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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ACVA: Accidente cerebrovascular.

AMPA: Automedida de la Presién Arterial.

AAS: Acido acetil salicilico.
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AIT: Accidente isquémico transitorio.

AHA: American Heart Association.
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CV : Cardiovascular.
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CEIPC: Comité Espariol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular.
DM: Diabetes Mellitus.

DLP: Dislipidemia.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

ESC: European Society of Cardiology (Asociacion Europea de Cardiologia).
ECG: Electrocardiograma

FRCV: Factor de Riesgo cardiovascular.

FR: Factor de riesgo.

FA: Fibrilacion auricular.

HTA: Hipertensién arterial.

HIC: Hemorragia intracerebral.

HSA: Hemorragia subaracnoidea.

HDL: High density lipoprotein (proteina de alta densidad).
IC: Inercia clinica.

IT: Inercia terapéutica.

ID: Inercia diagnostica.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.

IMC: indice de masa corporal.

IECASs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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LDL: Low density lipoprotein (Proteina de baja densidad).
Lp (a): Lipoproteina a.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MIR: Médico interno residente.

MAPA: Monitorizacidbn ambulatoria de la presion arterial.
PA: Presion arterial.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presion arterial diastolica.

PCR: Proteina C reactiva.

RCV: Riesgo cardiovascular.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del ST.
SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.
SEC: Sociedad espafiola de Cardiologia.

SCA: Sindrome coronario agudo.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

VLDL: Very low density lipoprotein (proteina de muy baja densidad).
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RESUMEN

Introduccion.

Phillips en el afio 2001 introdujo el concepto de inercia en la préactica clinica 'y la
defini6 como “fallo en los médicos en la iniciacion o intensificacion del
tratamiento cuando este esta indicado”. Los estudios de inercia realizados
sobre los factores de riesgo cardiovascular, la magnitud encontrada es

importante y oscila entre un 60-90%.

Objetivos.

Este trabajo se plantea determinar la magnitud de inercia terapéutica (IT) a la
antiagregacion plaquetaria en pacientes que acude al servicio de Urgencias del
Hospital General Universitario de Elda y que han tenido un evento

cardiovascular. También se analiza que factores se asocian a la misma.

Material y Métodos.

Disefio observacional, descriptivo y transversal. Mediante muestro consecutivo
se seleccionaron 223 pacientes que acudieron al servicio de Urgencias,
durante los dias seleccionados del afio 2016. Se valor6 la IT a la
antiagregacion plaquetaria en aquellos pacientes que tenian indicacién segun
las guias clinicas por presentar una enfermedad cardiovascular y no la

tomaban.

Para minimizar el sesgo de confusion se realizo un analisis multivariante por
regresion logistica binaria y se calcul6 las odds ratio con su limite de confianza
al 95%. Para valorar la capacidad discriminativa del modelo multivariante se
calculd la curva ROC junto con los limites de confianza del 95% del area bajo la
misma. La labor de campo se realiz6 en el servicio de Urgencias mediante

entrevista directa con el paciente.
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Resultados.

La magnitud de inercia terapéutica fue del 48% (1C95%:44.2-57%). Los factores
que se asocian a la IT fueron: sexo femenino (OR=2.4; p=0.021), nivel cultural
superior (OR=1.17; p=0.020), no estar diagnosticado de HTA (OR=4; p=0.003)
y no estar diagnosticado de DLP (OR=3; p=0.002).

La curva ROC obtuvo un area bajo la curva de 0.798 (p<0.001) y su limite de

confianza al 95% oscilé de 0.74 a 0.86.

Conclusiones.

Aproximadamente uno de cada dos pacientes con ECV que acuden al servicio
de Urgencias del Hospital de Elda presentan IT a la antiagregacion plaquetaria
y las variables que se asociaron a ella fueron: ser mujer, presentar un nivel de
estudios superiores, no estar diagnosticado de hipertension arterial (HTA) y no

estar diagnosticado de dislipidemia (DLP).
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1.- INTRODUCCION

1.1 DESARROLLO DEL CONCEPTO DE INERCIA CLINICA: UN
CONCEPTO EVOLUTIVO.

Para explicar el desarrollo del concepto de Inercia Clinica (IC), tomaremos
como ejemplo la hipertension arterial (HTA) y su relacion en el desarrollo de
la Enfermedad Cardiovascular (ECV). Su importancia radica en su elevada
prevalencia, y en todos los procesos que la rodean, desde su diagnéstico,
tratamiento y seguimiento, hasta el desarrollo de complicaciones

posteriores.

La evolucion de la HTA pasa por distintas fases desde que es
diagnosticada hasta que se instaura y comienza a producir alteraciones en
organos diana o ECV. Lo ideal seria poder actuar cuando el individuo
presenta cifras de normotension, en el marco de una prevencion primaria

para evitar todas las complicaciones posteriores

El diagnéstico y control de la presion arterial (PA) puede ser complejo, y de
todos los factores que actian sobre ella, en los ultimos tiempos, la IC ha
tomado un protagonismo especial. No son pocos los estudios que la culpan
del mal control que existe de la PA. Phillips [1] definié la IC como la no
iniciacion o intensificacion de un tratamiento por parte del médico cuando
éste esta indicado segun las guias clinicas. Si la aplicamos a la HTA,
vemos como un facultativo ante unos valores determinados de PA no actua
acorde lo establecido, normalmente no aumentando el tratamiento

farmacoldgico.
Los determinantes de IC definidos por Phillips son:

1- Sobreestimacion de los cuidados prestados, considerando como tal la
generacion de hiperfrecuentacion del paciente.

2- Excusas razonadas para no iniciar o intensificar el tratamiento.

3- Ausencia de formacion y de preparacion por parte de los

profesionales.
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Posteriormente el concepto de IC se amplia al introducir el incumplimiento,
0 no adherencia al tratamiento por parte del paciente en un intento de
culparlo de la IC al influir sobre el médico negativamente.

Para Ceitlin [2] el principal culpable de IC es el profesional como
consecuencia de una deficitaria formacion, y llegé a la conclusion de que
la IC no es un problema sélo de la HTA, sino de otras enfermedades

consideradas crénicas como pueden ser la DMy la DLP.

Continuando en la busqueda de un mejor control de la PA, aparece otro
término nuevo, la inercia terapéutica (IT). Andrade [3] acufia el término en
relacion al manejo de la HTA y la diferencia entre las recomendaciones de
las Guias de Practica Clinica y la practica real. Por primera vez se define

un aspecto del acto clinico que atafie a las medidas terapéuticas.

Numerosas publicaciones proliferaron a la busqueda de un mejor
conocimiento de los determinantes que afectan a la IC y aportar soluciones
a los mismos. Asi O"Connor [4] describe una serie de factores relacionados
con la IC y la importancia de cada uno de ellos en la composicién de la

misma. Estos factores son:

1- Relacionados con el médico (50%).
2- Relacionados con el paciente (30%).

3- Relacionados con el sistema (20%).

Siguiendo con la evolucién de la IC en la HTA, en 2010 Gil-Guillén [5]
desarrolla el concepto de Inercia Diagnostica (ID) definida como “una
actitud conservadora de los médicos al interpretar un test de cribado
positivo (medida aislada de PA clinica con valores por encima de los
considerados de normotension, >140 y/o >90 mmHg)”. La importancia de
este trabajo radica en que por primera vez se abandona la idea de la
inercia como un inadecuado tratamiento farmacoldgico, centrandose en

una inercia referida especificamente al diagnéstico de la HTA.

Posteriormente, Palazon-Bru [6] profundiza en la definicibn de ID y
reconoce dos componentes, la ID de cribado y la ID de confirmacioén. La ID

de cribado hace referencia a la no emision explicita de un diagndstico en
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presencia de un test de cribado positivo, y la ID de confirmacion a la
ausencia de diagndstico definitivo o confirmaciéon de la sospecha
diagnostica inicial, incluso cuando se dispone de dos o0 més mediciones de
perfil lipidico. Un trabajo reciente de Pallarés-Carratala [7] define la ID de
confirmacion en HTA como la ausencia de una emision del diagnéstico de

HTA en presencia de valores de PA alterados en tres o mas visitas.

1.2 DESARROLLO DEL CONCEPTO DE INERCIA CLINICA: SU
IMPLICACION EN LA PRACTICA CLINICA Y SU INTEGRACION EN EL
PROCESO CLINICO ASISTENCIAL.

La HTA supone un gran problema de salud publica, no sélo por la alta
prevalencia de la misma, sino también por los riesgos asociados de ECV.
Un correcto y precoz tratamiento de la misma se ha demostrado eficaz en
la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular, tanto para el infarto
agudo de miocardio (IAM) como para el accidente cerebrovascular (ACVA).
A pesar de todos los estudios realizados, y de las guias clinicas de
actuacion, los resultados en el control de la PA son mas bien

decepcionantes.

La IC se considera como el determinante mas importante en el control de
la PA, pero no es el Unico. Para analizar el resto los podemos enfocar en
diferentes apartados:

a) Uno derivado de la naturaleza intrinseca por la variabilidad de la PA,
gue se podria subsanar a través del conocimiento de la Automedida
de la PA (AMPA) y la monitorizacion Ambulatoria de la PA (MAPA).

Ambas se aplicarian en el primer nivel asistencial (Atencion Primaria)

[8].
b) En este apartado se incluyen los colectivos que intervienen en la

HTA: profesionales de la sanidad, pacientes y sistemas sanitarios

(gestores).
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Hoy en dia se intenta buscar una colaboracion activa entre médico y
paciente en el cuidado de su enfermedad, tratando de modificar
hébitos, factores ambientales y/o socioeconémicos, asi como valorar
y compensar carencias y/o sobrecargas en su vida que suponen una
barrera en el acceso o condicionan el uso que las personas hacen del
sistema sanitario [9]. Es responsabilidad del sistema sanitario facilitar
todos los medios para una deteccion precoz de la enfermedad, asi

como para el tratamiento de la misma.

c) El tercer apartado hace referencia al a&mbito de aplicacion de la
estrategia, es decir, si es en la prevencion primaria 0 es en la
secundaria o terciaria. También si se hace en el ambito individual o
poblacional. Las dultimas tendencias optan por una estrategia
poblacional, donde la educacibn en salud es primordial en la

prevencién primaria.

Al revisar el desarrollo evolutivo de la IC en HTA, observamos cémo,
en contra de la idea de que este fendbmeno se centra en la
implementacion del tratamiento farmacolégico como solucion al
problema de control de la PA, se asume una idea mas globalizadora y
dindmica, en la medida que este concepto puede afectar a cada una

de las etapas del proceso clinico asistencial [7].

1.2.1 EL PROCESO CLINICO ASISTENCIAL

En HTA, como en otras patologias cronicas, se aceptan seis etapas que

configuran el proceso clinico asistencial:

12, Esta aceptada la toma sistemética de PA de forma preventiva a todo
paciente que acuda a un servicio sanitario con independencia del motivo
de consulta [10]. Cuando a un paciente se le detecta en una medida
aislada valores de PA >140 y/o >90 mmHg y se interpreta como cribado

preventivo normal, el profesional esta realizando ID de cribado.
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22, La segunda etapa es la confirmacion diagndstica. Se acepta que
como minimo el diagnéstico tiene que ser en tres visitas diferentes y que

en cada visita se haya tomado una o mas veces la PA.

Es importante que antes de realizar el diagnostico definitivo de HTA
debamos confirmar esas cifras inicialmente elevadas. Se hablaria de ID
de confirmacién cuando a pesar de haberse obtenido cifras elevadas de
PA en tres o mas ocasiones, el médico no haya diagnosticado al
paciente de HTA. La consecuencia serd el retraso en el diagndstico, con

las evidentes consecuencias a lo largo plazo.

Otro tema poco abordado en la ID de cribado y de confirmacion es la
posibilidad de diagndstico errébneo de HTA, con lo que supone de gasto
de recursos, y lo mas importante, la iatrogenia derivada de la toma de

medicacion no necesaria y sus efectos adversos.

32, La tercera fase seria la de estudio de la enfermedad una vez que se
confirma el diagnostico de HTA. Esta comprenderia cuatro fases:

a- Establecer la existencia o no de una HTA corregible o secundaria.
b- Establecer el grado de repercusion organica.

c- Deteccion de otros factores de riesgo cardiovasculares.

43, En esta fase, La ECV ya esta establecida con un seguimiento mas
individualizado, que se aleja de simples valores numéricos para abordar
la HTA entre médico y paciente conjuntamente para intentar modificar

estilos de vida.

52 La quinta fase, Seria la etapa de tratamiento, intentando no caer en

una IT a la hora de tratar al paciente.

62. Esta uUltima etapa Corresponderia a la etapa de seguimiento, con
exploraciones complementarias de una intensidad proporcional al riesgo

individual de desarrollo de eventos futuros.

Nos encontramos ante una situacion en la que contamos con numerosas

estrategias focalizadas a disminuir la IC en todo el ambito de la
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prevencion, que redunde en mejores tasas de diagndéstico lo mas precoz

posible y un mejor control de la HTA y sus complicaciones.

En definitiva, la inercia evoluciona en paralelo a las evidencias y nuevas
formas de entender la HTA. Para seguir evolucionando deberemos ser
capaces de detectarla, cuantificarla, identificar sus causas, los factores

asociados y las estrategias de mejora para combatirla.

1-3 CONCEPTO DE INERCIA TERAPEUTICA

La inercia terapéutica (IT) es la no iniciaciébn o intensificaciéon de un
tratamiento por parte del médico cuando éste esta indicado segun las
guias clinicas. Phillips (1) definio la inercia clinica (IC) en los mismos
términos, por lo que hoy en dia la misma definicibn se utiliza para
referirnos tanto a inercia terapéutica como clinica, si bien la IC puede
afectar a otros elementos del proceso asistencial como el diagndstico y

el seguimiento.

Okonofua [11] la defini6 como “el fracaso de los médicos para iniciar
nuevos tratamientos o aumentar las dosis de los tratamientos ya
existentes cuando se registran valores anormales en un parametro

clinico”.

La IT es un problema comin en el manejo de pacientes con
enfermedades cronicas asintomaticas, como la hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM) tipo 2 o dislipemia (DLP). La
intensificacion de los tratamientos en estas patologias ha sido asociada
a una mayor probabilidad de conseguir los objetivos de control de las

mismas [12].
El grado de inercia conocido en patologias cronicas es muy elevado. En

un estudio realizado en diabéticos con mal control glucémico, no se

inicié tratamiento en el 21% y no se intensifico en el 43% de los tratados
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[13]. En la HTA, se encontré inercia diagnostica en el 32.5% e IT en el
37.0% [5].

Para la DLP se observo gque solo se intensificaba tratamiento en 16% de
los mal controlados [14]. Otro estudio valoré el grado de IT en el
tratamiento de la DLP en pacientes con cardiopatia isquémica,
encontrando que en el 43% de las visitas se actuaba con inercia [15].

La IT no se puede atribuir a la falta de conocimiento de los médicos de
los objetivos de control fijados en las guias de practica clinica, si bien
existe una discrepancia entre este conocimiento y la aplicacion a
pacientes concretos. Las guias intentan ayudar a los profesionales a
tomar decisiones basadas en la mejor evidencia posible para una
patologia, apoyandose en ensayos clinicos aleatorizados y en meta-

andlisis, dando lugar a un enfoque centrado en la enfermedad.

Una causa fundamental para el mantenimiento de la IT es la falta de
formacién y entrenamiento de los médicos para orientar los tratamientos
hasta conseguir los objetivos terapéuticos, lo que es causa de la
sobreestimacion de la atencion prestada, asi como del uso de razones
inconsistentes para evitar la intensificacion del tratamiento. A medida
que avanza la enfermedad se complica el tratamiento y los profesionales
pueden sentir que no estan preparados para iniciar o intensificar nuevos

farmacos.

No hay unanimidad en qué caracteristicas del paciente estan mas
relacionadas con la inercia. Los pacientes de mayor edad se han
relacionado con menor intensificacion de los diferentes tratamientos,
probablemente por prevencién a los efectos secundarios de los
farmacos. Respecto al sexo, parece existir menor probabilidad de
intensificar tratamientos en mujeres que en varones [16]. La mayor
frecuentacion de los pacientes en consultas también ha sido relacionada

con presentar mayor inercia [17].
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Varias medidas se propusieron para intentar disminuir la inercia

terapéutica:

-En primer lugar, los profesionales deberian realizar autoevaluacion
sistematica de su préctica clinica para conocer el grado de control de
Sus pacientes y posteriormente comparar los resultados obtenidos con

los de otros compafieros.

-La historia clinica informatizada, que ya se aplica, y que permite
adaptar sistemas de alerta que informen de las exploraciones
pendientes de realizar, la falta de consecucion de los objetivos de control
y el uso de farmacos segun los algoritmos de tratamiento. Estos avisos
electronicos permiten al médico tomar decisiones inmediatamente, en

presencia del paciente [1].

Los sistemas de alertas informaticas se propusieron como la
herramienta que con mas probabilidad permitiria combatir la inercia
clinica. Tienen como inconveniente que son faciles de eludir y parecen
funcionar s6lo mientras se presentan. Un exceso de recordatorios puede

abrumar y hacer que se ignoren.

-También el uso de incentivos econémicos a los profesionales se ha
demostrado que mejoran el grado de control [18] y disminuyen la inercia
terapéutica. Como inconveniente, que los resultados tienden a empeorar

cuando se deja de aplicar.

-Organizacion de las consultas de atencion primaria. Un disefio
adecuado de la consulta médica donde exista una revision previa de la
historia clinica y valoracion de las intervenciones que se pueden hacer.
Después un inicio y ajuste de los tratamientos hasta conseguir los
objetivos y por ultimo un registro sistematico de que las intensificaciones
se han hecho correctamente, asi como justificar por qué no se modifico

el tratamiento si estaba indicado [1].
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Aumentar la frecuencia de las visitas al inicio del tratamiento se ha visto
que es una herramienta util, ya que el médico tiene mas posibilidades de
intensificar tratamientos y permite un ajuste mas rapido para conseguir

el objetivo; por otro lado, refuerza la relacion médico-paciente.

Seria recomendable la elaboracién de un plan de atencion especifica
para cada paciente, adaptando las recomendaciones de tratamiento de

las guias clinicas basadas en mejor evidencia.

Al analizar los encuentros médicos en los que se realizaba cambio en la
medicacion, respecto a los que no se llevaba a cabo dicho cambio, se
encontré6 que las visitas eran mas largas, se habia planificado
previamente el tratamiento y se habia dedicado tiempo a evaluar el
cumplimiento terapéutico y a intercambiar informacion con el paciente
[19].

1-4 LA ANTIAGREGACION PLAQUETARIA.

La historia antigua y reciente del AAS es rica y ha sido revisada por
Mueller y Scheisdt [20]. La primera descripcion registrada de los efectos
beneficiosos de la corteza de sauce, fue realizada por Hipdcrates hace
mas de 2.000 afios, que escribi6 acerca de una sustancia amarga
extraida del sauce blanco y que podia calmar los dolores y aliviar la
fiebre. Los nativos indios americanos ya la usaban antiguamente para
los dolores de cabeza, fiebres, dolores musculares y reumatismos. Mas
tarde el reverendo Edward Stone comprobd que efectivamente el sauce

blanco disminuia la fiebre.

La corteza del sauce blanco contiene una sustancia llamada Salicina, de
la cual se obtiene el acico salicilico, predecesor de la actual Aspirina. La
salicina reduce la sensacion de dolor, y ademas de propiedades

analgésicas, posee propiedades antiinflamatorias, y antipiréticas.
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La industria farmacéutica Bayer (Hoffman-Alemania) la utilizo al principio
extensamente por sus propiedades antipiréticas, analgésicas y
antiinflamatorias. Vane [21] describié en 1971 su efecto inhibidor sobre
la prostaglandina sintetasa y comenzé su aplicacion como farmaco

antiagregante.

El beneficio de la terapia antiplaguetaria con la aspirina en la prevencion
secundaria de los sindromes coronarios agudos, esta bien establecido.
Un amplio metaanalisis, el Antiplatelet Trialist's Collaboration [22],
incluye los resultados de 145 ensayos clinicos controlados con placebo,
aleatorizados, que agrupaban unos 100.000 pacientes. La probabilidad
de muerte, recurrencia del infarto agudo de miocardio y accidente
vascular cerebral, se redujeron globalmente en un 25% con el
tratamiento antiplaquetario. En los ensayos clinicos, la aspirina, fue con

diferencia, el antiplaquetario mas utilizado.

En este contexto se inician los estudios con tienopiridinas. La Ticlopidina
fue la primera y aportd6 unos excelentes resultados en los ensayos
clinicos, con muy importantes reducciones del riesgo relativo de ictus,
infarto de miocardio o muerte vascular. Ante la presencia en los estudios
de efectos adversos potencialmente graves, se inician valoraciones con

una nueva tienopiridina, el Clopidogrel.

1.4.1 Aspirina

1.4.1.1 Mecanismo de Accion

Tras la ruptura de la placa de ateroma, se desencadenan, por orden

cronologico, cuatro estadios:

= Vasoconstriccion localizada en el area afecta.

= Formacion de un agregado o trombo de plaguetas sobre la
superficie vascular lesionada. En un primer momento se produce
la adhesion de las plaquetas al subendotelio del vaso lesionado,
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posteriormente la activacion de las plaquetas con formacion del
tromboxano A2 (potente vasoconstrictor y proagregante) y por
ultimo, la agregacion interplaquetaria mediada por la activacion de
receptores llb/llla, estableciéndose puentes interplaquetarios

mediante el fibrindbgeno.

= Formacion de fibrina que refuerza el trombo plaquetario.

= Eliminacion de los depdsitos de fibrina o fibrindlisis.

El AAS inhibe la enzima ciclooxigenasa-1 de manera irreversible,
causando un descenso de la produccion de Tromboxano A2, sin
restablecer de nuevo su actividad hasta que se forman nuevas
plaquetas. Actlia disminuyendo la concentracion de las plaquetas y la
activacion de los receptores de membrana plaquetarios del tromboxano
A2, colagena, trombina, ADP (difosfonato de adenosina) y serotonina. Es

un inhibidor de la activacion plaquetaria [23].

1.4.1.2 Farmacocinética

La aspirina se absorbe rapidamente en el estbmago y el intestino
delgado, por difusion pasiva, convirtiéndose en acido salicilico tras la
hidrolizacion por esterasas. La concentracion plasmatica maxima se
alcanza a los 30 min y la biodisponibilidad de la aspirina por via oral es
del 50%, aunque ambas disminuyen significativamente si el producto
tiene proteccion entérica o esta microencapsulado. La vida media

plasmatica de la aspirina es de 20 min.

La aspirina inhibe la Ciclooxigenasa-1 de las plaquetas en la circulacion
portal, que tiene concentraciones de aspirina mas elevadas que la
circulacién sistémica. Este efecto irreversible sélo puede modificarse con
la generacion de nuevas plaquetas. Por este mecanismo de accion, a
pesar de tener una vida media muy corta, basta con una administracion

de aspirina al dia [24].
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1.4.1.3 Dosis

En pacientes con SCA se administrara una dosis de carga de 160-325
mg masticada e ingerida tan pronto se inicien los sintomas [25], y en
caso de no ser posible la ingesta oral, se optara por 250-500 mg
intravenosos. La administracion de la menor dosis eficaz (75-100
mg/24h) es la mejor estrategia para reducir los efectos secundarios. Es
mejor administrar el farmaco diariamente, ya que en dias alternos puede
ser menos eficaz debido a la gran variabilidad individual en la produccion

de nuevas plaquetas.

1.4.1.4 Indicaciones y contraindicaciones

Las dosis baja de aspirina estan indicadas en el tratamiento de la angina
estable, los sindromes coronarios agudos, en el intervencionismo
coronario percutaneo asociado con otros farmacos antiplaguetarios, la
cirugia de revascularizacion coronaria y la prevencion primaria (grupos

de alto riesgo) y secundaria [26].

La aspirina estd contraindicada en pacientes con hemorragia
gastrointestinal, ya que la inhibicién de la ciclooxigenasa-1 reduce la
prostaciclina y su proteccién sobre la mucosa gastrica y también en los

pacientes alérgicos.

1.4.1.5 Interacciones y resistencia

Tanto el ibuprofeno como el naproxeno pueden interferir con dosis bajas
de aspirina, ya que evitan la acetilacion irreversible de Ia
ciclooxigenasal; este fenoOmeno no se observa con los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (coxib), o el diclofenaco, que tiene mayor

selectividad por la Ciclooxigenasa-2.

El término resistencia a la aspirina deberia abandonarse y en su lugar

utilizar el de pacientes “no respondedores”. La falta de respuesta a la
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aspirina deberia evaluarse por la supresion de tromboxano A2 mediante
la determinacion de concentracion de tromboxano B2 en el suero. El
problema se detecta solamente en una proporcibn muy baja de
pacientes (1-2%) tratados con dosis bajas de aspirina y puede indicar
falta de cumpliento del tratamiento o bien interacciones con inhibidores

de la ciclooxigenasa-1, como el ibuprofeno o el naproxeno.

1.4.2 Clopidogrel

1.4.2.1 Mecanismo de accion

Las tienopiridinas producen la inhibicion de la activacion-agregacion
plaquetaria mediada por el ADP [27]. Gracias a dicha activacion, la
plaqueta expresa, en su membrana, diferentes receptores glucoprotéicos
0 integrinas, las cuales, permiten la union de las plaquetas al
subendotelio y de ellas entre si. Normalmente el ADP, formado por los
glébulos rojos, plaquetas activadas y células endoteliales lesionadas, se

adhieren a los receptores del ADP plaquetario.

El clopidogrel inhibe selectivamente el receptor P2Y que es uno de los
receptores plaquetarios de ADP. Estos receptores tienen 7 dominios
transmembrana y estan acoplados a proteinas G inhibitorias [28]. A
través de la union selectiva al receptor P2Y, el clopidogrel antagoniza la
inhibicion inducida por el ADP de la actividad de la adenilciclasa, que

resulta en un incremento de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) [29].

Estos valores elevados de AMPc causan un estado refractario de la
plagueta y evitan los cambios conformacionales de los receptores GP
lIb/llla, obviando la agregaciéon plaquetaria. Asi pues, el clopidogrel
interfiere con las vias de sefializacion intraplaquetaria que conduce a la

activacion de la GP llb/llla.
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1.4.2.2 Farmacocinética

El Clopidogrel es un producto inactivo in vitro que se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal alto y se oxida en el higado, via
CYP3A4, convirtitndose en el metabolito activo. La accion
antiplaquetaria se observa a las pocas horas de la toma de una sola
dosis, pero una inhibicion constante y estable se alcanza a los 8 dias de

administracion de 75 mgr/dia.

Una dosis de carga de 600 mgr inhibe casi completamente la agregacion
plaquetaria unas 2 horas, mientras que con una carga de 300 mgr se
necesitan de 24 a 48 horas para obtener el mismo grado de inhibicion de

la agregacion [30]. El clopidogrel se elimina por las heces y la orina.

La biodisponibilidad de clopidogrel no se modifica con la administracion
de farmacos muy utilizados en patologia cardiovascular, como el
atenolol, nifedipino y digoxina entre otros. La administracion simultanea
con heparina y aspirina no prolongé el tiempo de sangria en individuos
sanos [31]. Cuando se suspende la administraciéon de clopidogrel, su

efecto tarda unos 5 dias en desaparecer.

1.4.2.3 Dosis

Los pacientes que van a ser tratados con un stent intracoronario deben
recibir una dosis de carga de 600 0 300 mgr, dependiendo de si se
administran 2 horas antes o 24 horas antes del intervencionismo
percutaneo. La dosis de mantenimiento es de 75 mgr/dia y debe
asociarse siempre con dosis bajas de aspirina durante al menos un mes.
Si el stent es recubierto, se recomienda que la asociacion se mantenga
durante al menos 9-12 meses, ya que se han descrito trombosis tardias

con estos stents.
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1.4.2.4 Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hemorragia. En pacientes que deben
someterse a una cirugia mayor es recomendable suspender el

clopidogrel 5 dias antes para evitar un exceso de sangrado.

1.4.2.5 Indicaciones

En el intervencionismo coronario, esta indicado en la prevencion de la
trombosis del stent intracoronario. Asociado con la aspirina se administra
también en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST [32], y hay datos de su eficacia en el infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST administrado conjuntamente

con aspirina y fribinoliticos [33].

1.4.2.6 Resistencia

1.4.3

Al igual que con la aspirina se ha descrito una falta de respuesta al
clopidogrel. La respuesta variable a la accion del clopidogrel, es debida a
la dosis administrada, a problemas de absorcién intestinal y a

interacciones con otros farmacos, especialmente las estatinas.

NUEVOS ANTIAGREGANTES. PRASUGREL Y TICAGRELOR

Las actuales guias de practica clinica recomiendan 12 meses de doble
terapia antiagregante con &cido acetilsalicilico y un inhibidor del difosfato
de adenosina para pacientes con sindrome coronario agudo, a fin de
prevenir nuevos episodios isquémicos. Hasta hace relativamente poco,

el unico inhibidor del difosfato de adenosina disponible era el clopidogrel.

Actualmente, dos nuevos inhibidores del receptor P2Y12 han

demostrado una inhibicion plaguetaria mayor y mas rapida que la del
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clopidogrel. El prasugrel, una nueva tienopiridina, muestra beneficio
clinico neto sobre el clopidogrel en pacientes con sindrome coronario
agudo sometidos a intervencionismo coronario. El ticagrelor, inhibidor
oral directo, produce una importante disminucién en la mortalidad y el
infarto de miocardio sin incremento del sangrado total en un amplio

espectro de pacientes con sindrome coronario agudo.

Por estos motivos, las guias han incorporado la recomendacion del
empleo preferente de estos farmacos sobre el clopidogrel. Pese a que el
prasugrel y el ticagrelor llevan disponibles en la practica clinica desde
2009 y 2011 respectivamente y, son una alternativa mejor que el
clopidogrel en el SCA, su empleo era suboptimo en 2014 y se estimaba
en menos de un 20% de los pacientes con clara indicacion de recibirlos

en nuestro pais [34].

Dado que la activacion plaquetaria es intensa en el sindrome coronario
agudo (SCA), el intervencionismo coronario percutaneo (ICP) y la cirugia
de revascularizaciéon aortocoronaria (CABG), es prioritario seleccionar el

mejor régimen antiplaquetario para estos pacientes.

No es sorprendente que la doble antiagregacion afiadiendo al &cido
acetilsalicilico un inhibidor del difosfato de adenosina (ADP) -hasta hace
unos afos, solo clopidogrel- sea la mejor estrategia para conseguir la
supresion de posteriores complicaciones isquémicas en pacientes con
SCA [35].

El estudio TRITON [36] ha demostrado que el prasugrel, una
tienopiridina de tercera generacion, es mas efectivo que el clopidogrel
para prevenir el infarto agudo de miocardio y la trombosis del stent en
pacientes con SCA sometidos a ICP. Sin embargo, en contrapartida a su
mayor potencia, aumenta el riesgo de hemorragia mayor, que como
sabemos esta estrechamente ligada al aumento de mortalidad [37]. Asi,
pese al beneficio clinico neto del prasugrel, este farmaco no disminuye la
mortalidad en el SCA.
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El ticagrelor, que no es una tienopiridina, Sin0O un nuevo grupo
farmacolégico que inhibe de forma reversible y directa el receptor
plaguetario de P2Y12 del ADP, ha mostrado en el estudio PLATO [38]
gue disminuye significativamente la tasa de reinfarto y trombosis del
stent como el prasugrel, pero acompafiado de un mejor perfil de
seguridad, pues no incrementa la tasa total de hemorragias mayores.
Ademas, el estudio PLATO puso de manifiesto un hecho de absoluta
relevancia clinica: el ticagrelor disminuye significativamente la mortalidad
cardiovascular y por cualquier causa en SCA de manera homogénea y
constante en todos los subgrupos de pacientes predefinidos en el
estudio.

La aparicion de estos dos nuevos antiagregantes, mas potentes y mas
rapidos que el clopidogrel ha llevado a que la guia de préactica clinica
europea instaurara una indicacion preferente de prasugrel y ticagrelor
sobre clopidogrel en el tratamiento del SCA, tanto en el SCA sin
elevacion del ST (SCASEST) [39] como en el SCA con elevacion del ST
(SCACEST) [40], durante 12 meses.

En el caso del prasugrel existen, sin embargo, importantes restricciones
de uso derivadas del disefio del estudio TRITON [36], los resultados
negativos del estudio TRILOGY [41], llevado a cabo en pacientes con
SCASEST Yy tratamiento inicial conservador, y la conclusion del estudio
ACCOAST [42], que contraindica el pretratamiento con prasugrel en el
SCASEST antes de ICP, no solo por la ausencia de mejora de la eficacia
con respecto al clopidogrel, sino por el riesgo aumentado de hemorragia

mayor que conlleva.

La guia europea establece que se puede emplear prasugrel para todo
SCA con anatomia coronaria conocida y estrategia invasiva con ICP, y
siempre que estos pacientes no hayan recibido previamente ninguna
dosis de clopidogrel. El prasugrel no ofrece beneficio clinico sobre el
clopidogrel a los pacientes con SCA tratados médicamente, por lo que
no estad indicado en estos casos. Ademas, el prasugrel no puede

utilizarse como pretratamiento en el SCASEST antes de ICP [42]; por lo
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tanto, no podria darse en las condiciones 6ptimas que indica la guia lo

antes posible afadido al AAS.

Por el contrario, el ticagrelor no presenta ninguna de estas restricciones.
Es igual de efectivo disminuyendo la muerte de causas cardiovasculares,
el infarto agudo de miocardio, la trombosis del stent y la muerte por
cualquier causa en todo tipo de SCA, con y sin elevacion del ST, con
estrategia terapéutica inicial conservadora o] invasiva,
independientemente de si han sido pretratados o no con dosis de carga

de clopidogrel altas o bajas o con cualquier dosis [43, 44, 45, 46].

Su instauracion como terapia antiplaquetaria preferente es, ademas,
irregular y diferente entre los paises de la Union Europea. Cualesquiera
gue sean las razones de esta situacion, corresponde a los profesionales
implicados en la atencion del SCA identificar a los pacientes que mas se
benefician del uso preferente de los dos nuevos antiagregantes orales

para optimizar su empleo.

La mejor ayuda para alcanzar este objetivo es implementar protocolos
comunes de practica clinica en antiagregantes para evitar la variabilidad
clinica interprofesional y, por lo tanto, mejorar la calidad de la atencion

médica.

1.4.4 Vorapaxar.

Vorapaxar. Es un antagonista competitivo del receptor 1 activado por la
proteasa (PAR-1), el principal receptor de la trombina en las plaquetas.
La trombina se une al PAR-1, escinde al receptor y le permite unirse al
receptor de trombina adyacente, lo que conduce posteriormente a una
mayor activacion y agregacion plaquetaria [47]. Es el primer farmaco de
su clase en estar disponible en el mercado. Vorapaxar ha sido aprobado
s6lo en los Estados Unidos y solo para pacientes con antecedentes de

IAM o con enfermedad arterial periférica.
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Vorapaxar se absorbe rapida y completamente después de la
administracion oral. La concentracién plasmatica maxima ocurre dentro
de 1-2 horas [48]. Los alimentos no tienen ningun efecto sobre su
biodisponibilidad oral. Los metabolitos del vorapaxar son eliminados por
el rindn. Se necesitan concentraciones de 5 mg / ml para lograr un
bloqueo de por lo menos el 80% de los receptores de trombina. La
funcion plaguetaria se recupera después de 28 dias de interrupcion del

vorapaxar [48].

La transfusion de plaquetas o hemodialisis no puede revertir el efecto
antiplaquetario del vorapaxar [48].

El ensayo TRA 2P-TIMI 50 asigné aleatoriamente 26.449 pacientes con
ECV aterosclerotica estable (IAM o accidente cerebrovascular isquémico
en los ultimos 2 a 12 meses o enfermedad arterial periférica) tratados
con al menos otro farmaco antiplaquetario (muy pocos pacientes
recibieron ticagrelor o prasugrel) vorapaxar o placebo [49]. A los tres
afos, los pacientes asignados a vorapaxar tuvieron una reduccion
significativa del 13% en el punto final compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (9.3
frente a 10.5%).

Ademas, el vorapaxar se asoci6 con aumentos significativos de
aproximadamente 68 por ciento en sangrado moderado o severo (4.2
contra 2.5%), asi como hemorragia intracraneal, particularmente entre el

subgrupo de pacientes con ictus previo.

En un analisis de subgrupos preestablecido de 17.779 pacientes con
IAM previo (de 2 a 12 semanas), los asignados al vorapaxar tuvieron un
riesgo 20% menor de desarrollar el punto final primario (vorapaxar 8.1 vs
placebo 9.7%) [50].

Para pacientes con IAM reciente tratados con stent, se prefiere utilizar
ticagrelor o prasugrel a clopidogrel y para aquellos tratados con un

enfoque conservador, preferimos ticagrelor a clopidogrel o prasugrel.
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TRA 2P-TIMI 50 incluyé a pocos pacientes que tomaron cualquiera de
estos potentes agentes antiplaquetarios. Por lo tanto, se agregara
vorapaxar a la aspirina y al clopidogrel (o solo a la aspirina) en pacientes
con historia de IAM, y en particular aquellos con diabetes, que no
pueden recibir ticagrelor o prasugrel y que tienen bajo riesgo de

hemorragia [49].

1.5 CONCEPTO DE EVENTO CARDIOVASCULAR

1.5.1 IMPORTANCIA

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte
prematura en nuestro pais, siendo también una causa importante de
invalidez [51]. Es comun en la poblacion general, afectando a la mayoria
de adultos mayores de 60 afios [52]. Aparte del impacto sobre la salud y
la calidad de vida, las enfermedades cardiovasculares constituyen el
15% de los costes sanitarios tantos directos como indirectos, asi como el
14% de la productividad perdida por mortalidad prematura [53].

El Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular
(CEIPC), integrado por la Guia Europea de Prevencién y catorce
sociedades cientificas espafiolas y sendos representantes de los
Ministerios de Sanidad y Consumo y Ciencia e Innovacion
Cardiovascular, realizé la adaptacion espafiola de la Guia Europea de

Prevencion de las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) [54] [53].

Esta guia [54] recomienda el modelo SCORE para Espafia de bajo
riesgo para la valoracion del riesgo cardiovascular. El objetivo es
prevenir la mortalidad y morbilidad debidas a las ECV mediante el

manejo de sus factores de riesgo en la practica clinica. La meta
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terapéutica para la presion arterial es en general < 140/90 mmHg, pero
en pacientes con diabetes, enfermedad renal cronica o ECV el objetivo
es 130/80 mmHg. El colesterol debe mantenerse por debajo de 200
mg/dl (cLDL < 130 mg/dl); en los pacientes con ECV o diabetes el
objetivo es cLDL <70 mg/dl [55] y la glucosa < 110 mg/dl.

Todos los modelos de riesgo tienen ventajas y desventajas, ningun
modelo de riesgo Unico sera apropiado para todos los pacientes [56]. La
eleccion de un modelo de riesgo especifico para la evaluacion del riesgo
de enfermedad cardiovascular debe individualizarse en funcién de las
caracteristicas especificas del paciente (por ejemplo, edad, sexo, origen
étnico). La mayoria de expertos prefieren el uso de modelos que
predicen eventos cardiovasculares extremos, como la muerte, 1AM, o
ACVA.

En 1948, el Framingham Heart Study inici6 un ambicioso proyecto de
investigacion cuyo objetivo fue identificar los factores que contribuian a
gue una persona tuviera una enfermedad cardiovascular. Los
investigadores reclutaron 5.209 hombres y mujeres de 30 a 62 afios de
la ciudad de Framingham (Massachussets), les hicieron una evaluacion
basal y después cada dos afios. En 1971, reclutaron a una segunda

generacion (5.124 hijos y parejas de la primera generacion).

Durante afios (1.200 publicaciones), la monitorizacién cuidadosa de la
poblacién del estudio ha servido para identificar los factores de riesgo
cardiovascular mayores (presion arterial, dislipidemia, tabaquismo,
obesidad, diabetes, inactividad fisica) y para construir unas escalas de

riesgo cardiovascular.

La escala de estimacion del riesgo coronario (angor, infarto agudo de
miocardio, muerte por enfermedad coronaria) predice la evolucion a 10
afios. Hay escalas separadas para hombres y mujeres y los factores de
riesgo utilizados incluyen edad, colesterol total (o cLDL-colesterol),
cHDL-colesterol, presion arterial, tabaquismo y diabetes mellitus. Hay
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gue precisar que esta escala debe aplicarse a personas sin cardiopatia
conocida y que el riesgo que predice solo es de enfermedad coronaria y
no de otras enfermedades cardiacas o vasculares.

La puntuacion SCORE (ver tabla 1), recomendada en las directrices de
la European Society of Cardiology para la prevencion de enfermedades
cardiovasculares en la practica clinica, incluy6 datos de mas de 200.000
pacientes agrupados en estudios de cohorte en 12 paises europeos [57].
Un aspecto unico de SCORE es que se calcularon puntuaciones de
riesgo por separado para las regiones de alto y bajo riesgo de Europa. El
valor predictivo de SCORE fue alto en cada cohorte de estudio

componente.

SCORE difiere del modelo de riesgo de Framingham de dos maneras
importantes: estima el riesgo a 10 afios de cualquier primer evento
aterosclerotico fatal (por ejemplo, accidente cerebrovascular o
aneurisma abdominal roto), y la mortalidad por enfermedades

cardiovasculares (no sélo las muertes relacionadas con la cardiopatia).
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Tabla 1. Score.

Colesterol total en mg/dl {(mmaol/l)
MUJERES 2 HOMBRES
No fumadoras Fumadoras E No fumadores Fumadores
:Ei 2| 2| 2| 2
E 1| 1| 1|2 e
= 1 1 1] 1] 1
£ 1 1| 2| 2| 2
E 1 1] 1] 1] 1 2] 2] 2
g 140 1] 1] 1| 1| 1 1| 1| 1] 2| 2
E 12o0] of o 1] 1] 1 1] 1] 1] 1] 1
0| 1| 1| 1] 1] 1 1] 1] 2| 2| 2
3 wo| of o 1| 1] 1 1| 1| 1| 1] 1 2| 2
Emo ol af of of 0 1| 1| 1] 1] 1 2 2| 2| 2
120 o| o o o| o o o| of 1] 1 1 1] 1] 1| 1 1| 1| 2| 2| 2
80| o/ o/ ol ol o of o o o] o 0] 1] 1] 1| 1 1] 1] 1] 2f 2
60| o of of ol o of of o n\ﬁﬁ B 1] 1 1] 1] 1] 1] 1
140| o| o| o| o] @ o| o] o 0 'é [ ol of of of af 1] 1] 4] 1
120/ o] o] o] o] 0 o] o[ o] o] 0 o of o] of] 0 o] of o] 1] 1
ma/dl | 154| 103 232] 270| 300] 154| 193] 232 270 200 154|103 232| 270| 200 154] 193] 232| 270| 300
mmold| 4| 5| & 7| & & s| & 7| s al 5| e 7| e 4] 5| & 7| s

* Reproducido de la versidn original de European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
Versién resumida (European Heart Journal 2007;28:2375-414) y texto completo [(European Journal of Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation 2007;14[suppl 2]:51-5113).(Rev Esp Cardiol. 2008;61[1]:21-e49)]. Reproducido con el
permiso de la BEuropean Society of Cardiclogy. © 2007 ESC.

Variables de prediccion utilizadas en SCORE. Estimador del riesgo de

muerte por enfermedad cardiovascular:

» Edad

= Género

» Colesterol total (mg / dL)

= Colesterol HDL (mg/dL)

» Presion arterial sistélica (mmHgQ)

= El fumar actual (si 0 no)
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Si hacemos una comparacion entre diferentes estudios de riesgo
cardiovascular, se observa un componente importante de los modelos de
riesgo multivariante, es que muchos de los factores de riesgo (por
ejemplo, edad, hipertension, cLDL-colesterol sérico) se reconocen
produciendo un aumento gradual del riesgo [58]. Ademas, estos modelos
estiman el riesgo de un paciente individual durante los préoximos 10
afios, a pesar de que los modelos de riesgo se han derivado de grandes

estudios basados en la poblacion.

Varios estudios han sugerido que los criterios de Framingham
sobrestiman o subestiman el riesgo de eventos cardiacos coronarios
iniciales en otras poblaciones tales como hombres japoneses e
hispanos, pacientes chinos, mujeres nativas americanas, poblaciones
europeas y asiaticas y afroamericanos Hombres y mujeres, asi como

pacientes mayores de 85 afos [59, 60].

Estas diferencias se explican en parte por los métodos de investigacion
utilizados, los procedimientos de adjudicacion, los intervalos de tiempo
estudiados y el afio de las evaluaciones de la linea de base. Multiples
modelos, incluyendo SCORE, se han desarrollado en un intento de

proporcionar una mejor prediccion exacta para los pacientes europeos.

1.5.2 CLASIFICACION

Como categoria diagnostica, la Enfermedad cardiovascular incluye
cuatro areas principales:

1-Enfermedad Coronaria, que se manifiesta por infarto agudo de
miocardio (IAM), que puede resultar fatal, o no fatal, angina de pecho y /
o insuficiencia cardiaca.

2-Enfermedad cerebrovascular manifestada por accidente
cerebrovascular fatal, o no fatal (ACVA) y ataque isquémico transitorio
(AIT).

3-Enfermedad arterial periférica manifestada por claudicacion
intermitente e isquemia critica de extremidades.
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4 -Aterosclerosis adrtica y aneurisma toracico o abdominal [52].

1.5.3 PREVENCION

La prevencion de la ECV seria un conjunto de acciones coordinadas
dirigidas a la poblacion o a la persona con el fin de eliminar o minimizar
el impacto de la ECV y las discapacidades asociadas. Es importante
realizar un enfoque de por vida para controlar el riesgo cardiovascular.
Esto implica que, ademas de mejorar el estilo de vida y reducir el nivel
de los factores de riesgo de los pacientes con ECV establecida y
aquellos en riesgo creciente de presentar ECV, se debe animar a las
personas sanas de todas las edades a adoptar habitos de vida

saludables.

Todos los pacientes con enfermedades cardiovasculares establecidas
incluyendo enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica deben recibir intervenciones para prevenir
un evento posterior [61]. Se denominan intervenciones preventivas
secundarias, y dentro de ellas nos encontramos el tratamiento con
aspirina o AAS [62].

Otros individuos sin enfermedad cardiovascular establecida también
estan en alto riesgo de eventos cardiovasculares e incluyen individuos
con multiples factores de riesgo tradicionales de enfermedad

cardiovascular o pacientes con enfermedad renal crénica.

Definimos pacientes con alto riesgo como aquellos con un evento
cardiovascular previo, asi como aquellos cuyo riesgo a 10 afios es >
10%. Es probable que estos ultimos sujetos incluyan a la mayoria de los
pacientes con diabetes y aquellos con enfermedad renal cronica con
tasa de filtracion glomerular estimada en 30-59ml/min/1.73 m2 para
pacientes de alto riesgo, y <30 ml/min para pacientes de muy alto riesgo

[55]. También se incluirdn los que estén diagnosticados de sindrome
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metabdlico, la constelacion de abdomen Obesidad, hipertension,
diabetes y dislipidemia, que también se conoce como sindrome de
resistencia a la insulina. En todos los sujetos sin un evento
cardiovascular previo, las intervenciones preventivas se etiquetan como

primarias.

Para cuantificar el riesgo cardiovascular (RCV) las guias Europeas
proponen la funcion SCORE, pero en Espafa también existen diferentes
funciones adaptadas y desarrolladas: REGICOR [63], FRESCO [64] y
ERICE [65]. La mayoria de comunidades autonomas utiliza el SCORE,

pero en otras se utiliza la funcion REGICOR e incluso Framingham [66].

Dentro de los factores de riesgo, que provocan un evento cardiovascular,
se podra actuar sobre ellos, para intentar evitar que se repita, 0 que se
produzca por primera vez. Sobre todos se podra actuar, pero en este
apartado, tan importante como la labor del médico, sera la
concienciacién del paciente en intentar controlar estos factores. Sin la
colaboracion conjunta de médico y paciente sera imposible conseguir
una mejora en la calidad de vida y evitar esta serie de eventos, que en

muchos casos son mortales.

1.5.3.1 Factores de Riesgo.

Los factores de riesgo cardiovascular pueden ser a sSu vez no
modificables o modificables. Entre los primeros se encuentra el sexo, la
edad, la genética y la raza. Entre los que si se pueden controlar y
modificar, destacan el tabaco, la inactividad fisica, la obesidad, el
colesterol, la tension arterial y la diabetes. Como consecuencia de estos
factores se produce un dafio en los vasos sanguineos, muchas veces
irreversible. Existen [67] otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
llamados emergentes como la lipoproteina A, la Proteina c reactiva, la

homocisteina y el fibrinbgeno [53].
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En el estudio mundial INTERHEART de pacientes de 52 paises, los
factores de riesgo modificables representaron mas del 90% del riesgo
atribuible a la poblacion de un primer evento cardiovascular en forma de
IAM [68].

1.5.3.1.1 FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

1.5.3.1.1.1 Edady sexo

La incidencia de enfermedad cardiovascular aumenta después de los 45
afios en los varones y de los 55 afios en las mujeres. El porcentaje de
muerte por enfermedad coronaria en varones aumenta con la edad un
12% entre los 35-45 afios y hasta un 27% entre 65-74 afios. En mujeres

alcanza un 23% en edades comprendidas entre 65-74 afos [53].

La edad cambia la gravedad de los factores de RCV, en personas
jovenes, el tabaquismo y el sexo son los principales factores, mientras
en la poblacion adulta, la HTA, la DLP y la diabetes tienen mayor

relevancia [53].

Las mujeres desarrollan enfermedad cardiovascular 10 afios mas tarde
gue los varones, siendo el prondéstico peor en aquellas. Las mujeres
presentan mayor frecuencia de infartos cerebrales (Ictus), insuficiencia
cardiaca y muerte cardiovascular, generalmente asociada a la

menopausia [69].
Para muchos adultos mayores, mantener una alta calidad de vida puede

ser mas importante que la cantidad de vida. Estos problemas deben ser

considerados por el médico y cada uno de sus pacientes.
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1.5.3.1.1.2 Raza

La raza negra se asocia a mayor frecuencia de ECV, probablemente

debido a la mayor prevalencia de HTA maligna [70].

1.5.3.1.1.3 Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular sobre todo
coronaria, en fase precoz antes de los 55 afios para hombres y 65 afios
para las mujeres, tiene un RCV aumentado, tanto mas cuanto mas
precoz ha acontecido el antecedente familiar y cuanto mayor es el

numero de miembros afectados.

1.5.3.1.2 FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

1.5.3.1.2.1 Hipertension arterial

Es un importante factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares,
cardiopatia coronaria e insuficiencia cardiaca y renal. El tratamiento de
la hipertension arterial se ha asociado a una reduccion del 35 - 40% del
riesgo de accidente cerebrovascular y al menos a una reduccion del 16%

del riesgo de infarto de miocardio.

Todas las guias clinicas sobre el control de la HTA recomiendan un
tratamiento precoz y agresivo para conseguir reducir la morbimortalidad
cardiovascular. Como control éptimo de la PA se considera por debajo
de 140/90 mmHg. En individuos con enfermedad cardiovascular previa,

diabetes o enfermedad renal se recomienda 130/80 mmHg.

La publicacidon de las nuevas guias de hipertension EHS/ESC en Junio

de 2013, han modificado estos valores, asi en paciente diabéticos la
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presion arterial seria 140/85 mm/Hg y en riesgo cardiovascular alto y en

nefropatia diabética con albumina en orina la PAS < 130 mmHg [71].

Ademas, ciertas enfermedades subyacentes justifican el uso de
farmacos antihipertensivos especificos, independientemente de su
efecto sobre la presion sanguinea. La mayoria de los pacientes que han
sufrido un infarto de miocardio, especialmente aquellos con diabetes o
sindrome metabdlico, deben ser tratados con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina IECA) o un bloqueador del receptor de la
angiotensina Il (ARA 11), asi como un bloqueador beta independiente del
control de la presion arterial. Los pacientes con angina estable pueden
requerir terapia con un blogueador beta o bloqueador de los canales de

calcio para el control de los sintomas.

1.5.3.1.2.2 Dislipidemia

Es el concepto donde se asocia tanto las hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y niveles bajos de cHDL. Los niveles elevados de
cLDL vy triglicéridos, asi como los bajos niveles de cHDL, se asocian con

un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

La DLP es uno de los FR con mayor asociacion con las enfermedades
cardiovasculares [68]. Grandes ensayos aleatorios de prevencion
secundaria han demostrado el beneficio de la reduccién de lipidos con la
terapia de estatinas en los riesgos posteriores de infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACVA) y otros eventos
cardiovasculares [72]. Las estatinas mejoran los resultados en una
amplia gama de niveles basales de cLDL en pacientes con ECV

establecida o en aquellos pacientes de alto riesgo.

La terapia con estatinas disminuye el riesgo de muerte en un 15 a 20% y

reduce aun mas el riesgo de eventos cardiovasculares no fatales. Las

44



reducciones en el riesgo de accidente cerebrovascular pueden ser tan

altas como 30% sobre una amplia gama de valores de lipidos [73].

La American Heart Association, recomienda que todos los adultos con
una amplia gama de eventos oclusivos previos de ECV se prescriban
dosis basadas en evidencia de una estatina de alta potencia. Esta
recomendacion es independiente del nivel de cLDL del paciente.

Otros expertos, sin embargo, sienten que el tratamiento a unos niveles
optimos de cLDL es una opcién razonable. Después de un sindrome
coronario agudo, se recomienda a los pacientes que sean tratados con
terapia intensiva de estatinas tan pronto como sea posible después del

diagndstico.

Para los pacientes con ECV establecida en los que las dosis basadas en
evidencia de estatinas de alta potencia no son suficientes, las posibles
opciones incluyen la adicidbn de otros agentes hipolipemiantes como
fibratos, o ezetimiba. Entre estas terapias que se asocian a las estatinas,
s6lo se ha demostrado que la ezetimiba agrega un beneficio pequefio
pero estadisticamente significativo en los eventos clinicos de ECV. Con
IMPROVE-IT, finalmente ha aparecido el estudio clinicamente relevante
sobre la reduccion de los niveles de colesterol con ezetimiba afiadida a
una estatina (simvastatina), en el que se ha demostrado una mejoria

prondstica a pesar de partir con unos niveles LDL basales bajos [74].

1.5.3.1.2.3 Diabetes Mellitus

La diabetes constituye uno de los principales motivos de muerte en el
mundo y ocupa un papel central como factor de riesgo de las ECV. El
65% de los diabéticos fallecen a consecuencia de una enfermedad CV,
en parte debido a la propia diabetes (el riesgo CV se multiplica por dos

en hombres y por cuatro en mujeres), pero también debido a su
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frecuente asociacion con otro FRCV como son la hipertension la

dislipemia y la obesidad [75].

En multiples estudios ha quedado demostrado que los diabéticos
presentan un RCV elevado [76], aunque sin llegar al nivel de pacientes
no diabéticos que padecen una enfermedad coronaria, por lo que se
recomienda actuar agresivamente sobre todos los FRCV, persiguiendo

los mismos objetivos de control que en prevencion secundaria.

Las directrices de la American Heart Association no son una
recomendacion fuerte para un objetivo especifico de HbAlc, sino que
enfatiza la importancia de las modificaciones del estilo de vida y la
atencion coordinada entre el médico de cabeceray / o endocrinélogo vy el

cardiologo [62].

1.5.3.1.2.4 Tabaquismo

El tabaco es uno de los principales factores de riesgo y una de las
causas mas importantes de muerte prematura que se puede prevenir. El

consumo en nuestro pais es muy elevado.

Los efectos negativos del tabaco se incrementan con el nimero de
cigarrillos diarios y la antigiedad. Los mecanismos nocivos son
sistémicos, vasculares y protrombogénicos. Los componentes
perniciosos son la nicotina y el monéxido de carbono, esta ultima forma
la carboxihemoglobina interfiriendo en la capacidad transportadora de

oxigeno [53].

En los fumadores las lipoproteinas también se alteran, lo valores de
colesterol total, cLDL, TG son mayores, mientras que el cHDL
desciende, las LDL son mas pequefias, densas y susceptibles a la

oxidacion, esto lleva consigo un afiadido RCV [77].

46



El abandono del tabaco produce beneficios estadisticamente
significativos y clinicamente importantes sobre las enfermedades
cardiovasculares (ECV), comenzando en cuestion de meses y llegando
al no fumador en tres a cinco afos. Estos beneficios se han demostrado

en la prevencion secundaria y primaria.

1.5.3.1.2.5 Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo para la cardiopatia coronaria en
hombres y mujeres [78]. EI aumento del riesgo se observa con el
aumento del peso dentro del rango "normal”, pero es mas pronunciado

con la obesidad.

La obesidad, en particular la obesidad central o abdominal, se asocia
con un aumento del riesgo de ECV y es quizas el segundo después del
consumo de tabaco como una de las principales causas evitables de
muerte prematura. Los beneficios de la reduccion de peso son dificiles
de detectar, tal vez porque entre el 90% de los sujetos que tienen éxito

en la pérdida de peso, sélo el 10% mantiene el peso perdido.

Se ha sugerido que el control de la obesidad eliminaria el 48% de la
hipertension arterial. En promedio, la presion arterial baja de 0.5 a 2.0
mmHg por cada kg de peso que se pierde [79]. Ademas, una
disminucién sostenida de 4 a 5 mmHg en la presion arterial entre
aquellos con PA sistélica>140 o PA diastolica>90 conduce a reducciones
estadisticamente significativas y clinicamente importantes de un

accidente cerebrovascular de 42% y de 14% en IAM.

Para luchar contra la obesidad habra que hacer hincapié en modificar
estilos de vida y en dietas que estén controladas y supervisadas por

profesionales. Individuos que se deciden por dietas saludables
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experimentan menores indices de eventos cardiovasculares. Las
pruebas aleatorias emergentes sugieren que las intervenciones
dietéticas, en particular una dieta mediterrdnea, mejoran los resultados

en pacientes con ECV establecida [80].

Las directrices de 2012 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
sobre la prevencién de las ECV (tanto primarias como secundarias)
hacen una fuerte recomendacién para una dieta saludable, que se define
con las siguientes caracteristicas: acidos grasos saturados <10 por
ciento de la ingesta total de energia; Tan poco como sea posible de
acidos grasos insaturados; 30 a 45 g de fibra por dia; 200 g de fruta por
dia; 200 g de verduras al dia. Y el pescado al menos dos veces por

semana, uno de los cuales debe ser pescado graso [81].

1.5.3.1.2.6 Sedentarismo

Las personas de cualquier edad y condicion que practican actividad
fisica regularmente tienen menos riesgo de complicaciones y de
mortalidad cardiovascular. Este efecto es debido a la influencia favorable
del ejercicio habitual sobre muchos factores de RCV (HTA, aumento de
HDL, peso y diabetes) y a la mejora de la capacidad fisica y la salud
mental [82].

Un metaandlisis de 2005 incluyd 11 ensayos aleatorios de 2.285
pacientes con enfermedad coronaria a los que se les propuso ejercer la
rehabilitacion o no [83]. El ejercicio se asocidé con una reduccion

significativa del 28 por ciento en la mortalidad por todas las causas.

La AHA, elaboré en 2011 una guia sobre la prevencion secundaria, que
recomendaba que antes de iniciar un programa de ejercicios, todos los

pacientes deben someterse a evaluacion de riesgos con una historia de
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actividad fisica y/o una prueba de ejercicio [61]. El riesgo de
complicaciones cardiovasculares durante el ejercicio es extremadamente
bajo (5-17 fallecimientos/millon/afio, segun la intensidad del mismo) en

adultos aparentemente sanos [84].

El estilo de vida sedentario, en consecuencia, esta considerado como
uno de los factores de riesgo principales de ECV y en las guias
europeas se recomienda la practica de ejercicio aerobio a todos los

adultos sanos de cualquier edad.

1.5.3.1.3 NUEVOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Se han propuesto nuevos factores de riesgo capaces de predecir ECV
[67]. Entre éstos se mencionan marcadores inflamatorios como la
proteina C reactiva (PCR), el fibrindgeno, factores relacionados con las
plaquetas o con los lipidos como la lipoproteina a (Lp(a)) y la

homocisteina.

Algunos expertos sugieren evaluar la respuesta de la PCR después de
una terapia con estatinas optima e implementar un tratamiento adicional
para reducir la elevacion de la PCR en suero. Este enfoque se basa en
parte en los analisis de subgrupos de PROVE IT-TIMI 22 en los que los
pacientes con valores de PCR séricos = 2 mg/L, presentaron mayores
riesgos de eventos cardiovasculares que aquellos con niveles mas bajos

(3,9 versus 2,8 por 100 pacientes-afo) [85, 86].

La homocisteina se considera otro factor de RCV emergente, a pesar
del hecho de que se esté estudiando acerca de ella desde hace mas de
30 afos. Los pacientes con hiperhomocisteinemia, hipertensos y niveles
elevados de monocitos en sangre, podrian representar un grupo de
mayor RCV y, consecuentemente, requerir un tratamiento mas agresivo
[87].
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Otro factor de RCV emergente es el fibrindgeno, los pacientes
hipertensos presentan un incremento de los niveles de fibrindgeno,
derivandose en un incremento del RCV. En varios estudios prospectivos
se ha identificado el fibrinbgeno como un factor de RCV independiente
[88, 89].

La cantidad de Lipoproteina a esta determinada genéticamente y puede
variar mucho. En la mayoria de los individuos alrededor del 6% del
colesterol circulante es transportado por la Lp (a) [90].

Los niveles séricos elevados de Lp (a), constituyen un factor de RCV,
aumentando un 70% la posibilidad de sufrir ECV [91].

1.5.4 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la ECV se basara en el conjunto de sintomas y signos
clinicos que lo acompafian. El tiempo entre el inicio de los sintomas y el

comienzo del tratamiento seran claves en este tipo de eventos.

1.5.4.1 SCA

Si el sindrome coronario agudo (SCA) es el diagnéstico principal, la
evaluacion inicial y las intervenciones deben realizarse rapidamente.
Debe tenerse cuidado en la evaluacion de posibles SCA en mujeres,
diabéticos y ancianos, que tienen mas probabilidades de presentar
sintomas "atipicos" incluso en presencia de isquemia coronaria aguda
[92].

El protocolo especifico para el dolor toracico debe aplicarse si la historia
o los sintomas sugieren una isquemia aguda. EI momento de la
evaluacion inicial, incluido el electrocardiograma (ECG), y el tratamiento
preliminar de un paciente con posible isquemia coronaria aguda es

idealmente 10 minutos después de la presentacion [93].
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Durante la fase de evaluacion inicial, se deben realizar los siguientes

pasos para cualquier paciente con riesgo significativo de SCA:

« Evaluacion de las vias respiratorias, la respiracion y la circulacion
» Antecedentes preliminares y examenes obtenidos

* ECG de 12 derivaciones interpretado

» Equipo de reanimacion traido a la cabecera

» Monitor cardiaco conectado al paciente

» Oxigeno dado como necesario

» Acceso |V, con extraccion de sangre para analitica general:
-Hemograma
-Bioquimica completa

. Mioglobina: es, quizés, el marcador mas precoz en el
infarto de miocardio, pero tiene el inconveniente de ser muy
fugaz ya que desaparece en 24 h y ademas de su falta de
especificidad.

o Troponinas | y T: son también relativamente
precoces, se elevan a partir de las 4 a 6 horas del inicio de
los sintomas, son muy especificas y pueden detectarse en
plasma hasta 10-14 dias postinfarto.

o Muestras para CK y CK-MB o Troponina T al
ingreso, y a las 24 horas del ingreso podria ser una pauta

suficiente.
-Coagulacion
-Gasometria arterial si disnea
* Aspirina 325 mg administrada
* Nitratos administrados (a menos que estén contraindicados).

Una vez diagnosticado y estabilizado, el paciente ingresara en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) o en Cardiologia, dependiendo de la
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necesidad de un tratamiento urgente o no, y la disponibilidad de

unidades de cada centro.

La primera decisién tras el ingreso es la de plantearse el tipo de
estrategia con el paciente: farmacoldgica o intervencionista. La eleccion
de una u otra estrategia debe estar basada en la estricta valoracion
conjunta de los criterios de riesgo (muerte o episodios isquémicos) y de
seguridad, tanto en la posibilidad de hemorragia como en la del riesgo
gue la realizacién de cada técnica tiene para cada paciente.

Del conjunto de la valoracibn de riesgo/seguridad se derivara la
individualizacion de la estrategia a seguir. Parece evidente que ya que
se trata de una enfermedad con 2 componentes fisiopatologicos, la placa
ateroesclerotica y el trombo que la ocluye, también el tratamiento sera
mas eficaz si lo es de ambos componentes. La evolucion del paciente
sera mejor si resolvemos el aspecto trombético y el oclusivo y no sélo

uno de ellos.

En la eleccion del tratamiento es importante reflexionar sobre el hecho
de que placas muy estenosantes y cronicas raras veces se rompen y
generan SCA, mientras que lesiones muy vulnerables, no siempre muy
estendticas, son las que se rompen y generan el trombo causante de la

clinica.

Parece que el tratamiento invasivo es mas beneficioso que soélo el
tratamiento médico. Lo que estd todavia siendo dilucidado es el
momento o6ptimo de realizar el cateterismo y en qué medida el
tratamiento meédico previo puede mejorar los resultados de la potencial
angioplastia posterior [93]. El concepto farmacologico implica que la
indicacion es de tratamiento médico, y solo si la clinica lo demanda se
realizard intervencionismo. El concepto intervencionista implica la
realizacion de cateterismo, independientemente de la evolucion, en 24-
48h.

La realizacion de angioplastia se ha postulado como el mejor tratamiento

para los SCA, siempre que se realice en el tiempo adecuado. El
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tratamiento meédico asociado es imprescindible, debe seguirse en el
100% de los casos [93].

Consideramos que todos los pacientes diagnosticados de SCASEST
deben recibir tratamiento farmacoldgico. Este incluye antiagregacion,
anticoagulacion, antiisquemia y otros. La utilizacién de estos farmacos
tiene algunas diferencias si la estrategia inicial es intervencionista o no.
Nuestra recomendacion es que el 100% de los pacientes debe recibir

tratamiento antitrombético.

1.5.4.2 ACVA

Nos encontramos con dos grandes categorias de accidente
cerebrovascular, por una parte la hemorragia se caracteriza por
sangrado dentro de la cavidad craneal cerrada, mientras que la isquemia
se caracteriza por ausencia de sangre para suministrar una cantidad

adecuada de oxigeno y nutrientes a una parte del cerebro [94].

Cada una de estas categorias puede dividirse en subtipos que tienen
causas algo diferentes, cuadros clinicos, cursos clinicos, resultados y

estrategias de tratamiento.

A modo de ejemplo, la hemorragia intracraneal puede ser causada por
hemorragia intracerebral (HIC), también Illamada hemorragia
parenquimatosa, que implica sangrado directamente en el tejido cerebral
y hemorragia subaracnoidea (HSA), que implica sangrado en el liquido

cefalorraquideo que rodea el cerebro y la médula espinal [94].

El accidente cerebrovascular se clasifica en los siguientes subtipos:
hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoidea e isquemia cerebral

debida a trombosis, embolia o hipoperfusion sistémica.
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1.5.4.2.1 Hemorragia Intracerebral y Hemorragia Subaracnoidea.

El sangrado en la hemorragia intracerebral (HIC) se deriva generalmente
de arteriolas o pequefas arterias. La hemorragia es directamente en el
cerebro, formando un hematoma localizado que se extiende a lo largo de
las vias de materia blanca. La acumulacién de sangre ocurre durante
minutos u horas y los sintomas neuroldégicos suelen aumentar

gradualmente en unos minutos o unas pocas horas.

La hemorragia subaracnoidea (HSA) provocada por la ruptura de un
aneurisma libera sangre directamente en el liquido cefalorraquideo
(LCR) bajo presién arterial. La sangre se propaga rapidamente dentro
del LCR, aumentando rapidamente la presion intracraneal, provocando
la muerte o un coma profundo si el sangrado continda. La hemorragia
por lo general dura s6lo unos segundos, pero volver a sangrar es muy

comun.

Los sintomas de la HSA comienzan abruptamente en contraste con el
inicio mas gradual de HIC. El aumento repentino de la presién provoca el
cese de la actividad (por ejemplo, pérdida de memoria). El dolor de
cabeza es un sintoma invariable y generalmente es instantaneamente
severo y generalizado. Normalmente no hay signos neurolégicos focales
importantes a menos que el sangrado ocurra en el cerebro y el LCR al

mismo tiempo (hemorragia meningocerebral).

1.5.4.2.2 Isquemia cerebral.

Los tres subtipos principales de la isquemia cerebral son trombosis,

embolia e hipoperfusion.

e La trombosis generalmente se refiere a la obstruccion in situ local de
una arteria. La obstruccion puede deberse a enfermedad de la pared
arterial, como aterosclerosis, disecciéon o displasia fioromuscular; Puede

haber 0o no una trombosis superpuesta. Los accidentes
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cerebrovasculares trombdticos pueden afectar a vasos grandes o
pequefios. La aterosclerosis es con mucho la causa mas comun de
enfermedad local in situ dentro de las grandes arterias extracraneales e

intracraneales que abastecen al cerebro.

e La embolia se refiere a pequefios émbolos originados en otras partes
gue bloquean el acceso arterial a una region cerebral particular. Los
derrames embdlicos pueden surgir de una fuente en el corazén, aorta o
vasos grandes. El émbolo de repente bloquea el sitio receptor, de modo
gue el inicio de los sintomas es abrupta, y generalmente maxima al
comienzo. A diferencia de la trombosis, multiples sitios dentro de
diferentes territorios vasculares pueden verse afectados cuando la
fuente es el corazdn (por ejemplo, apéndice auricular izquierdo o trombo

ventricular izquierdo) o aorta.

e La hipoperfusion sistémica es un problema circulatorio mas general,
gue se manifiesta en el cerebro y en mas de un érgano. La reduccién del
flujo sanguineo cerebral es mas global en pacientes con hipoperfusion
sistémica y no afecta a regiones aisladas. Los sintomas de disfuncion
cerebral suelen ser difusos y no focales en contraste con las otras dos
categorias de isquemia. Los signos neurologicos son tipicamente
bilaterales, aunque pueden ser asimétricos cuando existe una

enfermedad oclusiva vascular craneocerebral asimétrica preexistente.

1.5.4.2.3 Sintomas Caracteristicos.

Muchas caracteristicas de la historia y del examen fisico sugieren ciertos
subtipos de ACVA. Este diagnostico clinico presuntivo requiere

confirmacion por imagenes cerebrales y vasculares.

El elemento histérico mas importante para la diferenciacion de los
subtipos de ACVA es el ritmo y curso de los sintomas y signos y su

compensacion. Cada subtipo tiene un curso caracteristico [95]:
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e La hemorragia intracerebral no mejora durante el periodo inicial;

progresa gradualmente durante minutos o pocas horas.

e Los accidentes cerebrovasculares embdlicos ocurren con mayor
frecuencia. Los déficits indican pérdida focal de la funcidn cerebral que
suele ser maxima al inicio. La recuperacion rapida también favorece la

embolia.

e Los sintomas relacionados con la trombosis a menudo fluctuan,
variando entre normales y anormales, o progresando de manera

escalonada con algunos periodos de mejoria.

e La HSA se desarrolla bruscamente. La disfuncién cerebral focal es

menos comun.

Los pacientes a menudo no aportan informacion especifica con respecto
al curso de los sintomas neurologicos. A menudo se pregunta si el
paciente podia caminar, hablar, usar el teléfono, usar la mano, etc.,
como los acontecimientos desarrollados después de que se produjeran

los primeros sintomas.

El empeoramiento neuroldgico después del accidente cerebrovascular
isquémico agudo no es infrecuente. En un gran estudio prospectivo
realizado por Weimar en 2005, observé que el deterioro neuroldgico
durante la fase aguda (48 a 72 horas desde el inicio) de la isquemia
cerebral se produjo en 256 (13%) de 1964 pacientes [96]. El deterioro se
relacioné principalmente con infarto progresivo, aumento de la presion
intracraneal, isquemia cerebral recurrente y hemorragia parenquimatosa

secundaria.

e La mayoria de los accidentes cerebrovasculares trombdéticos y
embolicos relacionados con la aterosclerosis ocurren en pacientes
mayores. Las personas menores de 40 afios rara vez tienen
aterosclerosis severa a menos que también tengan importantes factores
de riesgo como diabetes, hipertension arterial, hiperlipidemia,

tabaquismo o una fuerte historia familiar.
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Por el contrario, las hemorragias (tanto HCI y HSA) son comunes en
adolescentes y adultos jévenes [95]. La embolia de origen cardiaco es
también comun en los jovenes que se sabe que tienen enfermedad

cardiaca.

La enfermedad cardiaca, incluyendo la fibrilacion auricular, la
enfermedad valvular, el infarto de miocardio reciente y la endocarditis,
aumenta la probabilidad de wun accidente cerebrovascular por
embolismo. De éstos, la fibrilacion auricular es la mas prevalente,
causando casi la mitad de todos los accidentes cerebrovasculares
cardioembolicos. El riesgo de accidente cerebrovascular parece ser

mucho mayor después del IAM, en particular en los primeros 30 dias.

1.5.5 TRATAMIENTO

En la prevencion secundaria de ECV, las terapias beneficiosas y
estadisticamente significativas incluyen estatinas, aspirina, beta-
bloqueantes e inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
y blogueadores de los receptores de la angiotensina. En algunos
contextos clinicos, puede estar justificado un bloqueador de receptores
de plaguetas P2Y12 y warfarina. En Espafia el antiacoagulante que se

usa es el acenocumarol.

1.5.5.1 Terapia antitrombdética

1.5.5.1.1 Terapia antiplaquetaria.
La terapia antiplaquetaria a largo plazo con aspirina reduce el riesgo de

IAM posterior, ACVA y muerte vascular en pacientes con una amplia

gama de manifestaciones de ECV oclusiva.
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La monoterapia con un bloqueador del receptor plaquetario P2Y12 (ej.
clopidogrel) mejora los resultados en pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable y es particularmente beneficioso en aproximadamente
el 5% de los pacientes que no pueden tolerar la aspirina [96]. Ademas, la
monoterapia con clopidogrel puede ser eficaz en pacientes con

accidente cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.

La hipotesis de que la adicion de un bloqueador de los receptores P2Y12
como el clopidogrel se agrega al beneficio de la aspirina en el
tratamiento a largo plazo se ensay0 en el estudio CHARISMA, en el que
se asignaron aleatoriamente 15.603 pacientes estables con ECV
clinicamente evidente o mdltiples factores de riesgo aterotrombaticos (75
a 162 mg / dia) mas clopidogrel (75 mg / dia) o placebo [98]. La terapia
antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel se asocié con un aumento
significativo de la hemorragia moderada (2.1 versus 1.3%) y un posible

pero no significativo aumento de la hemorragia severa (1.7 versus 1.3%).

La terapia antiplaquetaria dual a largo plazo con aspirina y un
blogueador de los receptores plaquetarios P2Y12 (ej. clopidogrel),
mejora los resultados en pacientes que han sufrido un sindrome
coronario agudo o que han sido sometidos a colocacion de stents

coronarios.

1.5.5.1.2 Terapia Anticoagulante

Para la mayoria de los pacientes con ECV no se recomienda tratamiento
anticoagulante si estan tomando terapia antiplaquetaria [98]. Sin
embargo, hay evidencia de que la terapia anticoagulante es mejor que la
aspirina para la prevencion de eventos de cardiopatia isquémica. Por
ejemplo, en un metanalisis de seis ensayos realizado por Anand y Yusuf
[99] en 2003, (4155 pacientes con enfermedad arterial coronaria), en
comparacién con la aspirina sola, los asignados a warfarina tuvieron una

reduccion significativa en el riesgo de muerte, IAM, o ACVA (13.5 frente

58



a 16.3) [100]. Sin embargo, también experimentaron un aumento de 2.1

veces en el sangrado mayor.

La anticoagulaciéon a largo plazo afadida a la terapia antiplaquetaria
puede mejorar los resultados de la enfermedad cardiaca isquémica en
algunos pacientes con enfermedad coronaria, pero aumenta el riesgo de

sangrado mayor.

Existen varias condiciones de alto riesgo para las que se indica el uso
simultdneo de anticoagulacion oral crénica y terapia antiplaquetaria dual,

gue se denomina triple terapia antitrombotica oral:

e Fibrilacion auricular cronica.
Hay una falta considerable de adhesién a las guias al otorgar
anticoagulacion y terapia antiplaquetaria a pacientes con
fibrilacibn auricular (3 de 5 pacientes). Se necesitan estudios
cualitativos para determinar las causas de esta no adherencia y
promover programas de capacitacion para disminuir su magnitud
y, en consecuencia, reducir la incidencia de eventos
tromboembdlicos. [101].

e Valvulas cardiacas protésicas.

e Prevencion o tratamiento del tromboembolismo venoso, como la

trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar.

1.5.5.2 Beta Bloqueantes

En pacientes con IAM o en aquellos con insuficiencia cardiaca debida a
disfuncion sistdlica, los betabloqueantes disminuyen la mortalidad y, a
menos que estén contraindicados, deben ser parte de la terapia de rutina
[102]. Los beta-bloqueantes son eficaces para reducir la gravedad y la
frecuencia de los ataques anginosos en pacientes con cardiopatia

isquémica estable y deben utilizarse para este propadsito.

Sin embargo, no existe evidencia de alta calidad de que el uso de beta

blogueantes disminuya el riesgo de muerte en pacientes con
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enfermedad coronaria estable en ausencia de IAM o insuficiencia

cardiaca reciente.

1.5.5.3 Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina y
Antagonistas del receptor de la angiotensina II.

Alrededor del 80% de los pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida se beneficiaran del tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o del bloqueador de los

receptores de la angiotensina (ARA-II).

Las indicaciones mas comunes van desde el control de la presién arterial
hasta el tratamiento del infarto agudo de miocardio, la insuficiencia
cardiaca o la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del

40 por ciento, la diabetes y la enfermedad renal proteinurica [103].

Entre los pacientes con un riesgo muy alto de eventos cardiovasculares,
como los que tienen infarto de miocardio reciente, los IECAs y los ARA-II
disminuyen la mortalidad cardiovascular. Otros individuos de alto riesgo
incluyen aquellos con diabetes, enfermedad renal crénica o insuficiencia
cardiaca. En estos pacientes de alto riesgo, se ha planteado la hipétesis
de que los IECAs y los ARA-Il tienen efectos -cardioprotectores
independientes de la disminucion de la presion arterial. Los IECAs
también pueden ser un farmaco de primera eleccion para controlar la
presion arterial en pacientes con sindrome metabdlico y diabético sin

IAM previo.

La evidencia de beneficio en pacientes con cardiopatia isquémica
estable con un riesgo relativamente bajo es mucho menos convincente.
Aproximadamente el 20% de los pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerotica establecida puede no tener una de las
indicaciones claras anteriores. Estos individuos han alcanzado la presion
arterial objetivo sin esta categoria de farmaco por lo que su indicacion de

beneficio no esta claro.
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1.5.5.4 Antagonistas de la Aldosterona

La AHA al tratar la prevencion secundaria, recomienda el blogueo de la
aldosterona para pacientes post-IAM sin disfuncidn renal significativa o
hipercalemia que estan recibiendo dosis terapéuticas de un IECA y un
beta-bloqueante y que tienen una fracciébn de eyeccion del ventriculo
izquierdo < 40% 5 y que tienen diabetes o insuficiencia cardiaca [61].

1.6- GUIAS PRACTICAS PARA ANTIAGREGACION PLAQUETARIA.

1.6.1- Guia para manejo SCASEST.

La guia para el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes sin
elevacion persistente del ST (SCASEST), elaborada en 2011 por la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), esta avalada por la Sociedad

Espafiola de Cardiologia (SEC).

El Comité de Guias de Préctica Clinica de la SEC formé un grupo de
trabajo con expertos cardiélogos propuestos por las Secciones de
Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias, Hemodinamica vy
Cardiologia Clinica de la SEC, con el objetivo de comentar las
recomendaciones y evidencias aportadas por la nueva guia para el
manejo del SCASEST.

e Recomendacion de utilizar ticagrelor en los pacientes de riesgo
moderado o alto para eventos isquémicos, independientemente
de la estrategia inicial de tratamiento, incluidos los pacientes
pretratados con clopidogrel y aquellos con anatomia coronaria no
conocida.

e Recomendacion de utilizar prasugrel en los pacientes que no
hayan tomado previamente un inhibidor de P2Y12 con anatomia

coronaria conocida y candidatos a intervencidon coronaria
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percutanea (ICP), a menos que haya riesgo de sangrado
amenazante para la vida u otras contraindicaciones
e Recomendacion de reservar el clopidogrel para los pacientes que

no puedan tomar prasugrel o ticagrelor.

La guia hace una clara apuesta por los nuevos inhibidores del receptor
P2Y12. El clopidogrel queda relegado a los pacientes que no puedan
recibir ticagrelor o prasugrel. Esta recomendacion se justifica con la
exposicion detallada de los resultados del TRITON TIMI-38 [36] y del
PLATO [38], estudios que muestran la superioridad del prasugrel y del
ticagrelor, respectivamente, frente al clopidogrel.

Se debe tener en cuenta que ambos estudios incluyeron a pacientes con
y sin elevacion del ST y que se realizaron en poblaciones bien
diferenciadas, lo que limita la extrapolacion de sus resultados a una guia
exclusiva de SCASEST.

Por otro lado, la dificultad para establecer comparaciones entre
prasugrel y ticagrelor choca con la necesidad del clinico de recurrir a
algun tipo de recomendacién para su practica diaria. Con limitaciones y
basdndose en evidencias indirectas, se intuye que el prasugrel es
especialmente beneficioso en diabéticos tratados con ICP y en la
prevencion de la trombosis del stent, mientras que el ticagrelor, gracias
al disefio y los resultados del PLATO [38], se presenta como alternativa
al clopidogrel en cualquier paciente con SCASEST.

La farmacocinética del ticagrelor parece conferirle ademas un menor
riesgo hemorragico, sobre todo en candidatos a cirugia cardiaca, aunque
cabe destacar que las hemorragias no quirdrgicas fueron similares con

prasugrel o ticagrelor en ambos estudios.

A falta de un estudio que los compare, no se encuentran argumentos
soélidos para preferir uno sobre el otro. Por razones fundamentalmente
de coste, pareceria razonable que cada centro elija uno de ellos y
comience a utilizarlo en situaciones clinicas con relacion coste-beneficio

mas favorable.
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1.6.2- Guia para manejo de SCACEST.

La guia europea de revascularizacion coronaria recomienda afadir al
AAS un inhibidor del ADP en el primer contacto médico [104]. En este
sentido, el estudio ATLANTIC [105] ha demostrado que el uso
prehospitalario de ticagrelor en SCACEST es seguro, aunque sin mejora
en la perfusion previa a ICP pero si en la incidencia de trombosis del

stent.

Bésicamente, para la eleccion del farmaco consideramos en primer lugar

el tipo de revascularizacion o que no se realice.

Asi, si el tratamiento que se ha llevado a cabo es la trombolisis,
debemos utilizar clopidogrel, dado que no existen datos que avalen el
uso de los nuevos antiagregantes asociado a fibrinolisis. En el caso
hipotético de que no se haya realizado revascularizacion alguna, hecho
gue desgraciadamente aun se produce, debemos decantarnos por el
ticagrelor, puesto que no se ha demostrado beneficio del prasugrel en
pacientes no sometidos a ICP y debe utilizarse preferentemente un

nuevo antiagregante antes que clopidogrel.

Si, por el contrario, se realiza ICP primario, debemos tener en cuenta un
segundo hecho para la eleccion del antiagregante correcto: el
pretratamiento con clopidogrel. De esta forma, si el paciente ha recibido
tratamiento previo con clopidogrel, el farmaco antiplaquetario de eleccién
es el ticagrelor. Si, por el contrario, el paciente no ha recibido ninguna
dosis previa de clopidogrel, podemos elegir prasugrel o ticagrelor,
teniendo siempre en cuenta que el prasugrel presenta, como ya se ha
comentado, mas restricciones de uso que el ticagrelor, que
recientemente ha demostrado ser eficaz también en polvo tras triturar los

comprimidos para su uso por sonda nasogastrica [106].
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1.6.3- Guia para manejo del ACVA.

En la fase aguda de la isquemia cerebral el Unico antiagregante
estudiado es la aspirina. El International Stroke Trial (IST) [107] y el
Chinese Acute Stroke Trial (CAST) [108] demuestran un efecto
beneficioso de la administracion de aspirina a dosis de 300 mg/dia
dentro de las primeras 48 horas y durante dos semanas, en la evolucion
de los pacientes a los 6 meses, asi como reduccion de recidivas
precoces y de mortalidad. El meta-analisis de ambos estudios muestra
una reduccion absoluta del 0,7% en la tasa de recurrencias y del 0.4%
en la de mortalidad. El incremento de hemorragias es del 0.2%. El
beneficio global es una reduccion absoluta del 0.9% en el riesgo de

muerte o recurrencia [109].

Otros farmacos antiagregantes administrados por via intravenosa como
el abciximab o tirofioran se han estudiado en monoterapia o0 en
combinacién con trombdlisis para conseguir recanalizacion arterial en el
infarto cerebral agudo [110]. Pese a los primeros resultados
esperanzadores, los ensayos clinicos con abciximab en las primeras 6
horas tras el ictus, muestran un aumento de la tasa de hemorragias en

los pacientes tratados.

En todos los ensayos clinicos con trombodlisis, la administracion de
cualquier farmaco antitrombético se demord hasta pasadas 24 horas
desde la administracién del trombolitico, por lo que actualmente esta

sigue siendo la pauta recomendada.

1.6.3.1 Cadigo Ictus.

Se denomina Cdédigo Ictus al protocolo de actuacion basado en el
reconocimiento precoz de los signos y sintomas de un ictus, de posible
naturaleza isquémica, con la consiguiente priorizacion de cuidados y
traslado inmediato de aquellos pacientes candidatos para terapia de
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reperfusion. Estos pacientes deben ser atendidos durante su fase aguda
en hospitales que dispongan de los facultativos y de los medios
diagndsticos y terapéuticos que el paciente requiera en cada momento.
En funcion de los recursos y poblacion atendida los hospitales se

estructuran en tres tipos:

e Hospitales con Equipos de Ictus. Es el caso de nuestro hospital
que carece de guardia de neurologia 24 horas. En nuestro
servicio contamos con un protocolo de teleictus, conjuntamente
con el servicio de Neurologia, Radiologia y UCI. Disponemos de
un Box adecuado para comunicar por videoconferencia con el
Neur6logo del Hospital de referencia cuando no se encuentra el
Neurdlogo de presencia en nuestro hospital, que ocurre a partir de
las 15.00h.

e Hospitales con Unidades de Ictus. Cuentan con todos los medios
y con Neurélogo de Guardia 24 horas para administrar cualquier
tratamiento en fase aguda.

e Hospitales de referencia para el diagnostico y tratamiento del
ictus. Ademas de disponer de unidades de ictus agudos tendran
que garantizar atencion a pacientes en régimen de cuidados

intermedios y la ejecucion de técnicas complejas.

El conjunto de hospitales de una determinada zona geogréafica debera
disponer de un protocolo interhospitalario que determine la utilizacién de
los recursos sanitarios, asi como el intercambio de pacientes si estuviera

indicado.

Seran pacientes candidatos aquellos con sospecha clinica de ictus
isquémico, con un déficit neurolégico medible segun la escala NIHSS, y
con un inicio de los sintomas reciente. Seria un tiempo no mayor de 4.5
horas desde que comienzan los sintomas hasta la realizacion de la
fibrindlisis, 0 no mayor a 2 horas desde que comienzan los sintomas

hasta que llega a puerta del Hospital.

El sistema sanitario y los sistemas de emergencias extrahospitalarios

han de estar coordinados para que los pacientes que lo requieran sean
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derivados directamente, o en su caso trasladados, a los hospitales mas

adecuados para cada caso.

1.7- PAPEL DE LA MEDICINA DE URGENCIAS EN UN
EVENTO CARDIOVASCULAR.

La Medicina de Urgencias a la hora de tratar un evento Cardiovascular
depende de muchos factores, pero el mas importante de ellos, sera el
tiempo transcurrido entre el evento, una primera atencion al paciente y la

llegada a nuestro servicio.

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacion Americana
del Corazén (AHA) recomiendan que todos los hospitales establezcan
equipos multidisciplinarios para desarrollar protocolos escritos basados
en guias y especificos de cada institucion para el triaje y manejo de

pacientes con sintomas sugestivos de isquemia miocardica .

La mayoria de los pacientes que acuden con un evento cardiovascular
al servicio de urgencias tanto el diagnéstico rapido como la
estratificacion del riesgo son cruciales para iniciar un tratamiento
adecuado [111].

En nuestro servicio de Urgencias disponemos de un sistema de triaje
gue funciona desde 2006, con la idea de proporcionar una atencion
eficiente y rapida a los usuarios del servicio de urgencias y en especial
aquellos pacientes que presentan patologias tiempo-dependientes

(como los eventos cardiovasculares) [112].

En el servicio de urgencias, los pacientes que presentan dolor toracico
deben ser evaluados rapidamente para determinar si sus sintomas son
sugestivos de isquemia aguda, o alguna otra enfermedad de origen

cardiovascular.

Una vez diagnosticado el evento cardiovascular, se comienza con un

tratamiento basado en las guias clinicas cientificas actuales y dentro de
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los protocolos de actuacion de otros servicios, entre los que se
encuentra UCI, Neurologia y Hemodinamica de Alicante. Dependiendo
de la patologia que presente el paciente, del estado general del mismo a
su llegada, y de la posibilidad de una recuperacion ad integrum, se

recurrird a uno u otro.

En los apartados de diagnostico y tratamiento, se ha tratado los
diferentes métodos con los que cuenta el Hospital General Universitario
del Elda para realizar un trabajo r4pido y efectivo ante la presencia de un
evento cardiovascular, ya sea un sindrome coronario o accidente

cerebrovascular, ya que son los mas frecuentes.

Recientemente el Hospital de Elda cuenta con la unidad de teleictus, que
conjuntamente con otros servicios y el hospital de referencia, se
proporciona un tratamiento rapido y eficaz a los pacientes afectados por
esta patologia al activar el protocolo de actuacion. Este hard que se
pongan en marcha una serie de recursos técnicos y profesionales

comunicados en todo momento para dar la mejor atencion al paciente.

Ante la presencia de cualquier otro tipo de evento cardiovascular, se
actia de la misma manera, ya sea un aneurisma o patologia arterial

periférica.

Desde la implantacion del triaje en los servicios de urgencias, la atencién
a los pacientes con patologias que requieren atencion urgente, ha

mejorado en tiempo y calidad.
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1.8- PAPEL DE LA MEDICINA DE URGENCIAS EN RELACION CON
ATENCION PRIMARIA.

Cada departamento de salud dispone al menos de un hospital y de
zonas basicas de salud. Para ofrecer una prestacién integral de salud,
es necesario coordinar todos los medios disponibles en el area.

El hospital es sin duda una institucion clave del sistema sanitario, pero
no tiene una importancia superior a la de la atencion primaria (AP) y ha
de perder su caracter de estructura cerrada que soOlo se abre ante

demandas urgentes o graves de asistencia.

En estos momentos en el sistema sanitario publico en el que la medicina
hospitalaria ha alcanzado para sus prestaciones un nivel de calidad
aceptable, mientras que la AP se ha ido deteriorando progresivamente e
incrementandose su desprestigio profesional y social. La medicina
hospitalaria y primaria siguen desconectadas, formando dos mundos

sanitarios independientes.

Asi parecen vivirlo los pacientes, que acuden en exceso a los servicios
de urgencia hospitalarios, sin una valoracion previa de su médico de

cabecera.

En varios estudios que se realizaron en la década de los ochenta, ya se
podia apreciar estos datos [111] donde quedaba demostrado que un 50-
90% del total de pacientes vistos en urgencias acudian directamente al
hospital sin una valoracion previa en atencion primaria. Los motivos de
esta decision son varios, es mas accesible, es mas rapido en la
resolucién de los problemas, posee mas tecnologia, creen gque son mejor

atendidos, etc.

La informacidon que recibe el hospital del centro de salud a veces es
escasa, remitiendo al paciente en muchas ocasiones con informes que
carecen de apartados basicos, como exploracion fisica, anamnesis o
impresion diagnéstica, y parte de su informacion se pierde por una
defectuosa caligrafia.
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La implantacién de centros de salud ha resuelto en parte esta situacion.
Asi, usando como indicador de calidad de la atencion, el nivel de
coincidencia entre los diagndsticos de atencion primaria y hospitalario en
los pacientes remitidos se ve que la mayoria de centros de salud
cumplen su funcién de filtro. Los centros con docencia para especialistas
en medicina familiar y comunitaria son los que presentan una mejor
cumplimentacion del informe con el cual el paciente es remitido a
urgencias del hospital, debido probablemente a su mayor contacto con
este servicio, a través de los médicos internos residentes (MIR), que

realizan guardias en dicho servicio [113].

Es imprescindible que el hospital y la atencion primaria funcionen
coordinadamente y participen de forma conjunta en todas las fases de
los programas y actuaciones concretas asistenciales, docentes e
investigadoras disefiadas para el area de salud. Solamente de esta
forma sera posible racionalizar el aprovechamiento de los recursos
sanitarios y satisfacer de forma adecuada las demandas y necesidades

de la poblacion.

Se sigue reivindicando la elaboracion de protocolos diagnosticos-
terapéuticos consensuados entre ambos ambitos, asi como las
rotaciones periddicas de médicos de Atencidn Primaria por los distintos

servicios del hospital de referencia [114].

En el caso de los eventos cardiovasculares, se necesitara coordinacion y
rapidez en la actuacion, pues de ellos dependera el éxito en el
tratamiento y la ausencia de secuelas en el paciente. Una vez detectado
en el centro de salud, se comenzara a administrar medicacion, control de
constantes y oxigenoterapia hasta la llegada de una ambulancia
medicalizada para su adecuado traslado a un servicio de urgencias
hospitalario mas adecuado y con los recursos necesarios para un

correcto tratamiento.

Hoy dia se ha conseguido que pacientes en situaciones criticas
presenten unos mejores prondsticos de supervivencia, y en parte se

debe al constante progreso tecnoldgico, al mejor conocimiento de los
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procesos patogénicos y a un sistema coordinado de atencion a las

urgencias integrado en el sistema sanitario.

Parte de este éxito se debe al servicio de asistencia médica Urgente o
SAMU, que intenta que el tiempo que transcurre entre la aparicion de
sintomas y la atencion recibida sea cada vez menor. Una vez que se
contacta telefénicamente con el nimero de emergencias, que en Europa
es el 112, se pone en marcha una cadena de acontecimientos que van
dirigidos a una rapida actuacion donde el tiempo es el enemigo principal.

Estos equipos creados en un principio para accidentes de trafico y
sindromes coronarios, hoy dia se encargan de atender cualquier

patologia que requiera una actuacion urgente.

En el caso de Sindromes coronarios y codigo ictus, ellos mismos pueden
iniciar tratamiento y consultar con el hospital de referencia para trasladar
al paciente directamente, sin necesidad de valoraciones previas por
otros especialistas, lo que supone una ganancia de tiempo primordial en
este tipo de patologias y en muchos casos el éxito o fracaso del

tratamiento que se aplique.

70



2.- JUSTIFICACION

Entre los afios 2004 y 2007 realicé mi formacion como especialista en
MFYC en el Hospital General Universitario de Elda. En esta época de
residente aprendi el concepto de IC del profesor Vicente Gil que en esa
época era el responsable de la unidad de investigacién. Una vez
finalizada mi formacion entré a trabajar como médico adjunto en el
servicio de urgencias del Hospital de Elda. Tras trece afios de trabajo
comprendi la verdadera magnitud de este problema al acudir muchos
pacientes que segun las guias de practica clinica deberian de llevar
tratamientos para prevenir determinadas enfermedades segun su riesgo

cardiovascular y no los llevaban.

Un compariero de trabajo inicio su tesis doctoral bajo la direccién de los
profesores Carbonell y Gil sobre la IC en Anticoagulacion oral. Los
resultados encontrados me animaron a responder a varias preguntas

clinicas que me habian surgido en mi trabajo en la puerta de Urgencias:

1- ¢ Existe inercia a la antiagregacion plaquetaria?
2- En el caso de que exista, ¢ Cual es su magnitud?
3- ¢ Existe un perfil de variables que se asocian a esta inercia?

Dada la importancia y la magnitud del problema, hemos querido conocer
(desde la perspectiva de la medicina de urgencias hospitalarias), la
inercia terapéutica en pacientes con enfermedad cardiovascular que
necesitaban antiagregacion plaquetaria y el perfil de pacientes que se

asocian a este problema de salud.

Consideramos que las conclusiones de nuestro estudio pueden servir
para informar a los medicos de atencion primaria con el fin de tomar
medidas para solucionar este problema clinico, terapéutico y social, por
sus repercusiones en la calidad de vida de los pacientes y en la propia

sociedad.
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3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

3.1 HIPOTESIS

La hipdtesis del presente estudio es descriptiva basandose en que hoy,
en la practica clinica de los pacientes que acuden al servicio de
urgencias, existe un importante problema de inercia clinica a la
antiagregacion plaguetaria, aceptandose el cumplimiento de las guias de

préactica clinica.

3.2 OBJETIVOS

El objetivo PICO seria:

P= pacientes que acude con un evento cardiovascular al servicio de

urgencias.
| = No hay.
C= No hay.

O=Medicién de Inercia terapéutica en funcion de guias de préactica

clinica.

Donde “P” es la poblacién de estudio, “I” si existe intervencion, “C” si hay

grupo control, y “O” la medicion.
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3.2.1 Objetivo primario.

Determinar la inercia clinica en antiagregacion plaquetaria en los
pacientes que acuden al servicio de urgencias del Hospital general

universitario de Elda con un evento cardiovascular.

3.2.2 Objetivo secundario.

Valorar los factores que se asocian a la inercia terapéutica en
antiagregacion plaquetaria en pacientes con evento cardiovascular que

acuden al servicio de urgencias.
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4- MATERIAL Y METODOS

4.1 Ambito del estudio.

El Hospital General Universitario Virgen de la salud de Elda es una
institucién de caracter publico que atiende tanto a poblacion adulta como
a nifos, con unas 364 camas. Se trata de un hospital universitario por su

vinculacion con la Universidad Miguel Hernandez.

El tipo de urgencias que se atienden son de caracter general, es decir,
todas las especialidades son valoradas en Urgencias, salvo la
especialidad de Obstetricia/Ginecologia y pediatria, cuyas urgencias son

atendidas por los facultativos de las respectivas especialidades.

4.2 Poblacion de estudio.

La poblacion que se seleccion6 para el estudio debia de cumplir unos
requisitos, siendo uno de ellos estar diagnosticado previamente de una
Enfermedad Cardiovascular, y otro que acudiera con clinica que nos
hiciera pensar que estaba sufriendo otro evento. El dato que hacia que
el paciente fuera incluido en el estudio era que estuviera tomando un

antiagregante que le fue pautado cuando le ocurrié el primer evento.

Asi, una vez seleccionado el paciente, se comprobaba en muchos de los
casos que no se estaba tomando correctamente la medicacion pautada y

dentro de esta nos encontrdbamos con el antiagregante.

De los pacientes seleccionados, algunos tomaban anticoagulacion oral, y

otros la toman asociada al diagndstico de fibrilacién auricular.
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4.3 Criterios de Inclusion y Exclusion.

Criterios de inclusién:

0 Paciente mayor de 18 afos que acude a Urgencias del Hospital
General Universitario de Elda con sospecha de un evento cardiovascular

y esta diagnosticado de un evento cardiovascular previo.

0 Paciente que acude durante el periodo comprendido entre el 1 de
Enero y el 31 de Diciembre de 2016.

Criterios de exclusion:

0 Paciente con un evento cardiovascular y tratamiento
antiacoagulante.

o] Paciente con antecedentes de fibrilacion auricular.

4.4 Diseio del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo y transversal sobre
poblacién demandante, con antecedentes de patologia cardiovascular,
gue acude al servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de
Elda con clinica compatible con una ECV, desde enero a diciembre del
2016.

4.5 Calculo del tamafo de la muestra

En estudios anteriores [115] se ha obtenido una proporcién de inercia en
antiagregacion plaquetaria del 49.1% en pacientes con evento

cardiovascular. Teniendo en cuenta que nuestro objetivo es estimar la
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prevalencia de inercia en nuestra poblacién, asumimos este valor como
el esperado. Por otra parte, se fija el error tipo | en un 5% y la precision
en la estimacion en el 6.6% (esta precisibn se corresponde con el
numero de pacientes estudiados durante un afio de seguimiento que
duro el estudio, y se acepta por la experiencia de mis directores en la
tesis de la anticoagulacion oral). Con estos pardmetros se obtiene un

tamafio muestral de 221 pacientes.

4.6 Tipo de muestreo

Se realiz6 un muestreo consecutivo de todos los pacientes que acudian
a urgencias con antecedentes de evento cardiovascular durante los
meses de enero a diciembre de 2016, hasta obtener un tamafio muestral
suficiente para responder al objetivo primario. Los dias de labor de
campo fueron aquellos en los que el doctorando estaba de guardia en el
Hospital General Universitario de Elda. Los datos fueron recogidos
mediante entrevista directa, cuando el paciente acudia y era atendido en

el servicio de Urgencias.

4.7 Recursos materiales del servicio de Urgencias.

El servicio de urgencias se encuentra estructurado en distintos niveles, a

los que accede el paciente una vez que llega y es triado.
Se encuentra estructurado de la siguiente manera:

e Accesosy area de admision.
e Sala de trigje, recepcion y clasificacion de pacientes.
e Informacion
e Salas de espera:
1-Nivel 1
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- Cinco consultas para la atencion de patologias menos
graves.

- Sala traumatologia, para la atencibn de patologia
traumatoldgica.

- Sala politraumatizado: para la atencion de pacientes
politraumatizados. Esta sala se encuentra equipada para
atender a pacientes criticos.

- Area de Pediatria: 2 consultas para la atencion integral
pediatrica.

- Sala de espera de pediatria.
2- Nivel 2

- Boxes de cama: existen 9 boxes con camas individuales.

- Sala de paradas o criticos: para la atencién inmediata del
paciente Critico.

- Area de observacion: pacientes que precisan valoracion
evolutiva y terapéutica. Su permanencia no debe ser mayor
de 24 horas. Tiene una capacidad para 23 camas.

- Area de seguridad, donde se atiende exclusivamente a
todos aquellos pacientes que proceden del Centro
Penitenciario de Villena. Se encuentra formada por 2 boxes

de visita médica y una sala de observacion con dos camas.
3- Sillones

- Para pacientes con problemas agudos leves, que no
precisan estar encamados. Se estima una estancia en
Urgencias inferior a 12 horas
e Sala espera Familiares.

e Sala Espera Radiologia convencional.
Recursos informaticos:

Ademas contamos para nuestra tarea diaria con el apoyo informatico de

programas como:
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Programa de informes de alta de urgencias (IAU): MiZAR.

El trabajo puede realizarse en la historia clinica del paciente y
desde ella el paciente es dado de alta, derivado a consultas
externas, o ingresado en el hospital en cualquiera de las
especialidades de las que dispone.

Al ser dado de alta, este programa nos permite la realizacion de
recetas al paciente.

Programa de triaje: DEIMOS. Mediante este programa el paciente
es triado a su llegada a Urgencias, y asignado a un meédico y
enfermero para su atencion en el servicio. Este sistema de triaje
nos permite una atencion mas rapida en patologias que requieren
una atencion no demorable.

Programa informatico para analiticas: 1Geslab.

Con él podemos realizar peticiones de analiticas y consultar los
resultados obtenidos.

Programa para recepcion de imagenes radiologicas: zero
footprint. Con este programa tenemos acceso a las imagenes
radioldgicas e informes que el servicio de radiologia realiza de las
diferentes pruebas que solicitamos al servicio.

HIGIA. Es un sistema de gestion administrativa que permiste
gestionar listas de espera, citas en consulta, ingresos y altas.
ABUCASIS. Gracias a él podemos consultar la historia clinica del
paciente, teniendo acceso a todas las visitas que ha realizado a
su médico de cabecera, especialistas, a urgencias e ingresos
previos. También tenemos acceso a todas las pruebas

radiolégicas y especiales que se le hayan realizado.
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4.8 Recursos humanos del servicio de Urgencias

e El servicio de urgencias se encuentra formado por una plantilla de
16 adjuntos, que trabajan en turnos, de mafiana, mafiana-tarde y
Guardias de 24 horas.

e Aparte se cuenta con 4 médicos que realizan solo guardias.

e Se cuenta con enfermeria y auxiliares de enfermeria.

e Completan la plantilla celadores y administrativos.

4.9 Variables de estudio

4.9.1 Variable Principal

Denominamos IT a la antiagregacion plaquetaria en aquellos
pacientes que acuden con ECV al sercicio de URGs y tras una
valoracion exhaustiva del tratamiento, analizando caracteristicas clinicas
del paciente y contraindicaciones a la antiagregaciéon plaquetaria, esta
indicada la toma del antiagregante segun las guias de practica clinica y

sus médicos no se lo indican.

4.9.2 Variables Secundarias

4.9.2.1.Variables sociodemogridficas

e Sexo: Hombre y mujer.
e Edad en afos.
e Nivel Cultural
o Sin estudios
o Estudios primarios
o Estudios secundarios

o Estudios superiores
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Estado Civil
o Soltero/a
o Casado/a
o Viudo/a
o Separado/a

o Con pareja

4.9.2.2.Variables clinicas

Factores de riesgo cardiovascular: HTA, DLP, DM, Tabaquismo.
Numero de eventos cardiovasculares

Tipo de evento

-Cardiopatia isquémica
-Insuficiencia cardiaca
-Ictus

-Hemorragia cerebral
-AIT

-IAM

-Aneurisma aortico.

Tratamiento cronico con AINES

Protector gastrico, por su relacion con los antiagregantes, a la
hora de interaccionar en absorcién y mecanismo de accién.

Tipo de tratamiento antiagregante (AAS o clopidogrel) y la
dosis.

Motivo de consulta del paciente que lo habia llevado a puerta de
Urgencias.

Diagnostico de FA (fibrilacion auricular)

Toma ACO (anticoagulacion oral).

Exploracion fisica:

-Peso en Kg.

-PAS (presion arterial sistélica) (mmHg).
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-PAD (presion arterial diastolica) (mmHg).
e Datos analiticos:
-Creatinina (mg/ml).

-Filtrado Glomerular (ml/min).

4.10 Analisis Estadistico.

En funcién del tipo de variable (cualitativa o cuantitativa) se realiza la
estadistica descriptiva. Para variables cualitativas se calculan
frecuencias absolutas y relativas (proporciones). Para variables

cuantitativas se calculan medias y desviacion estandar.

El analisis bivariante se realiza en funcién del tipo de variable. Para
comparar variables cualitativas se utiliza la prueba de X2 (Pearson o
Fisher, cuando no se cumplen las hipétesis béasicas del primero). En
variables que eran cualitativas ordinales se aplico en su lugar la prueba
de Jonckheere-Terpstra. Por otro lado, para comparar la inercia
(variable binaria) en funcion de las variables cuantitativas, se empleé la
prueba de la t de student, la cual compara medias entre los pacientes

cony sin inercia.

El andlisis multivariante se realiz6 a través de la estimacion de un
modelo de regresién logistica binaria, siendo la variable dependiente la
presencia de inercia. Para seleccionar las variables independientes y no
violar la razén de eventos por variable, la cual debe de ser siempre
mayor o igual a 10, se realiz6 un algoritmo por pasos hacia adelante
basado en el likelihood ratio test. Las variables cuantitativas y ordinales
fueron introducidas de forma lineal, ya que se verific6 mediante el
likelihood ratio test que no tenian asociacion cuadratica. Una vez
estimado el modelo, se comprobo su calibracion (Hosmer-Lemeshow
test) y su discriminacion (area bajo la curva ROC). Finalmente, a través
de las exponenciales de los coeficientes se obtuvieron las odds ratio

ajustadas.
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4.11 Formacion en Inercia Terapéutica.

El doctorando realizé un curso de formacion para valorar la IT en
antiagregacion plaquetaria en la Unidad de investigacion del
Departamento de Elda. Al mismo tiempo consensu6 el cuaderno de
recogida de datos con las variables seleccionadas para realizar el
estudio y que sirvieran después para el estudio de factores que se

podian asociar ala IT.

4.12 Aspectos éticos.

El estudio se ha realizado segun las normas de buena practica clinica y
la Ley General de proteccién de datos. En el cuaderno de recogida de
datos no habia ningun dato identificativo del paciente. El estudio fue

aprobado por el Comité Etico del Departamento de Salud de Elda.

4.13 Busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica se realiz6 en la Unidad de Investigacion del
Departamento de Elda a través de los siguientes descriptores:
enfermedad Cardiovascular, Prevencion secundaria cardiovascular,

factores de riesgo cardiovascular, antiagregacion plaquetaria, IT e IC.
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5. RESULTADOS

5.1 Explicacion de la tabla de los resultados.

En la tabla 2 se presenta el analisis descriptivo y bivariante de la IT en
pacientes con ECV que acuden al servicio de Urgencias del Hospital General

universitario de Elda.

En la primera columna se aprecian las variables del estudio: Sexo, nivel
cultural, pareja estable, HTA, DLP, DM, Tabaco, Insuficiencia renal, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, IAM, Ictus, hemorragia ceraberal, AIT,

aneurisma, niumero de eventos, edad, TAS y FG.

En la segunda columna se observan los tamafios muestrales junto al
porcentaje, si la variable es cualitativa y la media con su desviacion estandar si

es cuantitativa.

En la tercera columna se presentan los resultados en los pacientes que

presentan IT y en la cuarta los que no.

En la quinta columna se observan los valores de “p” para el analisis bivariante.

El analisis multivariante se aprecia en la tabla 3, donde se presentan la odds
ratio con sus limites de confianza al 95% del analisis multivariante y los valores

de “p” significativos del analisis multivariante.
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TablaZ2.

Total Inercia No inercia

Variable n=223 terapéutica terapéutica p

n(%)/x£s n=107(48.0%) n=116(52.0%)
Sexo hombre 125(56.1) 55(44.0) 70(56.0) 0.224
Nivel cultural*: 0.001
Sin estudios 31(13.9) 13(41.9) 18(58.1)
Primarios 84(37.7) 31(36.9) 53(63.1)
Secundarios 62(27.8) 29(46.8) 33(53.2)
Superiores 46(20.6) 34(73.9) 12(26.1)
Pareja estable 125(56.1) 60(48.0) 65(52.0) 0.995
Hipertension arterial 171(76.7) 64(37.4) 107(62.6) <0.001
Dislipemia 82(36.8) 23(28.0) 59(72.0) <0.001
Diabetes 73(32.7) 21(28.8) 52(71.8) <0.001
Tabaco: 0.109
No 169(75.8) 85(50.3) 84(49.7)
Si 36(16.1) 17(47.2) 19(52.8)
Exfumador 17(7.6) 4(23.5) 13(76.5)
Insuficiencia renal 62(27.8) 22(35.5) 40(64.5) 0.018
Cardiopatia isquémica 182(81.6) 81(44.5) 101(55.5) 0.029
Insuficiencia cardiaca 93(41.7) 37(39.8) 56(60.2) 0.038
IAM 94(42.2) 49(52.1) 45(47.9) 0.312
ICTUS 43(19.3) 17(39.5) 26(60.5) 0.205
Hemorragia
corebral tAneUrism 15(6.7) 7(46.7) 8(53.3) >0.999
AlT 41(18.4) 17(41.5) 24(58.5) 0.356
n° eventos 2.4+1.0 2.2+1.0 2.6x£1.0 0.002
1 37(16.6) 22(59.5) 15(40.5) 0.002
2 103(46.2) 59(57.3) 44(42.7)
3 53(23.8) 17(32.1) 36(67.9)
4 24(10.8) 9(30.0)* 21(70.0)*
5 4(1.8)
6 1(0.4)
7 1(0.4)
Edad (afos) 71.5%£15.6 66.7£17.7 75.8£12.5 <0.001
TAS (mmHg) 137.5+26.4 136.7+26.2 138.2+26.6 0.682
FG (minimo 1.73 m?) 56.2+26.3 63.2+28.9 49.8+21.9 <0.001

*=Se suman los numeros de Eventos 4, 5,6y 7.
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Tabla3.

Variable 8? 315%2; da p
Sexo hombre 0.42(0.2-0.88) | 0.021
Nivel cultural*: 1.17(1.03-1.33) | 0.020
Sin estudios

Primarios

Secundarios

Superiores

Hipertension arterial | 0.25(0.1-0.62) | 0.003
Dislipemia 0.33(0.16-0.65) | 0.002

*, la variable se analiza de forma lineal, pues no tenia tendencia cuadratica (p>0.05).

5.2 Resultados del Objetivo primario.

En la tercera columna de la tabla se observa que de los 223 pacientes
estudiados se cuantifico IT a la antiagregacion plaquetaria en 107. Ello
supone un porcentaje del 48% con un limite de confianza que va del
44.2 al 57%.

Con respecto a la medicacién antiagregante utilizada por los pacientes,
tomaban AAS 99 (44.4%), Clopidogrel 13 (5.8%) y 4 (1.8%) ambos
principios. Obviamente, no tomaban nada 107, que corresponde al

porcentaje de IT previamente comentado.

5.3 Resultados del objetivo secundario.

5.3.1 Resultados del analisis descriptivo.

En la Tabla 2 se observa, en la segunda columna, el analisis descriptivo
de la muestra. Se destaca que el 56.1% son varones, no tienen estudios
el 13.9% y presenta estudios primarios el 37.7%. Tienen pareja el
56.1%, estan diagnosticados de HTA el 76.7 %, de DLP el 36.8%, de DM
el 32.7%; Fuman el 16.1%. A nivel de Eventos cardiovasculares se

distribuyen en:
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5.3.2

o EI 27.8% estan diagnosticados de Insuficiencia Renal.

e EI81.6% estan diagnosticados de Cardiopatia isquémica.
e EI 41.7% estan diagnosticados de Insuficiencia Cardiaca.
e EI42.2% ha tenido un IAM.

e EI 19.3% ha padecido un ICTUS.

e El 3.1% ha presentado Hemorragia cerebral.

e EI 18.4% esta diagnosticado de AIT.

¢ El 4% ha sido diagnosticado de Aneurisma.

Con respecto al numero de eventos, el 16.6% ha presentado 1 ECV, el
46.2 % ha presentado 2, y el 23.8% ha presentado 3 Eventos
Cardiovasculares. El 10.4%, 4 eventos, el 1.8% 5 eventos, el 0.4%

presentd 6y el 0.4%, 7.

La media de edad fue 71.5 + 15.6 afios. El FG medio fue de 56.2 + 26.3
ml/min. La media de PAS fue 137 + 26.4 mmHg. La media de la PAS fue
137 + 26.4 mmHg. La media de numero de Eventos Cardiovasculares
fuede 2.4 £ 1.

Resultados del analisis bivariante.

Con respecto al analisis bivariante que aparece en la tabla en donde se
analizan los factores que se asocian a la inercia, no se obtuvieron
significacién estadistica en las siguientes variables: Sexo, Pareja
estable, tabaco, IAM, Ictus, AIT y cifras de TAS.

Las variables que si obtuvieron significacion estadistica y que se

asociaron a mayor inercia en el analisis bivariante fueron:

a) Nivel cultural. De tal forma que cuando los pacientes tenian estudios
superiores la inercia era muy elevada (73,9% y p=0.001).

b) No estar diagnosticado de HTA (p<0.001).

c) No estar diagnosticado de DLP (p<0.001).

d) No estar diagnosticado de DM (p<0,001).

e) No estar diagnosticado de insuficiencia Renal (p=0.018).
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f) No estar diagnosticado de Cardiopatia isquémica (p=0.029).

g) No estar diagnosticado de Insuficiencia Cardiaca (p=0.038).

h) Presentar 1 o 2 Eventos Cardiovasculares presenta mayor IT
(p=0.002) y presentar menor numero de Eventos Cardiovasculares
genera mayor IT (p=0.002).

i) Una media de edad mas joven (p<0.001).

J) Presentar una media de FG mas elevada (p<0.001).

5.3.3 Resultados del analisis multivariante.

Cuando se realiza el Analisis Multivariante, las variables que obtienen

significacién estadistica y se asocian a la inercia clinica fueron:

e Sexo femenino (p=0.021 y OR=2.4)

e Tener mayor nivel cultural (p=0.020 y OR=1.17)

¢ No estar diagnosticado de HTA (p=0.003 y OR=4)
¢ No estar diagnosticado de DLP (p=0.002 y OR=3)
e Serfumador (p=0.012).

Dos variables estuvieron cerca de la significacién estadistica:

e No estar diagnosticado de DM (p=0.125).

e Presentar una mayor media de FG (p=0.073).

5.4 Analisis de la bondad de ajuste y prediccion del modelo.

En la figura 1 se observa la curva ROC del modelo multivariante
obtenida con las 4 variables (sexo, HTA, Nivel cultural y DLP). El area
bajo la curva fue de 0.798 (p<0.001) y su IC al 95% oscil6 de 0.74 a 0.86
(P<0.001). Por otra parte el likelihood ratio test (P<0.001) y el Hosmer-
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Lemeshow test (P=0.280) nos indican criterios de calidad del modelo a la

hora de explicar la IT.
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6.- DISCUSION

6.1 Analisis de la muestra estudiada

En la muestra analizada se observa un ligero predominio de varones,
con una media de edad de casi 72 afios, un 40% tienen estudios

primarios y hasta en un 14% no tienen estudios.

Cuando nos referimos a los eventos cardiovasculares, predominan la
Cardiopatia Isquémica, la Insuficiencia cardiaca y el IAM, y cerca de la
mitad de la muestra han tenido 2 eventos cardiovasculares y casi uno de

cada 4 presentan 3 eventos.

Al analizar los factores de riesgo cardiovasculares de la muestra el mas
prevalente es la HTA (con un 80%) y le sigue la DLP, con un 40%

aproximadamente. La media de TAS cercana a 138 mmHg. También es
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importante el porcentaje de diabéticos de la muestra que supone casi el
33% y a pesar de que estd poblacién no deberia de fumar, fuman 1 de
cada 6 de estos pacientes. Es importante destacar que 1 de cada 4 de
estos pacientes estan diagnosticados de Insuficiencia renal y presenta

una media de FG ligeramente por debajo de 60 ml/min.

Por tanto se trata de una muestra de muy alto riesgo cardiovascular,
pluripatolégica, y afiosa en la que coinciden muchas enfermedades
cronicas y por ello presentan polimedicacion elevada.

Es un dato muy relevante que casi la mitad de los pacientes que
deberian tomar un antiagregante no lo tomen, con el consiguiente
perjuicio no ya para el paciente como principal implicado, sino para todo
el sistema sanitario que se ve afectado en tanto en cuanto repercute
negativamente en gasto sanitario, de recursos y de personal. Muchos
factores que analizar, muchas buenas ideas, protocolos y congresos,
pero la realidad es la que muestran estudios como el realizado. Estos
deben servir para que abramos los ojos a esta realidad, que dia a dia

nos encontramos los profesionales en nuestro trabajo diario.

6-2 Interpretacion de los resultados

6.2.1 Respuesta al Objetivo Primario:

La poblacibn encontrada en el estudio presentaba un riesgo
cardiovascular muy alto (uno o mas eventos cardiovasculares), por el
cual la mayoria deberia estar tomando antiagregantes. No obstante,
encontramos una inercia terapéutica cercana al 50% (49,1%), es decir la
mitad de los pacientes que deberian tomar antiagregacion plaquetaria no
lo hace. Esta situacion plantea un problema relevante sobre el que

debemos actuar.
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Nuestra muestra es muy afiosa y entre los factores que podrian estar
relacionados con ese nivel de inercia terapéutica podrian encontrarse: la
polimedicacion, pluripatologia, aislamiento del anciano asi como factores
socio-economicos. Creemos necesario realizar un estudio cualitativo con
los profesionales implicados y los propios pacientes, para reconocer sus

puntos de vista y creencias.

6.2.2 Respuesta al Objetivo Secundario:

En nuestro estudio hemos detectado un perfil de pacientes que se
asocia a la falta de Antiagregacién Plaquetaria en estos cuando presenta
un ECV, y sobre el cual debemos intervenir para modificar esta

circunstancia.
Las variables relacionadas mediante el andlisis bivariante fueron:

- Pacientes con nivel cultural alto.

- Tener una menor edad media.

- No estar diagnosticado de HTA, ni de DLP, ni de DM.

- No presentar Insuficiencia renal, Cardiopatia isquémica o
Insuficiencia cardiaca.

- Presentar mayor Filtrado Glomerular.

- Tener un menor numero de Evento Cardiovasculares.

En relacion con el analisis Multivariante, se asociaron a inercia

terapéutica:

- No estar Diagnosticado de HTA.
- No estar Diagnosticado de DLP.
- Presentar un mayor nivel cultural.

- Sexo femenino.

En funcion del perfil que aparece en el reciente estudio de variables que
se asocian a mayor inercia cuando presenta una ECV, nuestra

priorizaciéon seria modificar la mayor inercia que aparece cuando los
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individuos presentan ECV y no estan diagnosticados de HTA, ni de DM,

presentar un nivel cultural superior y ser mujeres.

6-3 Comparacion de nuestros resultados con otros trabajos.

De la bibliografia consultada hemos analizado y comparado con nuestro
estudio 4 trabajos realizados en Espafia [101, 115-117]. Los principales

resultados se muestran en la tabla 4.

Dos se realizaron en Oficinas de farmacias, 1 en Urgencias y otro en Consultas
Externas. El intervalo de IT a la antiagregacion plaquetaria/anticoagulacion oral
obtenido en estos estudios oscil6 de 18.4% al 62.5% y los factores que se
asociaron a una mayor IT fueron diferentes, asi en pacientes con FA en
Urgencias la inercia se asocié a mayor riesgo cerebrovascular y menor riesgo
hemorragico, en los trabajos en oficina de farmacia los resultados fueron
parecidos al nuestro cuando la inercia se asocié a mujer y no presentar DLP
pero también entraron otras variables como la existencia de coronariopatia las
tensiones arteriales altas tanto de sistolica como de diastdlica, mayor tiempo
diagnéstico de HTA, el consumo de tabaco, la DM, la presencia de enfermedad
cardiovascular y la mayor edad.

Tabla 4. Sintesis de resultados de inercia terapéutica realizados en Espafa
Referencia Poblacion Outcome “n” % Factores asociados
(Pacientes) Qutcome
Navarro Pacientes con Falta de adherencia a 144 62.5 Mayor riesgo
Juan et FA en las guias cerebrovascular y
al.,2016 Urgencias (exceso/defecto) de menor hemorragico
[101] AAJ/ACO
Martinez- Pacientes Inercia en AA 108 49.1 Mujer, no DLP, no
Orozco et hipertensos coronariopatiay TAD
al.,20152 con ECV que alta
[115] acuden a la
farmacia
Martinez- Pacientes Falta de adherencia AA 712 18.4 Mayores afios de Dx
Orozco et hipertensos en (excesol/defecto) HTA, tabaco, DLP,
al., 2015° farmacia TAS alta, hombre,
[116] DM, ECV, mayor
edad
Rodriguez et | Pacientes de Falta de adherencia a 2588 42.4 N/C
al., 2013 consultas las guias de AA 6
[117] externas
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Nuestro Pacientes con Inercia en AA 235 48.0 No HTA, no DLP,
estudio ECV en nivel cultural superior
Urgencias y sexo femenino.

AA: antiagregacién, ACO: antiacoagulacion

La Inercia terapéutica en prevencion secundaria de enfermedad Cardiovascular
(Registro FRENA), asociada a la ausencia de prescripciopn de farmaco alcanz6
el 52%, este resultado fue ligeramente superior al obtenido en nuestro estudio.
También concluye que en paciente con alto riesgo la IT aparece en porcentajes
mas elevados. El registro FRENA [118], el 96% de la poblacion se obtuvo de la

atencién especializada y el 4% de la atencion primaria.

En el estudio CLUE [119], se realiz6 s6lo en atencion especializada y la IT fue

muy similar a nuestro estudio obteniendo un valor del 51.5%.

6-4 Fortaleza y limitaciones.

La fortaleza del estudio radica en la pregunta clinica al plantearse la magnitud
de la inercia a la Antiagregacion Plaquetaria como tratamiento en pacientes
que han sufrido un Evento Cardiovascular. Dar aspirina o Clopidogrel a un
paciente que ha sufrido una ECV, se indica para la prevencion de otra ECV.

Se estudia la IT en el ambito de Urgencias hospitalarias, pero es un problema
gue atafie a todos los profesionales que participan en el proceso asistencial,
desde el médico de Atencidén Primaria, pasando por el paciente y su entorno e

implicando a las autoridades sanitarias.

Los resultados obtenidos se deben emplear en intentar solucionar un problema
de IT que afecta a un nimero de pacientes mayor del esperado. Estos estudios
intentan abordar los factores que llevan a un problema de salud muy
importante. Es necesario integrar esta informacion para generar cursos de

formacion que venzan la IT.

La debilidad del estudio se basa fundamentalmente en el disefio utilizado. Al
ser un estudio observacional descriptivo y transversal sélo se mide una vez, por
lo que no se puede establecer relacion causa-efecto. En estos estudios se

aceptan la posibilidad de que exista un sesgo de supervivencia y la posibilidad
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de sesgo debido a la no respuesta. Es obvio que este tipo de estudios nos
permiten estimar la prevalencia y nos ayudan a la planificacion de los servicios
sanitarios y son un primer paso en la realizacion de los estudios prospectivos y

experimentales [119].

Se ha minimizado el error aleatorio asumiendo un tamafio muestral
representativo con una precision del 6.5%. No obstante hubiera sido mejor
bajar la precision al menos a un 5%. Para ello seria necesario una muestra de
384 pacientes. A pesar de ello el tamafo analizado en nuestro estudio es
mayor que la mitad de los estudios consultados, asi en el estudio de Navarro et
al fue de 144 pacientes [101] y en el de Martinez Orozco de 108 pacientes
[115].

Con respecto a los sesgos se ha minimizado el de informacién a través de la
formacién del doctorando mediante un curso realizado en la Unidad de
Investigacion del departamento de Elda para mejorar el registro de las variables

del estudio y la valoracion de IT.

Con respecto al sesgo de seleccién se ha minimizado a través de un muestro
consecutivo y recogiendo todos los pacientes que venian a Urgencia con un
diagnéstico previo de una ECV los dias que el doctorando realizaba guardias.
No obstante se tiene que asumir un sesgo de poblacién que acude mas a los

servicios de Urgencias y por tanto no es extrapolable a la poblacion general.

Para minimizar el sesgo de confusion se realiza analisis multivariante por

regresion logistica binaria.

6.5 Lineas de Investigacion Futuras

Del andlisis bibliografico sorprende la poca bibliografia existente sobre el tema
de investigacion realizado. Faltan estudios que corroboren los resultados
obtenidos en un servicio de Urgencias hospitalario y también en otros entornos

como son la atencion primaria y la especializada.
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También faltan estudios que valoren cuales son los factores asociados a la IT

en antiagregacion plaquetaria.

En la metodologia de estudio de la IT aparte de cuantificar la magnitud y
valorar factores asociados, también hay que analizar las causas de la IT y
valorar cuales son las mejores estrategias para modificar esta IT en la practica

clinica. Faltan estudios que valoren causas y estrategias para llevarlas a cabo.

En nuestro estudio también se valoré si el paciente que acudia por un motivo
cardiovascular presentd o no el evento. Esta informacion no formaba parte de
esta tesis doctoral pero si se va a analizar en un posterior estudio longitudinal y
prospectivo de seguimiento en un afio donde se va a valorar si la IT con la que
acudio el paciente al servicio de urgencias se asocia o no a la existencia o no
de un evento cardiovascular y a la mayor probabilidad de ingreso hospitalario y

mortalidad.

94



7.- CONCLUSIONES

1. En respuesta al objetivo primario de nuestro estudio casi el 50% de los
pacientes que acuden al Servicio de Urgencias del Hospital General
Universitrario de Elda, con historia de evento CV previo y con sospecha de otro

ECV, presenta inercia terapéutica a la antiagregacion plaquetaria.

2. En respuesta al objetivo secundario las variables asociadas a esta inercia
terapéutica fueron: sexo femenino, nivel de estudios superiores, no estar

diagnosticado de HTA y no estar diagnosticado de DLP.
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