calidad de
los estudios incluidos.

Pacientes tratados mediante revascularizaciéon
coronaria

Respecto a la doble antiagregacion tras una revascula-
rizacion coronaria, la estrategia a seguir dependera del
contexto clinico, 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
caso0?2263, El stent metalico, sin embargo, es el dispositivo
de eleccion, independientemente de la duracién prevista
para la doble antiagregacion.

Pacientes coronarios estables tratados mediante una
intervencion coronaria percutdnea electiva. Se reco-
miendan seis meses de doble antiagregacion con AAS y
clopidogrel, independientemente del tipo de stent metalico
implantado. El AAS se recomienda como tratamiento de por
vida.

Pacientes que han padecido un sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST (SCASEST) tratados mediante
una intervencion coronaria percutanea. Se recomienda
doble antiagregacion durante un afo con AAS 75-100 mg
mas un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12, siempre
y cuando no exista una contraindicacion formal (exceso de
riesgo de hemorragia). Se recomienda ticagrelor 90 mg dos
veces al dia en pacientes con un moderado o alto riesgo
isquémico (como haber tenido elevacion de troponinas),
independientemente del tratamiento inicial. Se recomienda
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prasugrel 10 mg una dosis diaria en los pacientes con ana-
tomia coronaria conocida tratados con ICP. Se recomienda
clopidogrel 75 mg diarios en los pacientes que no pueden
recibir ticagrelor o prasugrel o que requieran adicional-
mente anticoagulacion oral (triple terapia).

Pacientes que han padecido un infarto agudo de miocar-
dio con elevacion del ST (IAMCEST) tratados mediante una
intervencion coronaria percutanea?®*?%, Doble antiagrega-
cion durante un afo con AAS 75-100 mg mas un inhibidor del
receptor plaquetario P2Y12, siempre y cuando no exista una
contraindicacion formal (exceso de riego de hemorragia).
Se puede utilizar cualquiera de estas opciones terapéuticas:
clopidogrel, ticagrelor o prasugrel. Un metaanalisis que
compar6 los resultados de los pacientes que recibieron
doble antiagregacion durante < 12 meses, 12 meses exac-
tos 0 mas de 12 meses’®® mostré6 que los pacientes que
discontinuaban antes de los 12 meses después de una ICP
con stent liberador de farmacos tenian significativamente
menos riesgo de hemorragia sin un mayor conflicto 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 isquémicas, especialmente
la trombosis del stent y la incidencia de nuevos infartos,
sin embargo, aumentaban las complicaciones hemorragicas
con riesgo de muerte.

Pacientes con revascularizacion miocardica mediante
cirugia (bypass coronario). Se recomienda el AAS a dosis baja
de forma indefinida o el clopidogrel en caso de intolerancia
al AAS, en los casos de cardiopatia isquémica estable. Por el
contrario, en los pacientes con SCA, la doble antiagregacion
ha probado su eficacia en reducir el riesgo isquémico
con independencia de la forma de revascularizacion. La
doble antiagregacion en los pacientes con enfermedad
cardiovascular croénica y estable, ya sea coronaria o de
otra localizacion, no es mas eficaz que el AAS solo en la
reduccion de nuevos episodios cardiovasculares?®’.

Utilizaciéon de los inhibidores de la bomba de pro-
tones. Se recomienda la utilizacion de inhibidores de
la bomba de protones a todos los pacientes con doble
antiagregacion.

Pacientes con diagnéstico de fibrilacién auricular y
enfermedad coronaria estable

Pacientes con un CHA2DS2-VASc > 2 y un riesgo bajo de
hemorragia (HAS-BLED < 2). Implantacion de stent no far-
macoactivo: doble antiagregacion y un anticoagulante oral
(triple terapia), durante un mes, seguido de doble terapia
con un anticoagulante oral y un antiagregante (AAS o clopi-
dogrel) durante un afo. Después un anticoagulante oral de
por vida.

Implantacion de stent farmacoactivo. Doble antiagrega-
cion y un anticoagulante oral (triple terapia) de tres a seis
meses, dependiendo del tipo de stent, seguido de doble
terapia con un anticoagulante oral y un antiagregante (AAS
o clopidogrel) durante un 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
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Tabla 12 Recomendaciones en antiagregacion

Calidad de la
evidencia

Fuerza de la
recomendacion

AAS en prevencion secundaria. El tratamiento con AAS a dosis bajas se debe utilizar en

Alta Fuerte a favor

todos los pacientes diagnosticados de enfermedad coronaria, ictus o accidente
isquémico transitorio, o enfermedad arterial periférica sintomatica, de forma

indefinida

AAS en prevencion primaria. No se recomienda el uso de AAS de forma sistematica en

Baja Débil a favor

prevencion primaria, incluidas las personas con diabetes. De forma individualizada, y
valorando la preferencia del paciente, se podria valorar su utilizacion en ausencia de

claras contraindicaciones

Clopidogrel como alternativa al AAS. El tratamiento con clopidogrel esta indicado en

casos de alergia o intolerancia al AAS

Doble antiagregacién en pacientes coronarios estables sometidos a ICP electiva. Se

Moderada Fuerte a favor

Alta Fuerte a favor

recomienda AAS y clopidogrel durante un mes si se trata de un stent convencional
(bare metal stent), y durante seis meses si se trata de un stent liberador de farmaco
(drug-eluting stent). Después de este periodo se recomienda AAS de forma indefinida

Doble antiagregacion en pacientes que han padecido un SCASEST tratados mediante

Alta Fuerte a favor

una ICP con stent liberador de fdrmaco. Se recomienda AAS 75-100 mg y un inhibidor

del receptor plaquetario P2Y12 durante 12 meses:

- Ticagrelor 90 mg dos veces al dia, en pacientes de moderado-alto riesgo isquémico
- Prasugrel 10 mg, una dosis diaria en pacientes que van a proceder a la realizacion

de revascularizacion percutanea

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

Doble antiagregacién en pacientes que han padecido un IAMCEST tratados mediante

Alta Fuerte a favor

una IPC con stent liberador de fdrmaco. Se recomienda AAS 75-100 mg y un inhibidor
del receptor plaquetario P2Y12 durante 12 meses. En este caso se puede utilizar
cualquiera de las opciones terapéuticas (clopidogrel, ticagrelor o prasugrel). En caso
de necesitar anticoagulacion oral adicional se debe utilizar clopidogrel

Inhibidores de la bomba de protones. Se recomiendan en los pacientes tratados con

Moderada Fuerte a favor

doble antigregacion y con un riesgo alto de padecer una hemorragia gastrointestinal

Triple terapia (anticoagulante y doble antiagregacion). Se recomienda en los pacientes

Moderada Fuerte a favor

con firme indicacion de anticoagulacion oral (como la HA) durante un tiempo

limitado, que dependera del riesgo de hemorragia

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

no farmacoactivo y triple terapia de dos a cuatro semanas,
y después solo anticoagulante de por vida.

Pacientes con diagnéstico de fibrilaciéon auricular y
sindrome coronario agudo

En los pacientes con un HAS-BLED < 2 se debe considerar la
triple terapia durante seis meses, seguida de un anticoagu-
lante oral mas AAS o clopidogrel hasta 12 meses.

En los pacientes con un HAS-BLED > 3 se debe consi-
derar la triple terapia durante un mes, seguida de AAS o
clopidogrel y un anticoagulante oral.

En la tabla 12 se recoge, de forma resumida, la cali-
dad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion sobre
antiagregacion.

Cribado de la fibrilacién auricular

Importancia epidemiolégica y clinica del problema
La fibrilacion auricular (FA) es una taquicardia supraventri-

cular con una activacion atrial eléctrica no coordinada que
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resulta en una contraccion atrial ineficiente. La FA puede
ser de dos tipos, clinica (con electrocardiograma [ECG] que
documente la FA, con o sin sintomas) o subclinica (sin sin-
tomas atribuibles a la FA y sin FA en el ECG previamente
detectada). Esta ultima incluye los episodios auriculares de
alta frecuencia (AHRE)%%®. En muchas ocasiones, la arritmia
es silente o episddica y tarda tiempo en diagnosticarse, de
modo que en muchos casos se reconocen de forma casual
en pacientes asintomaticos o con escasos e inespecificos
sintomas?®’.

La FA afecta a 2-4% de la poblacidn general>»2%8, Se ha
estimado, a través de un amplio estudio poblacional de la
Sociedad Espafola de Cardiologia?’®, que la prevalencia de
FA en la poblacion espaiiola mayor de 40 afos es de 4,4%,
lo que supone que unos 2 millones de personas en Espana
padece FA en sus distintas formas clinicas. Se estima que
el riesgo de por vida actual de padecer FA en la poblacion
europea es de uno de cada tres en individuos mayores de
55 anos, y que su incidencia se duplique hasta el afno 2060
debido al aumento en su diagnostico y al envejecimiento de
la poblacion®*. Por otra parte, la FA subclinica o AHRE son
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frecuentes en pacientes con marcapasos, con una inciden-
cia de 30 a 70%, aunque puede ser inferior en la poblacion
general?®.

La incidencia, prevalencia y riesgo de padecer FA es
mayor en hombres que en mujeres al ajustar por edad,
siendo, por el contrario, un factor de riesgo mas fuerte para
ictus en mujeres que en hombres*. La FA constituye un fac-
tor de riesgo en el desarrollo de enfermedad renal, ECV y de
mortalidad. Ademas, los episodios de cinco a seis minutos de
AHRE/FA subclinica se asocian a un incremento de riesgo de
FA clinica, ictus isquémico, eventos cardiovasculares mayo-
res y muerte cardiovascular?®®. La FA clinica se desarrolla en
uno de cinco a seis pacientes con FA subclinica, alrededor
de 2,5 afos tras su diagndstico?¢®.

La FA aumenta el riesgo de ictus en cinco veces, y es su
complicacion mas grave, sin embargo, los ictus relacionados
con la FA son en gran medida potencialmente prevenibles
con tratamiento anticoagulante®*2¢,

Cribado y diagnéstico

El diagnostico definitivo de la FA se realiza mediante ECG,
sea con una tira > 30 segundos con una derivacion o con un
ECG de 12 derivaciones que muestren un ritmo cardiaco con
ondas P repetidas no discernibles e intervalos RR irregulares
(Nivel de evidencia I-B)?¢8,

La intervencion temprana y el control de los factores
de riesgo cardiovasculares podrian reducir la incidencia de
FA34. Se han planteado distintas estrategias para detectar
la FA, de tipo oportunista o de tipo sistematico en pobla-
cion de riesgo (p. ej., mayores de 65 anos, el grupo de
mayor riesgo de presentar FA y sus complicaciones) a través
de la toma de pulso en la consulta, el registro de la fre-
cuencia cardiaca a través de dispositivos electronicos como
los relojes inteligentes, por la toma de presion arterial por
AMPA con dispositivos validados?’"?”2| por MAPA en pacientes
hipertensos?”? o por la realizaciéon de un ECG?8.

La Sociedad Europea de Cardiologia argumenta que el
cribado de la FA?® podria prevenir episodios de ictus y el
inicio de los sintomas. De la misma manera, podria prevenir
el remodelamiento eléctrico/mecanico atrial, la apariciéon
de trastornos hemodinamicos, cardiomiopatia y taquicardia
atrial/ventricular, asi como la morbilidad asociada a FA, hos-
pitalizaciones y mortalidad. Por ello, se ha planteado que la
deteccion de la FA permitiria instaurar tratamiento anticoa-
gulante en los pacientes con riesgo embélico asociado segln
las recomendaciones de las guias?®®?’4?7> y, de este modo,
reducir las complicaciones tromboemboélicas. En contraposi-
cion, el cribado podria causar ansiedad, sobrediagndsticos,
sobretratamientos, asi como el aumento en la realizacion de
pruebas invasivas?®.

Las estrategias de cribado de la FA usadas mas frecuen-
temente son el cribado oportunista y el cribado sistematico
de individuos > 65 afios o con otras caracteristicas que se
asocian con un aumento del riesgo de ictus, operativizados
mediante trazados de ECG o la toma de pulso®*.

La practica de la toma del pulso con el objetivo de detec-
tar irregularidades puede ser una practica con bajo coste y
alta rentabilidad clinica?’® y no supone ningun riesgo para el
paciente ni exige dispositivos adicionales.

Evidencia cientifica

Distintos estudios han evaluado el cribado de la FA en pobla-
cion de riesgo, generalmente desde atencion primaria, lo
que involucra a profesionales de enfermeria, médicos de
familia o ambos?”’.

No existe evidencia directa de que la toma de pulso tenga
impacto en la reduccion de episodios tromboembdlicos, pero
existen claros indicios de que esto debe ser asi por diver-
sas razones: a) la inequivoca relacion entre FA e ictus; b)
la fibrilacion puede permanecer asintomatica largo tiempo
antes de diagnosticarse; c) en la gran mayoria de los casos,
su diagndstico condiciona la anticoagulacion tras evaluar el
balance de riesgo embdlico frente al riesgo hemorragico; d)
el tratamiento ha demostrado ser muy eficaz para la preven-
cion de ictus y otras embolias sistémicas, y e) la presencia de
casos asintomaticos o subclinicos, por ejemplo, en pacien-
tes portadores de ciertos dispositivos capaces de registrar la
arritmia ha demostrado asociarse con un aumento de la inci-
dencia de ictus isquémico, similar a la fibrilacion clinica?’®.

Cribado oportunista/sistematico frente a la
practica clinica habitual

Un ensayo clinico multicéntrico por conglomerados, alea-
torizado y controlado fue realizado en Reino Unido en
50 centros de atencion primaria’?’®, en pacientes > 65
afos y en tres brazos: a) grupo control (practica clinica
habitual); b) grupo de intervencion mediante cribado opor-
tunista (toma de pulso en consulta aprovechando otros
motivos y ECG si el pulso era irregular), y c) cribado
sistematico. Se detectaron mas personas con FA a tra-
vés del cribado que con la practica clinica habitual (64%
mas). En cambio, no se apreciaron diferencias en la
deteccion de FA nueva entre el cribado sistematico y el
oportunista.

Otro estudio realizado en Paises Bajos, en el que se eva-
luo si el cribado de FA mediante ECG portatil de una Unica
derivacion en personas mayores de 65 anos coincidiendo con
el periodo de vacunacion de la gripe era coste-efectivo,
concluyo que su implantacion en atencion primaria podria
reducir costes y aumentar los anos de vida ajustados por
calidad?’®.

Sin embargo, en un ensayo clinico aleatorio por clusters
realizado en Estados Unidos en pacientes mayores de 65
anos, se comparo el cribado de la FA con ECG con la practica
clinica habitual, pero no encontraron un beneficio neto en
cuanto a la deteccion de nuevos casos de FAZC,

Otro ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico reali-
zado en el 2021 en Suecia comparando el cribado sistematico
con ECG intermitentes por 14 dias se focalizd en pacientes
de 75-76 anos y encontraron un leve beneficio del cribado
frente a la practica habitual?®'.

Un metaanalisis de 25 estudios realizados en 14 paises
concluyo que ambos cribados tanto oportunista como sis-
tematico fueron efectivos a partir de los 40 anos, siendo
mas eficaz el cribado sistematico. Ademas, se observo
que la diferencia entre la deteccion de FA mediante
ECG fue minimamente superior respecto a la toma del
pulso?®?.
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Cribado oportunista frente a cribado sistematico

El estudio DOFA, ensayo clinico multicéntrico realizado en
atencion primaria en Espana’®?, sugiere que, en condicio-
nes de practica real, una busqueda activa, a través de
la palpacion del pulso, de FA en pacientes de edad >
65 afnos con sintomas o signos indicativos es una estra-
tegia mas eficaz que el cribado oportunista en pacientes
asintomaticos.

No obstante, se observo que la estrategia oportunista
mediante toma de pulso permitié detectar un nimero simi-
lar de pacientes con FA que el cribado sistematico con ECG,
y sugiriendo el cribado oportunista como método para incor-
porar a la practica clinica en las consultas de atencion
primaria. Adicionalmente, esta estrategia ha probado ser
coste-efectiva: el cribado oportunista anual se asocia a una
menor incidencia de ictus isquémicos y a una mayor pro-
porcion de casos de fibrilacion diagnosticados. El analisis
de sensibilidad muestra una probabilidad de 60% de que la
deteccion en mayores de 65 anos (frecuencia anual en el
modelo) sea rentable, tanto en varones como en mujeres?*,

Una revision Cochrane publicada en 2016%% que incluyo
un solo ensayo clinico aleatorio, comparando el cribado sis-
tematico con ECG y el oportunista con palpacion de pulso
en > 65 afnos con la practica clinica habitual, reconoce la
eficacia de ambos cribados en el diagndstico precoz de FA,
recalcando el costo adicional que puede representar el cri-
bado sistematico por ECG. Por tanto, sugiere la necesidad
de futuras investigaciones para evaluar el impacto sobre los
resultados clinicos, asi como nuevos posibles métodos de
cribado.

También se realiz6 un estudio en Suiza en el que se ana-
liz6 el cribado de FA a través de relojes inteligentes que
miden el pulso con senales fotopletismograficas (PPG) y con
el diagnostico de los cardidlogos mediante electrocardio-
grafia (ECG). Detectaron de esta forma nuevos casos de
FA con una alta precision (96,1%), sensibilidad (93,7%) y
especificidad (98,2%), planteando este método como posi-
ble herramienta de cribado de FA a largo plazo por su
factibilidad?®.

Recomendaciones de cribado

La Sociedad Europea de Cardiologia recomienda la deteccion
oportunista de FA mediante la toma del pulso o con ECG
en pacientes > 65 afios de edad?®®. También recomiendan
interrogar periédicamente a los marcapasos y desfibrilado-
res cardioversores implantables por AHRE.

Cuando se realiza la deteccion de FA, se recomienda que:

Se informe a las personas sobre la importancia y las impli-
caciones del tratamiento tras detectar la FA.

Se realice una evaluacion clinica adicional dirigida por un
médico para confirmar el diagnéstico de FA y proporcionar
un manejo optimo de los pacientes con FA confirmada.

El diagnostico definitivo de FA se establece solo después
de que el médico revise el registro de ECG de una sola deri-
vacion de > 30s o ECG de 12 derivaciones y confirme la
FA.

Por otra parte, se deberia considerar la deteccion sis-
tematica con ECG para detectar FA en personas mayores

de 75 anos o en aquellos con alto riesgo de accidente
cerebrovascular?®®,

En cuanto a las guias americanas, la American Heart
Association (AHA) reconoce que puede existir un papel en
la deteccion de FA silenciosa mediante la adquisicion y
transmision electrocardiografica remota con un dispositivo
«inteligente» portatil o portatil habilitado para WiFi con
interpretacion remota?’4. En cuanto a la ultima recomen-
dacion por parte del U.S. Preventive Service Task Force en
2022, se considera que la evidencia actual es insuficiente
para determinar el balance riesgo/beneficios del cribado de
FA en adultos de 50 afios 0 mas, asintomaticos, y sin historia
previa de accidente isquémico transitorio o ictus (Grado | -
insuficiente)?®.

Farmacos

El tratamiento anticoagulante forma parte de la estrate-
gia Atrial fibrillation Better Care de atencion integral de la
FA, o via ABC: A) anticoagulacion y prevencion del ictus, B)
buen control de los sintomas, y C) control de los factores de
riesgo cardiovascular y comorbilidades. La implementacion
de esta via se ha asociado con menor riesgo de muerte por
cualquier causa, menor incidencia de la variable compuesta
de ictus/sangrado mayor/muerte cardiovascular y primera
hospitalizacion, asi como tasas mas bajas de eventos car-
diovasculares y menos costes relacionados con la salud?®.

La indicacion del tratamiento anticoagulante se realiza
sobre la base del riesgo embdlico del paciente cuando se
estima que este es superior al riesgo de hemorragia inhe-
rente a la propia anticoagulacion. El riesgo embdlico se
estima con la escala CHA2DS2-VASc Score, y se recomienda
la anticoagulacion cuando puntiia > 2 en los varones o0 > 3
en las mujeres (Nivel de evidencia I-A)?¢8.

Para la prevencion de eventos tromboticos en la FA se
recomienda el uso de anticoagulacion oral. Puede realizarse
con agentes antivitamina K (AVK) como el acenocumarol y la
warfarina, que tienen indicacion en cualquier tipo de FA (val-
vular o no valvular), o bien con los nuevos anticoagulantes de
accion directa (NACO) (dabigatran, apixaban, rivaroxaban,
edoxaban), que no precisan monitorizacion y han demos-
trado una similar eficacia a los agentes AVK con menos
complicaciones hemorragicas graves, como la hemorragia
intracraneal?®®. Los AVK disminuyen el riesgo de ictus en 64%
y de mortalidad en 26% comparado con placebo, mientras
que los NACO demostraron una disminucion del riesgo de
19% para ictus isquémico, de 51% para ictus hemorragico, y
de 10% de la mortalidad por cualquier causa en comparacion
con los AVK?68,

Sin embargo, los NACO estan contraindicados en pacien-
tes con protesis valvulares mecanicas o con estenosis mitral
moderada a severa en los que se recomienda el uso de
farmacos AVK?%®274275 Cuando se administre un AVK, se
recomienda una INR 2,0-3,0, con un tiempo en rango tera-
péutico (TRT) individual > 70% (Nivel de recomendacion
I-B). Si presentan un TRT < 70% se recomienda cam-
biar a un anticoagulante de accion directa siempre que
se asegure una buena adherencia y la continuidad del
tratamiento?¢t.

Se recomienda el uso de farmacos para el control del
ritmo cardiaco como los betabloqueadores o diltiazem o
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Tabla 13 Recomendaciones en fibrilacion auricular

Intervencion Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

Cribado oportunista de la FA mediante la toma de pulso en atencion primaria en Moderada Débil a favor

personas con 65 anos o mas y realizacion de ECG si el pulso es irregular

ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular.

Tabla 14 Diferencias en las necesidades de atencion sanitaria entre pacientes con patologias agudas o cronicas

Aguda Cronica

Necesidad de seguimiento en el tiempo

Tratamiento

Sintomas

Necesidad de educacion sanitaria

Necesidad de colaboracion y compromiso del paciente
Comorbilidades asociadas

Problemas de adherencia

Numero de farmacos

Edad

Necesidad de cuidador

Baja - Limitado
Agudo - Curativo

Alta - Prolongado
Cronico - Preventivo

Si No

Baja Alta

Baja Alta

Raro Frecuente

Bajos Altos

Bajo Alto (polimedicacion)
Variable Media / Alta

Raro Frecuente

Elaboracion propia.

verapamilo como farmacos de primera linea para el con-
trol de la frecuencia cardiaca de pacientes con FAy FEVI >
40%. En casos de pacientes con FEVI < 40% se recomiendan
los betabloqueadores y la digoxina (Ambas recomendaciones
con nivel [-B)%8,

En el embarazo, las recomendaciones del tratamiento de
la FA se basan en la terapia anticoagulante con heparina o
AVK, dependiendo del periodo de gestacion, y el control de
la frecuencia cardiaca se basa en la terapia con betablo-
queadores cardioselectivos (Nivel de recomendacion I-C)?¢8,

Conclusiones

Aunque la evidencia cientifica es limitada, parece razo-
nablemente plausible que una mayor deteccion de la FA
conlleve un beneficio clinico significativo a medio y largo
plazo. La toma del pulso esta incluida en cualquier exa-
men clinico basico, tanto en la atencion primaria como en el
ambito hospitalario. Por tanto, y de cara a un método mas
de cribado clinico inicial de FA, no parece probable atri-
buir costes adicionales a lo que se deberia hacer de forma
rutinaria en situaciones muy comunes en la practica clinica
ordinaria.

La guia del diagnostico y tratamiento de la Sociedad
Europea de Cardiologia actualmente vigente recomienda
el cribado de la FA por su bajo coste y potencial bene-
ficio clinico debido a la magnitud del problema y de
sus consecuencias y sus bien documentadas posibilida-
des de prevencion mediante anticoagulacion oral. Ahora
bien, no existe un consenso sobre la realizacion del cri-
bado en atencién primaria, por lo que, como norma
general, se recomienda seguir la guia europea actual
(tabla 13), teniendo en cuenta las diferencias entre reco-
mendaciones de otras guias y la evidencia existente sobre
el tema.
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Abordaje de la cronicidad desde Atenciéon
Primaria

El paciente con factores de riesgo o patologia cardiovas-
cular es un paciente con una condicion croénica de salud
que requiere un enfoque diferente al tradicional aportado
por el sistema sanitario para el abordaje de las patologias
agudas. Algunas de las caracteristicas diferenciales se
describen en la tabla 14. Se trata de factores de riesgo
(HTA, DM2, DLP) que suelen cursar de forma asintomatica,
por lo que el paciente precisa una buena motivacion
para tomar medicamentos toda la vida. Por otro lado, la
mayoria de los medicamentos son preventivos y por tanto
el paciente no percibe una mejoria por tomarlos (estatinas,
anticoagulantes), por lo que la falta de adherencia es
uno de los principales problemas para conseguir un buen
grado de control. Los estudios demuestran que el grado de
control, por ejemplo, de la glucemia en el caso de la DM2
se sit(ia alrededor de 50%, muy bajo'*4-'“¢. En HTA o DLP los
datos son similares*?8%2°0, En un estudio con 92.436 pacien-
tes en prevencion secundaria en la Comunidad Valenciana,
se observod que al afo después del evento solo 43% de los
pacientes seguia tomando los tres farmacos profilacticos,
IECA/ARA2, estatina y acido acetilsalicilico®' compro-
bando, asimismo, en un seguimiento de tres anos, que la
mortalidad en estos pacientes era 39% menor (HR 0.61, IC
95%; 0.51-0.74) respecto a los pacientes que habian dejado
de tomar estos farmacos. Es decir, la adherencia constituye
uno de los pilares fundamentales en el seguimiento de estos
pacientes, pues es la primera causa de mal control. Antes
de intensificar un farmaco o cambiarlo hay que valorar si el
paciente lo estaba tomando correctamente. Ademas, se ha
comprobado que el médico suele sobreestimar la adheren-
cia de sus pacientes cuando no se mide objetivamente?®?.
En la tabla 15 se describen de menor a mayor compleji-
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Tabla 15 Instrumentos de medida para valorar la adherencia terapéutica utilizando la diabetes como ejemplo

Instrumento de medida Pregunta Respuesta
Pregunta de Haynes Sacckett La mayoria de los pacientes tienen dificultades en tomar T Si
todos sus comprimidos para la diabetes. .. ;Tiene usted T No

MMAS8 - Escala Morisky de 8 items

Recuento de comprimidos

dificultad en tomar todos los suyos?

Se considera buena adherencia si la respuesta es. No.Si
la respuesta es afirmativa se pregunta por la toma de
comprimidos en el dltimo mes aplicando los mismos
criterios que en el caso del recuento de comprimidos.
¢:Se olvida a veces de tomar su medicacion para la
diabetes?

A veces, la gente no toma sus medicamentos por
razones distintas al olvido. Pensando en las ultimas dos
semanas, ;hubo alglin dia en el que no tomara su
medicacion para la diabetes?

¢Alguna vez ha reducido o dejado de tomar su
medicamento para la diabetes sin decirselo a su médico
porque se sentia peor cuando lo tomaba?

Cuando viaja o sale de casa, ;se olvida a veces de llevar
su medicacion para la diabetes?

;Tomo ayer su medicacion para la diabetes?

Cuando siente que su diabetes esta controlada, ;deja a
veces de tomar su medicacion?

Tomar la medicacion todos los dias es un verdadero
inconveniente para algunas personas. jAlguna vez se ha
sentido molesto por tener que seguir su plan de
tratamiento de la diabetes?

;Con qué frecuencia tiene dificultades para recordar que
debe tomar su medicacion para la diabetes?

Se considera buena adherencia una puntuacion de 6 o
mas puntos

Recuento de comprimidos consumidos en relacion con
los que deberian haber sido consumidos en un periodo
de tiempo (p. €j., 1 mes)

Se considera buena adherencia el consumo del 80-110%
de los comprimidos prescritos en un periodo de tiempo
(p- €j., 1 mes)

T Si (0 puntos)
Y No (1 punto)
T Si (0 puntos)
Y No (1 punto)

T Si (0 puntos)
T No (1 punto)

T Si (0 puntos)
T No (1 punto)
T Si (1 punto)

Y No (0 puntos)
T Si (0 puntos)
T No (1 punto)
T Si (0 puntos)
T No (1 punto)

(1 punto)

T Nunca

Y Pocas veces
(0 puntos)

Y En ocasiones
T Casi siempre
Y Siempre

T < 80%
T 80-110%
T Mas de 110%

Elaboracion propia.

Es una tabla de elaboracion propia: Poner ‘‘GIl-Guillen VF. 2022’°.

dad, tres métodos para valorar la falta de adherencia: la
pregunta de Haynes et al.?®3, el cuestionario MMAS-8 de 8
items** y el recuento de comprimidos?*'. En el articulo de
Garcia Pérez et al.”*' se describen todos los métodos. Una
sencilla estrategia es conseguir, al menos una vez al afo,
y preferiblemente en la consulta de enfermeria, que el
paciente traiga la medicacion que tiene en casa y comente
como y para qué toma cada farmaco, o al menos valorar el
abandono terapéutico observando en la historia clinica elec-
tronica si la farmacia ha dejado de dispensar el farmaco.
En un metaanalisis revisando intervenciones para mejorar
la adherencia terapéutica se describen tres intervenciones
que consiguieron de mejoras tanto en la adherencia como

en los resultados clinicos: los mensajes cortos por teleme-
dicina (65 vs. 13%), el uso de terapias combinadas a dosis
fija (86 vs. 65%) y una intervencion basada en trabajadores
sanitarios comunitarios (OR = 2,62; I1C 95%; 1,32 a 5,19)2%.

Otra de las principales causas de la falta de control es
la inercia clinica, tanto diagndstica como terapéutica. La
inercia diagndstica ha sido acuiada por el grupo de Vicente
Gil?¢-2%? y hace referencia a la existencia en los registros
de la historia clinica de valores diagnosticos, pero ausencia
de registro diagndstico ni intervencion terapéutica (p. €j.,
dos 0 mas registros de glucemia superiores a 126 mg/dL
sin diagndstico de diabetes ni tratamiento). La inercia
terapéutica fue definida por Phillips LS como como los fallos
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Pacientes
informados y
activados

Disefio de Apoyoala Sistema de
sistemas de toma de Informacion
atencion decisiones  clinica
sanitaria basadas en  (Historia
evidencias  Unica Digital)

Organizacién de la atencién de salud

Sistema de salud

cientificas

Equipos de salud
preparados y
proactivos

Resultados mejorados

Figura 5

Modelo Chronic Care Model de atencion integral a pacientes con problemas cronicos de salud.

Tomado de: Bodenheimer T, Wagner EH, Grumbach K. JAMA. 2002 Oct 16;288(15):1909-14. Bodenheimer T, Wagner EH, Grumbach

K. JAMA. 2002 Oct 9;288(14):1775-9.

Gestion de Casos
o Cuidados
Intensivos

Gestion de
Enfermedades
o Cuidados
Asistidos

Soporte de
Autocuidados.
Cuidados
Rutinarios

5% Alta C

Optimizacion
delasaludy

1o

les para la mejora
de los cuidad

i

15% Alto Riesgo

Provision de servicios para la mejora de las
capacidades de autocuidado en base a
recordatorios electronicos, sitios Web
interactivos y educacion telefonica

Nivel 1

r

70-80% de la Poblacion Crénica
Servicios de Cribaje, Educacion y
soporte al cuidado en base a sitios
Web interactivos y recursos
formativos (videos, etc.)

Figura 6 Modelo Kaiser Permanente de estratificacion del riesgo de descompensacion en pacientes cronicos.
Tomado de: Plan de atencion a pacientes con enfermedades cronicas de la Comunidad Valenciana. Lineas de actuacion. Generalitat

Valenciana. Conselleria de Sanitat. Valencia, 2012.

del médico en la iniciacion o intensificacion del tratamiento
cuando estan indicados®®. En Espafia, diversos estudios han
puesto de manifiesto la importancia de evitar la inercia
para conseguir un buen control, observando inercia en
uno de cada cinco pacientes con diabetes®®', mientras en
otro estudio afectaba a uno de cada tres pacientes’’?. En
un estudio analizando de forma conjunta adherencia e
inercia en 3.900 pacientes con hipertension arterial mal
controlada, se observo que en uno de cada dos la causa era
falta de adherencia y en uno de cada tres la causa era la
inercia terapéutica®®.
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La falta de adherencia junto con la inercia son las dos
causas principales de no alcanzar un buen control de los
factores de riesgo cardiovascular para los que se dispone de
eficaces tratamientos®?'36:210,

Dos modelos destacan a nivel internacional para mejo-
rar la atencion a los pacientes cronicos: El Chronic Care
Model (CCM)*** y el Kaiser Permanente®® (figs. 5y 6). El
CCM incide en la necesidad de una corresponsabilidad entre
el paciente y el profesional sanitario para alcanzar un buen
control de las patologias cronicas. La guia de la ADA 2022
lo recomienda con un nivel alto de evidencia®®. Ello supone
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disefar estrategias para conseguir un paciente informado
y activo capacitado para el automanejo de la patologia y
un equipo de salud proactivo que tome medidas basadas en
evidencias cientificas y que utilice los sistemas de informa-
cion para implementar una cultura evaluativa que permia
medir resultados en salud. El KP recomienda estratificar el
riesgo de descompensacion de los pacientes. Actualmente la
historia de salud electronica en Espana dispone de medios
automatizados para realizar en cada consulta listados de
pacientes basados en riesgo aplicando diversos algoritmos
(grupos de riesgo clinico [CRG] o grupos clinicos ajustados
[ACG]). A modo de esquema pueden resumirse las siguientes
actuaciones que facilitarian la aplicacion de estos mode-
los en la practica clinica en atencion primaria para prestar
una atencion mas integral a los pacientes cronicos con
multimorbilidad®®’~3%:

Impulsar las actividades preventivas. Actitud proactiva
siguiendo las recomendaciones del PAPPS.

Estratificar el riesgo del paciente, siguiendo las reco-
mendaciones del modelo de Kaiser Permanente, para
permitir identificar aquellos pacientes que requieren mayor
atencion por el profesional sanitario. Individualizar el
tiempo de atencion al paciente que mas lo necesita.

Favorecer la capacitacion (empoderamiento) del
paciente y su entorno. Tomar decisiones compartidas con
el paciente para hacerle corresponsable del manejo de la
patologia. Implicar al cuidador formal o informal. Favorecer
la educacion sanitaria.

Valorar la actitud a través de las fases de cambio con-
ductual, el Modelo de Prochaska y Diclemente ayudara a ser
mas eficaces en las intervenciones, siendo mas intensivos en
los pacientes y elevadamente receptivos, asi como trabajar
el cambio de fase en los menos receptivos, analizando las
causas.

Comprobar la adherencia terapéutica del paciente y la
inercia clinica del profesional de forma periddica y sistema-
tica.

Emplear la telemedicina para la monitorizacion no
presencial, pues ha demostrado ser una medida complemen-
taria y eficaz a las intervenciones tradicionales.

Trabajar en equipos multidisciplinares: Una historia
de salud electronica Unica compartida entre profesiona-
les pues la atencion a estos pacientes requiere de equipos
multidisciplinares donde el intercambio de informacion es
imprescindible para garantizar la eficacia y la seguridad de
las intervenciones.

Implicar a la comunidad. Realizar actividades que per-
mitan promover la salud en la comunidad.

Tomar decisiones basadas en la evidencia cientifica,
priorizando aquellas con mayor nivel de evidencias y aban-
donando las practicas que no aportan valor (no hacer).

Prestar atencion integral e integrada abordando los
aspectos bioldgicos, psicoldgicos y sociales. Este es uno
de los pilares basicos de la medicina de familia. Pero tam-
bién es preciso conocer y disponer de recursos sociales para
resolver problemas sociales en el entorno social y no en el
sanitario.

Adenda

Al finalizar este articulo se ha publicado un importante
estudio danés (DANCAVAS) de evaluacion de un programa

de cribado de enfermedad cardiovascular subclinica sobre
46611 hombres de 65-75 anos de edad, observando, tras 5
anos de seguimiento, diferencias en la mortalidad por cual-
quier causa en el grupo de 65-69 anos (18,7 vs 20,9; RR 0.89
(1C95% 0.81-0.96)) respecto al grupo control, pero sin dife-
rencias en los pacientes de 70-75 afos (30.3 vs 30.7; RR 1.01
(0.94-1.09)).
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