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1.1.- ASPECTOS GENERALES

Un factor de riesgo cardiovascular es una caracteristica biolégica o un
habito o estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a
causa de una enfermedad cardiovascular en aquellos individuos que lo
presentan’. Precisamente, al tratarse de una probabilidad, su ausencia no
excluye la posibilidad de desarrollar una enfermedad cardiovascular en el

futuro, y su presencia tampoco implica necesariamente su aparicion.

Los principales factores de riesgo pueden ser no modificables (edad,
sexo, genética/historia familiar) o modificables (hipertension arterial,
tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, sobrepeso/obesidad
abdominal), siendo estos ultimos sobre los que debemos actuar de forma
preventiva. Constituyen los denominados factores de riesgo mayores e
independientes y presentan una fuerte asociacion con el desarrollo de

enfermedad cardiovascular.

Concretamente, las alteraciones del perfil lipidico consideradas de riesgo
son la presencia de cifras bajas de colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL), triglicéridos elevados, asi como la presencia de particulas de
colesterol pequefas y densas (c-LDL), siendo los dos primeros componentes
habituales del denominado sindrome metabdlico. Estas modificaciones en el
perfil lipidico junto con el desarrollo de hipertensién arterial y la presencia de
glucemias elevadas, habitualmente asociados a obesidad abdominal, confieren
un alto riesgo cardiovascular. Por otro lado, la presencia de niveles elevados
de factores protrombdticos (fibrindbgeno), inflamatorios (proteina C reactiva),
homocisteina y Lipoproteina (a), considerados factores de riesgo mas distales
en la cadena patogénica son otros marcadores intermedios de riesgo
cardiovascular.

Actualmente, se concede gran importancia a los factores psicosociales.

El bajo nivel socioeconémico, el aislamiento social, la depresién u hostilidad y

12
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el estrés laboral o familiar se asocian a un mayor riesgo cardiovascular, pueden
empeorar el prondstico de los pacientes con cardiopatia isquémica establecida

y dificultan significativamente el control de los factores de riesgo clasicos.’

En la literatura hay diferentes estudios que analizan la prevalencia y

distribucion geografica de los distintos factores de riesgo en Espafia.?®

Cuando analizamos la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
el grado de variabilidad geografica en nuestro pais, observamos que los
factores mas prevalentes son la hipertension arterial (47% y 39%, en varones y
mujeres respectivamente) y la dislipemia (43% y 40%, respectivamente),
seguidos de la obesidad (29%), el tabaquismo (33%) y la diabetes (16%)’, con
una elevada prevalencia de obesidad abdominal (36%-55%)%, por tanto se
concluye que en nuestro medio existe una elevada prevalencia de factores de
riesgo, con una variabilidad relativamente baja entre comunidades autonomas.
De forma significativa, Canarias, Extremadura y Andalucia son las
comunidades auténomas donde mayor numero de pacientes acumulan factores

de riesgo.’

Existe una mayor carga de factores de riesgo cardiovascular en las
zonas sureste y mediterranea y menor en las areas norte y centro. Esta
distribucion muestra el patrén de mortalidad cardiovascular descrito en Espafia
de norte-sur y oeste-este, siendo Extremadura, Andalucia y Levante las areas

geograficas donde el riesgo de mortalidad por isquemia cardiaca es mayor.®

Numerosos estudios han encontrado en diferentes comunidades
auténomas, (Catalufia’®, PREDIMERC en Madrid"", Albacete’?>, CORSAIB en
Islas Baleares', Murcia'), los factores de riesgo clasicos pero con pequefias
variaciones en su prevalencia.

En Andalucia, el estudio Di@bet.es pone de manifiesto el hecho de que
la prevalencia de los diferentes factores de riesgo es superior en el sur de
Espafa, en estrecha relacion con la obesidad, el estilo de vida sedentario y una

situacidn socioecondémica desfavorable.™

13
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En Malaga, la cohorte IMAP mostré que aproximadamente el 85% de la
poblacién presentaban mas de 1 factor de riesgo, aumentando la prevalencia
con la edad, a excepcion del tabaquismo y c-HDL bajo.'® Se observan
prevalencias similares respecto al numero de factores de riesgo en otro estudio
en el cual mas del 70% de la poblacion presentaba uno o mas factores de

riesgo."’

La prevalencia de al menos 2 factores de riesgo es de aproximadamente
el 63% en poblacion >65 afos. Sin embargo, el 80% de esta poblacion no
presenta ninguna de las 3 enfermedades cardiovasculares (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca), las cuales
suponen las principales causas de muerte en este grupo de edad. Por tanto, el
riesgo de aparicién de nuevos eventos en esta franja de edad es elevado.' Por
otro lado, todos los factores de riesgo han demostrado ser mas prevalentes en

varones.'®

También existe una asociacion entre determinados factores
cardiovasculares y la ocupacion laboral de la poblacion. Se observa mayor
riesgo cardiovascular en conductores, administrativos y trabajadores de
direccion.?® En la cohorte Ibermutuamur se encontré una mayor prevalencia en
el sector de agricultura y construccién, comparado con la industria y el sector
servicios, poniendo de manifiesto la relacion inversa entre estatus socio-

econdmico y riesgo cardiovascular.?’

La mortalidad cardiovascular en Espafia muestra un descenso acusado
en el periodo 1980-2009. En comparacion con el resto de Europa, los paises
del oeste han seguido la misma pauta de descenso, pero esta disminucion ha
sido mas baja en Espafa que en la mayor parte de los paises europeos, sobre
todo la mortalidad por cardiopatia isquémica en todo el territorio y por
enfermedades cerebrovasculares en las comunidades auténomas del norte.??

Esta disminucion de la mortalidad cardiovascular se debe
probablemente, a la combinacion exitosa de politicas publicas sanitarias,
mejoras en el manejo de los factores de riesgo en la practica clinica y la

variacion en los cambios de estilo de vida.??
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El cancer sigue siendo la primera causa de muerte en los paises
industrializados, seguido por causas circulatorias, relacionadas con los factores

de riesgo clasicos para la enfermedad cardiovascular.?®

En cuanto a la mortalidad atribuible a los diferentes factores de riesgo
cardiovascular en nuestro pais, durante la década de los 90, un alto porcentaje
se debidé a la hipertension, seguido del habito tabaquico, el sobrepeso y la

diabetes.?*

Cuando analizamos la evolucion de los factores de riesgo
cardiovascular, observamos que existe un empeoramiento del perfil lipidico
asociado a un aumento de la obesidad, siendo su prevencién en la poblacién

joven uno de los principales objetivos.?

El grado de control de los factores de riesgo en atencion primaria
continua siendo insuficiente (apenas uno de cada 2 pacientes estan
controlados). El porcentaje de pacientes que presentaban un buen control de
presién arterial y del colesterol fue relativamente bajo, un 40% y 42%,

respectivamente, siendo peor en el caso del sobrepeso y el sedentarismo.?
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1.2.- HIPERTENSION ARTERIAL

En Espafia la hipertensién arterial constituye un importante problema de
salud publica. En concreto, la prevalencia de hipertensibn es de
aproximadamente un 35% en la poblacion adulta, llegando al 60% en >60
afnos, afectando a un total de 10 millones de individuos. En el contexto
internacional, la prevalencia de hipertension en Europa (41%) es francamente

superior a la de paises como Estados Unidos o Canada (27%).%’

Numerosos estudios han demostrado que existe un incremento en la
prevalencia de hipertension, debido a la reduccion del numero de pacientes
hipertensos no diagnosticados.?® En la comunidad de Madrid se encontraron
cifras de prevalencia intermedias con respecto a otros estudios realizados en
nuestro pais.?® La incidencia de hipertensién en sujetos >65 afios es del 86%>°

y del 95% en poblacion diabética.>’

La hipertension resistente en Espafa representa un 10% de todos los
pacientes hipertensos y un 13% de los pacientes tratados, encontrandose la

mayoria de sujetos en la franja de edad >80 afios (1 de cada 4 pacientes).*

La hipertension se asocia con frecuencia a otros factores de riesgo
cardiovascular como un indice de masa corporal elevado y la alteracion del

perfil glicémico o lipidico.*

En los ultimos afos, existe una mejora en el conocimiento de las guias
clinicas, una intensificacion del tratamiento y un aumento en el uso de
combinaciones de farmacos, pese a lo cual, continuamos con un control

subdptimo.

La tasa de control de los pacientes hipertensos en atencidén primaria
(<140/90 mmHg), es de aproximadamente el 38%, siendo mayor en presion
arterial sistélica (PAS) que en diastélica (PAD).?

Se ha observado que el porcentaje de pacientes que presenta cifras

controladas de PAD aumenta con la edad, mientras que en el caso de la PAS

16



17

disminuye con la edad (Figura 1). Los factores que mas frecuentemente se
asocian a un mal control tensional son: no tomar la medicacién, el consumo

elevado de alcohol y el antecedente de dislipemia.*

Figura 1. Porcentaje de pacientes con buen control de la hipertensién arterial por intervalos de

edad.™
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% . . . .

Porcentaj ed epacientesa

18-44 afios 45-54 afhos 55-64 anos 65-74 afios >75 afios
(n=440) (n=1672) (n=3290) (n=4044) (n=3386)
M PA controlada M PA no controlada

Podemos concluir que en nuestro pais, un tercio de pacientes
hipertensos desconocen que lo son, 40% estan infratratados y mas de la mitad
de estos pacientes no estan controlados, por lo que so6lo 1 de cada 4 lograria

los objetivos de presidn arterial establecidos.>®

La mortalidad atribuible a la presién arterial elevada representa el 54%
de la mortalidad cardiovascular total en >50 afios. EI mayor porcentaje

corresponde a la hipertension grados 1y 2 y a sujetos >70 afios.*
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1.3.- DISLIPEMIA

Numerosos estudios han reflejado la situacion actual de las dislipemias

en nuestro pais.?°

La prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dl o
tratamiento farmacoldgico) es de aproximadamente el 50%, con un c-LDL
elevado (>130 mg/dl o tratamiento farmacolégico) y un c-HDL bajo en el 45% y
25% de los casos. Asimismo, existe elevacion de las cifras de triglicéridos en
un 11%-23%."’

La frecuencia de dislipemia aumenta hasta los 65 afios, excepto la de

c-HDL bajo que no varié con la edad.***?

Se han observado diferencias entre sexos, siendo el c-LDL y los
triglicéridos generalmente mas elevados en varones hasta los 60 afos
(invirtiéendose posteriormente), mientras que el c-HDL siempre estd mas

elevado en mujeres.*

En cuanto a la distribucién geografica, Pais Vasco, Navarra, Madrid y La
Rioja, presentan un cociente aterogénico bajo, mientras que Galicia, Canarias,
Extremadura y Asturias presentan un cociente mas elevado. Las variaciones
geograficas son importantes para el c-HDL vy los triglicéridos, siendo minimas

para el cociente aterogénico. (Figura 2) 4"*3

Figura 2. Distribucion geogréfica de la hipercolesterolemia en la poblacion espaifiola de 18 y mds afios en
2008-2010.*
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Existe un escaso control de la dislipemia en nuestro pais, tanto en
prevencion primaria como secundaria, solo una quinta parte de los pacientes
logran los valores lipidicos normales o recomendados por las vigentes guias de
practica clinica. Se ha demostrado que los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinica, en particular cardiopatia isquémica, consiguen mas
frecuentemente los objetivos comparados con los diabéticos sin cardiopatia
isquémica y otros pacientes con alto riesgo cardiovascular (SCORE > 5%). En
general, el c-LDL es el parametro que con mas frecuencia se encuentra fuera
de rango y sélo un pequefo porcentaje consigue concentraciones normales de
los tres parametros. (Figura 3) *°

Figura 3. A: alteraciones lipidicas individuales y combinadas en el total de los pacientes espafioles

incluidos en DYSIS. B: alteraciones lipidicas individuales o combinadas en los pacientes con alto
riesgo cardiovascular.”’
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(< 40 [V]/ 50 [M] mg/dl) 21,1%
(479)
Sin alteraciones
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Aplicando los puntos de corte de las guias europeas solo el 12-15% de los

sujetos estaban controlados. (Figura 4) '

Figura 4. Conocimiento, tratamiento farmacolégico y control de la hipercolesterolemia en la poblacion

espafiola >18 afios en 2008- 2010."
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Un término novedoso es el de dislipemia aterogénica, usado para definir

la asociacién de triglicéridos elevados junto a c-HDL bajo. Esta asociacion

parece detectar, incluso con mayor precisiébn que la escala SCORE, a los

sujetos que presentan un elevado riesgo cardiovascular.*® La dislipemia

aterogénica presenta una prevalencia aproximada del 18%,*” aumentando en

pacientes hipertensos.*®
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1.4.- PREVENCION PRIMARIA

Debido a la importancia de la prevencién primaria de la enfermedad
cardiovascular, las principales sociedades cientificas (britanica, europea y
norteamericana) publican guias y recomendaciones dedicadas especificamente

a ello.*®""

La salud cardiovascular en Espafia es pobre, sobre todo en cuanto a
estilos de vida saludables (no fumar, actividad fisica y dieta), siendo esta ultima
la recomendacion mas aceptada. En general, existen mejores habitos en

jovenes, mujeres y aquellos con alto nivel cultural.®

A nivel europeo, existe un escaso control de los factores de riesgo
cardiovascular en prevencion primaria: el 38% alcanza el objetivo de presién
arterial 140/90 mmHg, el 41% consigue un nivel colesterol total adecuado, el
36% obtiene cifras de hemoglobina glicosilada en rango y el 25% un indice de

masa corporal <30 kg/m2.%®

Diversos estudios han analizado la influencia de las actuaciones en
prevencion primaria en el nimero de hospitalizaciones por eventos coronarios,
demostrando que el Incremento en la deteccidén, tratamiento y control de los
principales factores de riesgo cardiovascular disminuye el numero de

hospitalizaciones. (Figura 5) **
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Figura 5. Evolucién de los diferentes factores de riesgo e incidencia de hospitalizaciones por enfermedad
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Siguiendo las recomendaciones de las sociedades europeas, el numero
estimado de individuos candidatos a tratamiento en prevencion primaria es de
la cuarta parte de la poblacion para hipolipemiantes y del tercio de los sujetos

en el caso de los antihipertensivos.>®

El beneficio del tratamiento en prevencion cardiovascular parece ser
superior en dislipemia que en hipertensién. El aumento de la esperanza de vida
fue de 1.67 afios con tratamiento hipolipemiante y de 0.94 afios con tratamiento
antihipertensivo. Los afos de tratamiento necesarios para prolongar la
esperanza de vida se estimo6 en aproximadamente 20 afios para la dislipemia y

38 afios para la hipertension.*
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El tratamiento con estatinas en prevencion primaria reduce la mortalidad
por cualquier causa en un 14% vy disminuye el riesgo de enfermedad
cardiovascular en un 20-25%. Ademas, el numero necesario a tratar para evitar
un evento a 5 anos es relativamente bajo: 96 para todas las causas, 56 para
prevenir un evento coronario, 35 para un evento cardiovascular y solo 20 para
prevenir un ictus. Por cada 1 mmol/L de reduccion del c-LDL, el riesgo de
padecer un evento cardiovascular desciende un 21%, con una reduccion del

riesgo relativo similar en prevencién primaria y secundaria. (Figura 6) °’

Figura 6. Efectos sobre eventos cardiovasculares de la reduccién de LDL 1 mmol/L dependiendo del

riesgo.”’
5-year MVErisk  Events (% per annum) RR (C) per 1.0 mmol/L Trend test
at baseline Statin / more  Control / less reduction in LDL cholesterol
Participants without vascular disease
<5% 148 (0.35) 229(0.53) 1 0.61(045-0.81)
>5%t0<10%  487(1.02) 716(1.53) —a— 0.66 (0.57 - 0.77)
>10%to<20% 854 (2.52) 1003 (2.98) - 0.82(0.72-0.93)
>20%t0<30% 294(440)  351(528) . 081(0.65-1.01) 7 =910
>30% 121729  126(8.16) 083(058-1.18) p=0003)
Subtotal 1904 (1.44) 2425 (1.84) ﬁ> 0.75(0.70 - 0.80)
p<0.0001
Participants with vascular disease
<5% 19(0.87) 25(1.18) 0.73(0.33-1.61)
>5%1t0<10%  117(1.56) 131(1.80) 0.84(0.62-1.14)
>10%1t0<20% 2760(3.13  3192(3.71) 0.78(0.72 - 0.85)
220%1t0<30% 3814(477) 4568 (5.85) 0.81(0.76 - 0.86) %0
230% 2666 (7.66) 3332 (9.90) 0.79(0.74- 0.84) b=
Subtotal 9376 (441) 11248 (5.43) 0.80(0.77-0.82)
. - . . p<0.0001
050 075 1 126 150
- 99% limits <> 95% limits Statin / more better ~ Control / less better

Aunque el beneficio de las estatinas en prevencion secundaria esta
claro, existen numerosas controversias en prevencion primaria. En primer
lugar, no se han demostrado beneficios claros en mujeres, ancianos y
pacientes de bajo riesgo cardiovascular. En segundo lugar, existen diferentes
criterios en las guias clinicas para clasificar a los pacientes considerados como
candidatos a recibir tratamiento. Por ultimo, no se conoce con claridad el rol
que juegan la presencia de comorbilidades, asi como otros factores de riesgo o
la existencia de medicacion concomitante, lo que afiade un posible aumento de

reacciones adversas y una menor adherencia al tratamiento.
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Otro tema a debate es la eleccién del tratamiento de inicio mas
adecuado. El tratamiento intensivo con estatinas (simvastatina 40 mg o
equivalentes) sigue siendo bastante bajo en comparacién con la terapia
estandar, aunque con tendencia a incrementarse durante los ultimos afos (tras
2011).%®

Los factores que influyeron en el inicio de un tratamiento intensivo en
prevencion primaria fueron: la edad (<44 y >75 afos), el sexo masculino,
padecer hipotiroidismo, hipercolesterolemia u obesidad, el habito tabaquico,
recibir tratamiento concomitante con hipoglucemiantes, ezetimiba o fibratos,

presentar proteinuria y el afio de prescripcion.®

Todos estos hallazgos, demuestran que son necesarias nuevas
recomendaciones y medidas para mejorar la prescripcion en prevencion

primaria, realizando registros de costes y grado de cumplimiento.>®®°

Recientemente, se han publicado en la literatura sobre las diferencias de
género existentes en prevencién cardiovascular. En el sexo femenino se
conocida la alta mortalidad en edades avanzadas, las diferencias en la
prevalencia de los diferentes factores de riesgo y el peor prondstico tras un
infarto agudo de miocardio. Ademas, el numero de pacientes necesarios para
evitar un evento cardiovascular en prevencion primaria es mayor en mujeres
que en varones, debido a que las mujeres tienen un periodo de riesgo elevado
mas corto.®'Por tanto, debe haber una mayor inclusién de participantes de sexo
femenino en los estudios de riesgo cardiovascular, insistiendo en las diferentes

estrategias llevadas a cabo en prevencion primaria.®?
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1.5.- COSTES ECONOMICOS

Los costes sanitarios son superiores en pacientes con moderado o alto
riesgo cardiovascular, debido al mayor riesgo de sufrir un evento vascular y
una mayor duracién de la enfermedad, con un incremento estimado de 58

millones de euros por afio (145 millones por afio en poblacién activa).®®

Los gastos en prevencién primaria vienen determinados por los
farmacos utilizados, las visitas médicas y los efectos adversos de los
medicamentos. El 66% de la poblacion toma alguno de los farmacos
relacionados con la prevencion cardiovascular. Entre los hipertensos, los
farmacos mas usados fueron los diuréticos (17%), seguido de los antagonistas
del receptor de la angiotensina (IECAS) (15%) y beta-bloqueantes (8%). Como
tratamiento hipolipemiante los farmacos mas usados fueron las estatinas
(82%), seguido de fibratos (4%) y resinas (1%).%*

El coste-efectividad de las diferentes medidas usadas en prevencién
primaria es elevado para las recomendaciones sobre el abandono del tabaco,
seguido del tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante y de Ilas
recomendaciones dietéticas. Los farmacos mas coste-efectivos son lovastatina,

hidroclorotiazida, propranolol y nifedipino.®®

Si revisamos el coste-efectividad a nivel europeo, encontramos que una
reduccion del 1% en el numero de eventos cardiovasculares supondria un
ahorro de al menos 34 millones €. Una reduccion en los niveles de colesterol y
presién arterial de aproximadamente un 5% supondria una reduccion del gasto
anual de 126 millones €. Otras medida coste-efectiva seria la reduccion en la
ingesta de sal y de grasas saturadas.®® Resultados similares a los observados

en Australia.?”

Un estudio canadiense concluye que para lograr una relacion coste-
efectividad adecuada en prevencion primaria serian necesarios 38 anos de
tratamiento hipolipemiante y 95 afios de antihipertensivo por afio de vida

ganado.®®
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1.5.1.- COSTES EN HIPERTENSION

El consumo de antihipertensivos en Espafia se ha incrementando de
forma notable en los ultimos afios, con una elevacién en los costes de forma
proporcional (un 15% del gasto farmacéutico total), siendo la contribuciéon de
los diferentes subgrupos muy desigual. El principal impacto fue la introduccion
de los antagonistas de receptores de la angiotensina Il (ARAII) tanto por su
consumo como por el aumento de los costes (un 14% del consumo y casi el
25% de los costes, respectivamente). Para el conjunto de los antihipertensivos,
los costes se han duplicado desde 1995-2001, pasando de 646 a 1.144

millones de euros. (Figura 7) %"

Figura 7. Porcentaje de consumo y de costes de los distintos grupos de antihipertensivos en 2011.%
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Cuando analizamos los subgrupos de antihipertensivos mas usados, el
principal grupo farmacolégico corresponde a IECAS, seguidos de diuréticos,
calcio antagonistas y finalmente betabloqueantes. Por genérico, captopril es el
mas utilizado, seguido de amilorida-hidroclorotiazida, enalapril, nifedipino,
amlodipino, clortalidona y atenolol (estos siete principios suponen mas de la

mitad de los tratamientos empleados).”

Los costes asistenciales suponen un tercio de los costes en hipertensién
y el gasto farmacéutico representa la mitad del consumo. Los costes totales
aumentan con la edad y con el grado de morbilidad general. EIl

promedio/unitario del coste total es de 1.300 € anuales.”

Los pacientes con mal control muestran una mayor carga de morbilidad

y un ligero aumento del coste sanitario.”

En Estados Unidos, se ha evaluado el coste-efectividad de los diferentes
subgrupos de antihipertensivos, demostrando que a pesar de que clortalidona
es uno de los farmacos mas baratos, existen otras alternativas coste-efectivas

como amlodipino.”

Tras la actualizacién de JNC8 se ha realizado una estimacion del coste-
efectividad del tratamiento antihipertensivo en Estados Unidos desde 2014-
2024. La implementacion de esta guia supone una reduccién de
aproximadamente 41.000 eventos y 7.000 muertes en prevencion primaria. El
tratamiento de pacientes con hipertension grado 2 es coste-efectivo en
hombres de 35-74 afios y en mujeres de 45-74 afios. En hipertensiéon grado 1
el tratamiento resulta coste-efectivo para ambos sexos entre 45-74 afos,
mientras que el coste-efectividad es bajo-moderado en mujeres de 35-44 afios
(dependiendo si padecen diabetes o insuficiencia renal crénica). En conclusion,
la aplicaciéon de JNCS8 resulta coste-efectiva en prevencién secundaria y en
prevencion primaria cuando tratamos hipertension grado 2,

independientemente de la edad. (Figura 8)"°
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Figura 8. Proyecto de coste-efectividad de la gufa de hipertensién arterial 2014. 7

Cost-saving  Cost-effective Intermediate value Low value
(ICER <$50,000) (ICER =$50,000 (ICER =$150,000)
and <$150,000)
Groups without
Prior Cardiovascular
Disease Men Women
Stage 1 Stage 1 Stage 1 Stage 1
hypertension,  hypertension, hypertension,  hypertension,
Stage 2 diabetes no diabetes Stage 2 diabetes no diabetes
hypertension or CKD or CKD hypertension or CKD or CKD
33-44Yr = Cost-saving $13,000 $40,000 $26,000 $125,000 -
45-59Yy  Cost-saving Cost-saving Cost-saving Cost-saving $16,000 $22,000
60-74Yr Cost-saving  Cost-saving  Cost-saving Cost-saving $3,000 $7,000

Por ultimo, enfatizar que la sustitucion de un farmaco antihipertensivo
por otro en los pacientes no controlados en monoterapia resulta a corto y
medio plazo mas caro y menos efectivo que la asociacion de un segundo
farmaco sinérgico al tratamiento ya instaurado. Por tanto, las asociaciones de
farmacos antihipertensivos reducen el gasto sanitario, ajustandose a las

recomendaciones de las guias actuales.””
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1.5.2.- COSTES EN DISLIPEMIA

El coste-efectividad de las estatinas en prevencién primaria viene
determinado principalmente por el precio de las estatinas dentro de un mismo

grupo de riesgo.”®

Las estatinas son coste-efectivas de forma evidente en pacientes de alto
riesgo pero resulta controvertido en aquellos de bajo riesgo. Con la aparicion
de los farmacos genéricos y el abaratamiento de los costes parece que el
tratamiento de pacientes de bajo riesgo empieza a ser coste-efectivo (incluso

con un riesgo de Framingham en torno al 5%). (Figura 9) ™

Figura 9. Coste-efectividad de las estatinas segin riesgo Framingham.”
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Para lograr este objetivo, el coste de la estatina debe ser de unos 39

€/mes en la poblacién de riesgo y de 10-20 €/mes en pacientes diabéticos.®

Para conseguir mejorar los costes en prevencidén primaria deberiamos:
tratar a los pacientes de mayor riesgo, usar estatinas de potencia elevada en
estos pacientes o en los de bajo riesgo pero con cifras de colesterol muy
elevadas vy utilizar estatinas de bajo coste en aquellos pacientes que necesiten

menor reduccion de c-LDL o pertenezcan al grupo de bajo riesgo.®’
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Si nos centramos en los pacientes diabéticos (incluidos dentro del grupo
de alto riesgo), el uso de atorvastatina 10 mg resulta coste-efectivo, con un
coste por afio de vida ganado <30.000 €, pudiendo servir como umbral
orientativo para considerar una alternativa como eficiente.®? Ademas, se ha
demostrado que tratar a pacientes diabéticos en prevencion primaria tiene un
coste-efectividad similar a tratar a pacientes no diabéticos en prevencién

secundaria.®

Se ha analizado la relacidon coste-efectividad de las estatinas en

prevencion primaria segun las guias publicadas recientemente.

Dos estudios realizados en Suiza concluyen que la guia europea es la
mas coste-efectiva.®® El incremento del coste (atorvastatina) es de
aproximadamente 333 millones de euros por afo si comparamos la guia

norteamericana con la europea.®

En 2011 se analizé el impacto de la aplicacion de la nuevas guias de
dislipemia (norteamericana y britanica) en nuestro pais comparadas con la
europea, concluyendo que el seguimiento de la guia americana multiplicaria los

costes casi por 8. (Tabla 1) &

Tabla 1. Simulacién del impacto econémico del tratamiento con atorvastatina segin las guias europea y
americana de dislipemias %

Swiss population Population at risk® Ratio ACC/AHA to ESC® Daily cost of treatment®

ESC Men Women Total Men Women Total Men Women Total Atorvastatin®

(50-60) 561013 551105 1112118 8976 —° 8976 — — — 13

(60-70) 429528 448861 878389 204026 29176 233202 — — — 350

(70-75) 176448 205307 381755 175389 181491 356881 — — — 536

All 1814130 1841332 3655462 388391 210667 599059 — — — 899
ACC/AHA

(50-60) 561013 551105 1112118 274335 23698 298033 30.6 NA 332 447

(60-70) 429528 448861 878389 419649 169221 588869 2.1 5.8 25 884

(70-75) 176448 205307 381755 176448 204486 380934 1.0 1.1 11 572

All 1166989 1205273 2372262 870432 397405 1267836 22 1.9 21 2023

“According to the ACC/AHA (new pooled cohort atherosclerotic CV disease risk equation) or ESC (Swiss SCORE equation) guidelines.

PRatio of the number of subjects at risk according to ACC/AHA guidelines to the number of subjects at risk according to ESC guidelines. NA, not assessable.
“Expressed in 1000 CHF. To obtain €, multiply by 0.814; to obtain USD, multiply by 1.110. Currency exchange rates as of 3 January 2014 were applied.
“Fixed daily price independent of dosing (10-80 mg).

“SCORE equation do not predict CV risk for women under 60 years.
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Cuando evaluamos el tipo de estatina utilizada se obtienen datos
dispares, la opcién mas coste-efectiva en nuestro pais es atorvastatina,®” en

Europa simvastatina ® y en Estados Unidos rosuvastatina.®

Si comparamos diferentes estatinas entre si, encontramos que
rosuvastatina es mas coste-efectiva que atorvastatina, pravastatina y

simvastatina.®

En pacientes de alto riesgo, rosuvastatina es la opcidn mas coste-

efectiva a la hora de conseguir los objetivos terapéuticos.?'2

Dentro de los estudios de analisis de costes se detecta la influencia de la

industria farmacéutica y el conflicto de intereses existente en el uso de

estatinas en prevencion primaria.®®
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1.6.- RECOMENDACIONES Y APORTACIONES DE LAS GUIAS ACTUALES

Numerosas criticas han surgido tras la publicacion de las ultimas guias
de hipertension y dislipemia norteamericanas. El método usado para calcular el
riesgo cardiovascular o si existen evidencias para cambiar los limites de

hipertension arterial usados al indicar tratamiento.

El aspecto mas importante de la guia de dislipemia es el abandono de
los objetivos de tratamiento y el célculo de riesgo en aquellos pacientes no
clasificados previamente como alto riesgo (enfermedad cardiovascular previa o

c-LDL >190 mg/dl) con la calculadora Pooled Risk Equation.**

En el manejo de la hipertensién existen actualizaciones en las guias
internacionales. Las principales diferencias en: el uso de nuevas
monitorizaciones como la MAPA (monitorizacion ambulatoria de presion
arterial) o AMPA (automedicion de presién arterial), las recomendaciones para
inicio de tratamiento y los cambios establecidos en los objetivos de control, uso
de farmacos y combinaciones, asi como indicaciones en poblacion diabética,

insuficiencia renal crénica y ancianos.*>

1.6.1.- GUIA AMERICANA DE HIPERTENSION JNC8 (Joint National
Committee) 2014 '

Los 2 principales cambios introducidos respecto a JNC7 son:
1- La meta para pacientes hipertensos 30-59 anos de edad es una PAD

<90 mmHg; incluyen pacientes diabéticos y con enfermedad renal crénica.

2- La meta de la presion arterial para pacientes hipertensos >60 anos es
<150/90 mmHg. (Tabla 2)

Otros aspectos a destacar en esta guia son:

-Formula recomendaciones exclusivamente basadas en la evidencia,

tomando solo resultados de ensayos clinicos.
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-Enfocada exclusivamente en terapéutica. Da por asumidos manejos

dietéticos y de actividad fisica.

-Recomienda en >60 anos, recibir tratamiento antihipertensivo si la
presién arterial >150 o 90 mm Hg. (grado A). La eleccidén de la cifra de PAS en
150 mmHg (con respecto a JNC-7) y el punto de corte en >60 afios esta
basada en: el estudio japonés que analizé la PAS o6ptima en pacientes
ancianos (JATOS), Programa de hipertension sistdlica en el anciano (SHEP),
estudio Valsartan en ancianos con hipertensién sistolica aislada (VALISH) y el
trial Hipertension en pacientes muy ancianos (HYVET). Estos estudios tenian
una edad media mayor de 60 afios y existian beneficios claros con una

reduccion de PAS a 150 mmHg.%%"""

-Uniformiza la meta terapéutica en <60 anos (incluidos insuficiencia renal
o diabetes) a <140 o 90 mm Hg. Para pacientes <60 afos y de 29-30 anos
recomienda el inicio de tratamiento con PAD 290 mmHg (grado A) mientras que
para edades de 18-29 afios sélo con recomendacion grado E. En poblacion
general <60 afos el inicio del tratamiento sera cuando la PAS 2140 mmHg
(Grado B).

-En poblaciéon “de raza no negra”’ iniciar terapia antihipertensiva
indistintamente con cualquiera de las familias recomendadas: tiazidas, IECA,

ARAII, y antagonistas del calcio (Grado B).

-En pacientes hipertensos 218 afos con enfermedad renal croénica,
inicial o tardia, el tratamiento antihipertensivo puede incluir IECA o ARA |l para
disminuir el dafo renal, independientemente de la raza y su control diabético.
(Grado B).

-El objetivo del tratamiento de la presién arterial es lograr las metas del
control; si no se consigue al mes de iniciado el tratamiento debera
incrementarse la dosis del medicamento inicial o agregar otro de alguna de las
clases recomendadas. Debera continuarse la evaluacion de la presion arterial y

ajustar el régimen de tratamiento hasta que la meta de presion arterial se
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alcance. Si no se alcanza la meta con dos farmacos debera agregarse otro
mas. Si la meta de presion arterial no puede alcanzarse sélo con los
medicamentos mencionados o que el paciente tenga alguna contraindicaciéon o
la necesidad de administrarse mas de tres medicamentos para alcanzar la
meta de control, se debera recurrir a otra clase de farmacos no recomendadas
antes (Grado E).

-No incluyé a los beta-bloqueantes como primera linea de tratamiento.

-En pacientes de raza negra, usar tiazidas y antagonistas del calcio.

(Grado B); asi como en afroamericanos con diabetes (Grado C).
-Es una guia simple, solo tiene 14 paginas.

-Cuestiones que se echan en falta en esta guia son: las indicaciones de
uso de MAPA/AMPA, la clasificacion por estadios de hipertension, medicacion
recomendada en insuficiencia cardiaca o cardiopatia, asi como indicaciones

para hipertension secundaria o resistente.

-No incluye recomendaciones especificas para mujeres. %9210

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones de JNC 8 sobre las cifras meta de presion arterial.”’

Inicio de terapia Cifra meta de Grado de

presion arterial recomendacion

Grupo poblacional farmacoloégica
antihipertensiva

PA = 150/90 mm Hg < 150/90 mm Hg Fuerte, grado A

Poblacion general,

2 60 anos
Fuerte, grado A para
edades entre 30 y 59
Poblacién general, afos
< 60 afos PAD 2 90 mm Hg PAD <90 mm Hg Opinién de expertos,

grado E para edades
entre 18 y 29 afos
Opinién de expertos,
PAS 2140 mmHg PAS <140 mmHg grado E para edades
entre 18 y 29 anos

Poblacion general,
< 60 afos

Poblacion general,

2 18 afios, con Opinion de expertos,

PA = 140/90 mm Hg < 140/90 mm Hg

enfermedad renal grado E

crénica

Poblacion general, Obinion de expertos
2 18 afios, con PA > 140/90 mm Hg < 140/90 mm Hg P pertos,
diabetes YEeo(=
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En estudios comparativos de JNC8 respecto a otras guias, encontramos
que, por un lado, la aplicacién de la nueva guia comparada con la previa
(JNC7) en poblacién norteamericana, produce una reduccion en el numero de
pacientes candidatos a tratamiento antihipertensivo (un 8% en >60 afios) y un
aumento en el porcentaje de individuos que alcanzaron los objetivos (un 6% en
<60 afios y un 25% en >60 afos). Existen 3 grupos de personas a las que
afecta los cambios introducidos por JNC8: pacientes que dejan de tener
criterios para iniciar tratamiento, aquellos que toman tratamiento y ahora
consiguen alcanzar los objetivos y por ultimo, los candidatos a recibir un
tratamiento menos intensivo o incluso abandonarlo. Ajustando los datos a la
poblacion total de Estados Unidos, 5 millones de personas no necesitarian
medicacion antihipertensiva y 13 millones de personas mas conseguirian estar
dentro de objetivo, siendo los mayores afectados los >60 afios, 0 que
presenten diabetes, insuficiencia renal crénica y enfermedad cardiovascular.’®”
% Por otro lado, dentro del incremento del porcentaje de pacientes que
cumplen objetivos, podemos afirmar que 1 de cada 7 pacientes que no

alcanzaban los objetivos con JNC7 lo haran con esta nueva guia.'®

Estos datos nos llevan a una discusion en torno a cuales son las cifras
de hipertensién correctas, si debemos relajar las cifras de hipertension arterial
en pacientes de alto riesgo. Esta guia totalmente contrapuesta a la guia de

dislipemia donde se aplicaria un tratamiento mas intensivo.™"
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1.6.2.- GUIA EUROPEA DE HIPERTENSION ESH/ESC (Sociedad Europea
de Hipertension/Sociedad Europea de Cardiologia) 2013""°

La guia 2013 ofrece aspectos novedosos y relevantes, ya que por
primera vez, las principales cuestiones sobre el diagndstico y el tratamiento se

presentan con su nivel de evidencia y grado de recomendacion.

De los numerosos aspectos que se citan como novedades los dos mas

destacados son:

1) Objetivo de reduccion de la PAS <140 mmHg tanto para pacientes de alto
como bajo riesgo cardiovascular. Incluidos pacientes diabéticos y con

enfermedad renal crénica.

2) Recomendaciones mas flexibles para el tratamiento en el anciano (reducir a
PAS 140-150 mmHg).

Aspectos epidemioldgicos. 1) La presion arterial medida en consulta
tiene una relacidon continua con la incidencia de eventos cardiovasculares, asi
como de enfermedad renal crénica, en todos los grupos de edad y las
diferentes etnias. 2) Dicha relacion se inicia a partir niveles de PAS 110-115
mmHg y PAD 70-75 mmHg. En >50 afios la PAS es mejor predictor que la
PAD. 3) La presion de pulso puede tener una accidén prondstica adicional en
hipertensos ancianos y 4) La presencia de otros factores de riesgo,

especialmente los metabdlicos, modifica al alza el riesgo cardiovascular.

Medida de presion arterial. 1) el uso cada vez mas extensivo de
esfigmomandmetros semiautomaticos en detrimento de los de mercurio, 2) la
diferencia de PAS >10 mmHg entre ambos brazos y la presencia de
hipotensién ortostatica como predictores de riesgo cardiovascular, 3) la
automedida de presiéon arterial en consulta como aproximacion a las cifras
obtenidas con AMPA o MAPA vy 4) la recomendacion de medir
sistematicamente la frecuencia cardiaca. En contraposicion con las
recomendaciones de la guia NICE, la guia europea sittan AMPA y MAPA

como una herramienta clave en el diagnéstico.
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Inicio del tratamiento antihipertensivo

- Se recomienda que sea inmediato en los grados 2 y 3 (PAS 2160
mmHg o PAD 2100 mmHg). (IA)

- En pacientes con grado 1 de hipertension (140-159/90-99 mmHg) que
sean diabéticos, tengan enfermedad cardiovascular previa o insuficiencia renal

cronica, se recomienda iniciar también tratamiento (IB).

- En hipertensos grado 1 de hipertension con riesgo bajo o moderado no
hay estudios concluyentes sobre la oportunidad de iniciar de inmediato el
tratamiento (IIB). Debe considerarse si las cifras en la consulta son
persistentemente altas tras un tiempo razonable de medidas no farmacolégicas
o si se confirma que estan elevadas con MAPA o AMPA. Este aspecto es

considerado por primera vez en esta guia.

- En ancianos iniciar tratamiento si PAS 2160 mmHg (IA), asi como PAS

140-159 mmHg (IIC). También esto es novedoso.

-Con presion arterial normal-alta (130-139/85-89 mmHg), cualquiera que
sea la patologia asociada, no estd recomendado el inicio del tratamiento
farmacoldgico. Por fin se admite un hecho que era poco reconocido en la

practica clinica.

Objetivos de reduccién de la presion arterial. Hasta ahora, el objetivo
era <140/90 mmHg en hipertensos con riesgo moderado o bajo y de <130/80
mmHg en diabetes, insuficiencia renal cronica o patologia cardiovascular
asociada. En la presente guia el objetivo se simplifica a <140/90 mmHg en
todos los casos. No existen estudios que justifiquen que en hipertensos con
riesgo alto o muy alto se deban alcanzar cifras <130/80 mmHg. De este modo,
desaparecen las estrictas recomendaciones de las guias previas basadas solo

en opiniones de expertos.

Las recomendaciones mas firmes (IA) son PAS <140 mmHg en diabéticos y
PAS 140-150 mmHg en <80 afios si presentan PAS 2160 mmHg. Esta guia
eleva el nivel de inicio del tratamiento y aminora el nivel de reducciéon. En los

ancianos fragiles los objetivos deben ser mas prudentes y adaptados a la
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tolerabilidad individual. En <80 afos con situacion general excelente podrian
fijarse objetivos de PAS <140 mmHg (11C).

El objetivo universal de PAD <90 mmHg excluye a los diabéticos, donde se

debe alcanzar PAD <85 mmHg (IA) e incluso 80-85 mmHg si es bien tolerado.

(Tabla 3)

Tabla 3. Instauracién de cambios en el estilo de vida y tratamiento antihipertensivo farmacolégico.'”

Otros factores de riesgo,

Presion arterial (mmHg)

dafio organico asintomatico Normal alta HTA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3
o enfermedad PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 0 PAD > 110
Sin otros FR  No intervenir sobre la PA  Cambios en el estilo de vida |  Cambios en el estilo de vida |  Cambios en el estilo de vida
durante varios meses durante varias semanas © Tratamiento inmediato
* Después afadir tratamiento ® Después afiadir tratamiento para la PA con un objetivo
para la PA con un objetivo para la PA con un objetivo de < 140/90
de < 140/90 de < 140/90
1-2FR * Cambios en el estilo de vida * Cambios en el estilo de vida e Cambios en el estilo de vida * Cambios en el estilo de vida
© No intervenir sobre la PA durante varias semanas durante varias semanas © Tratamiento inmediato
* Después afadir tratamiento * Después afadir tratamiento para la PA con un objetivo
para la PA con un objetivo para la PA con un objetivo de < 140/90
de < 140/90 de < 140/90
>3 FR

© Cambios en el estilo de vida
© No intervenir sobre la PA

* Cambios en el estilo de vida
durante varias semanas

* Después afiadir tratamiento
para la PA con un objetivo
de < 140/90

* Cambios en el estilo de vida
® Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

* Cambios en el estilo de vida
© Tratamiento inmediato
para la PA con un objetivo
de < 140/90

Dafio organico, ERC de grado 3
o diabetes mellitus

* Cambios en el estilo de vida
* No intervenir sobre la PA

ECV sintomatica, ERC de grado
> 4 o dafio organico/FR

Eleccién de

* Cambios en el estilo de vida
 Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

* Cambios en el estilo de vida
 Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

los farmacos antihipertensivos. Se mantiene la

consideracion de que solo hay 5 grupos farmacolégicos validos para inicio o

mantenimiento del tratamiento: diuréticos, betabloqueantes, antagonistas del

calcio, IECA y ARAIl (IA). Los betabloqueantes siguen siendo agentes de

primera linea.

Combinaciones terapéuticas de preferencia. Lo mas original de esta

guia, es que desaconseja la combinacion de IECA y ARA Il o el uso de uno de

esos agentes con aliskirén (llIA).
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Si se aconseja la combinacion de betabloqueantes con diuréticos aunque con
la limitacion de que aumenta el riesgo de diabetes de nueva apariciéon. La
combinacion de betabloqueantes con el resto de antihipertensivos es posible

pero las evidencias son menores. (Figura 11)

Figura 11. Combinaciones posibles de clases de farmacos antihipertensivos. (2)

Diuréticos tiacidicos

Bloqueadores beta Antagonistas del receptor

de la angiotensina Il

Otros
antihipertensivos

Antagonistas
del calcio

Hipertensién arterial de bata blanca: Los sujetos con hipertension de
bata blanca presentan con una mayor frecuencia otros factores de riesgo
cardiovascular asociados y alguno de ellos lesion de érganos diana. En estos
pacientes podria indicarse el tratamiento farmacolégico junto a cambios en el
estilo de vida (l1C).

Hipertensiéon enmascarada: Considerar tratamiento farmacolégico
junto a cambios en el estilo de vida, ya que su riesgo es similar al observado en

sujetos con hipertensién clinica (lIC).

Ancianos: Iniciar tratamiento si PAS 2160 mmHg, con una meta
terapéutica de 140-150 mmHg en >80 afos (lIB), mientras que en <80 afos se
situia en PAS 140-150 mmHg (IA) y PAS <140 mmHg (l1C).

Diabetes: Ratifica el inicio de tratamiento cuando la PAS >140 mmHg
(IA), siendo la meta terapéutica una PAS <140 mmHg (IA) y PAD <85 mmHg
(IA). Nefropatia diabética y no diabética: La presion arterial debe reducirse a
<140/90 mmHg (1IB) y a una PAS <130 mmHg cuando presente proteinuria

franca (lIB) Se homogeniza el valor para considerar microalbuminuria (>30
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mg/g) para ambos géneros, a diferencia de la guia 2007 donde los valores eran

>22 mg/g en mujeres y >31 mg/g en varones.'""""1?

1.6.3.- GUIA BRITANICA DE HIPERTENSION NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) 2011'"?

Las principales recomendaciones de esta guia son (Figura 12y 13):
-Automedicion domiciliaria y monitorizacion ambulatoria con cifras

>140/90 mmHg para el diagndstico de hipertension.

-Tratamiento antihipertensivo en <80 afios con hipertension grado 1 que
padezcan uno o mas de los siguientes factores: dafio de 6rganos diana,
enfermedad cardiovascular establecida, insuficiencia renal, diabetes o riesgo

cardiovascular 220%.

-Prescribir farmacos a pacientes de cualquier edad con hipertension

grado 2.

-Ademas de los estudios sanguineos habituales, realizar proteinuria y
fondo de ojo para el despistaje de lesiones de dérganos diana y considerar

realizar un electrocardiograma.

-Los IECA/ARAII se consideran farmacos de primera linea en <55 anos,
casi siempre combinados con calcio antagonistas o tiazidas. En pacientes >55
anos y en sujetos africanos de raza negra o de origen caribefio de cualquier
edad prescribir calcio antagonistas como primer escalén de tratamiento. Usar

tiazidas si estuvieran contraindicados o existiese insuficiencia cardiaca.

-Los betabloqueantes sélo se consideran cuando los IECA o los ARAII
estan contraindicados, no se toleran, incrementen el tono simpatico o estemos

tratando a mujeres en edad fértil.

-Establece como objetivo una presion arterial <150/90 mmHg en >80

afnos y <140/90 en el resto de pacientes.

-Ofrece recomendaciones especificas en mujeres.
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Figura 12. Manejo de la hipertensién segtin la guia NICE. '

PA en consulta <140/90 mmHg PA en consulta 2140/90 mmHg

Normotensos PA en consulta 2180/110 mmHg
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Figura 13. Esquema terapéutico segtin la gufa NICE de hipertensién.'
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1.6.4.- GUIA AMERICANA DE DISLIPEMIA ACC/AHA (American College of

Cardiology/American Heart Association) 2013 '

La guia norteamericana ofrece 5 cambios principales con respecto a
ATP Il (Adult Treatment Panel Ill):

1. Reduce la clasificacién a cuatro grupos de alto riesgo y establece la

potencia de estatina recomendada:

a) Enfermedad cardiovascular clinica o prevencion secundaria (infarto de
miocardio, angina, accidente cerebrovascular y enfermedad arterial periférica).

Estatinas a altas dosis.

b) c-LDL >190 mg/dL. Dosis moderadas o altas de estatinas.

c) Diabéticos 40-75 afios sin enfermedad cardiovascular clinica y con niveles
de c-LDL 70-189 mg/dl. Dosis altas de estatinas, excepto si tienen un riesgo

<7,5% que se usaran dosis intermedias.

d) Sin enfermedad cardiovascular clinica ni diabetes pero con c-LDL 70-189
mg/dl y riesgo >7,5%. Dosis altas de estatinas. Si riesgo 5-7,5% considerar

dosis intermedias.

Enfatiza la falta de evidencia para el uso de hipolipemiantes diferentes a
estatinas (ezetimibe y fibratos) en el tratamiento No se beneficiarian del uso de
estatinas pacientes en hemodialisis ni con insuficiencia cardiaca NYHA (New

York Heart Association) Il, lll y IV. Tampoco existe evidencia en >75 afnos.

2. Nueva perspectiva de reduccién no basada en niveles objetivos de c-
LDL. La reduccién de c-LDL concuerda con la dosis empleada, asi, con dosis
altas se espera una reduccién >50% mientras que con dosis moderadas de 30-

50%. La determinacion de c-LDL solo serviria para evaluar la adherencia y
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variabilidad de respuesta, originando una reduccién en los costes asociados a

analiticas de control.

3. Nueva ecuacién para el célculo del riesgo de enfermedad
cardiovascular a 10 afios. Esta calculadora mide el riesgo de enfermedad
cardiovascular (infarto al miocardio y accidente cerebrovascular no fatal y fatal)
y se basa en los resultados de 3 grandes cohortes (Women’s Health Study,
Physician’s Health Study y Women’s Health Initiative Observational Study).
Puede utilizarse para predecir eventos en ambos sexos, de 40-75 afios de
edad, con o sin diabetes, caucasicos no hispanos o de raza negra y con cifras
de c-LDL 70-189 mg/dL (grupos C y D). En la guia ATP lll se usé el score
Framingham (riesgo de infarto de miocardio no fatal y muerte por enfermedad

coronaria).

4. Recomendaciones para la seguridad del tratamiento en base a los
efectos adversos de las estatinas. Los mas frecuentes son la miopatia y las
mialgias (0,01%), mientras que el efecto de mayor impacto es el desarrollo de
diabetes mellitus (0,1%-0,3%). En prevencién primaria, cuando el riesgo es
>7,5% los beneficios del tratamiento con estatinas a dosis altas estan claros,
mientras que con un riesgo 5-7,5% la probabilidad de padecer efectos
adversos podria superar el beneficio, por lo que en este subgrupo de
pacientes es preferible usar dosis moderadas. La guia recomienda discutir
riesgo/beneficio con el paciente y tomar en cuenta sus preferencias, logrando

una decisién compartida."

5. Rol de biomarcadores y pruebas no invasivas en prevencion primaria.
Para pacientes con c-LDL 70-189 mg/dL y riesgo 5-7,5%, la guia recomienda
iniciar tratamiento si: c-LDL >160 mg/dL, dislipemia genética, historia familiar
de enfermedad cardiovascular precoz (familiar varén de primer grado <55 y
mujer <65 afos), proteina C reactiva >2 mg/L, score de calcio coronario >300

unidades Agatston y un indice tobillo-brazo <0,9. (Figura 14 y Tabla 4) 102116119
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Figura 14. Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en prevenciéon ECV.'*

Grupos candidatos a tratamiento con estatinas
Calcular riesgo cardiovascular cada 4-6 meses en aquellos pacientes que no
reciban tratamiento hipolipemiante, asi como en sujetos 40-75 afios sin
enfermedad cardiovascular y diabetes con c-LDL 70-189 mg/dl

. <75 afos
sl Estatinas alta intensidad
(moderada intensidad si no es posible)
<21 afios .
y candidatos a tratamiento con estatinas s
. >75 afios o no candidatos a estatinas de alta
51 intensidad
Estatinas moderada intensidad
si
Estatinas de alta y moderada intensidad Estatinas alta intensidad
Alta Moderada
intensidad intensidad
Descenso Descenso
c-LDL>50% c-LDL 30-50% .
s Estatinas moderada intensidad
Diabetes
Tipo 1-2
40-75
afnos
si Siriesgo cardiovascular >7.5%
no Estatinas alta intensidad
Estimar riesgo cardiovascular con
calculadora Pooled Risk Equation
si

>7,5% de
riesgoy
40-75

afios

Estatinas moderada-alta intensidad

no

Prevencién cardiovascular con estatinas menos evidente en otros grupos
Considerar factores de riesgo cardiovascular adicionales, riesgo-beneficio,
Efectos adversos, interacciones farmacoldgicas y preferencias del paciente
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Tabla 4. Pros y contras de la guia americana de dislipemia.''

Novedades Contras

VAR TG ITVES T ETE S Tratamiento de  pacientes de alto  Infraestima el riesgo residual en
lugar de niveles de c-LDL riesgo con niveles bajos de c-LDL pacientes con niveles de c-LDL
elevados

SEEEER GG EE e EEE C . Aflade efectos  adversos en  Infraestima el riesgo residual en
mayor numero de pacientes polifarmacia aunque superados por pacientes con niveles de c-LDL
sus beneficios elevados

Usa nueva calculadora de riesgo Aplicable a poblacién americana y Sobreestima riesgo en algunos
africana de raza blanca grupos de sujetos

Incluye el ictus en la estimacion del

riesgo

EETER e GERR R G R TR |dentifica @ un mayor ndmero de  El numero de pacientes candidatos a
el ERET ELE T ETE R TTHe S sujetos que podrian beneficiarse del  estatinas en base a su edad resulta

tratamiento con estatinas tratamiento con estatinas excesivo

Existen numerosas publicaciones donde se analiza el impacto de la
aplicacién de la nueva guia norteamericana, asi como su comparacion con las

guias previas (ATP lll, europea y britanica).

Si realizamos el calculo de pacientes candidatos a tratamiento, con la
guia norteamericana encontramos a 33 millones de personas subsidiarias de
recibir hipolipemiantes por presentar un riesgo >7.5% y otros 13 millones por
presentar un riesgo 5-7.5%. Suponiendo que la poblacion estadounidense
representa al 20% de la poblacion mundial, se calcula que 920 millones de
personas serian candidatas a tratamiento con estatinas, llegando incluso al

billén de personas.'?°

Este incremento se centra principalmente en aquellos individuos de bajo
riesgo cardiovascular, clasificados como candidatos a tratamiento segun la
guia americana por presentar un riesgo >7.5%, incluyendo practicamente a
todos los varones >60 afios y mujeres >70 afios.'?"1?2

Estudios realizados en Estados Unidos concluyen que con esta guia
evitariamos 475.000 eventos cardiovasculares, pero con un aumento de

efectos adversos como miositis severa o rabdomiolisis.'?®
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La sobreestimacion del riesgo esperada es de aproximadamente un 75-

150%.(Figura 15-16) '24%7

Figura 15. Comparacién del nimero de eventos
observados y los predecidos por la gufa americana
de dislipemia, segin cohortes de validacién
externas.'*
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Figura 16. Comparacién de los casos observados
y predecidos segun la calculadora de riesgo de la
gufa americana en comparacion con SCORE
europeo dentro del estudio EPIC-Norfolk.'*
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Existe un claro incremento en el uso de estatinas y una disminucién en
la utilizaciéon de tratamientos hipolipemiantes de otros grupo, asi como una

reduccion del numero de analiticas de control.'®®

La aplicacion de la nueva guia ACC/AHA en comparacién con ATP-III
sobre la poblacién norteamericana supone un incremento de 10 millones de
candidatos a tratamiento en prevencion primaria. Esta discordancia se centra
principalmente en sujetos de 60-75 afos, siendo mayor en hombres que en
mujeres, asi como en aquellos que presentaban otras comorbilidades como la
hipertension. Los pacientes que eran clasificados con la guia actual y no con la
previa, correspondian a aquellos que superaban el 7.5% con la nueva

calculadora de riesgo."?*"*

A nivel europeo, si comparamos la guia americana y europea de
dislipemias, encontramos datos similares: la duplicacién del numero de

individuos de alto riesgo y mayor discordancia entre sujetos de 50-60 afios.®

Si comparamos la guia norteamericana con ATPIIl y la guia europea,
encontramos que el porcentaje de individuos candidatos a tratamiento es
diferente en cada una de las guias (mayor con la guia americana), incluyendo a

todos los hombres y 2/3 de las mujeres >55 afios.">?

Un estudio realizado en Espaia durante 2011 comparé el impacto de la
aplicacion de la nuevas guias de dislipemia (americana y britanica) con la guia
europea, encontrando que el porcentaje de individuos clasificados como alto
riesgo fue de: 3.7% segun la guia europea, 6.8% segun la britanica y un 20.8%
segun la guia americana. Los candidatos a tratamiento segun la guia

norteamericana duplicaron a los de la europea. %
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1.6.5.- GUIA EUROPEA DE DISLIPEMIAS ESC/EAS (Sociedad Europea de

Cardiologia y de la Sociedad Europea de Aterosclerosis) 2011

El objetivo principal de tratamiento de dislipemia segun las guias clinicas
europeas, se basa en ensayos clinicos que utilizan el valor de c-LDL como

indicador de respuesta al tratamiento.

Recomienda el uso de estatinas que han demostrado ser el tratamiento
farmacologico mas eficaz y seguro hasta la fecha para reducir el c-LDL y los

episodios cardiovasculares, tanto en prevencion primaria como secundaria.

La estrategia de intervencién recomendada se basa en evaluar el riesgo
cardiovascular total del sujeto, identificar el c-LDL objetivo para el grupo de
riesgo al que pertenece, calcular el porcentaje de reduccion a partir del valor
basal del paciente y seleccionar una estatina con la intensidad y la dosis

necesarias que proporcione dicha reduccion.

Cuando con estatinas en monoterapia no se logren los objetivos de
control en pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular se considerara la
terapia combinada con ezetimiba o resinas. Las comorbilidades, los
tratamientos farmacoldégicos concomitantes y la tolerancia también seran

aspectos fundamentales para la eleccion del tratamiento.

Los aspectos mas importantes por su novedad en esta guia son los

siguientes:

-El tratamiento de la dislipemia debe ser entendido dentro de la
prevencion integral de la enfermedad cardiovascular en cada paciente. Para el
célculo del riesgo cardiovascular se recomienda la tabla SCORE como
herramienta basica, clasificando a los individuos en 4 grupos de riesgo: bajo,
moderado, alto y muy alto. Otro elemento a destacar es la inclusion en el
célculo del riesgo por SCORE del c-HDL, reconociéndose su influencia en la

biopatologia de la enfermedad cardiovascular.
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-Incorpora la insuficiencia renal crénica como muy alto riesgo

cardiovascular.

-Expone objetivos terapéuticos de control de c-LDL de forma estricta (no
opcionales como hasta entonces) para pacientes de riesgo muy alto, alto y

moderado.

-Establece como objetivos secundarios de tratamiento el colesterol no-
HDL y no considera a los triglicéridos ni al c-HDL como objetivos de control

sino como moduladores del riesgo cardiovascular.

-ldentifica objetivos terapéuticos en 4 grupos de riesgo: riesgo bajo y
moderado (c-LDL < 115 mg/dl), alto (LDL <100 mg/dl) y muy alto (LDL < 70

mg/dl o al menos una disminucion del 50%). (Figura 17-18)

-Cobran importancia las terapias no farmacolégicas (dieta, ejercicio y
modificacidén del estilo de vida), no solo en la reduccion del riesgo total sino

también en el tratamiento especifico de las dislipemias.
-En cuanto al tratamiento, las estatinas son el tratamiento esencial de
prevencion cardiovascular, aunque admite el papel de fibratos, acidos grasos

omega 3, niacina e inhibidores de la absorcion intestinal.

-Describe objetivos y pautas por subgrupos y situaciones especiales.
(Tabla 5) 134-136
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Figura 17. Grupos de riesgo de la Sociedad Europea de Cardiologfa 2011 y objetivos de cLDL.'*

Clase | Incluye | cLDL
Riesgo bajo SCORE{y < 1% No hay umbral de cLDL
Medidas higiénicas
Riesgo moderado SCORE,; =1-5% cLDL < 115 mg/dl
Valorar también: historia familiar, obesidad, TG, HDL (SM), (11a/C)

actividad fisica, PCR, Lp(a), apoB, fibrindgeno,
homocisteina, factor social

Riesgo alto SCORE; = 5-10% cLDL < 100 mg/dI
@ Un factor de riesgo grave: HTA, dislipemia familiar (lla/A)

@ DMX aislada sin visceralizacion

@® ERC moderada con filtrado glomerular 30-60 ml/min

Riesgo muy alto SCORE;, > 10% cLDL < 70 mg/dl o
® Cualquier ECV documentada o intervenida cLDL < 50% inicial

® DMX con dafio organico [I/A]
® ERC grave con filtrado glomerular < 30 ml/min

Ancianos La edad es un importante marcador de riesgo
El tiempo de exposicion al riesgo

Jovenes Valoracion del riesgo relativo
El tiempo de exposicion al riesgo

Figura 18. Indicaciones de intervencion terapéutica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2011."¢

cLDL basal (mg/dl)

SCORE,,

. <70 70-100 100-155 155-190 >190
clase de riesgo

<1%
Bajo

1-5%
Moderado

5-10%
Alto riesgo

>10%
Muy alto

Estrategia de intervencion

Ninguna

Estilo de vida

Estilo de vida + farmacos si no controla el cLDL

Estilo de vida + se considera dar farmacos
- Estilo de vida + se dan farmacos siempre
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Tabla 5. Estrategias de intervencion en funcién del riesgo cardiovascular total y las concentraciones de LDL'*

< 70 mg/dl 70 a <100 mg/dl 100 a <155 mg/dl 155 a < 190 mg/dl > 190 mg/dl
< 1,8 mmol/l 1,8 a <2,5 mmol/l 2,5 a < 4,0 mmol/l 4,0 a < 4,9 mmol/l > 4,9 mmol/l
<1 No intervenir en lipidos No intervenir en lipidos Intervencion en estilo Intervencion en estilo Intervencion en estilo
de vida de vida de vida, considerar
tratamiento
farmacolégico sin no se
controla
Clase?/Nivel® 1/C 1/C 1/C 1/C lla/A
>1a<5 Intervencién en estilo Intervencién en estilo Intervencién en estilo Intervencién en estilo Intervencién en estilo
de vida de vida de vida, considerar de vida, considerar de vida, considerar
tratamiento tratamiento tratamiento
farmacolégico sin no se  farmacolégico sin no se  farmacoldgico sin no se
controla controla controla
Clase?/Nivel® 1/C 1/C lla/A lla/A 1/A
>5a <10, o alto riesgo
Clase?/Nivel® Ila/A lla/A Ila/A 1/A 1/A
>10 o riesgo muy alto
Clase?/Nivel® lla/A lla/A 1/A 1/A 1/A

Si estimamos en nuestro pais el porcentaje de individuos clasificados
por riesgo (alto/muy alto, moderado y bajo) segun la guia europea encontramos
que corresponden al 22, 43 y 33% respectivamente. La mayoria de los varones

tenian un riesgo alto o muy alto comparado con las mujeres (figura 19). %’

Figura 19. Riesgo estimado por la guia europea de prevencion cardiovascular en poblacién espafiola de 40-65
137

afios. A. Poblacién total B. Hombres C. Mujeres

7.4% (6.4-8.5)

43.4% {41.4-45.5)

[l Low [JModerate []High [@ Very high

C

30.7% (28.2-33.2)

3.9% (2.9-4.9}

56.2% (53.0-59.3)
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El Comité Espafiol Interdisciplinario de Prevencién Cardiovascular y la

Sociedad Espafiola de Cardiologia presentaron en agosto 2014 un documento

en el cual reafirman las recomendaciones de la guia europea de dislipemia

frente a la norteamericana. Aunque ambas guias tienen aspectos positivos,

mientras no se resuelvan las dudas planteadas, la guia europea ofrece

mensajes mas apropiados para nuestro pais y previene del sobretratamiento

con estatinas en prevencién primaria. **'*® (Tabla 6)

Tabla 6. Similitudes y diferencias entre las guias EAS/ESC 2011 y AHA/ACC 2013 para el manejo de la

dislipemia. **
EAS/ESC 2011 AHA/ACC 2013
Estrategias Centrada en el c-LDL Centrada en las estatinas
Objetivos lipidicos claros Desaparecen los objetivos
Colesterol no-HDL como objetivo
secundario
Se controla el resultado No se controla el resultado
Calculo del RCV Tabla SCORE derivada de una cohorte Nueva ecuacion derivada de un pool

Europea. Validada para varios paises
europeos y para Espafia

Tabla de ajuste por c-HDL

Riesgo vitalicio

de cohortes diferentes
Poco o nada valido
Poco aplicable a Europa
Punto de corte 7,5

Prevencion secundaria

Objetivo de c-LDL < 70 mg/dl o al
menos reduccién del 50%

Si no se consigue el objetivo con
estatinas considerar combinaciones

Estatinas de alta intensidad

Si no se consigue la reduccién del 50%
considerar combinaciones

Intolerancia a estatinas en
prevencion
Secundaria

Reducir la dosis de estatinas,
considerar terapia combinada

Dosis bajas 0 moderadas de estatinas,
considerar terapia combinada

Prevencién primaria c-LDL > 190
mg/dl

Objetivo de c-LDL <100 mg/dl

Si no se consigue el objetivo, reducir al
maximo el c-LDL empleando las
combinaciones a dosis toleradas

Tratamiento con estatinas de alta
intensidad con el objetivo de reducir al
menos un 50% el c-LDL

Sino consigue la reduccién del 50%
considerar tratamiento adicional

Prevencién primaria en diabetes

Diabetes con otros factores de riesgo o
dafio de 6rganos, objetivo de c-LDL
<70 mg/dl o al menos una reduccién
del 50%

Diabetes sin complicaciones, objetivo
de c-LDL <100 mg/dl

Diabetes de alto riesgo: tratamiento
con estatinas de alta intensidad

Diabetes de bajo riesgo: tratamiento
con estatinas de intensidad moderada

Prevencién primaria alto riesgo

SCORE: riesgo de enfermedad
cardiovascular fatal del 5%: objetivo
<100 mg/dl

Riesgo total de episodio
cardiovascular >7.5%: tratamiento con
estatinas de intensidad moderada-alta

Riesgo de episodio cardiovascular del
5-7.5%: tratamiento con estatinas de
intensidad moderada
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1.6.7.- GUIA BRITANICA DE DISLIPEMIAS NICE 2014 '*°

NICE nos trae una actualizacion sobre los lipidos en prevencion primaria

y secundaria, publicada en 2014 y recientemente actualizada.
Las principales recomendaciones de esta actualizacion son:

-Usar la medida del colesterol no-HDL en lugar de c-LDL, puesto que el
primero no necesita una muestra en ayunas y resulta fiable si el valor de

triglicéridos es <400mg/dl.

-Implementar un sistema de deteccion de pacientes en prevencion

primaria de enfermedad cardiovascular (no usar deteccién oportunista).

-Hacer una valoracion completa del riesgo cardiovascular, prioritaria en
quienes el riesgo sea QRISK2 >10% (baja el punto de corte de riesgo del 20%
al 10%).

-Utilizar la calculadora QRISK2 para la estimacion del riesgo y no usar
en: >85 afios, diabetes tipo 1, filtrado glomerular <60 ml/min/1.73m? o
albuminuria, enfermedad cardiovascular preexistente o antecedentes de

hipercolesterolemia familiar.

-En ciertos grupos se puede subestimar el riesgo: virus de la
inmunodeficiencia humana, patologia psiquiatrica, corticoides, antipsicéticos e
inmunosupresores, lupus y patologias inflamatorias, tratamiento con
antihipertensivos o hipolipemiantes, exfumadores recientes, indice de masa

corporal >40kg/m? o edad >85 afios.

-Cuando se inicie tratamiento usar estatinas de alta intensidad y bajo

costo como atorvastatina (buen perfil coste-efectividad).

-Antes de empezar la terapia farmacoldgica obtener un perfil lipidico

completo (colesterol total, c-HDL y colesterol no-HDL).

-Investigar hipercolesterolemia familiar en caso de colesterol total >280

mg/dl o si existe historia de sindromes coronarios tempranos en la familia.
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-Solicitar valoracion especializada en caso de colesterol total sea
>350mg/dl o colesterol no-HDL >280mg/dl (incluso en ausencia de historia de
sindrome coronario temprano en familiares de primer grado). Remitir al
especialista si los triglicéridos >1750 mg/dl, cuando este no sea producto del

consumo de alcohol o de un mal control glucémico.

En pacientes con triglicéridos 880-1750 mg/dl repetir la determinacion en
ayunas en los siguientes dias (verificando que no haya causas secundarias) y
remitir al especialista en caso de que persista >880mg/dl. En pacientes con
triglicéridos 400-879mg/dl la estimacion del riesgo cardiovascular puede estar
alterada, por lo que se debe remitir al especialista en caso de colesterol no-
HDL >280mg/dl.

Prevencién Primaria: Antes de iniciar estatinas se debe discutir con el
paciente los beneficios de los cambios en el estilo de vida y optimizar el manejo
de factores de riesgo modificables. En caso de iniciar tratamiento utilizar

atorvastatina 20 mg/dia.
-Ofrecer tratamiento a pacientes con riesgo >10%.
-Considerar atorvastatina en >85 afios para reducir el riesgo coronario.

-Iniciar tratamiento en todos los adultos con diabetes tipo 1 o que estén
en uno de los siguientes grupos: >40 afos, diagnostico de diabetes >10 anos,

nefropatia o que tengan otros factores de riesgo cardiovascular.
-Ofrecer tratamiento a pacientes diabéticos con un riesgo >10%.

-Iniciar terapia sin necesidad de calcular riesgo en pacientes con
hipercolesterolemia familiar e insuficiencia renal crénica (filtrado glomerular <60

ml/min/1.73m?) o albuminuria.

Seguimiento: Realizar control analitico a los 3 meses de inicio del

tratamiento hipolipemiante.
-La reduccion del colesterol no-HDL debe ser > 40%.

-No ofrecer coenzima Q10 o Vitamina D para incrementar la adherencia
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al tratamiento.

-En pacientes en prevencién primaria y secundaria, enfermedad renal
cronica y diabetes, no se deben ofrecer estatinas en combinacién con fibratos,

acido nicotinico, resinas o acidos grasos omega-3.

-Informar al paciente de que no existe evidencia de que los acidos

grasos omega-3 ayuden a prevenir las enfermedades cardiovasculares.

-En pacientes con hipercolesterolemia familiar considerar ezetimiba.

Similitudes entre guia americana y britanica de dislipemias

1. Usan en su calculadora los factores de riesgo clasicos.

2. Aceptan la utilizacién de otros marcadores, como la proteina C reactiva o el
calcio coronario, aunque no de forma generalizada en toda la poblacion.

3. Resaltan la importancia de tomar decisiones de forma conjunta con el
paciente.

4. Uso prioritario de estatinas con respecto a otros farmacos hipolipemiantes.

5. Discutir riesgo/beneficio en pacientes de bajo riesgo y priorizar la decision
del paciente.

6. Enfatizan el tratamiento farmacolégico, siendo la guia britanica mas
insistente en los habitos dietéticos y el ejercicio complementarios.

7. Proponen estrategias que aumentan los sujetos candidatos a recibir
tratamiento en prevencidon primaria, con el consiguiente aumento de los

costes.'
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2. OBJETIVOS
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2.1.- Objetivo principal

1) Analizar las diferencias en la prevalencia de pacientes de alto riesgo

2)

1)

2)

3)

subsidiarios de tratamiento antihipertensivo en prevencion primaria segun
las diferentes guias (europea, norteamericana y britanica) en una muestra
de poblacion general sin tratamiento antihipertensivo ni enfermedad

cardiovascular establecida.

Analizar las diferencias en la prevalencia de pacientes de alto riesgo
candidatos a tratamiento hipolipemiante en prevencién primaria segun las
diferentes guias (europea y norteamericana) en una muestra de poblacion
general sin tratamiento hipolipemiante ni enfermedad cardiovascular

establecida.

2.2.- Objetivos secundarios

Analizar si existen diferencias en las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de la poblacibn de alto riesgo candidata a tratamiento

antihipertensivo segun las distintas guias.
Analizar si existen diferencias en las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de la poblacion de alto riesgo candidata a tratamiento con estatinas

segun las distintas guias.

Establecer una aproximacion del impacto econdmico que supondria la

aplicacion de las diferentes guias.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio epidemioldgico, transversal y analitico.

3.2.- POBLACION
POBLACION DIANA

El estudio se realiz6 sobre una muestra aleatoria y representativa de la
poblacién adulta entre los 18 y los 80 afios de edad, adscrita a un Centro de

Salud del Distrito Malaga (n: 29.818 personas) (Malaga, Espana).

CALCULO MUESTRAL

El estudio se disend inicialmente para conocer la prevalencia del
sindrome metabdlico de los diferentes fenotipos metabdlicamente discordantes
en nuestro medio. Para el célculo del tamafo muestral se asumidé una
prevalencia de sindrome metabdlico del 20%, un nivel de confianza del 95%
(error a de 0,05), un poder estadistico del 80% y un porcentaje de pérdidas del
15%. Con estas estimaciones, se requeria una muestra minima de 2.167
sujetos, estratificados por sexo y edad, que se extrajeron de modo aleatorio
simple del listado completo de tarjetas sanitarias proporcionado por el Servicio
Andaluz de Salud (98% de la cobertura poblacional). El reclutamiento se realiz6
entre enero y junio de 2007, obteniéndose un tamano muestral de 2.492

sujetos elegibles.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a aquellas personas entre 18 y 80 anos adscritas al
Centro de Salud, que pudieran desplazarse y firmar el consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron a aquellos sujetos que padecian de alguna enfermedad
grave, en fase terminal, sujetos inmovilizados, con trastornos mentales

severos, alcoholismo, drogadiccion, hospitalizados en el momento del estudio y
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mujeres embarazadas. Se consideraron pérdidas aquellos individuos que no

pudieron localizarse o que rehusaron participar en el estudio.

Se definieron dos grupos de estudio, excluyéndose a los sujetos que ya
se encontraban en tratamiento especifico (antihipertensivo o hipolipemiante) o

habian padecido enfermedad cardiovascular.

RECLUTAMIENTO

Los pacientes de la muestra fueron localizados e invitados a participar

en el estudio mediante contacto telefénico.

3.3.- VARIABLES DE ESTUDIO

Previo consentimiento informado, a todos los sujetos se les realizé una
entrevista clinica en el ambito habitual de consulta evaluando el nivel
educativo, grado de la actividad fisica, presencia de enfermedades
cardiovasculares y sus factores de riesgo (diabetes, hipertension arterial,
dislipemia), uso de farmacos y el tabaquismo. Las determinaciones de la altura,
del peso, del indice de masa corporal, perimetro de cintura y presién arterial
fueron llevadas a cabo por personal sanitario (médicos o enfermeros)
previamente entrenado. Posteriormente se les realizé una analitica de sangre y
orina tras ayuno de 12 horas. Las muestras fueron analizadas en el laboratorio
del hospital de referencia y las determinaciones bioquimicas se obtuvieron por

métodos rutinarios.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS
Sexo
Edad (anos)
Peso (kg)
Talla (cm)
indice de masa corporal, IMC (kg/m?): definido como el cociente entre peso

y talla al cuadrado.
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Perimetro de cintura (a nivel del punto medio entre la espina iliaca

anterosuperior y el ultimo arco costal, paralelo al suelo y en espiracion) en cm.

VARIABLES CLINICAS

Presién arterial sistdlica y diastolica (mmHg). Se tomd con el sujeto en
sedestacion tras 5 minutos de reposo, con un tensiometro automatico validado
(OMRON 705 CP). Se realizaron 3 determinaciones, separadas entre si por 2
minutos y se adopté como presion arterial final la media de las 2 ultimas tomas,

desechando la primera.

Nivel educativo: bajo (analfabetismo, falta de estudios o estudios primarios) o

medio-alto (estudios secundarios o universitarios).

Grado de actividad fisica: sedentarismo (ninguna actividad o unicamente
paseos en el tiempo recreacional a ritmo moderado de < 150 minutos a la
semana) o actividad fisica regular (paseos semanales de =150 minutos o

ejercicio fisico mas intenso).

Consumo de tabaco: fumador (sujeto que consume tabaco en actualidad), ex
fumador (sujeto que habiendo sido fumador regular dej6 de hacerlo) y no

fumador.

Presencia de enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, aneurisma de aorta, enfermedad cerebrovascular o arteriopatia

periférica).
El diagndstico de diabetes mellitus se establecio en base a los antecedentes
previos de la enfermedad o la presencia de una glucemia = 126 mg/dL y/o una

HbA1c = 6.5% en el analisis realizado.

Se consider6 a un sujeto hipertenso si referia antecedentes previos de

hipertension arterial, tomaba tratamiento antihipertensivo o en el examen fisico
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presentaba valores de presion arterial = 140 y/o 2 90 mm Hg de presién arterial
sistélica y/o diastdlica, respectivamente, en la media de las dos ultimas

medidas realizadas.

Insuficiencia renal grado 3. Sujetos que presentan un aclaramiento renal
establecido por MDRD <60 ml/min.

Microalbuminuria (cociente albumina/creatinina): 30-300 mg/g.

Sindrome metabdlico segun criterios IDF. Se estableciéo la existencia de
sindrome metabdlico ante la presencia de obesidad abdominal (perimetro de
cintura = 94 cm en varones y 280 cm en mujeres) y al menos 2 de los
siguientes cuatro criterios:

a) Presién arterial sistdlica =130 vy/o presidn arterial diastdlica

=85mmHg;
b) Glucemia venosa en ayunas =100 mg/dL o diagndstico previo de DM2;
c) HDL-colesterol <40 mg/dL en varones o <50 mg/dL en mujeres,

d) Triglicéridos plasmaticos en ayunas =150 mg/dL."*"

Riesgo cardiovascular estimado segun las escala SCORE para poblaciones
europeas de bajo riesgo, que estima el riesgo de evento cardiovascular fatal en
un periodo de 10 afos.*® Ademas, calculamos el riesgo propuesto por la
sociedad norteamericana para sujetos con dislipemia, segun la férmula Pooled
Risk Equation.™?

indice de comorbilidad de Charlson. Sistema de evaluacién de la esperanza de
vida a diez anos, dependiendo de la edad en que se evalua y de las
comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad, consta de 19 items, que si estan
presentes, influyen de una forma concreta en la esperanza de vida del sujeto.
En general, se considera ausencia de comorbilidad entre 0 y 1 puntos,
comorbilidad baja cuando el indice es 2 y alta comorbilidad cuando es igual o

superior a 3 puntos.'?
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VARIABLES ANALITICAS

* Glucemia en ayunas (mg/dL): se determind mediante el método de la
glucosa-oxidasa adaptado a un auto-analizador (Dimension®, Dade
Behring, Alemania).

* HbA1c (%): mediante cromatografia.

* Colesterol total (mg/dL): se midi6 por métodos enzimaticos utilizando
equipos comerciales (Dimension®, Dade Behring, Alemania).

* HDL colesterol (mg/dL): se midi6 por métodos enzimaticos utilizando
equipos comerciales (Dimension®, Dade Behring, Alemania).

* LDL colesterol (mg/dL): se calculé segun la férmula de
Friedewald: Colesterol total - HDL colesterol — triglicéridos/5,
donde todos los factores se expresan en mg/dL.™*

* Triglicéridos (mg/dL): medidos por métodos enzimaticos utilizando
equipos comerciales (Dimension®, Dade Behring, Alemania).

* Oftras determinaciones analiticas: creatinina (mg/dL), perfil hepatico
(GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, todas en U/L), acido urico (mg/dL)

y microalbuminuria (mg/g) en una muestra de orina matutina.
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3.4.- ESCALAS DE RIESGO
3.4.1.- HIPERTENSION

Para el grupo de hipertension arterial aplicamos a nuestra poblacion las 3 guias
clinicas disponibles, para clasificar a los individuos candidatos a tratamiento,
que corresponden a las diferentes sociedades cientificas y recomendaciones:
britanica (NICE 2001)'"®, europea (ESH/ESC 2013)""° y americana (JNC-8)%".
Con los siguientes criterios de tratamiento farmacolégico para cada una de
ellas (Tabla 7):

-NICE 2011: PAS 2160 y/o PAD 2100 mmHg 6 PAS 2140 y/o PAD =90
mmHg y uno de los siguientes (riesgo vascular Score >20%, microalbuminuria
=30 mg/dl, Diabetes, MDRD <60 ml/min) é >80 afios y PAS 2150 y/o PAD =90
mmHg.

-ESH/ESC 2013: PAS 2160 y/o PAD 2100 mmHg 6 PAS 2140 y/o PAD
290 mmHg y uno de los siguientes (riesgo vascular Score >10%, albuminuria
=30 mg/dl, MDRD <60 ml/min) 6 >80 afios y PAS 2150 y/o PAD =290 mmHg 6
Diabetes y PAS 2140 y/o PAD 285 mmHg é MDRD <60 ml/min y albuminuria
230 mg/dly PAS 2130 mmHg.

-JNC-8: 260 afos y PAS 2150 y/o PAD 290 mmHg 6 <60 anos y PAS
2140 y/o PAD 290 mmHg 6 MDRD <60 ml/min y <70 anos y PAS 2140 y/o
PAD 290 mmHg 6 MDRD <60 ml/min y albuminuria 230 mg/dl y PAS 2140 y/o
PAD 290 mmHg 6 Diabetes y PAS 2140 y/o PAD 290 mmHg.

Tabla 7. Criterios de alto riesgo segun guias

NICE 2011 ESH/ESC 2013 JNC-8 2014
PA 2160y/0=2100 mmHg 6 PA 2160y/02100 mmHg 6 Edad 260 afios y PA =150 y/0 290 mmHg|
PA 2140 y/0 290 mmHgy: PA 2140 y/0 290 mmHgy: 0
* RV>10% edad <60 anos y PA2140 y/0 290 mmHg
e RV>20% *  Dafio organico 6
+ Dafio organico s MDRD<60 ml/min MDRD<60 ml/min y edad <70ay
microalbuminuria 230 PA 2140 y/0 290 mmHg 6
mg/dl 6 edad >80 afios y PA2150y/0290 | MDRD<60 ml/min y albuminuria
e Diabetes mmHg 6 230 mg/dly PA 2140 y/o 290 mmHg
¢ MDRD<60 ml/min Diabetes y PA 2140 y/o 285 mmHgé | O
MDRD <60 ml/min y albuminuria 230 | Diabetes y PA 2140y/0 290 mmHg
6 edad >80 afios y PA 2150 y/0 290 mg/dly PAS=2130 mmHg
mmHg
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3.4.2.- DISLIPEMIA

Para el grupo de dislipemia aplicamos a nuestra poblacion 2 guias clinicas, que
identifican a los pacientes de alto riesgo y por tanto candidatos a tratamiento y
que corresponden a las diferentes sociedades cientificas y recomendaciones:
europea (ESC/EAS 2011)"® y americana (ACC/AHA 2013)'™. Con los
siguientes criterios de tratamiento hipolipemiante para cada una de ellas (Tabla
8):

-ESC/EAS 2011: Diabetes 6 MDRD <60 ml/min 6 LDL=190 mg/dl 6 PAS
=180 mmHg y/o PAD 2110 mmHg 6 SCORE =25%.

-ACC/AHA 2013: LDL 2190 mg/dl 6 Diabetes y LDL 70-189 mg/dl 6
Pooled risk Equation 25% y LDL 70-189 mg/dI.

Tabla 8. Criterios de alto riesgo segun guias.

ESC/EAS 2011 ACC/AHA 2013
Riesgo alto: Riesgo alto:
* Diabetes 6 * LDL=2190 mg/dl 6
e MDRD <60 ml/min 6 * Diabetes y LDL 70-189 mg/dl 6
¢ LDL2190 mg/dlo * Pooled risk Equation 25% y LDL 70-189
¢ PAS 2180 mmHgy/o PAD 2110 mg/dl
mmHg 6
* SCORE 25%
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3.5.-ANALISIS DE COSTES

Realizamos una aproximacién del impacto econémico que supondria la
implementacion de las nuevas guias clinicas. Para ello, calculamos la dosis
diaria (DDD) de los distintos grupos farmacolégicos mas usados en la practica
clinica, tanto antihipertensivos como hipolipemiantes, en euros (€). Aplicamos
dicho coste al numero de individuos clasificados como alto riesgo segun las
diferentes guias clinicas, expresados de forma anual. Para realizar una
aproximacion mas real, nos basamos en el porcentaje de uso de cada grupo
farmacoldgico, tanto antihipertensivo como hipolipemiante, dentro de nuestro

entorno.

111.6.- ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresaron como medias * su desviacion
estdndar (DE) y las cualitativas como porcentajes. En el caso de los
triglicéridos, su valor se present6 como mediana con el rango intercuartilico

dada su distribucidon no normal.

Se utilizd el andlisis de varianza (ANOVA) de un factor y el test de t-Student
para comparar variables cuantitativas y la prueba de Chi cuadrado para las
variables cualitativas. Todos los intervalos de confianza se calcularon al 95%.

Las diferencias se consideraron significativas cuando el valor p fue < 0,05.

Para establecer la correlacion entre las diferentes guias se usé el coeficiente

de correlacién de Pearson y para la concordancia el indice Kappa.

Los analisis se realizaron mediante el programa estadistico SPSS,
version 17,0. (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.)
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4. RESULTADOS
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41.- IMPACTO DE LAS ACTUALES GUIAS EN EL TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

4.1.1.- Descripcion de la poblaciéon

De la muestra de 2.492 sujetos inicialmente incluidos, 154 (6,17%)
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion, 56 (2,24%) sujetos no
pudieron ser localizados y 12 (0.48%) rehusaron participar en el estudio,
reclutdndose 2.270 sujetos. Se excluyeron del analisis a 392 sujetos por estar
en tratamiento antihipertensivo o haber presentado enfermedad cardiovascular,

incluyéndose finalmente a 1.878 sujetos. (Grafico 21)

Grafico 21: Seleccion de la muestra poblacional.

n: 2492
NO
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Las caracteristicas clinicas y analiticas de la poblacion estudiada se

muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Caracteristicas clinicas y analiticas de la poblacion.

Edad media + DE (afios) 40.10+13.80 39.90+13.90 40.30+13.80 0.59
Fumador activo, n (%) 541 (28.80) 317 (34.00) 224 (23.70) <0.0001*
Sedentario, n (%) 1430 (76.10) 633 (68.00) 797 (84.20) <0.0001*
Nivel educativo bajo, n (%) 996 (53.00) 479 (51.50) 517 (54.60) 0.23
Colesterol total, Media = DE (mg/dl) 197.10+40.50 195.20+41.30 198.80+39.60 0.06
HDL, Media = DE (mg/dl) 53.80+13.50 48.40+11.60 59.10+13.10 <0.0001*
LDL, Media + DE (mg/dl) 122.90+34.50 125.10+34.80 120.90+34.10 0.01*
Colesterol no HDL, Media + DE (mg/dl) 143,30+40.50 146.90+41.50 139.70+39.20 <0.0001*
Triglicéridos (mg/dl) 85.50 (59.00-125.00) 95.00 (65.00-140.00) 75.00(54.00-109.00) <0.0001*
Glucosa, Media + DE (mg/dl) 90.70+22.10 92.70+25.10 88.80+18.50 <0.0001*
HbA1c,Media + DE (%) 5.50£0.70 5.60+0.70 5.50+0.60 0.01*
Diabetes (%) 5.20 5.40 5.10 0.84
PAS, Media + DE (mmHg) 123.40+15.40 126.90+14.40 119.90+15.50 <0.0001*
PAD, Media + DE (mmHg) 73.40+ 9.90 74.90+10.00 71.80+9.70 <0.0001*
Acido urico, Media + DE (mg/dl) 4.50+1.30 5.30+1.20 3.80+0.90 <0.0001*
Insuficiencia renal grado 3, n (%) 12 (0.60) 5(0.50) 7 (0.70) 0.56
Albuminuria (%) 5.60 5.80 5.30 0.68
Sindrome metabdlico (criterios IDF), n (%) 374 (19.90) 223 (24.00) 151 (15.90) <0.0001*
Perimetro abdominal, Media + DE (cm) 87.80+£12.60 92.80+10.90 82.90+12.40 <0.0001*
IMC, Media + DE (kg/m®) 26.10+4.70 26.60+3.90 25.50+5.30 <0.0001*

)
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Segun las caracteristicas de nuestra poblacion, los varones presentan
mayor numero de parametros de riesgo cardiovascular desfavorables respecto
a las mujeres. (Tabla 9)

La distribucion de la poblacién por grupos de edad (n= 1878) demuestra
que nos encontramos ante una poblacién joven, presentando >50% una edad

inferior a los 40 afos. (Grafico 22)

Grafico 22: Distribucién de la poblacién segun grupos etarios (afios).
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4.1.2.- Prevalencia poblacional de pacientes con indicaciéon de

tratamiento antihipertensivo segun las diferentes guias clinicas

Al clasificar a nuestra poblacion en funcion de cada una de las guias
clinicas que determinan cuales son los sujetos candidatos a recibir terapia
antihipertensiva dentro del ambito de prevencion primaria, encontramos que la
prevalencia de pacientes de alto riesgo en nuestra poblacion fue de un 4.37%
segun la guia NICE, un 4.74% con la guia ESC y un 15.55% con JNC8. Si bien,
un subgrupo de pacientes (1.92%) no pudo ser clasificado segun las dos
primeras guias por la carencia de microalbuminuria en nuestro registro de
datos (Grafico 23). Estos sujetos si fueron incluidos por JNC8 dado que
cumplian criterios de alto riesgo a pesar de no disponer del valor de

microalbuminuria.

Grafico 23. Prevalencia poblacional de pacientes candidatos a tratamiento

antihipertensivo segun las diferentes guias.
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El numero y porcentaje de sujetos que cumplen los diferentes criterios

de riesgo establecidos en las diferentes guian se detallan en el Grafico 24.

Grafico 24. Criterios de riesgo.
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4.1.3.- Caracteristicas diferenciales de la poblacion tributaria de tratamiento antihipertensivo segun las guias

analizadas

Tabla 10: Caracteristicas clinicas y analiticas de la poblacién.

Hombres, n (%) 45 (54.90) 48 (53.90) 188 (64.40)
Muijeres, n (%) 37 (45.10) 41 (46.10) 104 (35.60)
Edad, media + DE (afios) 54.40+14.70 % 53.80 + 14.30 47.30 + 13.60 °°°
Fumador activo, n (%) 22 (26.80) 24 (27.00) 77 (26.40)
Sedentario, n (%) 67 (81.70) 72 (80.90) 230 (78.80)
56 (68.30) 61 (68.50) 185 (63.40)
Nivel educativo bajo, n (%)
Colesterol total, Media + DE (mg/dl) 219.90 + 40.90 219.70 + 40.10 209.90 + 44.10
HDL, Media + DE (mg/dl) 50.00 + 11.60 50.30 + 11.70 51.20 + 12.90
LDL, Media + DE (mg/dl) 142.30 + 33.30 142.40 + 33.70 136.30 + 36.50

Colesterol no HDL, Media + DE (mg/dl)

143.30 +40.50

169.50 + 39.40

158.60 + 43.00°

Triglicéridos, (mg/dl)

126.50 (93.00-181.70)*

127.00 (93.00-184.00)

106.00 (74.20-160.70)°

Glucosa, Media + DE (mg/dl)

124.40 +56.40 7

126.20 + 54.70

100.80 + 34.60 °°°

HbA1c, Media + DE (%)

6.50 +1.70 7"

6.50 + 1.70

5.80 + 1.00 °°°

Diabetes (%)

41.50

46.10

11.60

PAS, Media + DE (mmHg)

153.60 + 14.60 7"

151.20 + 16.50

145.90 + 11.40°°

PAD, Media + DE (mmHg) 89.50+ 12.90°F 89.30 + 12.50 86.00 + 10.20°

Acido Urico, Media + DE (mg/dl) 4.90+1.70 4.80 + 1.60 5.10 + 1.40

Insuficiencia renal grado 3, n (%) 5(6.10) 5 (5.60) 4 (1.40)
9.20 9.60 3.50
Albuminuria (%)

Sindrome metabdlico (criterios IDF), n (%) 44 (53.70) 50 (56.20) 121 (41.40)
Perimetro abdominal,Media + DE (cm) 97.30 £ 11.90 97.10 + 11.80 95.30 + 12.60

IMC, Media + DE (kg/m?) 29.30+4.70 29.30 +4.80 28.80 +4.80
Comorbilidades (Escala Charlson) Media + DE 0.50 + 0.60 7*F 0.50 + 0.60 0.10 + 0.40°°°

NICE/ESC ( * p<0.05 **p<0.001 ***p<0.001)

)

NICE/JNC (¥ p<0.05 ¥ p<0.001 ¥ p<0.001)

ESC/INC (°p<0.05 °°p<0.001 °°°p<0.0001)
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Las caracteristicas de los individuos clasificados con indicacién de
tratamiento antihipertensivo por cada una de las guias se presentan en la Tabla
10. Los sujetos de la guia norteamericana en comparacién con la guia
europea, presentan diferencias estadisticamente significativas en edad,
colesterol no-HDL, triglicéridos, glucemias, hemoglobina glicosilada, PAS y
PAD y puntuacion en la escala Charlson. Asi, los pacientes de la guia
norteamericana son en un alto porcentaje varones (64%), de edad mas joven
(47.29+13.66 anos), con un mejor perfil lipidico (cifras mas bajas de colesterol
no-HDL vy triglicéridos), menor carga glucémica, cifras de TA menos elevadas y

una menor puntuacion en la escala Charlson.

Encontramos caracteristicas similares cuando comparamos los sujetos

clasificados segun JNC8 en comparacion con la guia NICE.

No hallamos diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos los individuos subsidiarios de tratamiento antihipertensivo segun

la guia britanica y europea.

Las guias NICE/ESC presentan una concordancia (Kappa) 0.96,
mientras que entre JNC/ESC y JNC/NICE el valor de Kappa es de 0.41 y 0.43,

respectivamente, todos ellos con significacion estadistica (p<0,0001).
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Si analizamos la prevalencia de pacientes candidatos a tratamiento
antihipertensivo por grupos etarios segun las diferentes guias, observamos que
la mayoria de individuos clasificados por la guia europea y britanica se
concentran en el rango de edad superior a los 60 afnos, lo que difiere con la
guia norteamericana, donde existe un alto porcentaje de sujetos jovenes (<50
afnos). (Grafico 25)

Grafico 25. Prevalencia de pacientes candidatos a tratamiento antihipertensivo por

grupos etarios.
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Dado que la JNC8 establece un criterio diferencial para los sujetos > 60
afnos, realizamos un analisis comparativo de las diferentes guias estratificando
por edades (> 60 anos y < 60 afos).

Aunque la tasa de individuos candidatos a tratamiento antihipertensivo
con >60 anos fue claramente superior con JNC8, encontramos una buena
correlacion con las guias ESC 2013 y NICE 2011. En los sujetos <60 anos
existe también un mayor porcentaje de individuos subsidiarios de tratamiento
segun la guia norteamericana, pero encontramos una correlacién débil con las

otras guias. (Grafico 26).
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Grafico 26 . Correlacion en la clasificacion de indicacidon de tratamiento antihipertensivo
segun las diferentes guias clinicas. Analisis estratificado por edad (> 60 afos y < 60 afios).
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Si realizamos un analisis por edad,

78

no encontramos diferencias

significativas entre los candidatos a tratamiento antihipertensivo con NICE,

pero si entre

los no subsidiarios.

También encontramos diferencias

significativas con ESC y JNC en ambos grupos, candidatos o no a tratamiento

antihipertensivo. (Tabla 11)

Tabla 11. Indicacion tratamiento antihipertensivo por edad

NICE 2011 <60 ANOS 260 ANOS p TOTAL
n=1649 n=193 n=1842
Si 48 (2.90) 34 (17.60) 0.12 82 (4.50)

NO 1601 (97.10) 159 (82.40) <0.0001* 1760 (95.50)
ESC 2013 <60 ANOS 260 ANOS p TOTAL
n=1649 n=193 n=1842
Si 55 (3.30) 34 (17.60) 0.03* 89 (4.80)

NO 1594 (96.70) 159 (82.40) <0.0001* 1753 (95.20)
JNC-8 2014 <60 ANOS 260 ANOS p TOTAL
n=1674 n=204 n=1878

Si 240 (14.30) 52 (25.50) <0.0001* 292 (15.50)

NO 1434 (85.70) 152 (74.50) <0.0001* 1586 (84.50)
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No encontramos diferencias significativas en la indicacion de tratamiento

por sexo con NICE y ESC, aunque si obtuvimos diferencias con JNC,

destacando los varones (20.20%) entre los pacientes candidatos a tratamiento

y las mujeres (89.00%) entre los no subsidiarios. (Tabla 12)

Tabla 12. Indicacion tratamiento antihipertensivo por sexo

NICE 2011 HOMBRES MUJERES p TOTAL
n=910 n=932 n=1842
Si 45 (4.90) 37 (4.00) 0.58 82 (4.50)
NO 865 (95.10) 895 (96.00) 0.38 1760 (95.50)
ESC 2013 HOMBRES MUJERES P TOTAL
n=910 n=932 n=1842
Si 48 (5.30) 41 (4.40) 0.46 89 (4.80)
NO 862 (94.70) 891 (95.60) 0.49 1753 (95.20)
JNC-8 2014 HOMBRES MUJERES P TOTAL
n=931 n=947 n=1878
Si 188 (20.20) 104 (11.00) <0.0001* 292 (15.50)
NO 743 (79.80) 843 (89.00) 0.01* 1586 (84.50)
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En los varones <60 afios existe una débil correlacién entre JNC vy

ESC/NICE a la hora de clasificar a los individuos de alto riesgo, existiendo una

buena correlacion entre éstas dos ultimas.

En

los varones =60 anos

encontramos buena correlacion entre las diferentes guias clinicas. (Grafico 27)

Grafico 27. Correlacion en la clasificacion de los varones con indicacion de tratamiento

antihipertensivo segun las diferentes guias clinicas. Analisis estratificado por edad (<60

afos y 260 afos).
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En las mujeres encontramos de forma similar a los varones, una baja
correlacion entre JNC y NICE/ESC en los <60 afos, con buena correlacion
entre las dos ultimas guias. En las mujeres 260 afios aumenta la correlacion de
NICE/ESC con JNC. (Grafico 28)

Grafico 28. Correlaciéon en la clasificacion de las mujeres con indicacidon de tratamiento
antihipertensivo segun las diferentes guias clinicas. Analisis estratificado por edad (<60

afios y 260 afios).
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La tasa de sujetos con indicacion de tratamiento antihipertensivo es
superior con JNC, siendo esta diferencia mayor en varones(15.30% mas de
sujetos que deben recibir tratamiento cuando comparamos con NICE).En el

caso de las mujeres, la guia norteamericana trataria un 7.00% mas (Gréafico 29)

Grafico 29. Proporcién de pacientes en los que esta indicado el tratamiento farmacoldgico

antihipertensivo segun las diferentes guias por sexo.
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La indicacion de tratamiento antihipertensivo aumenta con la edad con
las 3 guias clinicas. De nuevo, existe una tasa superior de sujetos candidatos a
tratamiento segun JNC-8, tanto en los menores como en los mayores de 60
afios, con un 11.40% mas de pacientes <60 afos candidatos a tratamiento
respecto a NICE y un 0.40% mas respecto a ESC. En el caso de los 260 afios,

la guia norteamericana trataria a un 7,90% mas. (Grafico 30).

Grafico 30. Proporcién de pacientes en los que esta indicado el tratamiento farmacoldgico

antihipertensivo segun las diferentes guias por grupos de edad <60 afos y =60 afios.
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La distribucion etaria (sujetos > 60 afios y < 60 afios) de la poblacién

catalogada como tributaria de terapia antihipertensiva en base a las diferentes

guias se muestra en el Grafico 31. La proporcion de sujetos <60 afios con

indicacion de tratamiento fue claramente superior aplicando los criterios de la
JNCS8, en comparacion con la ESC 2013 y la NICE 2011.

Grafico 31. Indicacion de tratamiento antihipertensivo segun las diferentes guias. Analisis
estratificado por edad > 60 afios vs < 60 afios.
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4.1.4.-Costes anuales (€) segun diferentes antihipertensivos y guias

La aplicacion de la guia norteamericana llega casi a cuadriplicar (3,56
veces) los costes anuales con respecto a la guia europea y britanica en todos
los grupos de antihipertensivos utilizados en la practica clinica diaria (ARA-II,

IECA, antagonistas del calcio, diuréticos, beta y alfa bloqueantes) (Tabla 13).

Tabla 13: Costes anuales (€).

COSTE DDD (€) NICE ESC JNC8
(n:82) (n:89) (n:292)
LOSARTAN 50 mg o 100 mg 0,15 1158 € 1257 € 4125 €
ENALAPRIL 20 mg 0,05 568 € 624 € 2025 €
AMLODIPINO 5 mg 0,10 601 € 653 € 2131 €
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg 0,11 1171 € 1912 € 6272 €
ATENOLOL 50 mg 0,08 325 € 353 € 1159 €
DOXAZOSINA 4 mg 0,26 708 € 768 € 2521 €
TOTAL 5121 € 5567 € 18233 €

Formulaciéon calculo costes= (DDD x (n) guia clinica x 365 dias x % uso grupo antihipertensivo)

Los costes mayoritarios corresponden a diuréticos (34%) y ARAIl (23%).
(Gréfico 32)

Grafico 32. Porcentajes de uso y coste de los distintos grupos de antihipertensivos.
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4.2.- IMPACTO DE LAS ACTUALES GUIAS EN EL TRATAMIENTO

HIPOLIPEMIANTE

4.2.1.- Descripcion de la poblacion

De la muestra de 2.492 sujetos inicialmente reclutados, 154 (6,17%)
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusién, 56 (2,24%) no
pudieron ser localizados y 12 (0.48%) rehusaron participar en el estudio.
Ademas, se excluyeron del analisis a 246 sujetos por estar en tratamiento
hipolipemiante o haber presentado enfermedad cardiovascular, por lo que la

muestra final fue de 2.024 sujetos.

Grafico 33: Seleccion de muestra poblacional.
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Las caracteristicas clinicas y analiticas de la poblacién estudiada se

muestran en la Tabla 14.

Tabla 14: Caracteristicas clinicas y analiticas de la poblacion.

Edad media * DE (afios)

Fumador activo, n (%)

Sedentario, n (%)

Nivel educativo bajo, n (%)

Colesterol Total, Media * DE (mg/dl)

HDL, Media * DE (mg/dl)

LDL, Media * DE (mg/dl)

Colesterol no HDL, Media * DE (mg/dl)

Triglicéridos, mg/dl

Glucosa, Media * DE (mg/dl)

HbA1c, Media £ DE (%)

PAS, Media * DE (mm Hg)

PAD, Media + DE (mm Hg)

Acido urico, Media = DE (mg/dl)

Perimetro abdominal, Media * DE (cm)

IMC, Media % DE (kg/m?)

TOTAL
(n=2024)

41.40+14.70

579 (28.60)

1551 (76.60)

1107 (54.70)

197.20+£39.80

53.60+13.50

123.30+£34.20

143.60+£39.70

86 (60.00-125.70)

91.30+21.70

5.60+0.60

124.70+£16.10

74.10+£10.30

4.60+1.30

88.90+13.30

26.50+5.10

HOMBRES
(n=997)

41.10+14,60

337 (33.80)

684 (68.60)

530 (53.10)

194.80+40.40

48.30+11.50

125.30£34.90

146.50+40.50

95 (67.00-139.00)

93.20+24.20

5.60+0.70

128.50+£15.40

75.80+£10.40

5.30+1.30

93.80+£11.70

26.90+4.20

MUJERES p
(n=1027)
41.80+14.80 0,28
242 (23.50) <0.0001*
867 (84.40) <0.0001*
577 (56.10) 0,16
199.40£39.20 0,01*
58.70+13.40 <0.0001*
121.20433.60 0,01*
0,01*

140.80+38.70

78 (56.00-112.00) <0.0001*
89.50+18.90 0,0001*
5.50+0.60 0,01*
121.10£16.00 <0.0001*
72.60+9.90 <0.0001*
3.90+0.90 <0.0001*
84.20+13.10 <0.0001*
26.10+5.70 0,0001*
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Segun las caracteristicas de nuestra poblacion, los varones presentan
mayor numero de parametros de riesgo cardiovascular desfavorables respecto

a las mujeres. (Tabla 14)

4.2.2.- Prevalencia poblacional de pacientes con indicacién de tratamiento

hipolipemiante segun las diferentes guias clinicas

Al clasificar a nuestra poblacion en funcion de cada una de las guias
clinicas que determinan los sujetos candidatos a tratamiento con
hipolipemiantes dentro del ambito de prevencion primaria, encontramos que la
prevalencia en nuestra poblacion fue de un 14.20% con la guia EAS/ESC y un
26.60% con ACC/AHA. (Gréfico 34)

Grafico 34. Prevalencia poblacional de individuos tributarios a tratamiento

hipolipemiante segun las diferentes guias.
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El numero y porcentaje de sujetos que cumplen los diferentes criterios

de alto riesgo establecidos en las diferentes guian se detallan en el Grafico 35.

Grafico 35. Motivos de indicacion de tratamiento hipolipemiante en las diferentes guias.
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4.2.3.- Caracteristicas diferenciales de la poblacion tributaria de
tratamiento hipolipemiante segun las guias analizadas

Tabla 15: Caracteristicas clinicas y analiticas de la poblacion.

Hombres, n (%)
Mujeres, n (%)

Edad media * DE (afios)
Fumador activo, n (%)
Sedentario, n (%)

Nivel educativo bajo, n (%)
Colesterol total, Media * DE (mg/dl)
HDL, Media + DE (mg/dl)

LDL, Media * DE (mg/dl)
Colesterol no HDL, Media * DE (mg/dl)
Triglicéridos, (mg/dl)
Glucosa, Media * DE (mg/dl)
HbA1c, Media = DE (%)

PAS, Media * DE (mmHg)

PAD, Media * DE (mmHg)
Acido Urico, Media * DE (mg/dI)
Insuficiencia renal grado 3, n (%)
Sindrome metabdlico (criterios IDF), n (%)
Perimetro abdominal, Media * DE (cm)
IMC, Media % DE (kg/m?)

Comorbilidades (Escala Charlson) Media + DE

ESCIACC ( p<0.05 p<0.001  p<0.0001)

EAS/ESC

(n=288)

165 (57.30)

123 (42.70)

52.20 + 16.00

87 (30.20)

228 (79.20)

206 (71.50)

221.90 + 46.00

50.90 + 11.60

147.80 + 42.60

170.90 + 46.00

112.00 (78.50-163.00)

113.70 + 46.60

6.20 + 1.40

131.90 + 19.00

77.60 + 11.20

5.00 + 1.50

19 (6.60)

133 (46.20)

96.10 + 13.30

28.40 +5.00

0.60 + 0.80

ACC/AHA

(n=539)

339 (62.90)

200 (37.10)

57.60 + 13.60***

203 (37.70)

419 (77.70)

422 (78.30)

221.70 + 39.10

50.20 + 12.10

146.50 + 33.90

171.60 + 38.70

113.00 (86.00-160.00)

104.60 + 35.80**

5.90 + 1.00*

134.60 + 16.60*

78.60 + 10.40

5.20 + 1.40

24 (4.50)

258 (47.90)

98.10 + 12.30*

29.10+5.10

0.30 + 0.70***
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Las caracteristicas de los individuos clasificados con indicacion de
tratamiento hipolipemiante por cada una de las guias se presentan en la Tabla
15. Los sujetos de la guia norteamericana en comparacién con la guia
europea, presentan diferencias estadisticamente significativas en la edad,
glucemias, hemoglobina glicosilada, PAS, perimetro abdominal y puntuacion en
la escala Charlson. Asi, los pacientes de la guia norteamericana son en un alto
porcentaje varones (62.90%), de mayor edad (57.59+13.66 afios), con menor
carga glucémica y una menor puntuacion en la escala Charlson, pero con

mayores cifras de PAS y perimetro abdominal.

Las guias ACC/EAS presentan una concordancia (Kappa) 0.43,

estadisticamente significativa (p<0,0001).
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La indicacion de tratamiento hipolipemiante aumenta con la edad (=50
anos), y a partir de los 40 afos es mayor con ACC/AHA, siendo esta tasa

préxima al 100% en >70 anos. (Grafico 36)

Grafico 36. Prevalencia poblacional de pacientes candidatos a tratamiento
hipolipemiante segun las diferentes guias por grupos etarios.
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Si realizamos un analisis por edad, encontramos diferencias
significativas entre los sujetos candidatos a tratamiento hipolipemiante (=60
afnos) con EAS/ESC, asi como entre los no subsidiarios (<60 afios). También
encontramos diferencias significativas con ACC/AHA entre los no subsidiarios
de tratamiento (<60 afios), no observando diferencias entre los sujetos con

indicacion de hipolipemiantes. (Tabla 16)

Tabla 16. Indicacion tratamiento hipolipemiante por edad

EAS/ESC <60 ANOS 260 ANOS p TOTAL
2011 n=1752 n=272 n=2024
Si
194 (11.10) 94 (34.60) <0.0001* 288 (14.30)
NO 1558 (88.90) 178 (65.40) <0.0001* 1736 (85.70)
ACC/AHA <60 ANOS 260 ANOS p TOTAL
2013 n=1752 n=272 n=2024
Si
289 (16.50) 250 (91.90) 0.09 539 (26.70)
NO 1463 (83.50) 22 (8.10) <0.0001* 1485 (73.30)
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Encontramos diferencias significativas por sexo en los pacientes con
indicacion de tratamiento hipolipemiante segun EAS/ESC, siendo superior en
varones (16.50%), sin obtener diferencias entre aquellos sujetos no
subsidiarios. También observamos diferencias significativas cuando aplicamos
la guia norteamericana, destacando los varones (34.00%) entre los pacientes
candidatos a tratamiento y las mujeres (80.50%) entre los no subsidiarios.
(Tabla 17)

Tabla 17. Indicacion tratamiento hipolipemiante por sexo

EAS/ESC HOMBRES MUJERES P TOTAL
2011 n=997 n=1027 n=2024
Si
165 (16.50) 123 (11.90) 0.01* 288 (14.30)
NO 832 (83.50) 904 (88.10) 0.08 1736 (85.70)
ACC/AHA HOMBRES MUJERES P TOTAL
2013 n=997 n=1027 n=2024
Si
339 (34.10) 200 (19.50) <0.001* 539 (26.70)
NO 658 (65.90) 827 (80.50) <0.001* 1485 (73.30)
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En los varones <60 afios existe una débil correlacién entre ACC y EAS
entre los individuos subsidiarios de recibir tratamiento hipolipemiante, no

existiendo correlacion en los varones 260 afos. (Grafico 37)

Grafico 37. Correlacién en la clasificacion de los varones con indicaciéon de tratamiento
con estatinas segun las diferentes guias clinicas. Analisis estratificado por edad (<60 afios

y 260 afios).

A. Menores de 60 aiios

ACC/AHA 2013 212

r: 0.45

EAS/ESC 2011 120

0 50 100 150 200 250

B. Mayores de 60 aiios

r: 0.04 AHA/ACC 2013 127

EAS/ESC 2011 45

0 50 100 150 200 250

93



94

En las mujeres de forma similar a los varones, existe una débil
correlacion entre ambas guias en <60 afos, disminuyendo en mujeres =60

anos. (Gréfico 38)

Grafico 38. Correlacién en la clasificacion de los mujeres con indicaciéon de tratamiento
con estatinas segun las diferentes guias clinicas. Analisis estratificado por edad (<60 afios

y 260 afios).
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La tasa de sujetos con indicacién de tratamiento hipolipemiante es
superior con ACC/AHA, siendo esta diferencia mayor en varones, tratando a un
17.50% mas de sujetos. En el caso de las mujeres, la guia norteamericana

trataria a un 7.50% mas. (Grafico 39).

Grafico 39. Proporcion de pacientes en los que esta indicado el tratamiento farmacolégico con

estatinas segun las diferentes guias.
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La indicacién de tratamiento hipolipemiante aumenta con la edad con
ambas guias clinicas. De nuevo, existe una tasa superior de sujetos con
ACC/AHA, correspondiendo esta diferencia en su mayoria a individuos =60
anos, tratando a un 57.40% mas de sujetos. En el caso de los <60 afios, la

guia norteamericana trataria a un 5.30% mas. (Grafico 40).

Grafico 40. Proporcion de pacientes en los que esta indicado el tratamiento farmacolégico con

estatinas segun las diferentes guias.
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Dentro de los pacientes clasificados como alto riesgo podemos observar
como la mayor diferencia entre ambas guias deriva de las diferentes
calculadoras de riesgo utilizadas en cada una ellas. En la guia ESC/EAS, que
considera criterio de alto riesgo un SCORE 25%, se clasificé a 83 pacientes
(4.10%) como candidatos a tratamiento, mientras que la guia ACC/AHA, que
utiliza como criterio un valor = 5% de la nueva calculadora de riesgo “Pooled
Risk Equation”, clasifico a 447 (22.08%) sujetos tributarios de terapia

hipolipemiante (Grafico 41).

Grafico 41. Alto riesgo segun escala utilizada.
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4.2.4.- Costes anuales (€) segun diferentes clases de estatinas y guias

La aplicacion de la guia norteamericana practicamente llega a duplicar
(1.87 veces) los costes anuales con respecto a la guia europea tanto en el
grupo de estatinas de moderada potencia (simvastatina 20 mg) como en el de

alta potencia (atorvastatina 40 y 80 mg). (Tabla 18)

Tabla 18: Costes anuales (€).

SIMVASTATINA 20 mg 0,07 2295 € 4296 €
ATORVASTATINA 40 mg 0,33 13043 € 24410 €
ATORVASTATINA 80 mg 1,31 51778 € 96903 €
TOTAL 67116 € 125609 €

Férmula calculo costes= (DDD x (n) guia clinica x 365 dias x % uso tipo estatina y dosis)

Los costes mayoritarios corresponden a atorvastatina 80 mg (77%).(Grafico 42)

Grifico 42. Porcentaje de uso y coste de diferentes estatinas y dosis.
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5. DISCUSION
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La prevencidon primaria de las enfermedades cardiovasculares es una
estrategia imprescindible en nuestro medio, siendo una de las herramientas
principales a la hora de evitar eventos tanto cardiacos como cerebrovasculares.
Este punto cobra especial importancia en paises donde existe una alta
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (como es el caso de Espafia),
concentrados principalmente en poblacion >65 afios, y en los que se intenta
conseguir un control éptimo de los mismos.' Los esfuerzos en el control en
prevencion primaria de los factores de riesgo cardiovascular se centran
principalmente en el manejo de la hipertensién y dislipemia, ya que ambos
constituyen los principales factores etiolégicos de la patologia cerebral y
coronaria. Para llevar a cabo esta estrategia de forma uniforme y consensuada,
en nuestra practica clinica seguimos las recomendaciones y guias publicadas y
actualizadas de forma peridédica por las principales sociedades cientificas

europeas, britanicas y norteamericanas.

Estas actualizaciones y los cambios que traen consigo son objeto de

analisis y discusion entre los principales grupos de expertos en la materia.

Recientemente, se han publicado dos actualizaciones norteamericanas
de la guia de hipertensién (JNC8 2014)°" y dislipemia (ACC/AHA 2013)"*, con
recomendaciones dispares a las recogidas previamente en las guias europeas

y britédnicas, motivo de analisis y controversia.

En nuestro estudio pretendemos evaluar cuales son las principales

recomendaciones introducidas por las guias norteamericanas (de hipertension
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y dislipemia); analizar las discordancias entre estas guias, las europeas y las
britanicas; evaluar el impacto de la aplicacién de éstas ultimas actualizaciones
en nuestro pais (analizar si existen cambios en la prevalencia de sujetos
candidatos a prevencidn primaria y si existen diferencias en las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los mismos); y por ultimo, evaluar la repercusion

economica que supondria su aplicacion en nuestro medio.
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5.1.- Hipertension

La publicacién de la nueva guia norteamericana de hipertension JNC-8
en 2014% ha introducido importantes cambios dentro de los pacientes
candidatos a tratamiento antihipertensivo en prevencion primaria, con respecto
a las guias previas y en mayor medida dentro de nuestro ambito, con la guia de

la Sociedad Europea de Hipertension.'"°

Cuando nos centramos en las recomendaciones de las diferentes guias

0 113)

clinicas (europea''?, norteamericana®’ y britanica’'®) observamos similitudes y

discordancias entre ellas.

El principal punto en comun lo constituye el hecho de uniformizar la meta
terapéutica para menores de 60 anos (incluidos portadores de insuficiencia

renal o diabetes) a menos de 140 y 90 mm Hg.

Todas las guias clinicas coinciden en elevar el nivel de cifras tensionales
a partir del cual debemos iniciar tratamiento antihipertensivo y aminorar su

reduccion en la poblacion fragil (ancianos).

En cuanto a los puntos de discordancia la guia norteamericana introduce
como principal paradigma la elevacion del punto de corte de las cifras de

presion arterial a 150/90 mmHg para los mayores de 60 afios.”’
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Otras recomendaciones dispares son el abandono de la utilizacion de
beta-bloqueantes como farmacos de primera linea segun JNC8 y NICE, no
coincidiendo con la guia europea, y la ausencia de recomendaciones

especificas para mujeres en JNC8, estando presentes en las guias previas.

Para evaluar el impacto de la aplicacion de la nueva guia
norteamericana de hipertensidén en nuestra poblacion, analizamos los criterios
de alto riesgo segun guias (JNC8, NICE, ESC) y calculamos la prevalencia de
sujetos candidatos a tratamiento antihipertensivo en nuestra poblacion de

estudio.

Cuando evaluamos los criterios de alto riesgo de la guia europea y
britanica observamos que utilizan criterios muy parecidos, por lo que
podriamos deducir que la poblacion candidata a tratamiento antihipertensivo

resultaria similar.

Sin embargo, si analizamos las modificaciones de los criterios de alto
riesgo propuestas por JNC8, con la elevacién del punto de corte de las cifras
de presion arterial a 150/90 mmHg para los mayores de 60 anos,
obtendriamos un menor numero de pacientes candidatos a tratamiento
antihipertensivo dentro de este grupo de edad, lo que conllevaria ademas una

importante reduccién de costes.”®

La prevalencia de sujetos candidatos a tratamiento antihipertensivo

dentro del ambito de prevencion primaria en nuestra poblacion fue de un 4.37%
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segun la guia NICE, un 4.74% con la guia ESC y un 15.55% con JNCS8, lo que
concuerda con los resultados esperados. Sin embargo cabe destacar que,
segun la guia norteamericana, el numero de pacientes subsidiarios de
tratamiento se incrementaria mas de 3 veces ( 3.55 con respecto a NICE y 3.28

con respecto a ESC) .

Para evaluar las caracteristicas de la poblacion discordante entre la guia
norteamericana y las guias previas realizamos un analisis por subgrupos, tanto
por edad como por sexo. Analizamos ademas, si existen diferencias en las

caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de dichos individuos.

En el analisis segun distribucién etaria (< y > 60 anos), encontramos que
serian candidatos a tratamiento 34 pacientes (17.60%) segun la guia NICE y
ESC, en comparacion con 52 pacientes (25.50%) con JNC8, dentro de los
mayores de 60 afios (204 pacientes). Existe un mayor numero de pacientes en
esta categoria (no concordante con lo expuesto previamente) debido a la
presencia, ademas del punto de corte de cifras de hipertension, de otras
comorbilidades como insuficiencia renal o diabetes, por las cuales estos sujetos
también tendrian indicacibn de tratamiento. Ademas, tuvimos un numero
significativo de sujetos no clasificables con las guias previas, debido a la falta de
alguno de los datos precisos como criterios de alto riesgo (microalbuminuria) en
nuestra base de datos, lo cual podria haber distorsionado los hallazgos

obtenidos.
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Segun los resultados por grupos etarios podemos afirmar que, como
norma general, las 3 guias clinicas priorizan a los pacientes de mayor edad
frente a los mas jévenes. Destaca la buena correlacién existente entre las 3
guias en cuanto al numero de sujetos subsidiarios de tratamiento
antihipertensivo en 260 afos, sin embargo, ocurre lo contrario en aquellos <60
afnos, donde JNC8 aumenta el numero de candidatos, lo cual nos situaria en el

principal punto de discordancia.

El hallazgo diferencial mas importante entre la guia norteamericana y la
guia britanica y europea, lo establece el incremento del numero de pacientes
subsidiarios de tratamiento antihipertensivo en <60 afios (la guia norteamericana
trataria a un 11.40% mas, con un 30% de sujetos entre 50-59 afios y un 19%

entre 40-49 anos).

Si observamos los subgrupos en funcion del sexo, encontramos
diferencias estadisticamente significativas cuando aplicamos la guia
norteamericana, siendo los varones los que presentaban un porcentaje mas
elevado (el 20.20% de los varones frente a un 11.00% de las mujeres).
Siguiendo las recomendaciones para el inicio de tratamiento antihipertensivo, la
guia norteamericana trataria a un 15.30% mas de pacientes varones y a un

7.00% mas de mujeres, en comparacion con la guia europea y britanica.

Cuando analizamos de forma conjunta sexo y edad, observamos una

buena correlacién entre las 3 guias clinicas, a la hora de clasificar tanto a
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mujeres como varones =260 afios, como candidatos a tratamiento

antihipertensivo.

Si evaluamos las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
individuos con indicacién de tratamiento antihipertensivo segun la guia
norteamericana en comparacion con la guia europea, observamos que son en
un alto porcentaje varones (64.00%), mas jovenes (47.29+13.66 afnos), con un
mejor perfil lipidico (cifras mas bajas de colesterol no-HDL y triglicéridos),
menor carga glucémica, menor cifras de PA y una menor puntuacién en la
escala Charlson. Si comparamos la guia norteamericana y la britanica se
obtienen datos similares, no observando diferencias cuando comparamos a los

sujetos de la guia europea y britanica.

La poblacion seleccionada por la guia norteamericana estd compuesta
principalmente por varones jovenes, por lo que podemos explicar que en
general dicha poblacién presente un buen perfil cardiovascular, con un indice

de comorbilidad bajo, como se ha descrito anteriormente.

La mayoria de estudios publicados comparan la aplicacion de la guia
actual con la guia norteamericana previa (JNC-7), destacando la reduccién de
pacientes candidatos a tratamiento debido al incremento del punto de corte en
las cifras de hipertensién arterial en mayores de 60 afios. '97"'%°

No hemos encontrado ningun estudio que compare, como en nuestro

caso, JNC8 con la guia europea o britanica de hipertension.
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Nuestros resultados vienen a destacar que al contrario de lo que se
podria pensar al inicio de este estudio, en el cual los cambios sugeridos por
JNC8 reducirian el numero de candidatos a tratamiento antihipertensivo y por
tanto conllevaria una reduccién de costes asociada, la aplicacion de la guia
norteamericana implicaria un incremento considerable de individuos
subsidiarios de tratamiento antihipertensivo (incrementa >3 veces su numero) y

en consonancia lo mismo ocurriria con los costes derivados del mismo.

Ademas, debemos tener en cuenta que la aplicacion de la guia
norteamericana supondria un incremento de tratamiento antihipertensivo en un
grupo de poblacién joven, y que dichos farmacos no estan exentos de efectos

adversos indeseables.

Otro dato importante a destacar es el hecho de que independientemente
de la guia utilizada, indicaremos inicio de tratamiento antihipertensivo de forma

similar tanto en mujeres como hombres >60 afnos.

Por otro lado, hemos intentado estimar la repercusién en los costes
anuales que supondria la aplicacion de la nueva guia norteamericana de
hipertension en nuestra poblacién, a partir del calculo por dosis diaria segun
numero de sujetos tributarios de tratamiento antihipertensivo en cada una de
las guias, trasladandolo posteriormente a la practica clinica tras aplicar el
porcentaje de uso real de cada grupo farmacoldgico (segun datos recogidos

por el estudio IMAP)."®
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Los resultados obtenidos demuestran que la aplicacién de JNC8 llega
casi a cuadriplicar los costes anuales con respecto a la guia europea y
britanica en todos los grupos de antihipertensivos utilizados en la practica
clinica diaria (ARA-Il, IECA, antagonistas del calcio, diuréticos, beta y alfa
bloqueantes), lo que supondria un enorme encarecimiento de los costes a nivel
mundial. Este incremento ocurre de forma concordante con el aumento en el
numero de sujetos candidatos a tratamiento (x3.55 veces si comparamos JNC

versus NICE).

Los subgrupos de antihipertensivos con un coste mayoritario
corresponden a diuréticos y ARAII, tanto por el mayor porcentaje de uso
(53.50% en el caso de los diuréticos) como por su elevado precio en el

mercado farmacéutico (ARAII).

Por ultimo, resaltar que existe un amplio debate sobre la aplicaciéon de
los nuevos criterios establecidos por JNC-8, debido a que en la mayoria de los
casos los individuos >60 afos poseen un perfil de riesgo cardiovascular
elevado, por lo que muchos expertos contindan recelosos a aumentar el punto

de corte de presion arterial para el inicio de tratamiento en estos pacientes.
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5.2.- Dislipemias

Dentro del ambito de las dislipemias, la publicacion en 2013 de la ultima
guia norteamericana ACC/AHA'™ también ha suscitado un gran tema de
controversia, debido a los cambios introducidos con respecto a la guia

europea.’?

En nuestro estudio, hemos intentado analizar el impacto de la aplicacion
de la guia norteamericana en nuestro medio, tras revisar los cambios sugeridos

por la misma, asi como su comparacién con la guia europea.

Aunque ACC/AHA y ESC tienen criterios comunes a la hora de iniciar
tratamiento hipolipemiante en prevencién primaria (como cifras LDL>190

mg/dl), existen modificaciones relevantes:

La guia norteamericana es una guia “estatino-céntrica”, centrada en los
beneficios aportados por las estatinas, abandonando el concepto “LDL-
céntrico” de la guia europea, donde se deben cumplir determinados objetivos

de c-LDL.

El abandono de estos objetivos de tratamiento ha sido uno de los

principales temas a debate, la guia ACC/AHA recomienda la utilizacion de

estatinas de alta potencia (rosuvastatina o atorvastatina) en todos los sujetos
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de alto riesgo cardiovascular, con independencia de los objetivos (en

concordancia con la guia NICE de dislipemia).

La principal innovacion de la guia norteamericana se basa en el uso de
una nueva calculadora de riesgo “Pooled Risk Equation”.'? Esta nueva
calculadora de riesgo parece sobreestimar el numero de pacientes catalogados
como alto riesgo, lo que supondria un importante incremento en el numero de

pacientes candidatos a tratamiento hipolipemiante.

Cada una de las guias utiliza una calculadora de riesgo diferente,
pudiendo aplicarse a un rango de edad determinado, y que difiere en cada una
de ellas: NICE utiliza QRISK2 (25-84 afos), la guia europea aplica SCORE (40-
65 afios) y ACC/AHA usa la nueva formula “Pooled Risk Equation” aplicable a
individuos de 40-79 afos. Ademas estas escalas estiman el riesgo para
diferentes circunstancias: SCORE mide el riesgo de muerte cardiovascular,
QRISK 2 mide el riesgo de mortalidad debido a enfermedad coronaria o
cerebrovascular y Pooled Risk Equation el riesgo de mortalidad por

enfermedad arteriosclerdtica.

La prevalencia de sujetos subsidiarios de tratamiento con estatinas
dentro del ambito de prevencién primaria en nuestra poblacion fue de un
14.20% con la guia EAS/ESC y un 26.60% con ACC/AHA, casi duplica el

numero de pacientes candidatos a tratamiento (1.87 veces).
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Estos resultados son concordantes con otros estudios, como el
publicado por Pencina et al (ACC/AHA versus APTIII'?°, MESA (ACC/AHA
versus ATPIIN"®, Vaucher et al (ACC/AHA versus ESC)®® o el realizado por
Kavousi (ACC/AHA versus ESC/NICE)'®?, donde se observé que la guia
americana duplicaba el numero de individuos clasificados como alto riesgo (y

por tanto candidatos a tratamiento con estatinas).

Para tratar de analizar a qué es debido este incremento, nos centramos
en primer lugar en la calculadora utilizada para clasificar a los individuos de alto
riesgo. La guia ESC/EAS clasifica como pacientes de alto riesgo a 83
pacientes (4.10%) por presentar un SCORE 25%, mientras que la guia
ACC/AHA utiliza como criterio un valor de “Pooled Risk Equation” 25% y define
a 447 (22.10%) sujetos como alto riesgo. Por tanto, el cambio en la utilizacién
de la calculadora de riesgo multiplicé >5 veces (5.39) el numero de pacientes

de alto riesgo dentro de nuestra poblacion.

Un estudio similar al nuestro, realizado en nuestro pais y publicado en
2011, encontré resultados equivalentes. El porcentaje de individuos
clasificados como alto riesgo fue de 3.74% segun la guia europea, 6.85%
segun la britanica y un 20.83% segun la guia americana (la calculadora
multiplicaba >5 veces el numero de sujetos). En este estudio de forma
concordante al nuestro, el numero absoluto de candidatos a tratamiento se

incrementaria en aproximadamente 1.50 veces con la guia ACC/AHA %
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Para evaluar el conjunto de sujetos discordantes entre la guia
norteamericana y europea realizamos un analisis por subgrupos, tanto por

edad como por sexo.

Segun la distribucién por grupos etarios observamos como la indicacion
de tratamiento hipolipemiante aumenta con la edad en ambas guias clinicas,
existiendo una tasa superior de sujetos segun ACC/AHA, correspondiendo esta
diferencia en su mayoria a individuos >60 afios (la guia norteamericana trataria

a un 57.40% mas de sujetos).

Cuando analizamos las caracteristicas de los pacientes subsidiarios de
tratamiento encontramos que ACC/AHA considera candidatos a recibir terapia
hipolipemiante practicamente al 100% de los individuos entre 70-79 afios y a
un 85% de aquellos con edad comprendida entre 60-69 afos, lo que supondria
que practicamente toda la poblacion >60 afos deberia recibir tratamiento con

estatinas.

En funcién del estrato de edad, solo encontramos diferencias
significativas con la guia europea, siendo la indicacion de tratamiento
mayoritaria en el grupo de individuos 260 anos (34.50% en =60 afios frente a
un 11.10% en <60 anos). No encontramos diferencias por estratos de edad
segun la guia norteamericana, donde como hemos resaltado previamente la
indicacién de tratamiento se basa fundamentalmente en el resultado de la

calculadora “Pooled Risk Equation”.
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Cuando analizamos las diferencias por sexo, encontramos que en
ambas guias, los varones serian candidatos a tratamiento en un porcentaje
mas elevado que las mujeres (un 16.50% frente a un 11.90% con la guia
europea y un 34.00 frente a un 19.40%, con la guia norteamericana). Siguiendo
las recomendaciones para el inicio de tratamiento con estatinas, la guia
norteamericana trataria a un 17.50% mas de pacientes varones y a un 7.50%

mas de mujeres, en comparacion con la guia europea.

Si analizamos la correlacion entre ambas guias a la hora de clasificar a
los sujetos subsidiarios de tratamiento con estatinas, tanto por edad como por
sexo, encontramos una buena correlacion tanto en varones como en mujeres

<60 anos.

Cuando observamos las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes subsidiarios de tratamiento con estatinas segun la guia
norteamericana en comparacion con la europea, encontramos un alto
porcentaje de varones (62.90%), de mayor edad (57.59+13.66 afios), con una
menor carga glucémica y una menor puntuacion en la escala Charlson, pero
con mayores cifras de PAS y perimetro abdominal. Estos resultados son

equivalentes a los publicados por Pencina et al'?®

(aunque en su estudio
comparé ACC/AHA vs. ATPIIl) donde la discordancia entre ambas guias se
centraba en varones 60-75 afos y los encontrados por Vaucher et al, donde

esta diferencia correspondia a varones 50-60 afios.®
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Por otro lado, dado que la aplicacion de la guia norteamericana
conllevaria un incremento de costes asociados, tanto por el aumento del
numero de sujetos candidatos a tratamiento como por la recomendacion de
generalizar el uso de estatinas de alta potencia, hemos realizado una
aproximacion de dicho impacto econémico. Para mostrar datos representativos
de la practica clinica diaria, hemos ajustado dichos costes segun porcentaje
real de uso de cada grupo de hipolipemiantes segun datos publicados en la

literatura (porcentajes no registrados en nuestra base de datos).'*

Los resultados obtenidos muestran como la guia norteamericana llega
practicamente a duplicar los costes anuales con respecto a la guia europea
tanto en el grupo de estatinas de moderada potencia (simvastatina 20 mg)
como en el de alta potencia (atorvastatina 40 y 80 mg), que serian las estatinas
recomendadas en caso de iniciar tratamiento. Este incremento ocurre de forma

concordante al aumento de sujetos subsidiarios de tratamiento (1.87 veces).

El coste mayoritario segun principio activo y dosis de estatinas
corresponde a atorvastatina 80 mg, tanto por su elevado porcentaje de

prescripcion (37.60%) como por su mayor coste en el mercado.

Estos datos son algo inferiores a otro estudio realizado en nuestro pais,
que encontré que la guia ACC/AHA multiplicaria los costes diarios de las
estatinas casi por 8, debido al sobretratamiento y al uso de estatinas de alta
potencia (atorvastatina o rosuvastatina) que conllevan un coste mas elevado.®
Otro estudio que avala el incremento de costes que produciria la aplicacion de

la guia norteamericana fue el realizado por Vaucher en poblacién suiza.?®
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Otra aportacion de la guia norteamericana es el abandono durante el
seguimiento de la estimacién del porcentaje de reduccién de c-LDL, que solo
serviria para evaluar adherencia al tratamiento y variabilidad de respuesta
individual bioldgica. Por consiguiente, existira una reduccién en los costes
asociados a analiticas de control para determinar si se han alcanzado los
niveles objetivo de c-LDL. Sin embargo, parece no estar claro que esta

disminucién de costes exista.

Cuando revisamos estudios de coste-efectividad, llama la atencion la
afirmacion realizada de que actualmente, resulta mas rentable tratar la
dislipemia que la hipertensién, debido a que se necesitaria un periodo de

tiempo mas prolongado para lograr un aumento en la esperanza de vida.”®

Nuestro estudio destaca el incremento en la tasa de sujetos que
recibirian tratamiento hipolipemiante si aplicaramos la nueva guia ACC/AHA en
nuestro medio, llegando casi a duplicar el numero de sujetos en comparacion
con la europea. Resaltar ademas, que los candidatos a recibir estatinas serian
en su mayoria varones de edad avanzada (practicamente un 100% de los >70
afos), con el consiguiente aumento del riesgo de efectos secundarios

indeseables.
Ademas, debemos tener en cuenta que las principales diferencias al

indicar tratamiento con estatinas segun la guia que utilicemos corresponderian

tanto a varones como a mujeres >60 anos.
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En cuanto al impacto econdmico que produciria la aplicacion de la guia
ACC/AHA en nuestro medio, resaltar que ademas del aumento de costes
producido por el incremento de sujetos candidatos a tratamiento, esta guia
recomienda de forma practicamente generalizada el uso de estatinas de alta
potencia, como rosuvastatina y atorvastatina, cuyo coste en el mercado actual

seria mayor que otras estatinas de moderada potencia o a menor dosis.

Por ultimo, destacar que numerosos expertos, como los autores la Guia
de Prevencién Cardiovascular de Cardiologia publicada en 2014'%,
desaconsejan la aplicaciéon de la nueva guia de dislipemias en la poblacién
europea, debido a que la nueva escala de riesgo estaria disefiada para
pacientes norteamericanos no pudiendo extrapolarse a nuestro medio,

conllevando un sobretratamiento con hipolipemiantes y un aumento de costes

no justificados.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, destaca su caracter
observacional que impide establecer relaciones de causalidad en asociaciones
encontradas. Por otro lado, la poblacion estudiada es exclusivamente de raza
caucasica y de ambito urbano, con un nivel socioeconémico medio-bajo, por lo

que los resultados no pueden ser extrapolados a otro tipo de poblacion.

Nuestra muestra estd compuesta mayoritariamente por una poblacién

joven, lo que podria haber artefactuado los datos obtenidos.
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No disponemos en nuestra base de datos del registro de tratamiento
hipolipemiante, clasificados segun tipo de estatina y dosis, por lo que los
porcentajes de uso de las diferentes estatinas necesarios para realizar el

analisis de costes se han tomado de la literatura consultada.

Finalmente, no realizamos una sobrecarga oral de glucosa, prueba “gold
standard” para el diagndstico de diabetes ni una segunda determinacién de

glucemia plasmatica.

Las fortalezas del estudio incluyen el elevado tamafio de la muestra, el
tratarse de poblacién general y la rigurosidad con que se han realizado las

valoraciones antropométricas y clinicas.

El objetivo de nuestro estudio no fue tanto conocer la prevalencia real de
sujetos de alto riesgo en nuestra poblacion sino analizar el impacto poblacional
de los nuevas guias clinicas publicadas para el control de factores de riesgo

cardiovascular (hipertension y dislipemia) en prevencion primaria.
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6. CONCLUSIONES

117



118

La aplicacién de la guia norteamericana de hipertension (JNC8) en
nuestro medio incrementa >3 veces la indicacion de tratamiento

antihipertensivo con respecto a la guia europea.

La guia norteamericana de dislipemia (ACC/AHA) casi duplica la

indicacion de estatinas con respecto a la guia europea (EAS/ESC).

Los individuos candidatos a tratamiento antihipertensivo con la guia

norteamericana en comparacion con la guia europea, son

significativamente mas jévenes y con predominio del sexo masculino.

La aplicacién de la guia norteamericana obtuvo una mayor indicacién de

estatinas en varones de edad avanzada.

La guia norteamericana practicamente cuadruplica los costes anuales

en hipertensién y casi los duplica en dislipemia.
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ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

AMPA: Automedicion de presion arterial

ARAII: Antagonistas de los receptores de la aldosterona I
ATP IlI: Adult Treatment Panel I

c-LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
c-HDL.: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
DDD: Dosis diaria

EAS: Sociedad Europea de Aterosclerosis

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

ESH: Sociedad Europea de Hipertension

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensiona)

JNC: Joint National Committee

MAPA: Monitorizacidon ambulatoria de presion arterial
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NYHA: New York Heart Association

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presion arterial sistolica%
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