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Atencion primaria; de riesgo CV y recomendaciones para el calculo del riesgo CV; Factores de riesgo mayores
Medicina de familia como hipertension arterial, dislipidemia y diabetes mellitus, describiendo el método para su

diagnostico, los objetivos terapéuticos y las recomendaciones de medidas de estilo de vida y de
tratamiento farmacoldgico; Indicaciones de antiagregacion, y Recomendaciones para el cribado
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Cardiovascular preventive recommendations. PAPPS 2020 update

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; Cardiovascu-
lar (CV) risk tables and recommendations for the calculation of CV risk; Main risk factors such
as arterial hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus, describing the method for their
diagnosis, therapeutic objectives and recommendations for lifestyle measures and pharmaco-
logical treatment; Indications for antiplatelet therapy, and recommendations for screening of
atrial fibrillation. The quality of testing and the strength of the recommendation are included
in the main recommendations.

© 2020 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Revision epidemiolégica
Mortalidad cardiovascular

En 2018, 120.859 personas murieron en Espafna por enferme-
dades cardiovasculares (CV), que siguen siendo la primera
causa de muerte (28,3%), seguido por los tumores (26,4%) y
las enfermedades respiratorias (12,6%). Sin embargo, den-
tro del conjunto de causas, la mortalidad CV se ha reducido
del 34,9% en el afno 2000 (30,1% en hombres y 40,2% en
mujeres) al 28,3% en 2018 (25,9% en hombres y 30,7% en
mujeres)’.

En el afo 2018, la enfermedad isquémica represen-
taba el 7,3% y las enfermedades cerebrovasculares el
6,2% del total de la mortalidad’. La preponderancia de
la enfermedad isquémica del corazon sobre la cerebrovas-
cular se produce a expensas de los varones (9,1 vs. 5,5
en 2016 y 8,5 vs. 5,3 en 2018), dato que ya no ocurre
en las mujeres (6,4% vs. 7,7% en 2016 y 6,0% vs. 7,1%
en 2018).

Los factores de riesgo mas importantes, por su prevalen-
cia e impacto en la salud son el tabaco, la presion arterial
(PA) elevada, el indice de masa corporal (IMC) elevado, el
consumo de alcohol y la glucemia elevada?.

El riesgo de morir (tasas ajustadas por edad) por las
enfermedades CV esta disminuyendo en Espana desde
mediados de la década de 1970, sobre todo debido al
descenso de la mortalidad cerebrovascular. Sin embargo,
a causa del envejecimiento de la poblacion, a pesar
de que las tasas ajustadas de mortalidad por corona-
riopatia han disminuido en este periodo, el nimero de
muertes ha incrementado, por lo que el impacto sani-
tario y social de estas enfermedades esta aumentando.
La tasa estandarizada de mortalidad CV fue en 2018 de
230,5/10° habitantes, pero con una importante diferen-
cia entre comunidades auténomas (Madrid 168,8/10° vs.
Andalucia 300,4/10%).

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 corazdn y para la enfermedad cerebrovascular son mas
bajas que en otros paises occidentales?.

Morbilidad cardiovascular

En el ano 2018, en Espana, la tasa de morbilidad hospitalaria
de las enfermedades del sistema circulatorio fue de 1.310
por 10° habitantes (1.521 en varones y 1.107 en mujeres)’
y causo 5,4 millones de estancias hospitalarias y 612.066
altas. La tasa de morbilidad hospitalaria de la enferme-
dad isquémica del corazdn fue de 223 por 10° habitantes
(335 en los varones y 115 en las mujeres). Respecto a la
enfermedad cerebrovascular, la tasa de morbilidad fue de
236 por 10° habitantes (260 en varones y 213 en mujeres).
Por tanto, se observa que la morbilidad por enfermedad
isquémica del corazdn es superior a la cerebrovascular en
los varones, mientras que en las mujeres ocurre lo contra-
rio. La tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria
de las enfermedades del sistema circulatorio ha sido de un
constante aumento desde 1977 hasta 2003, con un ligero
descenso en el periodo 2003-2012 y, a partir de ese afo,
sigue aumentando.

Afos potenciales de vida perdidos

Un aspecto que merece destacarse es que las enfermedades
CV siguen siendo la primera causa de mortalidad prematura
(< 70 afios) en toda Europa y también en Espafia®. Del total
de anos potenciales de vida perdidos, las enfermedades CV
supusieron en Europa el 34% en hombres y 37% en mujeres,
mayor que el cancer, que supuso un 22% en hombres y un
25% en mujeres’.

Factores de riesgo cardiovascular

La hipertension arterial (HTA), la dislipidemia y la diabetes
son factores de riesgo mayores y causales de enfermedad CV
y mortalidad vascular y total’. La carga de estos factores de
riesgo CV en la poblacion espanola se describe en el Estudio
de Nutricion y Riesgo Cardiovascular en Espana (ENRICA),
que se realiz6 en el afo 2010%. Se trata de un estudio des-
criptivo, transversal, de base poblacional, representativo de
la poblacion general espanola mayor de 18 afos, en el que se
establecen la prevalencia, el conocimiento, el tratamiento
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y el control de cada uno de los principales factores de riesgo
CVv.

Hipertension arterial

La HTA, definida como unas cifras de PA sistolica
(PAS)/diastélica (PAD) obtenidas de forma protocolizada
en la clinica >140/90mmHg, o por estar tratado con
medicamentos antihipertensivos, es un problema de salud
publica importante por su alta prevalencia en muchos pai-
ses, especialmente en las personas mayores. Ademas, la
HTA esta todavia insuficientemente controlada en la mayo-
ria de poblaciones y ambitos clinicos>®. Segln el estudio
di@bet.es, la prevalencia de la HTA en la poblacién gene-
ral adulta de Espana es del 43% (49,9% en hombre y 37,1%
en mujeres)’. Aproximadamente, el 40% de las personas con
hipertension desconoce que la presentan (43% en hombres
y 32% en mujeres), solo el 12% de los diagnosticados no
esta tratado con medicamentos antihipertensivos pero el
70% de los tratados no alcanza objetivos terapéuticos de
control (< 140/90 en poblacion general o < 130/80 en pacien-
tes con diabetes, nefropatia o enfermedad CV)>°. Por ello,
solo una de cada 7 personas con hipertension en la pobla-
cion general esta adecuadamente controlada®. En el estudio
PRESCAP en personas mayores de 60 anos, el uso de moni-
torizacion ambulatoria de la PA (MAPA) permitid identificar
a mas pacientes con buen control (37.4% vs. 54.1%) que con
la medicion de la PA ambulatoria tradicional’.

Del mismo modo, basada en MAPA, la prevalencia de
hipertension es apreciablemente inferior y el control mayor
debido a la ausencia de la reaccion de alerta o bata blanca®.
Segln datos del estudio DARIOS, realizado en 10 comuni-
dades autonomas de Espana, se evidencia poca variacion
geografica en la frecuencia de hipertension en personas de
35 a 74 anos’. Ademas, la prevalencia de enfermedad CV y
de lesiones de drganos diana en las personas con hiperten-
sion es superior a la de la poblacion general y afecta a 1 de
cada 4 pacientes'®.

Dislipidemia

La hipercolesterolemia, que se considera con las cifras
de colesterol total> 200mg/dl, o bien por tener un tra-
tamiento farmacoldgico hipolipidemiante, es el factor de
riesgo mas prevalente y afecta al 50% de la poblacion adulta
espariola®'!. Sin embargo, es el menos conocido (50%), el
menos tratado (42%) y, aunque ha mejorado, el control sigue
siendo moderado (< 50%)>'2. Un 26% de la poblacion tiene
un colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
<50mg/dl°. La elevada prevalencia de la hipercolesterole-
mia persiste aun para cifras de colesterol total > 250 mg/dLl:
el 43% de los varones y el 40% de las mujeres en poblacion
de entre 35y 74 afnos'".

Diabetes mellitus tipo 2

La prevalencia de diabetes en Espafa en poblacion gene-
ral> 18 anos es de un 7-13%, segln algunos estudios de
base poblacional en Espafia®'?, mayoritariamente conocida
(79%), tratada con farmacos (85%) y controlada (69%)*. Un

estudio poblacional en Catalufia'¥ muestra que solo un 13%
de los pacientes diabéticos tipo 2 que estaban en preven-
cion primaria tenia buen control de los principales factores
de riesgo CV (hemoglobina glucosilada [HbA1c] <7%, PA
<130/80mmHg y colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad [cLDL] <130 mg/dl), y que un 12% de los que esta-
ban en prevencion secundaria tenia buen control (HbA1c
<7%, PA <130/80 mmHg y cLDL <100 mg/dl).

Efecto agregado de factores de riesgo

La prevalencia de sindrome metabdlico en adultos en
Espana, segun el estudio DARIOS, es del 31%, algo mayor en
varones que en mujeres (el 32 y el 29%, respectivamente)
y esta asociado a mayor riesgo coronario'’. Finalmente,
basado en los principales factores de riesgo CV, el riesgo
CV en Espana es moderado en el 56% de los varones y bajo
en el 55% de las mujeres'®. Sin embargo, el grado de control
de estos factores en sujetos de alto riesgo es escaso.

Tablas de riesgo cardiovascular
Importancia epidemiologica y clinica

Las tablas o funciones de riesgo nos permiten estimar el
riesgo absoluto de presentar un evento CV en un periodo
de 10 anos. Es decir, si el riesgo CV de una persona es del
5%, de 100 personas con su perfil de riesgo, 5 presentarian
un evento CV en los proximos 10 afnos. Las Guias Europeas de
Prevencion Cardiovascular y el Comité Espafol para la Pre-
vencion Vascular (CEIPV) recomiendan la utilizacion de las
tablas SCORE para paises de bajo o alto riesgo, pero también
recomiendan el uso de tablas de ambito nacional, si han sido
adecuadamente calibradas y validadas'’""°.

Se ha publicado que en poblacion espanola las tablas
SCORE para paises de bajo riesgo sobrestiman considerable-
mente el riesgo?®?' y su capacidad predictiva en pacientes
con hipercolesterolemia es limitada??.

Existen experiencias de recalibracion de la ecuacion de
Framingham de 1998 con el REGICOR? y de su validacién
en las cohortes del estudio VERIFICA (Validez de la Ecuacion
de Riesgo Individual de Framingham de Incidentes Corona-
rios Adaptada)?*. También se han desarrollado a partir de
11 cohortes espafiolas las tablas FRESCO?®, que son precisas
y fiables para la prediccion del riesgo de enfermedad coro-
naria e ictus a los 10 afos, en poblacion de 35 a 79 afos.
Es muy importante ir recalibrando las tablas que se utilicen,
adaptandolas a los cambios en la prevalencia de los factores
de riesgo y la incidencia de enfermedad CV. Por ejemplo, la
utilizacion del REGICOR sobrestima ligeramente el riesgo en
la poblacion FRESCO.

Hay otros aspectos importantes en la evaluacion del
riesgo. Primero, la necesidad de desarrollar tablas de riesgo
para pacientes que ya hayan presentado una enfermedad
CV, ante la aparicion de nuevos y costosos tratamientos,
como los inhibidores de la proproteina convertasa subti-
lisina/kexina tipo 9 (PCSK9), y porque los predictores de
riesgo pueden ser muy diferentes de los de prevencion pri-
maria. Segundo, la utilizacion del riesgo CV de por vida
en pacientes jovenes que dificilmente llegan a ser de alto
riesgo, para cuyo calculo, desde los 18 hasta los 75 afos,
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Tabla 1 Categorias de riesgo

Riesgo muy alto

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, 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
Diabetes con afectacion de drgano diana como proteinuria o con la presencia de un
factor de riesgo mayor, como tabaquismo, hipercolesterolemia o hipertension

ERC grave (FG <30 ml/min/1,73 m?)

Puntuacion SCORE >10% o REGICOR >15%

Riesgo alto
mmHg

Un factor de riesgo elevado, como colesterol > 8 mmol/l (310 mg/dl), PA> 180/110

El resto de personas con diabetes (con la excepcion de jovenes con diabetes mellitus
tipo 1y sin factores de riesgo, que podrian ser de riesgo moderado o bajo)

ERC moderada (FG, 30-59 ml/min/1,73 m?)

Puntuacion SCORE 5-10% o REGICOR 10-15%

Riesgo moderado
Riesgo bajo

Puntuacion SCORE 1-4% o REGICOR 5-10%
Puntuacion SCORE < 1% o REGICOR < 5%

ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; PA: presion arterial.

se ha desarrollado un modelo, a partir de poblacion labo-
ral espanola (IBERLIEFRISK), que permite calcular el riesgo
desde los 18 hasta los 75 afios?®, y actualmente se esta tra-
bajando en su validacion externa. Tercero, el reto de la
comunicacion del riesgo y la toma de decisiones compar-
tidas en la practica clinica. Ademas de la edad vascular y
el riesgo relativo (RR), se han publicado nuevos abordajes
para calcular el beneficio a largo plazo y los afos de vida
ganados con farmacos para el control de la dislipidemia y la
HTA, antiagregantes y abandono del consumo de tabaco?’-28.
Y cuarto, la utilizacion de los datos basales de los estudios
de cohortes que se han utilizado para desarrollar los dife-
rentes modelos son muy simplistas, ya que la realidad es que
todos los posibles predictores, como la PA, el colesterol, el
peso, los tratamientos farmacoldgicos y otros, 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 ana-
lizar la relacion entre predictores y eventos de forma mas
ajustada con modelos mas complejos que los basados en una
simple relacion lineal entre el valor basal y el evento 10 afos
después.

Factores de riesgo no convencionales

Las tablas incluyen un numero reducido de factores de
riesgo, pero se han descrito otros que podrian ser Utiles para
modificar el riesgo calculado con las tablas.

Para considerar un factor de riesgo util se requiere
que: a) sea capaz de reclasificar adecuadamente el riesgo;
b) no exista sesgo de publicacion; ¢) su medicion sea
coste-efectiva. Las guias europeas incluyen el nivel socioe-
condmico, la historia familiar de enfermedad CV prematura,
la obesidad (central), el indice tobillo brazo, la presen-
cia de placas en las arterias carétidas y la puntuacion
de calcio coronario'’. Las guias norteamericanas incluyen
estos y otros modificadores del riesgo®’, pero la eviden-
cia sobre su utilidad en la practica clinica es limitada.
El biomarcador con mayor capacidad predictiva es el
calcio intracoronario, pero se considera una exploracion

adicional innecesaria por la relacion coste-beneficio y el
riesgo de radiacion®'.

Las guias europeas de prevencion CV establecen una serie
de categorias para la estratificacion del riesgo CV. En la
tabla 1 se muestran estas categorias adaptadas de las
recomendaciones Comité Espaiol Interdisciplinario para la
Prevencion Vascular de 2020 (CEIPV 2020, en vias de publi-
cacion). Como se puede observar, a los pacientes diabéticos
ya los considera de riesgo muy alto o alto, por lo que no seria
necesario calcular el riesgo CV.

Calculo del riesgo cardiovascular
En nuestro medio se recomiendan las tablas SCORE para
paises de bajo riesgo y los factores que se incluyen en
las tablas son la edad, el sexo, la PAS, el colesterol total
y el tabaco. Se consideraria de riesgo muy alto cuando
este resulta ser>10% de mortalidad CV a los 10 anos.
Entre el 5 y el 9% se considera alto, entre el 1 y el 4%,
moderado, y <1%, bajo. Actualmente, se puede calcular
directamente a través de la web y brinda la posibilidad
de incluir el cHDL (https://heartscore.escardio.org), que
ofrece una estimacion mucho mas precisa del riesgo. Otras
tablas que se recomiendan en nuestro medio son las tablas
REGICOR que incluyen la edad, el sexo, la PAS, la PAD y
el colesterol total, y hay tablas especificas para personas
con diabetes. Algunos autores sugieren que si el cHDL
es < 35 mg/dl, el riesgo debe multiplicarse por 1,5, y si
el cHDL es > 60 mg/dl, el riesgo debe multiplicarse por
0,5. También se puede acceder directamente a la web
y se puede calcular el riesgo de una forma mas precisa
(https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/
regicor). REGICOR estima el riesgo de morbimortalidad
coronaria a los 10 afos y cuando es> 15% se considera muy
alto, entre el 10y el 14%, alto, entre el 5y el 9%, moderado
y <5%, bajo.

En la tabla 2 se recoge la calidad de la evidencia
y la fuerza de la recomendacion sobre el calculo del
riesgo CV.
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Tabla 2 Recomendaciones para el calculo del riesgo cardiovascular

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion
Se recomienda el calculo del riesgo cardiovascular a todos los adultos de 40 Moderada Fuerte a favor
anos o mayores que no tengan una enfermedad cardiovascular o que, por
sus caracteristicas, no sean de alto riesgo, mediante algun sistema
validado, como el SCORE (hasta los 65 anos) o REGICOR (hasta los 75 anos)
Las tablas de riesgo constituyen una informacion complementaria y til Moderada Fuerte a favor
para ayudar a estratificar el riesgo y a tomar decisiones en el tratamiento
de la dislipidemia y de la HTA
Tabla 3 Recomendaciones en hipertension arterial
Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion
Prueba diagnostica
La prueba inicial de cribado es la toma de PA en consulta Fuerte Fuerte a favor
Periodicidad del cribado cada 3-5 anos Débil Fuerte a favor
Periodicidad anual en mayores de 40 anos o si hay factores de riesgo para Débil Fuerte a favor
el desarrollo de la HTA (sobrepeso-obesidad, cifras de PA normal-alta, o
raza negra)
Debe confirmarse el diagndstico de HTA mediante MAPA Fuerte Débil a favor
Debe confirmarse el diagndstico de HTA mediante AMPA Moderada Fuerte a favor
Estilos de vida
La pérdida de peso, el ejercicio fisico, aerdbico, la reduccion del Fuerte Fuerte favor
consumo de alcohol y de la sal de la dieta o y la dieta mediterranea
reducen la PA
Tratamiento farmacoldgico
Los diuréticos, antagonistas del calcio, IECA, ARA-Il y los betabloqueantes Fuerte Fuerte favor
son los farmacos de eleccion para iniciar el tratamiento farmacologico
La asociacion de los grupos anteriores, sobre todo en un sol comprimido, Fuerte Fuerte favor
disminuye la PA de forma mas acentuada y la morbimortalidad
cardiovascular
La asociacion IECA-ARA-II (o con inhibidores de renina) y la de Fuerte Fuerte en contra
bloqueadores beta con antagonistas del calcio no dihidropiridinicos esta
contraindicada
Los IECA y los ARA-II son los farmacos de eleccion en el diabético con o Fuerte Fuerte a favor
sin nefropatia
Iniciar inmediatamente el tratamiento farmacolégico cuando la PA es > Moderada Fuerte a favor
160/100 mmHg o en HTA grado 1 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, Moderada Fuerte a favor

y tender a alcanzar un rango de PAS de 120-129 mmHg (130-139 en
enfermedad renal cronica) si < 65 afnos y de 130-139 mmHg si> 65 anos

AMPA: automedida de la presion arterial; ARA-1I: antagonistas de los receptores de la angiotensina ii; HTA: hipertension arterial; IECA:
inhibidores de la enzima de conversora de angiotensina; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Hipertension arterial

En este apartado, se actualizan las recomendaciones del
PAPPS sobre HTA del 20182, siguiendo fundamentalmente
las recomendaciones de las ultimas guias europeas® y
considerando las principales controversias y novedades sur-
gidas desde entonces. Las principales recomendaciones
incluyendo la calidad de la evidencia y la fuerza de la reco-
mendacion se presentan resumidas en la tabla 3.

Pruebas diagnosticas y clasificacion

La HTA se define por unas cifras repetidamente eleva-
das de PA en la consulta clinica > 140/90 mmHg3334,
Estos valores se basan en evidencias de ensayos cli-
nicos aleatorizados, que muestran disminucion de la
morbimortalidad CV con la reduccion de las cifras de
PA en sujetos hipertensos. Las mediciones de la PA
deben obtenerse de manera estandarizada en cualquier
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ambito de medicion (clinico, hogar o monitorizacion
ambulatoria)®-3,

Las guias norteamericanas del American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA) definieron
la HTA como cifras de PA en la consulta > 130/80 mmHg,
basados en el estudio SPRINT, unos pocos metaanalisis y
algunos estudios observacionales®**°. Sin embargo, esos
estudios se centraron selectivamente en pacientes de alto
riesgo o con enfermedad CV, por lo que la definicion de
HTA no es generalizable. Ademas, un analisis de simula-
cion muestra que si en Espana se implementaran las guias
norteamericanas en vez de las europeas®’, el niUmero de
nuevos hipertensos aumentaria unos 5 millones y habria 1,4
millones mas de nuevos candidatos a tratamiento farmaco-
logico, una situacion dificilmente asumible para el sistema
sanitario®'.

La PA tomada en la consulta de forma convencional es
un buen método de cribado (sospecha) de HTA®. El ensayo
HOPE 4 ha mostrado que el cribado comunitario y la detec-
cion precoz de los factores de riesgo vascular realizado por
trabajadores no sanitarios colaborando con médicos de aten-
cion primaria se asocia a una mejora en el control de la
HTA*. Sin embargo, no hay apenas evidencias que deter-
minen los periodos o los grupos de pacientes en los que se
deba realizar el cribado de la HTA. La United States Preven-
tive Services Task Force (USPSTF)** propone que el cribado
de la HTA se realice en adultos de edad > 40 anos o con
mayor riesgo de desarrollar HTA, mediante una evaluacion
anual, y cada 3-5 anos en las personas menores de 40 anos
que no estén en alto riesgo de desarrollar HTA. Los factores
de riesgo de HTA considerados en la USPSTF son: sobrepeso
u obesidad, PA normal-alta o ser afroamericano®. Segln la
guia europea, la decision de cribar cada 3 o 5 anos depende
de que las cifras iniciales se encuentren en el rango normal
u dptimo, respectivamente?®>.

Las mediciones fuera de la consulta mediante MAPA o
mediante automedicion de la PA (AMPA) tienen un poder pro-
nostico CV y cerebrovascular superior al de las mediciones
en la consulta®“ y evitan el sobrediagnéstico relacionado
con el frecuente fenomeno de bata blanca y el consiguiente
probable sobretratamiento®. Por ello, son utiles para la con-
firmacion diagndstica de HTA ante cifras elevadas de PAen la
consulta. Ademas, permiten el diagnostico de hipertension
enmascarada (hipertension en el hogar o en la vida diaria
y no en la consulta), asi como evaluar mejor la hiperten-
sién resistente®>. La MAPA tiene, como ventaja adicional,
la obtencion de cifras nocturnas de la PA y del estado dip-
ping (grado de caida nocturna de la PA respecto al dia) y
es la estrategia diagnostica y de indicacion terapéutica mas
coste-efectiva para la mayoria de los adultos en el ambito
de atencion primaria®'. Sin embargo, la AMPA esta mas dis-
ponible en AP*? y es un sustituto aceptable de la MAPA33:3?,
Si la MAPA o la AMPA no estuvieran disponibles, las deter-
minaciones protocolizadas de la PA en la consulta pueden
utilizarse para diagnosticar la HTA®:. Estas recomendacio-
nes también estan recogidas en otras guias clinicas, como
la guia britanica NICE® y la de la Sociedad Internacional
de Hipertension®* (aunque en esta Ultima, en consonan-
cia con la guia europea®, la toma de la PA fuera de la
consulta no es considerada como imprescindible para el
diagnostico, sino mas bien un complemento a la toma en la
consulta).

Una opcidn adicional a la AMPA, si no existe disponibilidad
de aparatos de medida por parte de los pacientes, seria la
toma de PA en consulta sin presencia de personal sanitario®®,
en cuyo caso las cifras diagnosticas 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 evi-
dencia para predecir complicaciones®:. Ademas, este tipo
de medicion no es considerada factible por muchos médi-
cos de familia en Espafa®. Finalmente, para el diagnéstico
de la HTA se consideran distintos umbrales dependiendo del
método de medida de la PA: a) 140/90 mmHg para la toma
de la PA en consulta; b) 135/85 mmHg para los valores domi-
ciliarios de la AMPA y los valores diurnos de la MAPA; ¢)
130/80 mmHg con medias promediadas en las 24h del dia
en la MAPA, y d) 120/70 mmHg para los valores nocturnos de
la MAPA®3,

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

Medidas de estilos de vida

Las medidas de estilos de vida son Utiles para retrasar o
complementar el tratamiento farmacolégico del paciente
hipertenso y aportan beneficios de salud mas alla de su
impacto sobre la PA. El control del peso corporal, la prac-
tica de ejercicio aerébico regular (p. ej., al menos 30 min
de ejercicio dinamico moderado 5-7 dias a la semana), la
reduccion del consumo de sal (menos de 2 g de sodio o0 5
g de sal) o la reduccién del consumo de alcohol (< 14 uni-
dades por semana en varones y <8 unidades por semana en
mujeres) o de sal (< 5 g/dia) reducen las cifras de PA33:39,54:5¢,

Para reducir la PA, incluyendo la PA ambulatoria, se
recomienda también una dieta saludable equilibrada (dieta
mediterranea o dietas similares), con consumo elevado de
verduras, legumbres, fruta fresca, pescado, nueces y aci-
dos grasos insaturados (aceite de oliva), bajo consumo de
carne roja y grasa saturada, y consumo de lacteos bajos
en grasa®®, Por Ultimo, aunque el abandono del tabaco
no tiene efectos objetivos sobre el descenso de la PA, se
recomienda su cesacion al paciente hipertenso fumador para
reducir su riesgo CV3*¢1,

Tratamiento farmacolégico

Reduccion del riesgo de enfermedad vascular y de
mortalidad

El tratamiento farmacologico de la HTA disminuye la
morbimortalidad vascular (enfermedad cerebrovascular,
cardiopatia isquémica, mortalidad CV y mortalidad total),
si bien la evidencia procede principalmente de ensayos cli-
nicos que incluian predominantemente a pacientes mayores
o con alto riesgo CV33:3940,
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Niveles de presion arterial para iniciar el
tratamiento farmacolégico

Como norma general, se recomienda iniciar inmediata-
mente el tratamiento farmacoldgico cuando la PA es >
160/100 mmHg*32:53, En presencia de HTA de grado 1 (140-
159/90-99 mmHg) se debe iniciar el tratamiento de forma
inmediata si el riesgo CV es alto o coexiste enfermedad CV,
enfermedad renal o dafio organico mediado por la HTA36465
y si el riesgo es moderado o bajo, sin enfermedad CV, renal,
o daio organico, se deberia iniciar el tratamiento si tras 3-6
meses de modificacion de estilos de vida, la PA sigue sin estar
controlada®*®*>, En los pacientes mayores de 80 afos®®, y
sin fragilidad, se recomienda iniciar el tratamiento si la PA
sistolica es > 160 mmHg?3.

En casos de PA normal-alta (130-139/85-89 mmHg), se
puede considerar el tratamiento si el paciente tiene riesgo
CV muy alto por enfermedad CV, especialmente enfermedad
coronaria®*®’,

Para el calculo del riesgo CV se recomienda utilizar la
tabla SCORE para paises europeos con bajo riesgo CV, como
Espafa, o tablas locales validadas®®¢2.

Objetivos terapéuticos de presién arterial

Existe practica unanimidad en recomendar cifras de PA
<140/90mmHg como objetivo terapéutico en todos los
pacientes y siempre que el tratamiento sea bien tolerado
deberia dirigirse hacia cifras de 130/80 o inferiores en la
mayoria de los pacientes®>%. Especificamente, en pacientes
tratados < 65 anos, el objetivo es reducir la PAS a 130 mmHg y
hacia valores de 120-129 mmHg si se toleran, salvo en enfer-
medad renal crénica (ERC), cuyo objetivo es alcanzar una
PAS <140 mmHg y tender hacia valores de 130 mmHg si se
toleran. En pacientes tratados > 65 anos el objetivo tera-
péutico se establece en el rango de 130-139 mmHg en todos
los pacientes (incluyendo los>80 afos no fragiles), inten-
tando los valores mas bajos si se toleran®*%%°, El objetivo
terapéutico de la PAD es alcanzar un rango de 70-79 mmHg
en todos los pacientes. El limite de seguridad de la PAS,
por debajo del cual el riesgo supera al beneficio, esta en
torno a los 120 mmHg’°. Estas consideraciones afectan a
todos los sujetos, incluyendo a aquellos con diabetes o con
enfermedad CV previa®.

Farmacos

La mayoria de los pacientes requeriran terapia con farmacos
antihipertensivos ademas de medidas de estilos de vida para
alcanzar un control 6ptimo de su PA. Aunque se dispone de
5 grandes clases de farmacos (IECA, ARA-1I, betabloquean-
tes, calcioantagonistas y diuréticos)®, el efecto sobre la
morbimortalidad es similar entre ellos®>®7",

Para alcanzar un buen control de la PA, mas aln en
los grados 2 o 3 de HTA, se suelen necesitar 2 o mas
farmacos®*°*72, Como la regulaciéon de la PA depende de
muchos mecanismos, en la mayoria de las personas con
HTA las combinaciones de farmacos que acttan por dife-
rentes mecanismos reductores de la PA son especialmente
eficaces. Ademas, algunos estudios han mostrado que la aso-
ciacion farmacoldgica en un solo comprimido es mas eficaz

para reducir la PA que la monoterapia o la combinacion
de farmacos por separado>7374, Esas son las razones por
las que la guia europea de HTA recomienda el inicio del
tratamiento farmacologico mediante combinacion de 2 far-
macos (preferiblemente en un solo comprimido) en una gran
parte de los pacientes hipertensos®*”°; la excepcion son los
pacientes muy mayores, los mayores con fragilidad, y los
pacientes con HTA grado 1 en bajo riesgo CV*3. Por su parte,
las guias ACC/AHA recomiendan el tratamiento combinado
con 2farmacos de diferente clase en la HTA estadio 2 (>
140/90 mmHg en esta guia)®.

Respecto a las clases de farmacos utilizados en las com-
binaciones, las guias europeas recomiendan un IECA o ARA-1I
con un calcioantagonista o un diurético tiazidico o similar a
las tiazidas (clortalidona, indapamida) como terapia inicial
para la mayoria de los pacientes®. Para aquellos que requie-
ran 3 farmacos, se recomienda una combinacion de un IECA
0 ARA-Il con un calcioantagonista y un diurético tiazidico o
similar. Respecto a los diuréticos tiazidicos y analogos tiazi-
dicos son menos efectivos como farmacos antihipertensivos
para los pacientes con un filtrado glomerular (FG) disminuido
(< 45 ml/min) y son ineficientes cuando el FG es < 30 ml/min.
En estos casos, los diuréticos de asa, como furosemida o
torasemida, deben reemplazar a las tiazidas o analogos tiazi-
dicos para lograr el efecto antihipertensivo®:. Por otra parte,
los IECA y ARA-Il reducen mas la albuminuria que otros far-
macos y retrasan la progresion de la ERC, diabética o no
diabética, siendo los farmacos de eleccion en la persona
con diabetes, con o sin nefropatia®>’. En cuanto a los beta-
bloqueantes, se recomienda que se utilicen cuando haya
una indicacion especifica para su uso (p. €j., angina, tras
un infarto de miocardio o en insuficiencia cardiaca (INC)con
fraccion de eyeccion reducida), o cuando se requiera el con-
trol de la frecuencia cardiaca. Por otra parte, persiste la
contraindicacion de asociar betabloqueantes con calcioan-
tagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem y verapamilo), asi
como la asociacion de IECA con ARA-Il o cualquiera de estos
con aliskiren.

Aunque el tratamiento inicial combinado suele ser bien
tolerado por los pacientes, y puede mejorar la adheren-
cia terapéutica y el control de la PA**7%, no se dispone de
evidencia suficiente de beneficio en términos de morbimor-
talidad CV ni sobre los efectos secundarios; asi lo comentan
los autores de la mas reciente revision de las guia NICE®:.
Ademas, las evidencias que van generando los mas recien-
tes y potentes ensayos proceden de sujetos con alto riesgo
CV (SPRINT)”” o con diabetes (ACCORD)”® y no son generali-
zables a sujetos de menor riesgo. Por Ultimo, el tratamiento
combinado de entrada podria suponer una excesiva medica-
lizacion de los pacientes hipertensos. Por ello consideramos
necesaria mas evidencia antes de una pronunciacion cate-
gorica para recomendar la combinacion de farmacos como
tratamiento inicial de la HTA.

Por ultimo, la pandemia de la COVID-19 ha generado un
debate sobre la discontinuidad de los farmacos que inhiben
el sistema renina-angiotensina (iSRA) en pacientes hiperten-
sos con esta enfermedad. Aunque la evidencia disponible
es escasa, una revision reciente y un estudio poblacional
de casos y controles indican que los iSRA no incrementan
el riesgo de la infeccion por el SARS-CoV-2 ni empeoran el
curso clinico de esta enfermedad infecciosa’®2°. Como posi-
ble explicacion de estos resultados, puede mencionarse que,
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aunque en los pacientes hipertensos existe un incremento de
la enzima conversora de angiotensina 1 (ECA2), que se sabe
que facilita la entrada del virus en las células, es también
una enzima de accion antiinflamatoria y, por otro lado, se
inhibe la ECA, que tiene un marcado papel proinflamato-
rio. Sin embargo, se necesitan mas estudios que investiguen
los posibles efectos positivos de los iSRA®'. Varias socieda-
des cientificas y grupos de expertos, entre ellos el Grupo de
Trabajo en Hipertension Arterial de la Sociedad Espafola de
Medicina de Familia y Comunitaria®” y la Sociedad Espafiola
de Hipertension/Liga Espafola para la Lucha contra la Hiper-
tension Arterial®3, han comunicado que no se dispone de
evidencia suficiente para cambiar las directrices de trata-
miento de los pacientes con HTA que presenten COVID-19 o
se encuentren en riesgo de padecerla.

Adherencia al tratamiento

Es muy importante detectar la falta de adherencia al trata-
miento farmacoldgico antihipertensivo, pues es una de las
causas mas frecuentes del bajo nivel de control de la HTA®:.
Se han descrito intervenciones y uso de nuevas tecnologias,
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,

Dislipidemia
Prueba diagnostica

La prueba recomendada para el cribado de la dislipidemia
es la determinacion del colesterol total, debido a su rela-
cion con la mortalidad CV, aunque debe acompanarse de
la valoracion del cHDL, ya que permite calcular mejor el
riesgo CV. Aunque las cifras de colesterol se interpretan en
funcion de la estratificacion del riesgo CV, se suele conside-
rar como hipercolesterolemia una cifra de colesterol total >
200mg/dl, mientras que el efecto protector del cHDL se
considera a partir de los 50mg/dl y actuaria como factor
de riesgo por debajo de los 45 mg/dl.

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
solicitado al paciente, con una periodicidad minima de 4
anos y a partir de los 18 anos.

Reduccion del colesterol con los farmacos
hipolipidemiantes

Las estatinas son, entre los diferentes farmacos hipo-
lipidemiantes, los que mas evidencias disponen en la
reduccion de la enfermedad CV y con una excelente rela-
cion riesgo/beneficio en poblacion de riesgo®®8°. Existe
una relacion lineal entre los miligramos de cLDL reduci-
dos con estatinas y la reduccion de la enfermedad CV, y se
ha cuantificado que descensos de 1 mmol/l (39 mg/dl) de
cLDL determinan una reduccion de los episodios CV mayores
(infarto de miocardio e ictus mortal o no mortal, y recibir un

tratamiento de revascularizacion) de un 21%y se sugiere que
reducciones de 2-3 mmol/l reducirian el riesgo un 40-50%°.

Ademas, de los episodios CV mayores, las estatinas tam-
bién reducen la mortalidad total, la mortalidad CV, la
mortalidad coronaria y los ictus isquémicos’, pero sin resul-
tados en la prevencién de los ictus hemorragicos®?.

Se ha demostrado que los beneficios CV ocurren en dife-
rentes grupos de poblacion. Entre estos se encuentran los
pacientes con o sin enfermedad CV, con ictus, personas con
diabetes, en varones y mujeres, en mayores de 65 anos e,
incluso, en pacientes con riesgo CV bajo®">%, La extensa
poblacion en la que las estatinas han demostrado su eficacia
hace que, prioritariamente, se recomiende el tratamiento
en los grupos con mayor riesgo CV: enfermedad CV, perso-
nas con diabetes, riesgo alto mediante tablas de riesgo o
pacientes con un cLDL muy elevado.

Farmacos

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

Los estudios que comparan el efecto de anadir otro
farmaco hipolipidemiante a una poblacion tratada con esta-
tinas 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 primaria (compuesta
por muerte CV, infarto de miocardio, angina inestable,
revascularizacion coronaria o ictus) en un 6% a los 7 afos
de seguimiento. Estos resultados serian equivalentes a los
beneficios esperados al extrapolar a la relacion lineal, des-
crita en el apartado de la reduccion del riesgo CV, los
miligramos de cLDL reducidos al asociar la ezetimiba. Un
reciente analisis de subgrupos del IMPROVE-IT mostré que
el mayor beneficio se observa en pacientes diabéticos y en
pacientes de muy alto riesgo CV*.

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 cLDL y la duracién de los ensayos clinicos®’>%8.

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
enfermedad CV establecida, consiguié una reduccion del
15% en el objetivo primario compuesto por muerte,
infarto de miocardio, ictus, ingreso por angina inestable o
revascularizacion coronaria en aproximadamente 2 afos de
seguimiento, con independencia de la concentracion basal
de cLDL.

Posteriormente, en el Evaluation of Cardiovascular Out-
comes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment
With Alirocumab (ODYSSEY)® se consiguid en pacientes con
un sindrome coronario reciente un descenso similar del obje-
tivo compuesto por muerte coronaria, infarto de miocardio
no fatal, ictus isquémico fatal/no fatal o angina inestable
que requiere hospitalizacion en el brazo de tratamiento con
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alirocumab, con un mayor beneficio absoluto en los pacien-
tes con cLDL > 100 mg/dl.

Diferentes subanalisis de los estudios FOURIER y ODYSSEY
han aportado nuevas evidencias de los beneficios vascula-
res de los inhibidores de PCSK9 en diferentes situaciones
clinicas, como el paciente polivascular, especialmente con
enfermedad arterial periférica®®'® y con concentraciones
elevadas de lipoproteina(a)'®-'2,

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 funcién cognitiva'?>1%
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:

- Pacientes con enfermedad CV establecida (cardiopa-
tia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y
enfermedad arterial periférica) no controlados con la
dosis maxima tolerada de estatinas (cLDL> 100 mg/dl).

- Pacientes con hipercolesterolemia familiar no controla-
dos con la dosis maxima tolerada de estatinas (cLDL >
100 mg/dl).

- 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 cLDL> 100 mg/dl.

Acidos grasos omega-3

Tal como se comenta en el documento del CEIPV 2020,
el efecto de los acidos grasos omega-3 en la prevencion
CV 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 placebo
se acompano de una reduccion significativa del RR del 25%
de episodios vasculares graves en sujetos con enfermedad
CV estable o diabetes y concentraciones de cLDL< 100 mg/dl
y de triglicéridos entre 150 y 499 mg/dl. En un subanali-
sis 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'™.

En la tabla 4 podemos ver las categorias de riesgo CV y los
objetivos de control lipidico propuestos por la reciente guia
para el manejo de las dislipidemias de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad Europea de Arterioscle-
rosis, y adaptada por el CEIPV 2020 (en vias de publicacion).
Los aspectos mas importantes a resaltar son los siguientes:

- Los objetivos de cLDL serian los mismos, independiente-
mente del territorio vascular afectado, y lo importante
es conseguir una reduccion del cLDL > 50%.

- En referencia a los objetivos terapéuticos, todos aquellos
pacientes con enfermedad CV establecida se consideraran

de muy alto riesgo CV con un objetivo de cLDL <55 mg/dl
y reduccion > 50%. Los pacientes con hipercolesterolemia
familiar deben ser considerados de alto riesgo y el obje-
tivo seria un cLDL <70 mg/dl y una reduccion del cLDL >
50%. Si ademas presentan otro factor de riesgo asociado,
se consideraran de muy alto riesgo CV, con un objetivo de
cLDL <55mg/dl y una reduccion > 50%.

- Los objetivos en pacientes con riesgo CV moderado-bajo
son controvertidos y la evidencia no es tan consistente
como en las categorias de muy alto o alto riesgo CV. En
los de riesgo CV moderado, hay que tener en cuenta los
modificadores de riesgo para decidir si precisan o no tra-
tamiento con estatinas. En los pacientes de bajo riesgo,
se recomienda Unicamente cambios de estilo de vida.

- Se recomienda par la mayor parte de la poblacion general
cambios de estilo de vida y lo razonable seria mantener
el cLDL <130 mg/dl.

En la tabla 5 se recoge, de forma resumida, la calidad
de la evidencia y la fuerza de la recomendacion sobre el
manejo de la dislipidemia.

Diabetes mellitus tipo 2

Importancia epidemiolédgica y clinica del problema

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) en Espafa en pobla-
cion mayor de 18 afos es de un 6,9%, mayoritariamente
conocida (79,5%), tratada con farmacos (85,5%) y contro-
lada entre los pacientes tratados (69%)''>. Si bien en otro
estudio''® el porcentaje de control fue del 56,1%, sin indi-
vidualizar objetivos de HbA1c y el 60,5% individualizando.
Otro estudio espanol, el estudio Di@bet.es, realizado con
sobrecarga oral de glucosa (S0G), también con base pobla-
cional y en mayores de 18 anos, duplica la prevalencia de
la diabetes (13,8%; IC del 95%, 12,8-14,7%), de los que, la
mitad (6%; IC del 95%, 5,4-6,7%) no estaba diagnosticada
previamente'”. Un metaanalisis de 55 estudios europeos''®
ha demostrado un 5,46% (IC del 95%, 4,7-6,1) de diabetes
no diagnosticada. La DM tipo 2 (DM2) es el tipo mas comun
de diabetes y representa el 90% de los casos de diabetes en
todo el mundo'”®. Con relacion a la incidencia de DM2, en
poblacion espaiola mayor de 18 anos es de 11,6 casos/1.000
personas-ano (IC del 95%, 11,1-12,1), con una incidencia de
DM no conocida de 7.9 casos/1.000 personas-ano (IC del 95%,
5,3-8,1)'%°, Los factores de riesgo asociados a una mayor
incidencia de DM2 fueron: ser varén (OR 2,7, IC del 95%,
1,6-4,5), tolerancia alterada a la glucosa (TAG) (OR 7,9,
IC del 95%, 4,0-15,5), glucemia basal alterada (GBA) (OR
11,7, 1C del 95%, 5,9-23,3), TAG + GBA (OR 48,8, IC del 95%,
17,1-139,8), obesidad (IMC > 30kg/m?) (OR 2,3, IC del 95%,
1,1-4,6), obesidad central (> 94cm en hombres y> 80 en
mujeres) (OR 3,4, IC del 95%, 1,5-7,8) e historia familiar de
DM (OR 2,3, IC del 95%, 1,6-3,3)'%°.

Un estudio poblacional en Catalufa'?' basado en revi-
sion de 286.791 historias clinicas electronicas muestra el
siguiente perfil de la persona con DM2: edad media de 68,2
ahos; 6,5 anos de evolucion de la enfermedad; HbA1c del
7,15%; PA de 137,2/76,4mmHg; cLDL de 112,5mg/dl e IMC
de 29,6 kg/m?; un 15,4% fumadores (hombres 24%, mujeres
6%); un 11,3% con antecedentes de enfermedad isquémica
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Tabla 4 Categorias de riesgo cardiovascular y objetivos de control lipidico propuestos por la guia para el manejo de las
dislipidemias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis y adaptada por el Comité

Espanol Interdisciplinar de Prevencion Vascular (CEIPV 2020)

Categorias de riesgo vascular Objetivo primario Objetivos

cLDL secundarios®

ApoB C-no-HDL

Riesgo muy alto <55 mg/dly <65 mg/dl <85 mg/dl
Enfermedad vascular (clinica/por imagen) reduccion > 50% <40
SCORE > 10% mg/dl (con recurrencia
ERC Severa (FG <30 ml/min) del evento vascular <2
DMy LOD: > 3 FRV mayores o inicio temprano de anos)
DM1 de larga duracion (> 20 afos)
HF con EV o con otro FRV mayor
Riesgo alto <70 mg/dl <80 mg/dl <100 mg/dl
SCORE > 5% y <10% y reduccion > 50%
Un FRV marcadamente aumentado, en particular
CT> 8 mmol/l (> 310 mg/dl), cLDL> 4,9 mmol/l
(cLDL> 190 mg/dl) o presion arterial >
180/110 mmHg
ERC moderada (FG 30-59 ml/min)
DM sin LOD, con una duracion de DM > 10 afios
con algun factor asociado
HF sin otros FRV mayores
Riesgo moderado® <130 mg/dl <160 mg/dl
SCORE > 1%y <5%
Pacientes jovenes (DM1 < 35 afos; DM2 <50 afos)
con DM <10 anos sin otros FRV
Riesgo bajo® <130 mg/dl°

SCORE < 1%

LOD: lesion de organo diana: definido como oligoalbuminuria, retinopatia o neuropatia.

ApoB: apolipoproteina B; C-no-HDL: colesterol no HDL; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM:
diabetes mellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; ERC: enfermedad renal cronica; EV: enfermedad vascular; FG: filtrado glomerular;
FRV: factores de riesgo vascular; HF: hipercolesterolemia familiar; LOD: lesién de 6rgano diana; PA: presion arterial; SCORE: Systematic

Coronary Risk Estimation; TG: triglicéridos.

a En los pacientes de riesgo vascular moderado se han de tener en cuenta los modificadores de riesgo para decidir si precisan o no

tratamiento con estatinas.

b Se recomienda para la mayor parte de la poblacién general cambios de estilo de vida y lo razonable serian mantener el cLDL

<130mg/dL.

¢ La ApoB se recomienda como una alternativa al cLDL, particularmente en personas con niveles altos de TG, DM, obesidad, sindrome
metabolico o niveles muy bajos de cLDL. Se puede usar, si esta disponible, como la medida principal para la deteccion, el diagnéstico y
el tratamiento, y puede preferirse al C-no-HDL en estos pacientes, si bien su baja disponibilidad en nuestro medio hace que el C-no-HDL

sea la opcion mas operativa.

de miocardio; un 6,5% de enfermedad cerebrovascular, y un
2,9% con enfermedad arterial periférica. Respecto al grado
de control, de los pacientes en prevencion primaria CV,
solo un 12,9% tenia buen control integral (HbA1c < =7%, PA
< =130/80mmHg y cLDL <130mg/dl) y un 12,1% en preven-
cion secundaria (HA1c < =7%, PA < =130/80mmHg y cLDL
<100mg/dl). El 22% estaba tratado solo con medidas no
farmacolodgicas y un 23,4% recibia insulina.

La diabetes supone un incremento del riesgo de morta-
lidad CV de aproximadamente 2 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'?2.

La prediabetes, definida como GBA (glucemia en ayunas
110-125mg/dl), y la TAG (glucemia 140-200 mg/dl tras SOG

con 75g) se asocian con modestos incrementos en el riesgo
de enfermedad CV. Asi, la GBA tuvo un RR de 1,20 (IC del
95%, 1,12-1,28) para valores entre 110-125mg/dl y de 1,18
(IC del 95%, 1,09-2,10) entre 100 y 125mg/dl, y la TAG, un
RR de 1,20 (IC del 95%, 1,07-1,34)'23,

Prueba diagnéstica

Prueba recomendada para el cribado y valores para el
diagnéstico

Existen varias estrategias para el cribado de la DM2 y de
la prediabetes, como el cribado oportunista, mediante la
realizacion de glucemia en poblaciones con mayor riesgo,
los cuestionarios o las escalas de riesgo, que permiten
identificar subgrupos de poblacion en los que estaria reco-
mendado realizar el cribado. La prediabetes y la diabetes se
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Tabla 5 Recomendaciones en dislipidemia
Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion
Prueba diagnostica
Las pruebas recomendadas para el cribado son colesterol total y cHDL Moderada Fuerte a favor
Periodicidad del cribado cada 4 anos Baja Fuerte a favor
Recomendada a partir de los 18 anos 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
dislipidemia
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)
Los objetivos y los criterios para introducir los farmacos Moderada Fuerte a favor

hipolipidemiantes 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; HFHe: hipercolestero-
lemia familiar heterocigota; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigota.

Tabla 6 Criterios diagnosticos de prediabetes y diabetes

Glucemia basal HbA1c (%) Glucemia al SOG-2 h

(mg/dl) azar +sintomas (mg/dl)
Prediabetes 100-1252 5,7-6,4 NC 140-199°
Diabetes mellitus >126 >6,5 >200 >200

HbA1c: hemoglobina glucosilada; 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).
b Tolerancia alterada a la glucosa (TAG).

diagnostican mediante la medicién de la glucemia basal en
ayunas, la medicion a las 2 h tras SOG o mediante la medicion
de la HbA1c (tabla 6).

La HbA1c, comparada con la glucemia basal, proporciona
pequenas mejoras en la prediccion del riesgo CV en pacien-
tes no diagnosticados de diabetes'**. Sin embargo, en las
personas con diabetes, la HbA1c presenta una asociacion
mas fuerte con el riesgo de microangiopatia (retinopa-
tia y nefropatia) y enfermedades CV 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.

Una revision sistematica concluyé que el cribado no
reduce la mortalidad en un seguimiento a 10 afnos 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
(hazard ratio [HR]: 1,06; IC del 95%, 0,90-1,25), mortalidad
CV (HR: 1,02; IC del 95%, 0,75-1,38) o mortalidad relacio-
nada con la diabetes (HR: 1,26; IC del 95%, 0,75-2,10)'7.

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'?®'33, Pero la evidencia disponible
no permite confirmar ni descartar posibles efectos perju-
diciales del cribado. Una revision sistematica no observd
reduccion en la mortalidad total y CV en personas trata-
das con farmacos tras ser diagnosticadas de prediabetes por
cribado™“. En una revision Cochranne' no se demuestra
que la dieta sola o el ejercicio fisico por si solo modifiquen
la incidencia de diabetes o sus complicaciones en pacien-
tes con riesgo de desarrollar diabetes. Pero la adicion de
dieta y ejercicio si previene o retrasa la incidencia de DM2
en pacientes con TAG.

Otra revision sistematica’®, que incluyoé 138 estudios,
concluye que la HbA1c no tiene suficiente sensibilidad ni
especificidad como prueba de cribado y que la glucemia en
ayunas es especifica pero poco sensible. 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 (tabla 7). La prevalencia de prediabetes fue del
27% con criterios Organizacion Mundial de la Salud y del 54%
con criterios de la American Diabetes Association (ADA), con
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Tabla 7 Validez de las pruebas de cribado en diabetes mellitus tipo 2

Glucemia basal (mg/dl)?

HbA1c (%)°

Todos los estudios

Todos los estudios

(n=23)

Estudios con bajo
riesgo de sesgo
(n=18)¢

(n=21)

Estudios con bajo
riesgo de sesgo
(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

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

@ 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 Bertomeu-Gonzalez et al.?2.

gran variabilidad segln la prueba empleada (glucemia basal,
SOG o HbA1c). Este metaanalisis pone en duda la validez de
las politicas de «cribar y tratar» en diabetes. Con estas evi-
dencias, no puede recomendarse el cribado poblacional de
DM2, salvo en pacientes con factores de riesgo asociados
y con antecedentes familiares de diabetes, recomendando
realizar la prueba de cribado aprovechando otra analitica.

Periodicidad recomendada

La periodicidad de la determinacion de la glucemia basal
en la persona sin diabetes no tiene evidencias para esta-
blecer una recomendacion. Sin embargo, la glucemia suele
anadirse habitualmente en el contexto de la deteccion o el
seguimiento de otros factores de riesgo CV. El test FINDRISC
permite identificar a sujetos de alto riesgo de presentar DM2
si la puntuacion es mayor de 15 puntos, evitando la gluce-
mia como prueba de cribado (estudio DE-PLAN)"*’ y ha sido
validado en espanol'32.

Medidas no farmacolégicas

Una intervencion dirigida a promover, tras el cribado, el
abordaje multifactorial temprano intensivo en personas con
DM2 se asoci6 con una pequeia, pero no significativa, reduc-
cion en la incidencia de episodios CV y muerte'®. Las
intervenciones en estilo de vida basadas en alcanzar y man-
tener un 7% de pérdida de peso y en realizar 150 o mas
minutos por semana de actividad fisica moderada-intensa’*
y, en menor medida, la metformina producen pérdida de
peso y previenen o retrasan la incidencia de diabetes''.
También la educacion diabetolégica individual en pacien-
tes con DM2 reduce la HbA1C'2, pero sin evidencias de
reduccion de la enfermedad CV. Por otro lado, las inter-
venciones pueden perder efectividad con el tiempo. En un
metaanalisis'®, la intervencion dietética y de ejercicio pro-
dujo reducciones de HbA1c a los 3 y 6 meses, pero no a los
12 y 24 meses. Existe una calidad moderada-alta de la evi-
dencia en la recomendacion de modificacion de estilos de
vida (dieta o ejercicio) a las personas con diabetes.

Farmacos

Existen algunas incertidumbres sobre la eficacia y la segu-
ridad CV de los farmacos antidiabéticos, asi como sobre
la idoneidad de un tratamiento intensivo. Tras los buenos
resultados con el UKPDS y el STENO-2, y los decepcionan-
tes resultados de los estudios RECORD, PROactive, ACCORD,
ADVANCE y VADT, desde el ano 2008 la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA)
exigen estudios de seguridad CV para los nuevos farmacos
hipoglucemiantes. Sin embargo, los nuevos estudios de segu-
ridad CV han puesto de manifiesto beneficios de prevencion
con los nuevos farmacos antidiabéticos.

Seguridad cardiovascular
Si bien no ha habido un gran estudio disehado para evaluar
los efectos de la metformina sobre la morbimortalidad CV,
al ser el farmaco mas empleado en el tratamiento de la DM2
en practica clinica y en muchos estudios, si se han publicado
numerosos metaanalisis mostrando su beneficio en preven-
cion CV'*1%_ En pacientes en prevencion secundaria CV,
la metformina, en un metaanalisis sobre 40 estudios inclu-
yendo 1.066.408 pacientes®!, redujo un 33% la mortalidad
por cualquier causa, un 19% la mortalidad CV y un 17% la
incidencia de nuevos eventos CV. Asimismo, la asociacion
de metformina con inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (iDPP4) con relacién a la de metformina y sulfonilureas
redujo la incidencia de eventos CV y mortalidad (HR 0,71
[0,56-0,90]) para evento CV no mortal, la mortalidad CV (HR
0,58 [0,41-0,82]) y la mortalidad por todas las causas (HR
0,72 [0,59-0,87])'“, confirmado con otros estudios'¥>'# si
bien otro estudio comparando la combinacion metformina
con sulfonilureas de 2.2-3.9 generacion respecto a otras
combinaciones no encontré un aumento de riesgo CV'*°. En
monoterapia, el beneficio preventivo CV de la metformina
respecto a las sulfonilureas'" es claro, por lo que la metfor-
mina es el tratamiento inicial de eleccion en los pacientes
con DM2.

No existen evidencias del beneficio CV de las sulfonilu-
reas. La mayoria de los estudios muestran un aumento del
riesgo de morbimortalidad CV'*2">* muchas veces mediado
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por la mayor incidencia de hipoglucemias'> o en otros casos
un efecto CV neutro'®. Si bien puede haber diferencias
entre las sulfonilureas de 1.4, 2.2 y 3.2 generacion’’, donde
glimepirida y gliclazida se asociaron con menor riesgo CV
que la glibenclamida'.

Los estudios en monoterapia frente a placebo, con iDPP4,
TECOS (sitagliptina), EXAMINE (alogliptina) y SAVOR-TIMI
(saxagliptina) muestran una no inferioridad en seguridad
CV, si bien en el SAVOR-TIMI se observé un aumento de
la hospitalizacién por INC. En el estudio CARMELINA'™®E,
la hospitalizacion por INC y los episodios renales graves
fueron similares con linagliptina o placebo. En el estudio
CAROLINA"™ el riesgo de eventos CV fue similar comparando
linagliptina con glimepirida.

Con relacion a 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 CV (HR
0,86; IC del 95%, 0,74-0,99) al igual que el estudio CAN-
VAS (canagliflozina) (HR 0,86; IC del 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 obje-
tivo primario renal, con una reduccién del mismo a favor
de canagliflozina del 30% (HR: 0,70; IC del 95%, 0,59-0,82,
p=0,00001). Los resultados de los objetivos secundarios CV
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 CV principal (8,8% vs. 9,4%;
HR: 0,93; IC del 95%, 0,84-1,03; p=0,17), aunque si alcanzo
el criterio de no inferioridad frente a placebo. Tampoco
hubo diferencias en la mortalidad CV (HR 0,98; IC del 95%,
0,82-1,17) ni en la mortalidad por cualquier causa (6,2% vs.
6,6% [HR 0,93; IC del 95%, 0,82-1,04]). Si hubo una reduc-
cion de ingresos por INC (HR 0,73; IC del 95%, 0,61-0,88) y
de eventos de causa renal (4,3% vs. 5,6%; HR 0,76 [IC del
95%, 0,67-0,87]). En otro analisis del estudio DECLARE TIMI
58 con dapagliflozina'®?, si se observd una reduccién de la
morbimortalidad CV, en pacientes en prevencion secunda-
ria CV (HR 0,84; IC del 95%, 0,72-0,99; p=0,039) pero no
en prevencion primaria CV (HR 1,00; IC del 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 INC
con fraccion de eyeccion <40% (NYHA 1I-1V). Se observé una
reduccion del objetivo principal (muerte CV, hospitaliza-
cion por INC o necesidad tratamiento por via intravenosa
para INC) (6,3% vs. 21,2% (HR 0,74; IC del 95%, 0,60-0,85;
p<0,001), asi como de la primera hospitalizacién por INC
(10,0% vs. 13,7%; HR 0,70; IC del 95%, 0,59-0,83), como de
muerte CV (9,6% vs. 11,5% [HR 0,82; IC del 95%, 0,69-0,98])
y de muerte por cualquier causa (11,5% vs. 13,9% [HR 0,83;
IC del 95%, 0,71 a 0,97]). Un metaanalisis'®* observa que
en conjunto los iSGLT2 reducen la mortalidad por cualquier
causa (HR 0,70; IC del 95%, 0,59-0,83), la mortalidad CV (HR
0,43; IC del 95%, 0,36-0,53) y la tasa de infartos de miocar-
dio (HR 0,77; IC del 95%, 0,63-0,94), pero no la de ictus (HR
1,09; IC del 95%, 0,86-1,38).

Con relacion a los agonistas del receptor del péptido simi-
lar al glucagén tipo 1 (arGLP1)'®>"7') los estudios LEADER
(liraglutida), SUSTAIN (semaglutida), REWIND (dulaglutida)

y HARMONY (albliglutida) mostraron reduccion significativa
del mayor adverse cardiovascular events (MACE, en inglés)
de incidencia de morbimortalidad CV entre el 13% (liraglu-
tida) y el 26% (semaglutida). Por el contrario, los estudios
LIXA (lixisenatida) y EXSCEL (exenatida-LAR) se mostraron
neutros, no aumentando ni reduciendo la incidencia de
eventos CV. El estudio PIONEER 6 (57) con semaglutida por
via oral observé una reduccion del 51% de la muerte CV
(HR 0,49; 0,27-0,92; p=0,03) y del 49% de la mortalidad
de cualquier causa (HR 0,51; 0,31-0,84; p=0,008). Pero
sin diferencias significativas (no inferioridad) en el objetivo
principal o MACE.

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 del 95%, 0,79-0,97), mortalidad CV (HR: 0,84;
IC del 95%, 0,74-0,96) e infarto de miocardio (HR: 0,90; IC
del 95%, 0,80-1,00). No se observa beneficio en ictus (HR:
0,89; IC del 95%, 0,76-1,04) ni en INC (HR: 0,92; IC del 95%,
0,81-1,06). Otro metaanalisis'’* revisando 8 estudios con
iSGLT2 o arGLP1 incluyendo a 77.242 personas con diabe-
tes, evidencia una reduccion de la morbimortalidad CV de
11% para iSGLT2 (HR: 0,89, IC del 95%, 0,83-0,96; p=0,001)
y de 12% para los arGLP1 (HR: 0,88, IC del 95%, 0,84-0,94;
p <0,001), con mayor eficacia en prevision secundaria CV
(HR: 0,86, IC del 95%, 0,80-0,93; p=0,002) y sin significacion
estadistica en prevencion primaria (HR: 0,93; IC del 95%,
0,83-1,04; p=0,20). Se observd también una reduccion en
la progresion de la enfermedad renal tanto con iSGLT2 (HR:
0,62; IC del 95%, 0,58-0,67; p <0,001) como con arGLP1 (HR:
0,82; IC del 95%, 0,75-0,89; p <0,001) pero solo los iSGLT2
redujeron el riesgo de empeoramiento del FG, enfermedad
renal terminal o muerte de causa renal (HR: 0,55; IC del
95%, 0,48-0,64; p <0,001). Los iSGLT2 redujeron la hospi-
talizacion por INC un 31% (HR; 0,69; IC del 95%, 0,61-0,79;
p <0,001), pero no asi los arGLP1-RA (HR 0,93; IC del 95%,
0,83-1,04; p=0,20).

Otro metaanalisis'” revisando 27 estudios que incluyeron
a 56.004 pacientes, incluyendo asimismo los estudios ELIXA,
LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, HARMONY, REWIND, y PIONEER
6, concluye que los arGLP1 tiene beneficios demostrados
de prevencion CV, asi como de prevencién de indicadores
de enfermedad renal en pacientes con DM2 (HR: 0,88 [IC
del 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 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 hos-
pitalarios por INC. Y una reduccion del 17% (0,83, 0,78-0,89;
p<0,0001) del objetivo compuesto de prevencion de daio
renal, fundamentalmente debido a la reduccion de la excre-
cion urinaria de albimina. No hubo incremento del riesgo de
hipoglucemias graves, pancreatitis o cancer de pancreas.

Intervencion intensiva sobre la glucemia

En relacion con los posibles beneficios CV tras un control
glucémico intensivo, distintos metaanalisis observaron que
el control intensivo de la glucemia (HbA1c <7%) redujo el
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riesgo de eventos CV en un 9% (HR: 0,91; IC del 95%, 0,84-
0,99), fundamentalmente gracias a la reduccién del 15% en
el riesgo de infarto de miocardio, y no se observd dismi-
nucion ni de la mortalidad total ni de la CV'7%"”7, Otros
metaanalisis'’®'”° subrayan que el control glucémico inten-
sivo no solo no se asocia a reduccion de mortalidad, sino que
conlleva un incremento de hipoglucemias graves (RR: 2,39;
IC del 95%, 1,71-3,34). Un metaanalisis mas reciente'®® con-
cluye que, frente al tratamiento estandar, el tratamiento
intensivo reduce el riesgo de infarto de miocardio no fatal
(RR: 0,90; IC del 95%, 0,83-0,96), el de mortalidad CV (RR:
1,00; IC del 95%, 0,90-1,11) o el de mortalidad por cualquier
causa (RR: 0,72; IC del 95%, 0,46-1,14), pero no el de ictus
no fatal (RR: 0,96; IC del 95%, 0,86-1,07). Un control inten-
sivo de la diabetes puede estar justificado en pacientes con
retinopatia o microalbuminuria. Un reciente estudio pobla-
cional realizado en Espana muestra que el control intensivo
en personas ancianas (> 75 anos) incrementa el riesgo de
hipoglucemias'®'. Sin embargo, otra cohorte espafiola de
5.016 pacientes con DM2 mayores de 70 afos observo que
los pacientes con HbA1c< 7% presentaron menor incidencia
de morbimortalidad CV que los que tenian HbA1c 7-8% o
mayor del 8%'%2.

Un concepto importante en la prevencion de eventos CV
en personas con DM2 es el de legado glucémico, entendido
como el efecto del control glucémico precoz en los primeros
anos del diagnostico de DM2 en la prevencion del desarrollo
de complicaciones a largo plazo. En un estudio de cohor-
tes retrospectivas'®®, con inclusion de 34.737 pacientes, los
pacientes que tenian un HbA1c inferior al 6,5% en el primer
ano tras el diagnostico de DM2 presentaron, a los 13 de afnos
de seguimiento, un menor riesgo de eventos microvasculares
y macrovasculares, y los pacientes con HbA1c > 7% presen-
taron un mayor riesgo de mortalidad, un aumento del 29%
en pacientes con una HbA1c entre el 7 y el 8% y del 32% si
la HbA1c era > 9.

Intervenciones multifactoriales

Respecto a la eficacia de una intervencion multifacto-
rial, los estudios UKPDS'®18 y STENO-2'% mostraron la
importancia del control de todos los factores de riesgo
CV. En un metaanalisis, las intervenciones multifactoria-
les frente al control estandar mostraron una reduccion del
ictus no fatal (RR: 0,53; IC del 95%, 0,32-0,87), pero no
de infarto de miocardio no fatal (RR: 0,66; IC del 95%,
0,38-1,03), de mortalidad CV (RR: 0,72; IC del 95%, 0,46-
1,14) o de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,82; IC del
95%, 0,64-1,05).

Estrategias terapéuticas

Segun las guias de practica clinica mas relevantes, en gene-
ral se recomienda un tratamiento escalonado que empieza
por metformina y va incorporando mas farmacos orales
(sulfonilureas, glitazonas, iDPP4 o iSGLT2) o inyectables
(insulinas o arGLP1) si persiste el mal control. La guia del
Primary Care Diabetes Europe (PCDE)'® recomienda inicio
de tratamiento combinado para evitar la inercia y mejo-
rar el grado de control y la guia de semFYC'® recomienda
no esperar mas de 3 meses, tras el inicio o modificacion

terapéutica, para realizar una analitica e intensificar el tra-
tamiento si no se alcanza el control y la adherencia es
adecuada.

Asimismo, se proponen algoritmos adaptados a perfiles
de personas con DM2 si coexiste ERC, obesidad o enferme-
dad CV. En lineas generales, se debe observar un objetivo de
control menos estricto en pacientes ancianos o con comorbi-
lidades 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 farmacos que
ayuden a perder peso y en pacientes con enfermedad CV se
deben priorizar farmacos que reduzcan la morbimortalidad
CVv.

Pero a pesar de los nuevos avances terapéuticos el grado
de control no presenta grandes avances. Asi, en un estu-
dio poblacional sobre registros en historia clinica electrdnica
en practica clinica en Cataluna'®’, en el periodo 2007-2013,
analizando, respectivamente, a 257.072 y 343.969 personas
con diabetes, la proporcion de pacientes con HbA1c menor
del 7% fue del 54,9% en 2007 y del 55,2% en 2013. Otro estu-
dio en Reino Unido'®, realizado en el periodo 2012-2016,
en 164 centros de atencion primaria, mostraba un 46,7% de
pacientes con HbA1c menor del 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 prescrip-
cion de la medicacion o el porcentaje entre las dosis de
farmaco dispensadas y las dosis necesarias en un periodo
(medication possesion ratio o MPR en inglés)'”2. Una revi-
sion sistematica'”® mostréd una MPR del 75,3% (IC del 95%,
68,8%-81,7%), con una proporcion de pacientes con buena
adherencia del 67,9% (IC del 95%, 59,6%-76,3%). Un estu-
dio en Alemania analizando 1.201 consultas de atencion
primaria observé un mayor porcentaje de discontinuidad
del tratamiento en los pacientes tratados con sulfonilu-
reas que en los tratados con iDPP4 (49% vs. 39%; HR 0,74,
IC del 95%, 0,71-0,76) con una incidencia de eventos CV
un 26% menor en los pacientes tratados con iDPP4'%4,
Otro metaanalisis muestra que en personas con DM2 una
buena adherencia se asocia con una reduccion del riesgo
de hospitalizacién, asi como de la mortalidad por todas
las causas'®. También debe destacarse que la adheren-
cia a las guias de practica clinica en atencion primaria es
baja'®.

La falta de intensificacion del tratamiento, a pesar
de no alcanzar los objetivos establecidos, es otra causa
importante de falta de control glucémico. Un metaanali-
sis revisando 53 articulos'®” concluyé que el tiempo medio
para la intensificacion terapéutica fue de un afo (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 5 pacientes con mal control y que
el 26% de los pacientes con HbA1c mayor del 7% permane-
cian sin intensificar su tratamiento después de 4 afos de
seguimiento.

En la tabla 8 se recoge, de forma resumida, la calidad
de la evidencia y la fuerza de la recomendacion sobre el
manejo de la DM.
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Tabla 8 Recomendaciones en diabetes mellitus tipo 2

Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

Prueba diagnostica y control glucémico

Realizar cribado poblacional de DM2 Alta Fuerte en contra

La prueba de cribado recomendada es la glucemia basal Moderada Débil a favor

La HbA1c es preferible para monitorizar el control de la glucemia en la Moderada Fuerte a favor
persona con DM2

Un control adecuado de la diabetes deberia estar entre un 7 y un 8% de Alta Fuerte a favor
HbA1c

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

La metformina es el farmaco recomendado para el tratamiento inicial de Alta Fuerte a favor
la diabetes, salvo contraindicacion o intolerancia

La glibenclamida no debe emplearse por el mayor riesgo de Alta Fuerte a favor
hipoglucemias y de eventos CV respecto a otras opciones

En prevencion secundaria (pacientes con evento cardiovascular), el Alta Fuerte a favor
farmaco de eleccion asociado a metformina sera un ISGLT2 (empaglifozina,
canaglifozina) o un arGLP1 (liraglutida, semaglutida, dulaglutida) asociado
0 no a cualquier otro antidiabético, salvo contraindicacion o intolerancia

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
la diabetes
Recomendaciones con menor evidencia

La periodicidad minima de la determinacion de la glucemia en poblacion Baja Débil a favor
de riesgo es cada 4 anos

El test FINDRISC permite evitar la glucemia en el cribado de la Baja Débil a favor
prediabetes y 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 (A1c Calculator Application), que es gratuita. Disponible en:
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.crocodil.software.a1ccalc&hl=es

Tratamiento antiagregante

Importancia epidemiolédgica 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%'%,
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 segiin han
ido apareciendo nuevas evidencias, lo que se traduce en
mucha heterogeneidad en el uso de AAS en pacientes que no
han presentado una enfermedad CV, incluidos los pacientes
de alto riesgo CV y los pacientes diabéticos. En el estu-
dio EUROASPIRE Il en prevencion primaria, el tratamiento
antiagregante se habia prescrito en el 22% de los pacien-
tes de alto riesgo sin enfermedad CV y en el 28,2% de los
diabéticos'®”.

Los antiagregantes por via oral actualmente disponibles
en Espafa son los siguientes: los inhibidores de la sintesis de

tromboxano: AAS (el mas utilizado) y el trifusal; inhibido-
res de la fosfodiesteresa: dipiridamol, y los inhibidores de
la activacion plaquetaria mediada por ADP (inhibidores del
receptor P2Y12) ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor.

Revision de la evidencia

Prevencion secundaria

El tratamiento antiagregante con AAS a una dosis de entre 75
y 150mg/dia en pacientes con enfermedad CV previa (pre-
vencion secundaria) produce una reduccion significativa de
todos los episodios vasculares mayores y de la mortalidad
CVy total’®. En pacientes con alergia o intolerancia al AAS,
el clopidogrel es la alternativa de eleccién?'.

En el caso especifico de la prevencion de la recurrencia
delictus, se puede recomendar como primera linea de trata-
miento tanto AAS 50-300 mg como clopidogrel 75 mg, trifusal
300mg o la combinacion AAS (25 mg)/dipiridamol (200 mg
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en liberacion retardada), 2 veces al dia (en Espaia solo esta
comercializado dipiridamol de liberacién rapida)?®2.

Prevencion primaria

Se han publicado diferentes metaanalisis en prevencion pri-
maria de la enfermedad CV. Baigent et al.?’> mostraron una
reduccion relativa de un 12% de todos los eventos CV (AAS
0,51% frente a 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% frente a
control 0,23% por afio; p <0,0001). De Berardis et al.?** ana-
lizaron los resultados segln 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 significativa-
mente la mortalidad por enfermedad CV ni la mortalidad
total, aunque, en un metaanalisis, la reduccion observada
alcanzé el limite de la significacion (RR: 0,94; IC del 95%,
0,88-1,00; p=0,05)’%. Un metaanalisis mas reciente con-
firma la reduccion no significativa de la mortalidad CV (RR
0,94, 0,83-1,05), con una reduccion significativa de 1AM
(0,85, 0,73-0,99) y de ictus isquémico (0,81, 0,76-0,87),
pero con un incremento importante del riesgo de hemorra-
gias graves (1,43, 1,30-1,56)2%.

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 del 95%, 1,30-1,82; p <0,0001), en su mayo-
ria no fatal’®>. Respecto a los otros metaanalisis, uno de ellos
mostré aumento significativo del riesgo de ictus hemorra-
gico (RR: 1,36; IC del 95%, 1,01-1,82; p=0,04), hemorragia
mayor (RR: 1,66; IC del 95%, 1,41-1,95; p <0,00001) y
hemorragia gastrointestinal (RR: 1,37; IC del 95%, 1,15-1,62;
p=0,0003)?°>, mientras que otro mostrd el mismo incre-
mento de riesgo, tanto para el ictus hemorragico como para
la hemorragia mayor??’. El metaanalisis de Seshasai et al.?%
mostroé un exceso de riesgo del 70% del total de las hemorra-
gias y del 30% de las hemorragias no menores.

Acido acetilsalicilico y diabetes

Prevencion de eventos isquémicos. Ninguno de los 5 metaa-
nalisis que se centraban en pacientes diabéticos?042%%-212
mostré un efecto protector significativo del AAS en la pre-
vencion de eventos CV. Todos los resultados favorecian al
AAS (sin alcanzar significacion estadistica) y, en el metaana-
lisis de Butalia et al., la reduccion de eventos resulto en el
limite de la significacion (p=0,05)?°.

Hemorragias. Stavrakis et al.?' mostraron un aumento
del riesgo de hemorragias mayores con AAS cuando utili-
zaban un estimador agrupado de efectos fijos (RR: 2,51;
IC del 95%, 1,11-5,70; p=0,028); sin embargo, no se
encontraron diferencias entre ambos grupos cuando el esti-
mador era de efectos aleatorios (RR: 3,02; IC del 95%,
0,48-18,86; p=0,24)"°. Del resto de metaanalisis, aun
observando una tendencia a mayores hemorragias en el

grupo con AAS, ninguno de ellos resultd estadisticamente
SigniﬁcatiVOZO4’209’Z11’212

Acido acetilsalicilico e insuficiencia renal

Un analisis de subgrupos post hoc del estudio Hyperten-
sion Optimal Treatment (HOT)2'® mostré 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 CV y la mortalidad total en los pacientes con un FG
@ 45ml/min/1,73 m2 214,

Un metaanalisis’’® sobre el uso de antiagregantes en
pacientes con ERC analiz6 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 observo una reduc-
cion significativa del infarto de miocardio fatal o no fatal, no
asi en el ictus o en la mortalidad CV o por todas las causas,
con un aumento de las hemorragias menores. Los resultados
fueron inciertos por la baja calidad de los estudios incluidos.

Pacientes tratados mediante revascularizacion
coronaria

Respecto a la doble antiagregacion tras una revasculariza-
cion coronaria, la estrategia a seguir dependera del contexto
clinico, de la urgencia y del tipo de intervencion (interven-
cion coronaria percutanea [ICP] o cirugia de bypass), asi
como del tipo de stent implantado en su caso?'®2"7,

Pacientes coronarios estables tratados mediante una
intervencion coronaria percutdnea electiva. Se recomien-
dan 6 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 presentado un sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (SCASEST) tratados mediante una
intervencion coronaria percutanea. Se recomienda doble
antiagregacion durante un afo con AAS 75-100mg mas un
inhibidor del receptor plaquetario P2Y12, siempre y cuando
no exista una contraindicacion formal (p. ej., exceso de
riesgo de hemorragia). Se recomienda ticagrelor 90 mg, 2
veces al dia, en pacientes con un moderado o alto riesgo
isquémico (como haber tenido elevacion de troponinas),
independientemente del tratamiento inicial. Se recomienda
prasugrel 10 mg, una dosis diaria, en los pacientes con ana-
tomia coronaria conocida tratados con ICP. Se recomienda
clopidogrel 75mg diarios en los pacientes que no pueden
recibir ticagrelor o prasugrel, o que requieran adicional-
mente anticoagulacion oral (triple terapia).

Pacientes que han presentado un infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del ST (IAMCEST) tratados mediante
una intervenciéon coronaria percutanea?'®?'’. Doble anti-
agregacion durante un ano con AAS 75-100mg mas un
inhibidor del receptor plaquetario P2Y12, siempre y cuando
no exista una contraindicacion formal (p. ej., exceso de
riego de hemorragia). Se puede utilizar cualquiera de estas
opciones terapéuticas: clopidogrel, ticagrelor o prasugrel.
Un metaanalisis que comparo los resultados de los pacientes
que recibieron doble antiagregacion durante < 12 meses, 12
meses exactos 0 mas de 12 meses??? mostro que los pacientes
que discontinuaban antes de los 12 meses después de una ICP
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con stent liberador de farmacos tenian significativamente
menos riesgo de hemorragia sin un mayor riesgo de even-
tos 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 trombo-
sis del stent y la incidencia de nuevos infartos; sin embargo,
aumentaban las complicaciones hemorragicas con riesgo de
muerte.

Pacientes con revascularizacion miocdrdica 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 CV crénica
y estable, ya sea coronaria o de otra localizacion, no es mas
eficaz que el AAS solo en la reduccion de nuevos episodios
Cvz21 .

Utilizacién 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 diagnostico de fibrilacion 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 por
via oral (triple terapia), durante un mes, seguido de doble
terapia con un anticoagulante oral y un antiagregante (AAS
o clopidogrel) durante un afo. Después un anticoagulante
por via oral de por vida.

Implantacion de stent farmacoactivo. Doble antiagrega-
cion y un anticoagulante por via oral (triple terapia) de 3 a
6 meses, dependiendo del tipo de stent, seguido de doble
terapia con un anticoagulante por via oral y un antiagregante
(AAS o clopidogrel) durante un afo. Después un anticoagu-
lante por via oral de por vida.

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

Pacientes con diagnostico de fibrilacion auricular y
sindrome coronario agudo

En los pacientes con un HAS-BLED <2 se debe considerar la
triple terapia durante 6 meses, seguida de un anticoagulante
por via oral mas AAS o clopidogrel hasta 12 meses.

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

En la tabla 9 se recoge, de forma resumida, la calidad de
la evidencia y la fuerza de la recomendacion sobre antiagre-
gacion.

Cribado de la fibrilacion auricular

Importancia epidemiolodgica y clinica del problema

La fibrilacion auricular (FA) afecta al 1-2% de la poblacion
general, mas cerca del 2% debido al infradiagnostico y a
la cada vez mas reconocida fibrilacion subclinica??>?%, Se
ha estimado, a través de un amplio estudio poblacional de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia?**, que un 4,4% de la
poblacion espanola mayor de 40 afos presenta FA, lo que
supone que mas de 1 millén de personas en Espaia presenta
FA en sus distintas formas clinicas. En muchas ocasiones,
la arritmia es silente o episddica, y tarda tiempo en diag-
nosticarse, de modo que en muchos casos se reconoce de
forma casual en pacientes asintomaticos o con escasos e
inespecificos sintomas??°.

La complicacion mas grave de la FA es el ictus cardioem-
bélico; sin embargo, los ictus relacionados con la fibrilacion
son, en gran medida, potencialmente prevenibles con el tra-
tamiento anticoagulante.

Prueba diagnéstica

El diagnéstico de la FA es electrocardiografico.

Ya que, con raras excepciones, la fibrilacion produce un
pulso arritmico, se ha planteado que la toma de pulso perifé-
rico podria ser una buena aproximacion a su reconocimiento
precoz. Para el cribado de la FA se han planteado distin-
tas estrategias, de tipo oportunista o de tipo sistematico en
poblacién de riesgo (p. ej., mayores de 65 anos, el grupo de
mayor riesgo de presentar fibrilacion y sus complicaciones)
a través de la toma de pulso en la consulta, toma de pre-
sién por AMPA con dispositivos validados??® (avalado por el
NICE)?? o de la realizacidn de un electrocardiograma (ECG)
directamente.

La toma de pulso (y realizacion de un ECG si este es
irregular) es mas econdmica, accesible y no supone ningln
riesgo para el paciente ni exige dispositivos adicionales.

La deteccion de la FA permitiria instaurar tratamiento
anticoagulante en los pacientes con riesgo embdlico aso-
ciado segln las recomendaciones de las guias??®2* y, de este
modo, reducir las complicaciones tromboembodlicas.

Evidencia cientifica

Distintos estudios han evaluado el cribado de la FA en pobla-
cion de riesgo, generalmente desde atencion primaria que
involucra a profesionales de enfermeria, médicos de familia
o ambos?*""2%2, El estudio de mayor tamafo y con un disefio
apropiado (ensayo clinico multicéntrico por conglomerados,
aleatorizado y controlado) fue realizado en Reino Unido en
poblacién atendida en 50 centros de atencidn primaria®®:.
Se distribuyo a aleatoriamente 14.802 pacientes con edad >
65 anos a uno de los siguientes 3 brazos: a) grupo con-
trol (practica clinica habitual); b) grupo de intervencion
mediante cribado oportunista (toma de pulso en consulta
aprovechando otros motivos y ECG si el pulso era irregu-
lar), y ¢) cribado sistematico (se citaba mediante carta a los
pacientes para realizar un ECG).
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Tabla9 Recomendaciones en antiagregacion

Calidad de la
evidencia

Fuerza de la
recomendacion

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

Fuerte a favor

debe utilizar en 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 Baja

Débil a favor

sistematica en prevencion primaria, incluidas las personas con diabetes. De
forma individualizada, y valorando la preferencia del paciente, se podria

valorar su utilizacion

Clopidogrel como alternativa al AAS. El tratamiento con clopidogrel esta

indicado en casos de alergia o intolerancia al AAS

Doble antiagregacion en pacientes coronarios estables tratados mediante Alta

Moderada Fuerte a favor

Fuerte a favor

ICP electiva. Se recomienda AAS y clopidogrel durante un mes si se trata de
un stent convencional (bare metal stent) y durante 6 meses si se trata de
un stent liberador de farmaco (drug-eluting stent). Después de este

periodo se recomienda AAS de forma indefinida

Doble antiagregacion en pacientes que han presentado un SCASEST tratados Alta

Fuerte a favor

mediante una ICP con stent liberador de farmaco. Se recomienda AAS
75-100mg y un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12 durante 12 meses:
- Ticagrelor 90 mg 2 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 antiagregacion en pacientes que han presentado un IAMCEST Alta

Fuerte a favor

tratados mediante una IPC con stent liberador de farmaco. 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 por via oral adicional, se debe utilizar clopidogrel

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

Moderada Fuerte a favor

tratados con doble antiagregacion y con un riesgo alto de padecer una

hemorragia gastrointestinal

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

Moderada Fuerte a favor

los pacientes con firme indicacion de anticoagulacion por via 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.

La variable principal del estudio fue el nUmero de nuevos
casos diagnosticados de fibrilacion y se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos de intervencion y control,
de forma que, cuando se realizaba cualquier cribado, se
detectaban mas personas con FA que con la practica clinica
habitual (un 64% mas). En cambio, no se apreciaron diferen-
cias en la deteccion de FA nueva entre el cribado sistematico
y el oportunista.

La estrategia oportunista mediante toma de pulso per-
mitio detectar similar nimero de pacientes con FA que
el cribado sistematico con ECG y se sugiridé este cribado
oportunista como método para incorporar a la practica
clinica en las consultas de atencion primaria. Adicional-
mente, esta estrategia ha probado ser coste-efectiva: el
cribado oportunista anual se asocia a una menor incidencia
de ictus isquémicos y a una mayor proporcion de casos de

fibrilacion diagnosticados. El analisis de sensibilidad muestra
una probabilidad del 60% de que la deteccion en mayores de
65 anos (frecuencia anual en el modelo) sea rentable, tanto
en varones como en mujeres?**.

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

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

No existe una evidencia directa de que la toma de pulso
tenga un impacto en la reduccion de episodios tromboem-
bélicos, pero hay claros indicios de que esto debe ser asi
por diversas razones: a) la inequivoca relacion entre FA
e ictus; b) la fibrilacion puede permanecer asintomatica
largo tiempo antes de diagnosticarse; ¢) 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 efi-
caz para la prevencion de ictus y otras embolias sistémicas,
y e) la presencia de casos asintomaticos o subclinicos, por
ejemplo, en pacientes portadores de ciertos dispositivos
capaces de registrar la arritmia ha demostrado asociarse con
un aumento de la incidencia de ictus isquémico, similar a la
fibrilacion clinica??.

Un estudio realizado en Holanda, en el que se evalud 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 atencién primaria podria reducir costes
y aumentar los afos de vida ajustados por calidad?3¢.

Farmacos

El tratamiento anticoagulante por via oral puede realizarse
con agentes antivitamina K (acenocumarol, warfarina), que
tienen indicacion en cualquier tipo de FA (valvular o no
valvular), o bien con los nuevos anticoagulantes de accion
directa (dabigatran, apixaban, rivaroxaban, edoxaban), que
no precisan monitorizacion y han demostrado una similar efi-
cacia a los agentes antivitamina K con menos complicaciones
hemorragicas graves, como la hemorragia intracraneal?’.
Estos agentes no estan indicados en la FA valvular??8-23,

La indicacion del tratamiento anticoagulante se realiza
sobre la base del riesgo embolico del paciente (estimado
mediante escalas apropiadas como CHA2DS2-VASc Score
cuando > 2), cuando se estima que este es superior al riesgo
de hemorragia inherente a la propia anticoagulacion.

Otras recomendaciones

La European Society of Cardiology’”® y la AHA/American
Stroke Association?*’ recomiendan el cribado oportunista
mediante la toma de pulso en poblacion de riesgo (mayo-
res de 65 anos, mujeres mayores de 75 anos), con un grado
de recomendacién 1-B.

Una revisién Cochrane publicada en 20162*¢ sigue reco-
nociendo la eficacia del cribado para el diagnostico precoz
de la FA, aunque sugiere la necesidad de futuras investiga-
ciones para evaluar el impacto sobre los resultados clinicos,
asi como nuevos posibles métodos de cribado.

En octubre del 2017 se publicé un documento de con-
senso de la European Heart Rhythm Association (EHRA),
en el que participaron la Heart Rhythm Society (HRS), la
Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) y la Sociedad
Latino-americana de Estimulacion Cardiaca y Electrofisio-
logia (SOLAECE)?*. En dicho documento se establece la

Tabla 10 Recomendaciones sobre el cribado de la fibrila-
cion auricular

Intervencion Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion
Cribado oportunista de  Moderada Débil a favor

la FA mediante la toma
de pulso en atencion
primaria en personas con
65 afos o0 mas y
realizacion de ECG si el
pulso es irregular

ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular

recomendacion de cribado oportunista con toma de pulso
a mayores de 65 anos y plantea que se podria considerar el
cribado sistematico con ECG a mayores de 75 afhos o per-
sonas con factores de riesgo de accidente cerebrovascular
agudo.

Conclusiones

Aunque la evidencia cientifica es limitada y no esta docu-
mentada una relacidon directa entre la toma de pulso en
poblacion de riesgo y una reduccion de los episodios trom-
boembolicos o mortalidad, parece plausible que una mayor
deteccion de la FA conllevara un beneficio clinico significa-
tivo a medio y largo plazo. La toma de pulso esta incluida
en cualquier examen clinico basico, tanto en la atencion pri-
maria como en el ambito hospitalario. Por tanto, no parece
probable atribuir costes adicionales a lo que se deberia
hacer de forma rutinaria en situaciones muy comunes en
la practica clinica ordinaria.

A pesar de estar basadas en un Unico y amplio estudio
(y una revision Cochrane que lo incluye), las guias de prac-
tica clinica actualmente vigentes recomiendan el cribado de
la FA por su bajo coste y potencial beneficio clinico debido
a la magnitud del problema (alta prevalencia y esta va en
aumento) y de sus consecuencias (ictus como primera causa
de muerte en la mujer, segunda en el vardn, alta discapa-
cidad asociada en los supervivientes, costes hospitalarios y
sociosanitarios elevados) y sus bien documentadas posibi-
lidades de prevencion mediante la anticoagulacion por via
oral.

En la tabla 10 se recoge, de forma resumida, la calidad
de la evidencia y la fuerza de la recomendacion sobre el
cribado de FA.
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