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Introduccion

Introduccion

Dr. Francisco Zaragoza,

(atedrdtico de Farmacologia en la Universidad de Alcala

El mundo de la farmacoterapia avanza a pasos agigantados, pero lo hace en muchas ocasiones siguiendo las
corrientes que van marcando la necesidad de llenar diferentes vacios en los tratamientos, evidenciados por
los estudios fisiopatologicos.

En la investigaciéon de los medicamentos, se busca una innovacion disruptiva, es decir, la introduccion de
productos que solucionen claramente una situacién patolégica para la que, hasta ese momento, no habia
mas que pequenas aportaciones. Pero, como no siempre se tiene la fortuna de que los hallazgos sean de esta
naturaleza, se intenta aportar algun valor anadido, como puede ser una mayor actividad, un mejor acceso al
6rgano diana, una menor toxicidad, una adherencia mejorada y, si es posible, una nueva indicacion.

Esto ultimo es especialmente importante en la patologia vascular. Efectivamente, en lo referente a los eventos
vasculares, la enfermedad aterotrombatica estd constituyendo el centro de atencién de los investigadores,
tanto en la prevencién como en la investigacion de farmacos que aporten un apreciable valor incremental.

En el documento que se presenta, se considera fundamentalmente la enfermedad vascular, como algo mas
genérico que la patologia cardiovascular y, ademas, se hace especial hincapié en las medidas preventivas,
como acabamos de afirmar.

En relacion con el manejo de farmacos, recientemente se ha venido utilizando la asociacién de
anticoagulantes antivitamina-K con antiagregantes plaquetarios en patologia vascular, ademas de los
tratamientos hipolipemiantes y antidiabéticos o antihipertensivos, en su caso. Pero, es incuestionable que
laintroduccion de los farmacos anticoagulantes de accién directa, ha constituido un hito importantisimo en
la terapia vascular. Su actuacion especifica sobre el factor Xa o sobre la trombina garantiza, desde su diseno,
una actuacion con menos colateralidades, algo que la clinica se ha encargado de corroborar. El foco de
atencion de estos medicamentos se ha ido centrando, hasta ahora, en la enfermedad arterial coronaria, pero
seguian existiendo necesidades terapéuticas sin cubrir.
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En efecto, los pacientes con enfermedad arterial periférica, que con frecuencia presentan arteriosclerosis
generalizada, tienen un riesgo importante de sufrir aterotrombosis en diferentes territorios vasculares y un
mayor riesgo de muerte.

Las consecuencias de esta enfermedad polivascular reclaman la necesidad de disponer de una proteccién
vascular eficaz a largo plazo, sin las limitaciones de la terapia antiagregante actual.

Esta es la razon fundamental del documento de consenso que ahora se presenta.

La base de sus apartados, con una légica articulacién y la consistencia cientifica de los autores, todo ello con
un acompanamiento de valoraciones econémicas y la opinion de los pacientes, componen un valioso
documento que culmina con unas recomendaciones para este tipo de enfermos que, en definitiva, seran los
mayores beneficiados.
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1. Eventos vasculares y principales patologias que los provocan

1.1 Enfermedad arterial coronaria

Dr. Juan José Gomez-Doblas,
Director del Area del Corazon del Hospital Xanit Internacional

Epidemiologia

La enfermedad vascular representa la principal causa de muerte siendo el origen de 17,3 millones de muertes
al aino a nivel mundial. El 85 % de las muertes por enfermedad vascular (EV) se relacionan con enfermedad
arteriosclerética, incluyendo la enfermedad coronaria y el ictus. En Espaia sigue siendo la primera causa de
muerte: en concreto, las enfermedades del aparato circulatorio fueron la causa del 29,17 % de las muertes en
2016. (Figura 1). Aunque es cierto que la tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular desciende por
undécimo ano consecutivo, segun datos del INE. Aproximadamente un 50% de la magnitud del descenso se
puede atribuir a las mejoras en el tratamiento, tanto en las medidas de prevencién secundaria tras un evento
coronario, como en el manejo en la fase aguda de los sindromes coronarios agudos (SCA), el tratamiento para
lainsuficiencia cardiaca y la revascularizacién para la angina de pecho crénica. El otro 50% se ha atribuido a un
mejor control de los factores de riesgo en la poblacién general. Este descenso de la letalidad, con una incidencia
que parece estable, ha conducido a un aumento de la prevalencia de la cardiopatia isquémica y de sus
complicaciones.’

Las tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica han descendido en las ultimas décadas en los paises
desarrollados, pero sigue siendo la causa de aproximadamente un tercio de todas las muertes de sujetos
menores de 35 anos.?

Tipos de eventos coronarios

Con respecto a la repercusion clinica, esta claro que el evento vascular mas importante es la mortalidad
cardiovascular. La mortalidad cardiovascular incluye cualquier muerte resultante de un infarto agudo de miocardio
(IAM), muerte subita, muerte por insuficiencia cardiaca, muerte por ictus, muerte por hemorragia intracerebral,
muerte tras procedimientos vasculares y muerte por otras causas vasculares (incluye embolismo pulmonary
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mortalidad por enfermedad arterial periférica). Subclasificar la mortalidad vascular es dificil e impreciso porque
muchos pacientes solapan algunas de estas causas (por ejemplo, muerte subita, insuficiencia cardiaca e IAM).

Los eventos coronarios se clasifican en base a su presentacion clinica como:

1. Sindrome Coronario Agudo con o sin elevacién del ST. Este término hace referencia a los eventos coronarios
de presentacion aguda con o sin evidencia de necrosis miocardica (elevacion de biomarcadores tipo
troponinas o hallazgos postmorten) y una presentacion clinica, electrocardiogréfica y de técnicas de imagen
compatible.

2. Angina cronica estable. En este caso nos referimos a pacientes con enfermedad coronaria establecida
sintomatica en mayor o menor grado, pero de presentacién no aguda.

3. Complicaciones de la cardiopatia isquémica. Este concepto abarca desde la revascularizacién coronaria
percutdnea o quirurgica, urgentes o electivas a la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de origen
coronario o la presencia de eventos arritmicos.

Solo a modo de recordatorio, los eventos neurolégicos incluyen el ictus (isquémico o hemorradgico) y el ataque
isquémico transitorio. Los eventos relacionados con la enfermedad arterial periférica pueden variar, pero, en general,
incluyen isquemia aguda del miembro, amputacién mayor o menor o revascularizacion periférica por isquemia.

Por ultimo, a la hora de valorar eventos vasculares es muy importante considerar la incapacidad o discapacidad
que estos puedan producir, aunque no supongan la muerte del paciente. En este sentido, cabe destacar la
discapacidad asociada a un ictus grave, a una amputacién mayor o la disfuncién ventricular severa postinfarto.
Estas patologias no solo producen unos costes asociados al propio evento, sino otros mayores y permanentes
asociados a la discapacidad provocada.

Factores de riesgo y enfermedad vascular

Se sabe de la existencia de ciertas asociaciones estadisticas, derivadas de la epidemiologia, que permiten
predecir que unas personas tienen mas riesgo que otras de padecer un evento coronario, como un infarto
agudo de miocardio o una angina. De ahi se deriva el concepto de «factores de riesgo».

Los factores de riesgo mayores en la cardiopatia isquémica son la dislipemia, la hipertension, el tabaquismo y
la diabetes mellitus. Otros factores de riesgo reconocidos son el sedentarismo, la obesidad, los antecedentes
familiares, la edad, el sexo, las alteraciones hemostaticas, la homocistinemia y factores psicolégicos. Estos
factores de riesgo pueden ser clasificados en diferentes categorias: factores no modificables, factores
modificables y estilos de vida. Es importante esta distinciéon, pues nuestros esfuerzos se dirigiran, por un lado,
a la identificacion de todos los factores de riesgo modificables o no, para realizar una evaluacién del riesgo
global del paciente, y, por otro, a tratar aquellos factores sobre los que es posible alguna intervencion.

Los factores de riesgo son las caracteristicas que posee el individuo, en general variables continuas, que se
asocian de forma estadistica con la prevalencia de la enfermedad coronaria o con la tasa de acontecimientos
de la misma. Esta relacion no excluye la existencia de la enfermedad en ausencia de esos factores, ni tampoco
la falta de la misma en presencia de ellos. Algunos factores de riesgo (hipercolesterolemia) son también factores
etiolégicos, pero otros tienen relacién con los anteriores: por ejemplo, la obesidad y el sedentarismo. Existen
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otros cuya participacion es compleja, como el estrés, y, por ultimo, hay algunos que aiin no conocemos o cuya
importancia empezamos a entrever. Ademas, se consideran factores de riesgo la edad, el sexo masculino y los
antecedentes de la misma enfermedad en la familia, lo que probablemente traduce la importancia del sustrato
genético. La deteccion y control de los factores de riesgo vascular sigue siendo la estrategia fundamental
para prevenir las enfermedades vasculares.

La ausencia de medidas objetivas en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) impide determinar la prevalencia real
de los factores de riesgo vascular a escala estatal. Los estudios epidemiolégicos poblacionales, que incluyen
medidas antropométricas, de presion arterial y de laboratorio, permiten en cambio hacerlo con precisién en
muestras representativas poblacionales. Se han realizado diferentes estudios de este tipo en diferentes
comunidades espanolas. El estudio DARIOS agrupa varios de ellos y analiza la prevalencia conjunta de factores
deriesgo en 11 estudios desarrollados en 10 comunidades auténomas espafolas en la primera década del siglo
XXI1.2 En este estudio la prevalencia estandarizada de HTA es del 43% y la de dislipemia (colesterol total > 250
mg/dl) en el 41%. Por ultimo, mas de la cuarta parte de dicha poblacién era fumadora; el 29%, obesa, y el 13%,
diabética. Mas del 75% de la poblacién se alejaba de los puntos de corte de colesterol total < 190 mg/dl o de
cLDL < 115 mg/dl propuestos por las guias europeas en prevencién primaria.*

La principal fortaleza de este estudio es que permite estimar la prevalencia actual de los principales factores
de riesgo vascular en Espafia, dado que la poblacion cubierta por las poblaciones, en las que se han llevado a
cabo los estudios de los que se han analizado los resultados, cubre un 70% de la poblacién estatal. La Encuesta
Nacional de Salud se basa en las declaraciones de los individuos sin que se hayan validado con medidas
objetivas, por lo que las cifras aportadas son mas bajas y no permiten conocer cual es la proporcién de
morbilidad no diagnosticada. En la Figura 2 se aprecian las prevalencias de factores de riesgo vascular en el
estudio DARIOS y en la ENS de 2006 en hombres y mujeres.

Fig. 1. Mortalidad Cardiovascular en Espaiia 2016. Adaptado de la SEC.

La enfermedad cardiovascular continda siendo la
primera causa de muerte en Espana
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Fig.2. Prevalencias de factores de riesgo vascular en el estudio DARIOS y en la ENS de 2006 en varones (A) y mujeres (B)
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e 1D e



Eventos vasculares y principales patologias que los provocan

1.2 Ictus

Dr. José Vivancos,
Jefe de servicio de Neurologia del Hospital de La Princesa

Definicion

Ictus es una palabra de origen latino que significa “golpe’, lo que se relaciona con el curso agudo inesperado y
el inicio brusco de la enfermedad. El ictus engloba al infarto cerebral, la hemorragia cerebral y la hemorragia
subaracnoidea, siendo el ictus isquémico el mas frecuente (85% vs 15%).

Epidemiologia

El ictus, por su incidencia, prevalencia y repercusidn sociosanitaria de gran magnitud, es uno de los eventos y
enfermedades vasculares mas relevantes>®”’. El impacto del ictus en la vida del paciente se reparte en tres esferas.
La primera es la propia victima que puede fallecer o quedar gravemente incapacitada para el resto de su vida.
La segunda esfera es la propia familia, que ademas del sufrimiento por su ser querido debe adaptar su vida
diaria al cuidado continuo del paciente desde ese momento, y, por ultimo, la tercera esfera somos el resto de la
sociedad, que, sin esa carga afectiva, sufrimos el impacto del altisimo coste para nuestro sistema de salud de
los cuidados y complicaciones de estos pacientes en situacién de dependencia.

El ictus en cifras en nuestro pais

« Elictus tiene una incidencia aproximada de entre 160-180 casos por 100.000 habitantes/aio, lo que supone
unos 80.000 ictus al afo. Ocurre un ictus cada 6 minutos.?

« 1de cada 6 espanoles sufrird un ictus a lo largo de su vida. Aproximadamente el 75% de los ictus afectan a
pacientes mayores de 65 afos y se estima que para el afo 2025, 1.200.000 espaioles habran sobrevivido a
un ictus, de los cuales mas de 500.000 tendran alguna discapacidad.’

« Es la primera causa de discapacidad grave del adulto. Uno de cada cuatro pacientes que sufren un ictus
sufrirdn secuelas motoras, sensoriales, expresivas, cognitivas o conductuales discapacitantes.””

- Eslasegunda causa de demencia.®

« Es la primera causa de muerte en la mujer y la sequnda globalmente. En 2016, en Espana fallecieron por
enfermedades cerebrovasculares 27.122 personas, lo que supone aproximadamente un 10% de la
mortalidad total®. No obstante, existe una tendencia decreciente en las cifras de mortalidad en los ultimos
30 afnos, relacionada con la deteccion y el control de los principales factores de riesgo, en particular la
hipertension arterial, con la presentacién de formas clinicas més leves y con la mejora de atencién sanitaria
prestada a estos pacientes.'®

e 13 e
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Factores de riesgo

El ictus es una enfermedad en gran medida asociada al envejecimiento. De esta forma, a partir de los 65 afos
su incidencia se incrementa siguiendo una progresion exponencial. No obstante, y siendo esto cierto, el ictus
puede aparecer a cualquier edad. El ictus en personas jovenes (menores de 45 aios) supone hasta un 15% de
la totalidad. El ictus es una enfermedad vascular y como tal, en la mayoria de los casos esta favorecida por los
denominados factores de riesgo vascular (FRV). Los factores de riesgo pueden clasificarse como modificables,
potencialmente modificables y no modificables. En el caso del ictus el principal FRV modificable es la HTA. La
hipertension arterial es el factor de riesgo mas importante. Dada su alta prevalencia y su elevado potencial de
riesgo para ictus, tanto isquémicos como hemorrdgicos, la hipertension arterial tiene un alto riesgo atribuible
en la poblacion. Otros FRV relevantes son la diabetes, la dislipemia, las arritmias cardiacas, especialmente la
fibrilacion auricular, la obesidad y el consumo de téxicos como tabaco, alcohol y otras drogas. El principal FRV
no modificable es la edad. La asociacién de factores de riesgo incrementa exponencialmente el riesgo de ictus."

Presentaciones Clinicas

La enfermedad vascular que explica el mayor nimero de ictus es la arteriosclerosis y el mecanismo
fisiopatoldgico mas frecuente en su génesis es la embolia, ya sea de tipo arterio-arterial, cardiogénica o
paraddjica.

Los ictus isquémicos que producen infartos cerebrales los clasificamos en cinco grandes grupos:'*'3

« Aterotrombdticos o por enfermedad de gran vaso. La arteriosclerosis extra (cayado adrtico y troncos supra
aorticos) e intracraneal subyace en la fisiopatologia de este subtipo de ictus. Suponen aproximadamente el
20% de todos los ictus isquémicos.

« Cardioembodlicos. En nuestro medio, la fibrilacion auricular es la responsable de mas de la mitad de este
subtipo de ictus. Su frecuencia relativa esta creciendo y en la actualidad se situa entre el 25-30%.

« Lacunares o por enfermedad de pequero vaso. Se asocian en gran medida a factores de riesgo como la HTA,
la diabetes, la dislipemia y el tabaquismo. Son entre el 15-20% de todos los infartos cerebrales.

« De causa indeterminada, por coincidencia de dos o mas causas, por estudio etiolégico incompleto o por
tener un origen criptogénico. Representan hasta el 25% de los ictus isquémicos.

- De causa inhabitual. Aproximadamente un 5-10%. Agrupan etiologias tan infrecuentes como diversas
(disecciones cérvico-cefélicas, causas genéticas, alteraciones de la coagulacién, vasculitis, causas infecciosas,
drogas, etc....)

En el caso de los ictus hemorragicos, su potencial gravedad, cualitativamente, es mayor que la de los infartos
cerebrales, tanto en términos de mortalidad como de discapacidad generada. Diferenciamos las hemorragias
cerebrales o intracerebrales (10%), cuyas causas mas frecuentes a dia de hoy son, por este orden, la HTA, la
angiopatia amiloide cerebral y las hemorragias asociadas a los tratamientos anticoagulantes'y las hemorragias
subaracnoideas (5%) cuya principal etiologia es la ruptura de un aneurisma en la circulacion cerebral.’
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Otros aspectos relevantes relacionados con el ictus
Sistemas organizativos asistenciales para la atencién al ictus

El ictus es una urgencia médica tiempo dependiente que para su abordaje eficaz y eficiente requiere una
atencion inmediata, organizada, especializada y multidisciplinar, capaz de mejorar la evolucion de los pacientes
y reducir los costes del proceso.”'¢1°

Para poder cumplir estas condiciones los sistemas organizativos asistenciales mas avanzados se apoyan sobre
5 pilares basicos:

- Sistemas de Codigo Ictus locales o regionales.

« Red de Unidades de Ictus con protocolos diagndsticos y terapéuticos predefinidos.

- Terapias de reperfusion en la fase aguda (trombdlisis I.V.v y trombectomia mecénica).
« Programas de neurorrehabilitacion especificos.

« Programas de prevencién secundaria coordinados con Atencién Primaria y con varias especialidades
médicas.

Habitualmente, estos sistemas organizativos estan recogidos en planes estratégicos asistenciales. Desde hace
ya algunos anos, en varias Comunidades Autdbnomas Espanolas estan en funcionamiento estos planes con
resultados en salud muy satisfactorios?. Sin embargo, estas medidas no siempre consiguen alcanzar a toda la
poblacién (especialmente en regiones geograficamente extensas o de dificil orografia), aumentan la demora
del tratamiento y provocan una alta proporcion de traslados innecesarios. Este es un problema complejo, atin
no bien resuelto, y en el que la telemedicina puede ser un recurso técnico para ayudar a mejorar estos datos.

En la actualidad, en Espafa hay mas de 60 unidades de ictus operativas y, segun datos comunicados no
publicados del Grupo de Estudio de Enfermedades cerebrovasculares de la Sociedad Espaiola de Neurologia,
en 2016 se podia realizar cualquier tipo de terapia de reperfusién urgente en 16 de las 17 Comunidades
Auténomasy en el 50% de las provincias espanolas.

Las consecuencias del ictus

Ademads del alto impacto que supone en la mortalidad, el ictus es la causa mas importante de invalidez o
discapacidad grave a largo plazo en el adulto y la segunda causa de demencia. A los 6 meses de haber sufrido
un ictus, uno de cada 4 pacientes ha fallecido, y entre los supervivientes mas del 40% quedan con alguna
dependencia funcional.?!

Las principales secuelas del ictus se exponen en la tabla 1. Los principales déficits, discapacidades y
complicaciones observables después de un ictus son: paralisis y déficits motores (hemiparesias y hemiplejias),
alteracion del equilibrio, trastorno del habla/lenguaje, trastornos visuales, déficits cognitivos, alteraciones
emocionales, fatiga fisica y psiquica, crisis epilépticas y dolor.??

Segun datos de la Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud del INE de 1999, 129.880
personas en Espafia presentaban una dependencia grave causada por EV. Los ancianos dependientes suponian
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el 17% del total de las personas mayores.?* En 2008, también segun los datos del INE en su Encuesta de
Discapacidad, Autonomia Personal y Situaciones de Dependencia, el nimero de personas en Espafia con alguin
tipo de dependencia atribuible a las enfermedades cerebrovasculares era de 329.500%.

El ictus recurrente es el principal responsable de discapacidad y la muerte después de un primer ictus. Asi, la
mortalidad pasa de un 20,1% a un 34,7% y la dependencia funcional de un 36,7% a un 51%, dependiendo de
si se trata de un primer ictus o de un ictus recurrente. Por ello, la prevencion de la recurrencia del ictus es
fundamental para evitar la discapacidad.?’ Las mujeres discapacitadas son cuidadas mayoritariamente por sus
hijas (37%), mientras que los varones discapacitados son cuidados por sus esposas en casi la mitad de los casos.

Tabla 1: Principales consecuencias del ictus

Limitaciones fisicas y Complicaciones médicas
Menos frecuentes

Déficits motores y Alteracién del equilibrio Alteraciones visuales
Déficits sensitivos Dolor neuropatico
Alteraciones del lenguaje Epilepsia secundaria
Espasticidad Ulceras por presion
Incontinencia urinaria infecciones respiratorias
(aidas frecuentes / Traumatismos / Fracturas Trombosis venosa profunda
Hombro doloroso Tromboembolismo pulmonar
Astenia / Fatiga Incontinencia fecal
Infecciones urinarias
Alteracion del ritmo intestinal / estrefiimiento
Disfagia
Disfuncion sexual
Alteraciones del Humor y del Animo
Depresion Labilidad Emocional
Ansiedad
Alteraciones cognitivas
Deterioro Cognitivo Leve Apraxia / Agnosia / Anosognosia
Demencia Heminegligencia
Déficits amnésicos Alteracion de funciones ejecutivas superiores

Alteracion de la Atencion y Concentracién

Alteraciones funcionales basicas
 Freuemtes Menos frecuentes

Autonomia para subir escaleras Autonomia para el aseo personal
Autonomia para vestirse Autonomia para la alimentacion
Autonomia para ir al bafio Autonomia para pasear
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1.3 Enfermedades arteriales periféricas

Dr. Vicent Riambau,
jefe de Cirugia Vascular del Instituto Cardiovascular del Hospital Clinico de Barcelona

Definicidn de “enfermedades arteriales periféricas” (EAP)

Con este término se entiende la afectacidn obstructiva de las arterias, exceptuando a las coronarias y la aorta.
La causa etioldgica subyacente comun es la aterosclerosis. Con frecuencia, con esta misma expresion se hace
referencia sélo a la afectacion arterial de las extremidades inferiores (EAEI). No obstante, también debemos
incluir bajo el mismo epigrafe a otras localizaciones relevantes, como son las carétidas y las vertebrales, las
extremidades superiores, las arterias mesentéricas y renales.

Epidemiologia
Enfermedad de la arteria cardtida

La prevalencia combinada de estenosis de la arteria carétida moderada a grave (= 50%) se situa en torno al 4%.
En los hombres menores de 70 afos, esta prevalencia es mayor llegando al 4,8% frente al 2,2% en las mujeres.
En pacientes mayores de 70 anos, la prevalencia asciende al 12,5% en hombres y 6,9% en mujeres.”> La
manifestacion clinica mas temible de la estenosis carotidea es el ictus.

Enfermedad de las extremidades superiores

La aterosclerosis afecta con poca frecuencia a las arterias de las extremidades superiores, a excepcion de las
arterias subclavias. La epidemiologia de la estenosis subclavia se basa principalmente en la diferencia de tension
arterial sistolica entre brazos superior a 10 6 15 mmHg, pero esta definicién es poco sensible (50%) aunque
altamente especifica (90%) en comparacion con la angiografia.?é Segun estas definiciones, la prevalencia de
estenosis subclavia se estima en alrededor del 2% en la poblacién general, pero aumenta al 9% en el caso de
concomitancia con la EAEL? La manifestacion clinica mas frecuente es la claudicacién de la extremidad y/o el
sindrome de robo de la subclavia.

Enfermedad de las arterias mesentéricas

La enfermedad de la arteria mesentérica sintomatica crénica es rara en la practica clinica, aunque a menudo
no se diagnostica. Representa solo el 5% de todos los eventos isquémicos intestinales. La prevalencia de la
enfermedad de la arteria mesentérica asintomatica estd poco estudiada. En pacientes mayores de 65 aios hasta
el 15% puede presentar estenosis severa del tronco celiaco detectada por ecografia duplex, mientras que la
estenosis grave de mesentérica superior apenas llega al 1%y la afectacién de ambas arterias es inferior al 1,5%?.
Sin embargo, en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco de rutina, la prevalencia de enfermedad de la
arteria mesentérica llega al 14%, incluido 11% para el tronco celiaco y 3% para la arteria mesentérica superior®.
Por otra parte, en pacientes con afectacion de los miembros inferiores la prevalencia de enfermedad mesentérica
alcanza el 27%.%°
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Enfermedad de la arteria renal

En la poblaciéon mayor de 65 afos, la presencia de estenosis de la arteria renal de mas del 60% se situa entorno
al 9% de los hombres y al 5% de las mujeres®'. Entre los pacientes con afectacién coronaria, la prevalencia de
enfermedad arterial renal se incrementa sensiblemente por encima del 9%?°. La manifestacién clinica de la
estenosis renal es la hipertensién y/o la insuficiencia renal.

Enfermedad arterial de las extremidades inferiores (EAEI)

Aproximadamente 202 millones de personas se ven afectadas con EAEl en todo el mundo, de los cuales casi 40
millones viven en Europa.®? La EAEI generalmente aparece después de los 50 afios, con un aumento exponencial
después de los 65 afos. Esta tasa alcanza alrededor del 20% a la edad de 80 anos. En los paises de altos ingresos,
la EAEI, especialmente cuando es sintomatica, es en general mas frecuente en los hombres. En paises de bajos
y medianos ingresos, la prevalencia es, en general, mas alta en mujeres que en hombres.3? En una cohorte no
seleccionada de 6.880 individuos mayores de 65 anos seguidos en atencién primaria en Alemania, la prevalencia
de EAEI, definida por un indice tobillo-brazo de menos de 0,90 fue del 18%, con solo uno de cada diez con
claudicacién intermitente tipica.® Sin embargo, en la mayoria de los estudios, la proporcién de EAEIl sintomatica
es de 1:3 a 1:5. Entre los varones daneses de 65-74 ainos, la prevalencia de EAEI fue del 10%, de los cuales un
tercio presentoé sintomas de claudicacién intermitente34. La prevalencia de isquemia crénica grave de las
extremidades es baja, del 0,4%, con una incidencia anual estimada que oscila entre 500 y 1.000 nuevos casos
por millédn, mayor en pacientes diabéticos. La incidencia anual de amputaciones mayores oscila entre 120y 500
por millén, distribuidas equitativamente por encima y por debajo de la rodilla.3>3¢ El numero total de personas
con EAEIl estd en aumento, con un incremento del 23% en la ultima década como resultado del envejecimiento
global, mayor incidencia de diabetes en todo el mundo o el alto nivel de tabaquismo en paises de ingresos
bajos y medianos.*?

Los datos sobre la incidencia de la EAEIl en Europa son escasos: a la edad de 60 afios, las tasas de incidencia
anual de claudicacion intermitente en los hombres han variado del 0,2% en Islandia al 1% en Israel.*” En los
Paises Bajos, la incidencia global para EAEI asintomatico fue de 9,9 por 1.000 personas/afio (7,8 para hombres
y 12,4 para mujeres). Para el EAEI sintomatico, la incidencia fue de 1,0 en general, 0,4 para los hombres y 1,8%
para las mujeres.3®

La carga global de la EAEI es considerable. En 2010, los afios de vida perdidos por EAEI se estimaron en 31,7,
15,1y 3,7 afos por cada 100.000 habitantes en Europa occidental, central y oriental, respectivamente.* La
mortalidad relacionada con EAEl aumenté entre 1990y 2010 en Europa, alcanzando 3,5 por 100,000 individuos
en 2010 en Europa Occidental. Estas cifras estan relacionadas con la mortalidad directamente relacionada con
EAEI, mientras que estos pacientes mueren principalmente por complicaciones relacionadas con la enfermedad
de la arteria coronaria y el ictus.

Factores de Riesgo

En general, el riesgo de diferentes localizaciones de enfermedad arterial periférica aumenta bruscamente con
la edad y con la exposicidn a los principales factores de riesgo vascular: tabaquismo, hipertensién, dislipemia y
diabetes. Otros factores de riesgo aun estan bajo investigacion. La fuerza de asociacion entre cada factor de
riesgo y cada territorio vascular es variable, pero todos los principales factores de riesgo deben ser examinados
y considerados. Cuando un territorio vascular se ve afectado por la aterosclerosis, no solo esta en peligro el
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organo correspondiente (por ejemplo, el cerebro para la enfermedad de la arteria carétida) sino también el
riesgo total de cualquier evento vascular (por ejemplo, eventos coronarios). Cada territorio vascular afectado
por la aterosclerosis se puede considerar como marcador de riesgo vascular.

Tabaquismo

Fumar se asocia con enfermedad arterial periférica y el riesgo aumenta proporcionalmente con la intensidad
de este habito.

En relacién con la enfermedad carotidea, fumar aumenta entre dos a tres veces el riesgo de sufrir una estenosis
de carétida.® El consumo de tabaco se ha asociado también con la estenosis subclavia.” El tabaquismo también
se asocia con un mayor riesgo de enfermedad arterial renal.*!

Fumar es un factor de riesgo fuertemente asociado a la EAEI*. La asociacidn entre EAEl y el tabaquismo persiste
después de dejar de fumar, aunque disminuye considerablemente después de 10 afios de su suspension.*?

Hipertension

La hipertension esta asociada con un mayor riesgo de enfermedad de la arteria carétida en hombres y mujeres.*
Para la enfermedad arterial de las extremidades superiores se han descrito asociaciones significativas con la
hipertension sistdlica en pacientes de edad avanzada.”

La hipertensién se asocia con la enfermedad renal* al igual que con la EAEL* La hipertensién es un potente
predictor de episodios agudos de enfermedad arterial periférica, incluyendo la isquemia mesentérica y la
isquemia critica de los miembros.*

Dislipemia

Son varios los estudios poblacionales que soportan la relacién entre los niveles altos de colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), y los niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) se asocian
con un mayor riesgo de sintomas y enfermedad de la arteria carétida asintomatica, independientemente de la
edad*?#3, Una alta prevalencia de hipercolesterolemia es un factor importante colaborador en la generacién de
EAEI. En la mayoria de los estudios, el colesterol total se asocia con EAEI.**#24” HDL-C ha demostrado ser protector
en todos los grandes estudios epidemioldgicos®®. Aunque los triglicéridos parecen estar asociados a EAEl en
analisis univariables, frecuentemente desaparece su relacién como factor de riesgo independiente en andlisis
multivariables.?’

Diabetes

La diabetes esta asociada con un aumento riesgo de enfermedad de la arteria carétida.*® Por el contrario, ni la
progresién de la placa carotidea ni su inestabilidad se asocian con la diabetes.*

La diabetes esta fuertemente asociada con la EAEI, con incremento del riesgo de 1,9 a 4 veces en estudios de
poblacién.?” Este riesgo aumenta con la duracién de la diabetes. El prondstico de la EAEI en pacientes diabéticos
es mas pobre que en pacientes no diabéticos, con un riesgo 5 veces mayor de amputacién, en relacién con
patron especifico que afecta con mayor frecuencia a las arterias distales, frecuentemente con la coexistencia
de neuropatia y un mayor riesgo de infeccion.®®
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Otros factores de riesgo

La inflamacién esta involucrada en fisiopatologia de la aterosclerosis. Varios marcadores de inflamacién (por
ejemplo, proteina C-reactiva de alta sensibilidad, fibrinbgeno, interleucina 6) se asocian con un mayor riesgo
de la presencia, progresion y complicacion de EAEL®'2

Algunas condiciones autoinmunes / inflamatorias aumentan el riesgo de EAEI (por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoidea).> La homocisteina afade un débil factor pronéstico de progresion de la EAEL*®
Varios genotipos sirven como posibles factores de riesgo para la aterosclerosis. Sin embargo, la evidencia sobre
su relevancia clinica es débil.
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2. Prevencion de los eventos vasculares mediante el control
de los factores de riesgo

Dra. Carmen Suarez,
jefa de Servicio de Medicina Interna del Hospital de La Princesa

La enfermedad vascular (EV) constituye la primera causa de muerte en los paises desarrollados. En Espafa datos
de febrero de 2017 publicados por el INE la responsabilizan del 29,4% de las muertes, siendo la cardiopatia
isquémica (Cl) en el caso del vardn la mas frecuentemente implicada y el ictus en el caso de las mujeres. Las
previsiones futuras prevén un incremento de estas cifras determinado fundamentalmente por el envejecimiento
de la poblacién, aumento de la incidencia de la EV y por el incremento progresivo de las personas en prevencion
secundaria.

Las medidas mas eficientes para luchar contra las EV es la prevencién de la aparicién de sus factores de riesgo
y en caso de su presencia, el control adecuado de los mismos.

En las ultimas tres décadas, y a pesar del incremento en la prevalencia de obesidad, mas de la mitad de la
reduccion en la mortalidad vascular puede ser atribuida al mejor control de los factores de riesgo (FR) en
poblacién general, y particularmente al mejor control del colesterol, de la presion arterial (PA) y a la reduccion
del tabaquismo.>*>®

Datos del estudio IMPACT, muestran como, al analizar el descenso de muertes vasculares ocurridas entre 1988
y 2005 en Espafa, un 54% de la misma puede ser atribuible a la mejora en el control de los FRV, con maximo
impacto del descenso del colesterol.>6>7

A la mejora en el control de los FR no solamente contribuye el tratamiento farmacolégico, sino también, y de
forma muy importante, el estilo de vida saludable; la eliminacién de conductas de riesgo para la salud permitiria
evitar el 80% de las EV y el 40% de los canceres. Un informe del Reino Unido (NICE) estimd que un programa
que reduzca el riesgo de la poblaciéon en un 1 % evitaria 25.000 casos de EV y ahorraria 40 millones de Euros al
ano.*®
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La importancia de las medidas no farmacolégicas

La implementacion de cambios en el estilo de vida para prevenir la aparicion de la EV es coste-efectiva cuando
se aplica tanto a nivel poblacional, como a nivel de los individuos de alto riesgo.*® Ejemplos de medidas coste
efectivas poblacionales para reducir la EV son la reduccién del contenido de sal o de acidos grasos trans de los
alimentos o las politicas dirigidas al consumo del tabaco. %64

La actuacién simultanea sobre diferentes FRV explica gran parte de su beneficio. Este tipo de intervencién debe
ser implementadas siempre, tanto a nivel poblacional como a nivel individual, independientemente de la
necesidad de intervencidn farmacoldgica.

El seguimiento de una dieta mediterranea se asocia a una reduccién del 10% (RR 0.90 (95% C1 0.87,0.93)] en la
mortalidad vascular y del 8% [RR0.92 (95% Cl 0.90, 0.94)] en la mortalidad por todas las causas.®? Este beneficio
se ha puesto de manifiesto en un ensayo clinico realizado en sujetos de alto riesgo (Estudio PREDIMET) en los
que el seguimiento de una dieta mediterranea durante 5 anos redujo la incidencia de EV en un 29% [RR 0.71
(95% Cl1 0.56, 0.90)] respecto al grupo control®. Mas recientemente, se ha demostrado la influencia del cambio
favorable en la calidad de la dieta, siendo capaz de reducir la mortalidad, vascular y por cualquier otra causa,
en una amplia poblacion de EEUU.%*

La actividad fisica regular es otro de los grandes pilares para la prevencion de la EV, cuyo beneficio es consistente
en todos los grupos de edad y se traduce en una reduccion de la mortalidad, vascular y por cualquier causa,
hasta del 20-30%. La practica de ejercicio fisico de forma regular tiene un efecto beneficios sobre multiples FRV
como son la PA, el perfil lipidico y glucémico y el IMC, tanto en el hombre como en la mujery a lo largo de todos
los grupos etarios. 6>6667

Beneficio del control de los diferentes factores de riesgo

El abandono del consumo de tabaco, es de todas las estrategias para la prevencién de la EV la mas coste-efectiva.
En sujetos fumadores que han sufrido un infarto agudo de miocardio (IM), el abandono del tabaco tras el mismo,
consigue reducciones en la aparicion de un nuevo IM o morir en un 43% y 26% respectivamente, en
comparacion con los que siguen fumando®. Este beneficio es consistente en ambos géneros y a lo largo de
todo el periodo de seguimiento de los diferentes estudios, siendo maximo en los 6 meses tras el abandono del
tabaco.®

La obesidad es un importante FRV cuya incidencia estd aumentando, conllevando un incremento en la
incidencia de diabetes mellitus (DM) tipo 2 (diabesidad). Existe una relacion lineal entre el IMC y el riesgo
vascular y el riesgo de desarrollar DM tipo 2.7° Aunque los pilares basicos de su tratamiento son la dieta, el
ejercicio y las modificaciones del comportamiento, se disponen de otras medidas como son los farmacos y la
cirugia bariatrica. La cirugia bariatrica es capaz de reducir la incidencia de IM, ictus y la mortalidad, cuando se
compara con controles no sometidos a esta cirugia.”!

Los niveles elevados de colesterol LDL son un potente FRV y su reduccién disminuye de forma importante la
morbimortalidad vascular. La reduccién de los niveles de colesterol LDL mediante el empleo de estatinas,
ezetimiba o antiPCSK9 es una de las estrategias primordiales para reducir la EV.”2
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Multiples meta-analisis sobre tratamiento con estatinas muestran una relacién lineal entre el descenso del
colesterol LDL Yy la reduccion de la morbimortalidad vascular, de tal forma que cada descenso de 1.0 mmol/L se
asocia a una reduccion del 20-25% en la mortalidad vascular y en el IM no fatal.”

A pesar de que los niveles bajos de colesterol HDL son un FRV, su aumento mediante tratamiento farmacoldgico
no se ha traducido en un beneficio.”*

La hipertrigliceridemia es un marcador de riesgo vascular. Sin embargo, la reducciéon de los niveles de
triglicéridos mediante el tratamiento farmacoldgico, salvo en determinados subgrupos como son los que
presentan dislipemia aterogénica (con HDL bajo) tampoco han demostrado capacidad de reducir la
morbimortalidad vascular.”®

El control de la DM y de todos los FRV asociados, mediante un abordaje multifactorial, es fundamental para
reducir la morbimortalidad vascular en estos pacientes”” siendo la modificaciéon del estilo de vida una
intervencién imprescindible. El control estricto de la hiperglucemia ha demostrado reducir las complicaciones
microvasculares y, en menor medida, el riesgo vascular, aunque su beneficio es muy inferior al de descender el
colesterol LDL o la presion arterial.”87980

La reduccién de colesterol LDL mediante la administracion de una estatina es una medida muy beneficiosa
para reducir el riesgo vascular en la DM”® aconsejandose por ello su administracion practicamente a todos los
diabéticos.

La reduccion de la presidn arterial (PA) disminuye las complicaciones micro y macrovasculares en el paciente
con DM tipo 2. El control de la hipertensién arterial (HTA) reduce la incidencia de cualquier manifestacion de la
EV (Cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad arterial periférica o enfermedad renal crénica). El beneficio, al
igual que en el caso de colesterol LDL depende del propio descenso de las cifras de PA mas que del tipo de
farmaco utilizado.8%®

Recientemente, nuevos farmacos antidiabéticos como son los inhibidores de SGLT2%# o los analogos GLP3
han demostrado, independientemente de su efecto hipoglucemiante, reducir la morbimortalidad vascular y
los ingresos por insuficiencia cardiaca en el caso de los primeros, en sujetos diabéticos con alto riesgo vascular.

Aunque esta demostrado el beneficio del control de los FRV, el grado de control de los mismos es muy
mejorable. Los ultimos datos publicados por EUROASPIRE IV sobre control de la dislipemia en Europa muestran
que solamente el 30,8% de los pacientes que deberian tener un LDL <70 mg/dl cumplen el objetivo.?
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3. Poblacioén de alto riesgo vascular. Tipos de pacientes
y paciente polivascular

Dra. Carmen Suarez,
jefa de Servicio de Medicina Interna del Hospital de La Princesa

La capacidad de reducir el riesgo vascular de un individuo es tanto mayor cuanto mayor sea su riesgo absoluto,
por lo que es prioritario identificar a los sujetos de alto o muy alto riesgo vascular para actuar sobre todos y
cada uno de sus FRV.##” Cuanto mayor sea el riego, mas intensa y precoz debe ser la intervencion.®#°

El sujeto con mayor riesgo vascular es el que presenta un mayor riesgo residual, una vez aplicadas todas las
medidas preventivas disponibles actualmente, por lo que el reto futuro consiste en identificar precozmente a
los sujetos en riesgo®?! o, en caso de su deteccion tardia, disponer de nuevas estrategias capaces de reducir el
riesgo residual mas alla del control de sus FRV.9293:9495

Definicidn de sujetos de alto riesgo:

La estratificacién de riesgo de los sujetos mediante escalas validadas, como es el caso de SCORE en Europa,
permite identificar a los sujetos de alto riesgo, que serian aquellos cuya probabilidad de morir por causa vascular
en los préximos 10 afos es >5%, considerandose de muy alto RV si esta probabilidad es >10%, una vez aplicadas
dichas tablas para paises mediterrdneos.

Esta categoria se puede alcanzar ya bien por la presencia de un Unico FRV en valores extremos o por la
combinacién de varios de ellos (edad, tabaco, sexo, presidén arterial sistdlica, colesterol), modulando
negativamente el efecto de los mismos el género masculino y la diabetes. El célculo de la edad vascular, es otra
herramienta util y validada para identificar a estos sujetos.

Son sujetos de alto o muy alto riesgo vascular, sin necesidad de aplicar ninguna escala de estratificacién, segun
las ultimas Guias Europeas de Prevencion Cardiovascular®, ademas de los identificados por SCORE, los siguientes
pacientes:
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Alto Riesgo Vascular:

Sujetos con:

« Elevacion marcada de un Unico FRV: colesterol >8 mmol/L (>310 mg/dl) (ej. hipercolesterolemia familiar) o
presion arterial >180/110 mmHg.

« La mayoria de las personas con DM (con la excepcién de sujetos jévenes con DM tipo 1, sin otros FRV que
pueden tener un riesgo bajo o moderado).

- Enfermedad Renal crénica (ERC) moderada (FG 30-59 ml/min/1.73 m2).

+  SCORE 25% y <10%.

Muy alto RV:

Sujetos con alguna de las siguientes:

«  EV documentad clinica: IM previo, sindrome coronario agudo (SCA), revascularizacion coronaria y otros
procedimientos de revascularizacién arterial, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), aneurisma aérticoy

enfermedad arterial periférica (EAP).

- EV documentada inequivocamente por imagen: placas en la coronariografia o en la ecografia. No incluye
aumento del grosor intima media (GIM).

« DM con lesién de 6rgano diana como proteinuria o con FRV mayores como tabaquismo, hipercolesterolemia
marcada o HTA marcada.

«  ERCsevera (FG <30 mL/min/1.73 m2).

«  SCORE =210%.

A su vez, existen una serie de condiciones clinicas que influyen en el RV como son:

- Enfermedad renal crénica.

« Microalbuminuria; el RR es ~2.5 si proteinuria.

« Asociacion entre infecciones respiratorias agudas, (Virus Gripe) e IM.

- Enfermedad periodontal.

« Pacientes que sobreviven a un cancer después de quimioterapia o radioterapia.

« Enfermedad autoinmune: Artritis Reumatoide aumenta el RV un 50%, por lo que se debe considerar la x del
RV por 1,5. - Espondilitis anquilosante o la psoriasis precoz grave, dependiendo de su actividad/gravedad.
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- SAHS se asocia con RR de 1.7 de morbimortalidad vascular.

- Disfuncion eréctil se asocia con futuros episodios vasculares en hombres con y sin EV establecida.

Enfermedad polivascular:

Los principales eventos vasculares (IAM, ictus, amputaciones, etc.) son la expresién en diferentes regiones
vasculares de una misma enfermedad: la arteriosclerosis. En general todos estos eventos tienen los mismos
factores de riesgo comunes para su aparicion (colesterol, diabetes, tabaquismo, edad, HTA, obesidad, etc.) pero
con diferente intensidad segun el tipo de evento. El que predomine un tipo de evento u otro se relaciona con
el perfil de riesgo del paciente, sus antecedentes familiares o su tratamiento basal.

Por tanto, estamos ante una situacién de una enfermedad vascular global o polivascular, que se expresa
inicialmente en una zona u otra, pero que, generalmente, se expresa concomitantemente o consecutivamente
en todos estos lechos vasculares.

El ejemplo paradigmatico de enfermedad polivascular y eventos vasculares multiples es el paciente diabético
donde la afectacién vascular por arteriosclerosis es progresiva, pero afecta a todos los lechos vasculares en
diferente grado.

A la arteriosclerosis basal se suman fendémenos aterotrombaticos. La aterotrombosis es un proceso sistémico,
progresivo, con una etiopatogenia comun que afecta a diferentes lechos vasculares y cuyas principales
manifestaciones clinicas dependen del territorio mas gravemente afectado. Sin embargo, la practica clinica
confirma el caracter multisistémico de la enfermedad y es frecuente encontrar en el mismo sujeto (sintomatico
0 no) manifestaciones clinicas o subclinicas de enfermedad vascular en otro territorio. La cardiopatia isquémica,
la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica representan los tres frentes de presentacién
principales y la importante relevancia pronéstica de su coexistencia justifica la valoracion vascular integral del
paciente.””

El estudio REACH®, estudio mas amplio realizado sobre aterotrombosis que incluy6 a 67.888 pacientes de 44
paises, identifica como pacientes con mayor riesgo a los pacientes sintomaticos, a los pacientes con enfermedad
arterial periférica (EAP) y a los polivasculares (mas de un territorio vascular afecto). Estos pacientes tienen una
tasa de eventos vasculares de cualquier tipo, hospitalizaciones y mortalidad, tanto a corto como a medio plazo,
superior a la de los pacientes sintomaticos, con afectacion de otros territorios distintos del vascular periférico
o con afectacién de un Unico territorio.”®

El andlisis segun el territorio vascular afectado muestra que los pacientes con EAP son los que presentan un
mayor riesgo vascular. La EAP es un potente predictor de sucesos vasculares cerebrales y coronarios (ictus e
infarto de miocardio) y de riesgo de morir. Los pacientes con EAP sintomaticos son los que presentan mas riesgo
de futuros eventos, aunque éste también sea elevado en los pacientes con EAP asintomaticos. En el Registro
REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health Registry) la EAP presenté una tasa mas elevada
de muerte por causa vascular que cuando la afectacion fue en otro territorio vascular como el coronario o el
vascular cerebral (2.51% vs. 2.05% en Enfermedad cerebrovasculary 1,93% en Enfermedad coronaria).®®

La afectacion aterosclerdtica en diversos territorios esta bien documentada; alrededor de un 60% de los
pacientes que tienen EAP desarrollara un trastorno significativo de los territorios cardiaco o cerebral y un 40%
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de los pacientes con artropatia coronaria o cerebral desarrollara EAP.'® Aunque es frecuente, confirmando el
caracter sistémico de la enfermedad aterotrombotica, muchas veces es asintomatica en alguno de los territorios
afectados.’®1°" En el registro REACH, el 15.9% de los pacientes reclutados tenian afectaciéon de varios lechos
vasculares. Es la EAP la que con mayor frecuencia presenta afectacion polivascular. Aproximadamente el 25%
de los pacientes con enfermedad coronaria tenian afectacion concomitante de otros territorios; en los pacientes
con EAP la afectacién polivascular se estimé en un 62%.%°

La afectacién polivascular es un marcador de mal prondstico. En el REACH, el paciente polivascular
practicamente duplica la tasa de IM/ictus/muerte/muerte vascular/rehospitalizacion (25.5 vs. 40.5% (P, 0.001)).>°
Es precisamente en estos pacientes polivasculares donde existen las mayores tasas de mortalidad vascular
(3,93% al aio de seguimiento en pacientes con enfermedad coronaria + enfermedad cerebrovascular +EAP vs
1,58% en pacientes con un solo territorio vascular afectado).021931% Sy mortalidad intrahospitalaria también
es mayor.'%
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4, Situacion actual y necesidades no cubiertas a nivel farmacologico

Dr. Lucinda Villaescusa,
Profesora Titular de Farmacologia del Departamento de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Alcald

Proteccion vascular en poblacién de alto riesgo. Situacion actual

En apartados anteriores de este documento se ha comentado que la probabilidad de presentar enfermedad
vascular (EV) ateroesclerética se incrementa de forma acusada con la edad y la presencia de factores de riesgo
(FR), como el tabaquismo, la hipertensién arterial (HTA), la dislipemia y la diabetes (DM). Por eso, a la hora de
decidir la intervencién clinica mas adecuada es necesario conocer el riesgo de sufrir EV.'06107

Los datos existentes hasta el momento subrayan la importancia de la prevencion mas alla del tratamiento de
la enfermedad relacionada con la localizacién especifica de la aterosclerosis. El abordaje terapéutico de los
pacientes con EV es el mismo independientemente del territorio vascular afectado e incluye dos aspectos:

- El primero consiste en tratar las manifestaciones clinicas especificas de cualquier localizacion, asi como el
riesgo asociado con esa localizacion especifica.

- Elsegundo aspecto se relaciona con la mayor posibilidad que tienen estos pacientes de sufrir cualquier tipo
de acontecimiento vascular, por lo que es fundamental realizar una prevencion general.

El tratamiento 6ptimo se basa en el control de los principales FR (HTA, DM, dislipemia) y en la prevencién de
eventos aterotromboticos agudos. Para ello, ademas de las medidas no farmacolégicas ya comentadas
(abandono del tabaco, dieta saludable, pérdida de peso y ejercicio fisico regular, entre otras) es fundamental la
instauracion de tratamiento farmacoldgico. Dicho tratamiento incluye farmacos antihipertensivos,
hipolipemiantes, antidiabéticos, antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes.

Tratamiento antihipertensivo

El objetivo del tratamiento antihipertensivo no es sélo controlar la presion arterial (PA), sino también proteger
los érganos diana y prevenir la morbimortalidad asociada a cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
hipertrofia ventricular, izquierda, ictus, retinopatia hipertensiva e insuficiencia renal crénica. El tratamiento
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antihipertensivo es parte del manejo integral del riesgo vascular, ya que solo un pequefio porcentaje de la
poblacién hipertensa presenta PA elevada como Unica alteraciéon, mientras que la gran mayoria tiene FR
adicionales. Por tanto, la decisién de iniciar un tratamiento antihipertensivo depende de la PA y del riesgo
vascular total.'081%9

Si bien los objetivos de control, segun las actuales guias clinicas europeas, siguen siendo conseguir una PA <
140-90 mmHg en todos los pacientes, en la mayoria de ellos, hay que intentar conseguir una PA sistélica cercana
a la 6ptima, entre 120 y 130 mmHg, siempre que sea tolerada. Solo se considera aceptable PA sistélica entre
130y 140 mmHg en enfermedad renal crénica y en mayores de 65 aios. El objetivo de PA diastélica debe ser,
en todos los casos, menor de 80 mmHg si el paciente recibe tratamiento farmacolégico. En dichas guias se
consideran, ademas, otros factores que pueden influir en el riesgo vascular de un paciente con HTA, por ejemplo,
la hiperuricemia, la menopausia precoz, frecuencia cardiaca superior a 80 latidos por minuto, asi como factores
socioecondmicos y psicosociales.’®

Disponemos de diferentes grupos de farmacos que han demostrado de forma consistente que pueden controlar
las cifras de PA y reducen de manera significativa las complicaciones vasculares: diuréticos tiazidicos,
betabloqueantes adrenérgicos (BBA), calcioantagonistas (CA), inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores ATq de la angiotensina Il (ARA-II). La seleccién del farmaco
mas idéneo debe ser individualizada, teniendo en cuenta la edad, el sexo, la raza, las caracteristicas del farmaco,
la experiencia previa del paciente con otros farmacos, las caracteristicas del paciente, asi como la presencia de
otros FRV y otras patologias (ictus, nefropatias, hipertrofia e insuficiencia cardiaca, FA).

Los diuréticos tiazidicos son los farmacos mas utilizados, solos o en asociacion con otros antihipertensivos. Los
BBA pueden inducir aumento de peso, modifican el metabolismo lipidico e interfieren en el tratamiento de la
DM, por lo que no son de elecciéon en pacientes hipertensos con factores de riesgo metabolicos. Los IECA 'y los
ARA-Il mejoran el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina, por lo que son la primera opcién en el tratamiento
de pacientes con DM y son particularmente eficaces en la reduccién de la hipertrofia cardiaca, la
microalbuminuria, la proteinuria y la preservaciéon de la funcién renal. Los CA son de eleccion en pacientes con
aterosclerosis carotidea, coronaria o periférica.'®®

En general, se prefiere el uso de farmacos con semivida larga ya que reducen la variabilidad de la PA, protegen
frente a la progresion del dafo orgdnico y evitan con mas eficacia los eventos vasculares. En un 15-20% de los
pacientes es conveniente la asociacién de dos o mds farmacos para lograr un control eficaz de la PA.'™

La combinacién de farmacos antihipertensivos con mecanismos de accién diferentes ha demostrado una mayor
eficacia en el tratamiento del paciente hipertenso. En consecuencia, no se trata de decidir cual es el mejor
antihipertensivo, sino cual es la mejor combinacion de farmacos. La combinacién de farmacos a dosis fijas
plantea ventajas importantes, entre las que se encuentran la combinacién de diferentes mecanismos de accion,
unas veces aditivos y otras sinérgicos, y una menor incidencia de efectos adversos, en unas ocasiones porque
es necesaria una menor dosis de farmaco y en otras porque se ponen en marcha mecanismos compensatorios.
Ademas, las combinaciones fijas frente a las libres permiten mejorar el cumplimiento terapéutico, lo que podria
facilitar la consecucion de objetivos a largo plazo, asi como reducir los costes derivados del tratamiento.'
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Tratamiento hipolipemiante

El enfoque terapéutico orientado al control de los lipidos se dirige fundamentalmente a reducir los niveles de
colesterol LDL (cLDL). En la actualidad se considera que las decisiones sobre el tratamiento se deben basar en
una evaluacién conjunta de los niveles de cLDL y en la valoracién global del RV de cada individuo. En pacientes
con un RV total muy elevado, el objetivo de cLDL debe ser < 70 mg/dl.

Existen diferentes grupos de farmacos para el tratamiento de las dislipemias. En relacidn con la reduccion del
RV hay que destacar los inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (estatinas), los inhibidores de la
absorcion intestinal de colesterol (ezetimiba) y los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSK9) (evolocumab y alirocumab). A otro nivel y para determinadas indicaciones cabe mencionar los
fibratos, que reducen los niveles plasmaticos de triglicéridos, pero no han demostrado reducir el RV.

En prevencién secundaria se recomiendan estatinas de potencia moderada en todos los pacientes y de alta
potencia en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) con el objetivo de alcanzar niveles de LDL < 70
mg/dl. La reduccidon de los niveles de cLDL con estatinas en pacientes de riesgo disminuye la probabilidad de
presentar acontecimientos vasculares y reduce la mortalidad; sin embargo, existe una gran variabilidad
interindividual en la respuesta terapéutica, lo que justifica un enfoque adaptado a cada paciente. Ademas,
algunos pacientes presentan niveles de colesterol tan elevados que, a pesar de conseguirse importantes
reducciones porcentuales, no pueden alcanzar los objetivos deseados, como ocurre en la hipercolesterolemia
familiar (HF). Asimismo, un porcentaje significativo de pacientes (aproximadamente el 15%) presentan
intolerancia a las estatinas, debido a la aparicién de mialgia y elevaciones de la creatin-kinasa (CK), con el riesgo
asociado de rabdomidlisis en los casos mas graves.

La administracion de ezetimiba en monoterapia reduce el cLDL de los pacientes hipercolesterolémicos en un
15-22%, mientras que su asociacién con una estatina se acompafa de una reduccidén adicional del 15-20%. En
base a esto, ezetimiba se utiliza como tratamiento de segunda linea junto con estatinas cuando no se alcanza
el objetivo terapéutico con la maxima dosis tolerada de éstas o para pacientes que no las toleran o manifiestan
contraindicaciones.'2113114

Los anticuerpos monoclonales inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
(evolocumab y alirocumab) son capaces de reducir drasticamente los niveles de cLDL, independientemente de
su asociacién con otros farmacos (estatinas, ezetimiba, etc.). Los resultados de los estudios clinicos realizados
indican una reduccion de los eventos vasculares en linea con el grado de reduccién del cLDL."> "¢ Teniendo en
cuenta su mecanismo de accion, estos farmacos son eficaces para reducir el cLDL de todos los pacientes capaces
de expresar receptores LDL en higado, por lo que se trata de un enfoque terapéutico eficaz para la mayoria de
los pacientes, incluidos los que tienen HF heterocigoética (HFHe) y, en menor grado, HF homocigética (HFHo)
con expresion residual de receptor LDL. Los estudios FOURIER y ODISSEY OUTCOMES han demostrado un
beneficio adicional de evolocumab y alirocumab, comparado con estatinas solas, para reducir los eventos
vasculares en pacientes con enfermedad ateroesclerética.’”

Por otra parte, los resultados del estudio GLAGOV demuestran que la reduccién de los niveles de cLDL con
evolocumab produce, como consecuencia, una menor acumulacién de placa aterosclerética en las arterias
coronarias, cuantificada mediante técnicas de ecografia intravascular de alta resolucion. Conviene destacar que
evolocumab indujo regresion de la placa en un mayor porcentaje de pacientes que el placebo (64,3% vs 47,3%),
algo impensable hasta la introduccién de estos farmacos.'®
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Tratamiento antidiabético

La metformina, salvo contraindicacion, es el tratamiento de primera linea en pacientes con DM-2 con RV, sobre
todo en pacientes con sobrepeso, si bien, en ocasiones, se requiere la asociacion de dos o mas farmacos para
conseguir los objetivos de glucemia y reducir el RV en estos pacientes.

Los inhibidores del cotransportador SGLT2 (dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina) ejercen beneficios
vasculares que no parecen explicarse a través de su efecto hipoglucemiante. Estos farmacos han demostrado
proteccion vascular en pacientes con DM2 y EV establecida, existiendo evidencias de reducciones significativas
de mortalidad vascular y de mortalidad total. Por su parte, los agonistas del receptor GLP-1 (exenatida,
liraglutida, lixisenatida, dulaglutida, albiglutida) ejercen efectos beneficiosos sobre los FRV, como el peso
corporal, el perfil lipidico y la PA. Liraglutide y semaglutide, ademas, han demostrado una reduccién significativa
de eventos vasculares.

En general, en pacientes con DM-2 y EV establecida, la mejor opcion terapéutica, seria la administracién de
metformina junto a un inhibidor del cotransportador SGLT2 o un agonista del receptor de GLP-1.'"

Tratamiento antiagregante plaquetario

Las guias europeas no recomiendan el uso de antiagregantes plaquetarios en prevencién primaria por la falta
de evidencia clinica y por el riesgo de hemorragias; sin embargo, su empleo es fundamental en el paciente con
enfermedad arterial, ya que la trombosis arterial se desarrolla sobre lesiones ateroscleréticas vulnerables, en
condiciones asociadas a flujo sanguineo alterado y dafio vascular, por lo que los antiagregantes plaquetarios
son la terapia de primera opcién para la prevencién secundaria de eventos aterotromboticos.

La terapia antiplaquetaria Unica (fundamentalmente acido acetil salicilico, AAS) es el tratamiento actualmente
aceptado a largo plazo para pacientes con EV estable, y es la que se utiliza en la mayor parte de los pacientes.

En sindrome coronario agudo (SCA) se recomienda AAS asociado a un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12
de ADP (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor). Posteriormente, en la fase crdnica, después de un infarto de
miocardio (IM) se utiliza AAS solo. Por otro lado, no se recomienda prasugrel en pacientes con enfermedad
coronaria estable, ni ticagrelor, si no han tenido un SCA. En ataque isquémico transitorio o enfermedad
cerebrovascular aguda no cardioembdlica se recomienda AAS o clopidogrel. En estos pacientes, los
anticoagulantes cumarinicos o antagonistas de la vitamina K no son superiores al AAS y se asocian a un aumento
del riesgo de sangrado y de interacciones farmacoldgicas.

La eficacia y la seguridad de diferentes pautas de tratamiento antitrombético se han evaluado en pacientes
con indicacion clara, como el SCA o la fibrilacién auricular (FA). Sin embargo, la necesidad de proteccion
antitrombotica puede variar con el tiempo debido a cambios temporales en el riesgo basal del paciente, por
ejemplo, después de una intervencién coronaria percutanea (ICP), la colocacion de una vélvula cardiaca artificial,
la aparicién de tromboembolismo venoso (TEV) o un ictus.

Aproximadamente un 6-8% de los pacientes con SCA tienen una indicacién para la anticoagulacién oral,
mientras que en un 20-30% de los pacientes con FA concurre una cardiopatia isquémica. Por consiguiente, con
frecuencia es necesaria la combinacién de un tratamiento doble antiagregante plaquetario y de anticoagulacién
Oral 120,121
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La activacién de las plaquetas y de las fases de la coagulacién estd implicada en la formacién de trombos tanto
en una situacién aguda como en un paciente crénico; sin embargo, su contribucion relativa puede diferir. Por
esta razon, los regimenes de tratamiento antitrombético disenados para el SCA pueden no ser necesariamente
Optimos en cuanto a relacion beneficio/riesgo en pacientes vasculares cronicos estables.

Se evalud la eficacia de distintos antiagregantes plaquetarios, con o sin AAS, como alternativas terapéuticas al
tratamiento en monoterapia con AAS. Sin embargo, los resultados fueron bastante similares y, aunque reducian
el riesgo de icidencia de eventos vasculares mayores (MACE), el riesgo residual permanecia, no se observaban
beneficios significativos en términos de mortalidad y, en algunos casos, la tasa de hemorragias mayores
aumentaba. '

El tratamiento combinado de warfarina mas AAS en pacientes con enfermedad arterial periférica estable crénica
no muestra efectos beneficiosos sobre la mortalidad y, ademds, incrementa el riesgo de hemorragia.'

Clopidogrel reduce el riesgo de eventos vasculares adversos mayores (MACE) en comparacién con AAS en
pacientes con EV estable, resultando mas beneficioso en pacientes con enfermedad arterial periférica que en
pacientes con enfermedad arterial coronaria o cerebrovascular previa. Por otra parte, no reduce
significativamente los ictus isquémicos, el IM, la muerte o la necesidad de amputacion.'?* También se ha
evaluado la combinacion de clopidogrel mas AAS frente a AAS solo en pacientes con EV clinicamente evidente
o con FRV sin enfermedad clinicamente evidente. La adicion de clopidogrel al AAS no reduce significativamente
el riesgo de ictus, IM o muerte vascular en comparacién con AAS solo.'

La asociacion de ticagrelor con AAS reduce el riesgo de muerte vascular, IM o ictus frente a AAS mas placebo,
pero ocasiona mayor riesgo de hemorragias.' La administracion de ticagrelor o AAS dentro de las 24 horas
siguientes a un episodio cerebrovascular isquémico no ha mostrado diferencias significativas en cuanto a
eficacia y seguridad.’?” Por otra parte, la administracién de ticagrelor o clopidogrel, en ausencia de AAS, no
muestra diferencias en la isquemia aguda de las extremidades ni en las hemorragias.'?® En definitiva, el empleo
de doble antiagregacién en pacientes con enfermedad vascular establecida presenta una limitacién importante:
el aumento del riesgo de sangrado.

Los farmacos anticoagulantes utilizados actualmente para reducir el riesgo vascular en pacientes con
enfermedad arterial establecida se abordaran en el siguiente apartado de este documento.

Necesidades terapéuticas no cubiertas en pacientes con enfermedad arterial polivascular: prevencion eficaz
de eventos aterotrombéticos

La enfermedad aterotrombética se manifiesta en diversos territorios vasculares arteriales y las medidas de
prevencién secundaria recomendadas son similares. Sin embargo, los resultados clinicos obtenidos con los
diferentes farmacos pueden diferir en funcién del lecho vascular afectado.’

Como se ha comentado en apartados anteriores, los pacientes con enfermedad arterial periférica, a menudo,
tienen aterosclerosis generalizada, un riesgo mayor de eventos aterotrombéticos en multiples territorios
vasculares (coronarias, arterias cerebrales y arterias periféricas), asi como un mayor riesgo de muerte. Por esta
razén, encontrar un antitrombético efectivo y con un perfil de seguridad aceptable en estos pacientes,
constituye desde hace tiempo un gran desafio. La elevada incidencia y las consecuencias de la enfermedad
arterial justifica la necesidad de proteccion vascular a largo plazo, mas alla de los tratamientos actualmente
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disponibles, incluidos los antiagregantes plaquetarios. La terapia antiagregante inhibe la agregacién de
plaquetas activadas a través del contacto con el colageno en la pared expuesta del vaso lesionado, pero la
proteccion que confieren los antiagregantes plaquetarios es limitada existiendo, ademds, una gran variedad
interindividual en la respuesta a dichos farmacos.

Las estrategias actuales de prevencion secundaria en pacientes con enfermedad arterial establecida estan
basadas en una robusta evidencia clinica y pueden reducir sustancialmente el riesgo de aterotrombosis; sin
embargo, segun el registro REACH, un 15,9% de estos pacientes no estan siendo tratados de manera éptima,
por lo que, a pesar del control de los FRV y de una correcta adherencia al tratamiento, el riesgo residual en estos
pacientes sigue siendo significativo. Dicho riesgo puede provocarles discapacidad, pérdida de una extremidad
o incluso la muerte, por lo que es obvio que hay una necesidad insatisfecha de farmacos eficaces en la
prevencion de eventos aterotromboticos.’°

El registro REACH muestra como los pacientes con EAC y/o EAP en tratamiento con terapias antitrombdticas
desde hace 3 afos (92% con un agente antitrombético, 91% con un antihipertensivo y 76% con terapia
hipolipemiante) siguen presentando elevadas tasas de eventos vasculares (11,6% para EACy 14,8% para EAP,
a los 3 anos de seguimiento).'!

Esta prevencidn es por tanto una necesidad médica no cubierta y, en consecuencia, todavia existe margen para
obtener mejoras adicionales y oportunidades potenciales para nuevas estrategias de prevencién secundaria.

Se requieren, por tanto, tratamientos mas efectivos que, ademas, de reducir el riesgo de MACE, sean capaces
de reducir el riesgo de complicaciones graves en las extremidades (MALE), particularmente en los pacientes de
EAP, y proporcionar un beneficio en la supervivencia de los pacientes con EAC estable y/o EAP sintomatica
reduciendo la mortalidad independientemente de la presencia de un infarto de miocardio previo y del tiempo
transcurrido desde el evento agudo. Esto permitiria una reduccidén de la carga clinica y econémica asociadas a
las EV 'y una mejora de la calidad de vida de los pacientes y sus allegados.'?” 131:132.133

Es bien sabido que existe una estrecha relacion entre el proceso de agregacién plaquetariay la activacién de la
cascada de la coagulacion. Los codgulos que se forman en la pared arterial tienen un alto contenido en
plaquetas, y, por otra parte, la trombina parece jugar un papel fundamental en la necrosis miocardica, la
inflamacién vascular y la disfuncién endotelial. La terapia antiplaquetaria inhibe la agregacién de plaquetas
activadas a través del contacto con el coldgeno, mientras que la anticoagulacion reduce el riesgo de formacion
de coagulo mediante la supresion de la activacion directa de las plaquetas y de la generacion de fibrina a través
de la cascada de la coagulacion.'3#* 13>

En pacientes con enfermedad arterial estable la utilizacién de AAS reduce un 19% el riesgo de efectos adversos
vasculares mayores 'y un 9% el riesgo de muerte vascular, comparado con placebo; pero, como se ha comentado
anteriormente, la proteccidn vascular que ofrecen los antiagregantes plaquetarios solo es limitada. Tampoco
se ha demostrado un beneficio clinico significativo cuando se emplea doble terapia antiagregante. Por otra
parte, el tratamiento a largo plazo con farmacos anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, solos o en
combinacién con AAS, puede resultar mas eficaz que cuando se utiliza AAS solo tras IAM; sin embargo, dicha
asociacion incrementa considerablemente el riesgo de sangrado, por lo que no es una practica clinica habitual.

Los resultados del estudio COMPASS (apartado 5 del documento de consenso) demuestran que la combinacion
de un antiagregante plaquetario (AAS) y un anticoagulante oral directo (ACOD) como rivaroxaban, es capaz de
reducir el riesgo de ictus, muerte vascular e infarto de miocardio, en comparacion con la administracion del
antiagregante en monoterapia en pacientes con enfermedad arterial estable.’®® Los ACOD suprimen la
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activacion directa de las plaquetas y la generacion de fibrina a través de la cascada de la coagulacién. Dicha
inhibicién mas temprana en el mecanismo de la coagulacién podria tener un potencial antitrombdtico mayor
y mas favorable, lo que plantea la existencia de nuevas vias para una mejor proteccion vascular.

Riesgo residual

A pesar de todas las medidas disponibles en la actualidad, y de conseguir un control adecuado de los FRVY, el
sujeto con EV sigue presentando un mayor riesgo de sufrir complicaciones vasculares y de morir (riesgo
residual). Por ejemplo, en estudios recientes en pacientes post IAM con tratamiento intensivo con antiagregantes
plaquetarios potentes de Ultima generacién, con estatinas y con bloqueantes del sistema renina angiotensina,
el riesgo residual continta siendo del 9%.'¥’

Es cierto que existe una gran evidencia disponible en estrategias de prevencién secundaria en aterosclerosis
crénica; sin embargo, el riesgo residual de eventos vasculares debido a la enfermedad vascular existente se
estima en un 15-20% en los 3-4 anos posteriores, lo que pone de relieve la necesidad de mejora y de
oportunidades potenciales para nuevas estrategias.’*

Por ello, pese a la existencia de tratamientos potentes y de eficacia demostrada, ain estamos lejos de conseguir
un control adecuado de estas patologias. Los individuos que poseen mayor riesgo basal son los que, a pesar de
las intervenciones preventivas, presentan un mayor riesgo residual, por lo que, para reducir este riesgo, entre
otras medidas, es necesaria una intervencién mas precoz. 138 13°
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Introduccion

Desde hace afos disponemos de agentes antitrombéticos (anticoagulantes y antiagregantes) utilizados
extensamente en la practica clinica. En general son farmacos usados desde hace afios en diferentes escenarios
clinicos con aceptable seguridad. Estos escenarios clinicos se concretan en la prevencién y tratamiento de las
enfermedades vasculares agudas o crénicas con un componente protrombético como es el ictus, la cardiopatia
isquémica (infarto agudo de miocardio/angina de pecho) o la arteriopatia periférica. Pese a su seguridad, siguen
presentado diferentes inconvenientes. Por ejemplo, en el caso de la heparina, esta debe ser administrada por
via parenteral y con la posibilidad de ocasionar trombocitopenia, ademas de requerir una estricta monitorizacién
de laboratorio. En el caso de las HBPM y el fondaparinux, su principal inconveniente radica en que, ademds de
administrarse por via parenteral, deben usarse con precaucién en insuficiencia renal. En el caso de los
anticoagulantes orales dicumarinicos, los inconvenientes son la necesidad de ajustar las dosis y los controles
periddicos de laboratorio, ademas de tener en cuenta que el tratamiento puede causar multiples interacciones
con otros farmacos y con algunos alimentos. Pese al gran esfuerzo asistencial en la protocolizacién y el uso
adecuado de los farmacos anticoagulantes disponibles, los resultados en la préactica clinica no son en absoluto
los deseados, con un indice de hemorragias elevado, algunas de ellas fatales. Todo ello hace necesario realizar
controles periddicos y continuos ajustes de dosis, ademas de restricciones en la alimentacion y tener un cuidado
exquisito con la medicacion concomitante que se prescribe. Como consecuencia de todo ello, la calidad de vida
de los pacientes se ve limitada en gran medida. Pero lo mds importante es que, ademas, hace que muchos
pacientes con fibrilacién auricular (FA), que tienen indicacién clara de anticoagulacion no la estén recibiendo.
Por otro lado, incluso entre los pacientes anticoagulados con antagonistas de la vitamina K, aproximadamente
un 35-40% tiene mal control habitual de la razén normalizada internacional (INR) en Espafia, con las
consecuencias nefastas que esto puede tener en cuanto al riesgo tanto de ictus, como de sangrados.
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Tras una época en la que apenas ha habido innovaciones farmacoldgicas en el campo de los anticoagulantes,
surgieron nuevos farmacos que han demostrado ser, al menos, tan eficaces como los tradicionales y claramente
mas seguros. En este sentido, se han investigado nuevos anticoagulantes orales que actian mediante diferentes
mecanismos de accidn, como son los inhibidores directos de la trombina (Dabigatran) y los inhibidores directos
del factor Xa (Apixaban, Rivaroxaban y Edoxaban).

Efectos y Seguridad de los anticoagulantes directos. Resultados globales

Los anticoagulantes directos presentan ventajas indudables frente a los cldsicos. Entre ellas destacan las escasas
interacciones farmacoldgicas y con alimentos, que no requieren monitorizar la coagulacion de forma rutinaria,
el rapido inicio de la acciéon y que no requieren tratamiento previo con heparina (puente). Estas ventajas
redundan en la confortabilidad del paciente, pero también tienen un efecto sobre los costes de oportunidad
que no pierden el paciente o sus cuidadores.

Pero un grupo de farmacos novedoso, aun mejorando la confortabilidad de los pacientes, debe ser efectivo y
seguro. En este sentido, disponemos de estudios randomizados y de registros de seguimiento en vida real, con
cientos de miles de pacientes, que demuestran su eficacia y su mayor seguridad frente a los clasicos.

Por otro lado, los diversos estudios de coste-efectividad de los anticoagulantes directos, realizados en
diferentes paises y por distintos autores, son bastante congruentes entre si, y en general concluyen que, para
los pacientes con mayor riesgo, bien de complicaciones tromboembodlicas, bien de hemorragias, y los sujetos
con mal control habitual de la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K, el empleo de ACOD es la
primera eleccién.'#

Como consecuencia de todo esto, las recomendaciones de las guias internacionales es que ante un paciente
con fibrilacién auricular no valvular se recomiende como primera opcién un anticoagulante directo frente a un
dicumarinico o antivitamina K.'*!

Eficacia y seguridad de los ACOD.

Los cuatro anticoagulantes directos disponibles en la actualidad (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban y
Edoxaban) han demostrado en sus ensayos clinicos que son farmacos tan eficaces como la warfarina en la
prevencion del ictus en pacientes con enfermedad no valvular.

Cuando analizamos de forma global a través de un metaanalisis, los resultados de estos farmacos frente a
warfarina de los estudios RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE y ENGAGE AF-TIMI 48, se objetiva que, en comparacion
con warfarina, los ACOD reducen significativamente el riesgo de ictus o embolia sistémica en un 19% (p <
0,0001), la mortalidad total en un 10% (p = 0,0003) y el riesgo de hemorragia intracraneal en un 52% (p < 0,0001).
Ademas, los anticoagulantes directos muestran tendencia a una reduccién de las hemorragias mayores (p =
0,06), beneficio especialmente importante en los sujetos con peor control de INR. La reduccién de las
hemorragias intracraneales es especialmente relevante con el uso de anticoagulantes directos versus los
anticoagulantes antivitamina K.142143.144.145.146

Por otro lado, diferentes estudios en vida real han demostrado la eficacia y seguridad de los anticoagulantes
directos en la poblacidn general con fibrilacidn auricular fuera de los ensayos clinicos. En un metaanalisis que
reune 28 estudios observacionales que comparan de forma ajustada el uso de anticoagulantes orales directos
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frente a anticoagulantes antivitamina K en pacientes con fibrilacién auricular, todos los ACOD evaluados se
asociaron con una clara y contundente reduccién de hemorragia intracraneal (apixaban hazard ratio [HR] 0,45;
intervalo de confianza (IC) 95%: 0,31-0,63; dabigatran HR 0,42; IC 95%: 0,37-0,49; rivaroxaban HR 0,64; IC 95%:
0,47-0,86) y no se objetivaron diferencias significativas con respecto a las tasas de ictus isquémico y de ictus
isquémico o embolia sistémica.’

En otro metaanalisis, realizado por cardiélogos de Espana y en el que se incluyeron 27 estudios observacionales,
se obtuvieron resultados similares al metaandlisis anterior en cuanto a la reduccién de ictus isquémico y
hemorragia intracraneal de ACODs vs AVK.'8

Los anticoagulantes directos también han demostrado su eficacia y seguridad en la prevencién de
tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

La cardiopatia isquémica esta presente hasta en el 20% de los pacientes con FA. Rivaroxaban ha sido evaluado
en pacientes con cardiopatia isquémica estable y tras un sindrome coronario agudo sin fibrilacién auricular. El
estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51 randomizé en 15526 pacientes con un sindrome coronario agudo reciente, a
recibir 2,5 o 5 mg de rivaroxaban dos veces al dia o placebo. Rivaroxaban comparado con el placebo, redujo el
end point primario combinado (muerte de causa vascular, IAM o ictus) con mejoria significativa para las dos
dosis de rivaroxaban (HR: 0.84; 95% Cl: 0.74-0.96; p = 0.008). Solo la dosis de 2,5 mg dos veces al dia de
rivaroxaban redujo la tasa de muerte vascular (2.7 vs 4.1%; p = 0.002) y de cualquier causa (2.9 vs 4.5%; p =
0.002). Comparado con placebo, rivaroxaban aumento la tasa de sangrados mayores no relacionados con la
cirugia coronaria (2.1 vs 0.6%; p < 0.001) y hemorragias intracraneales (0.6 vs 0.2%; p = 0.009) sin incremento
significativo en sangrados fatales. (0.3 vs 0.2%; p = 0.66).'*

Los resultados de rivaroxaban y dabigatran también han demostrado la seguridad de estos anticoagulantes
directos en pacientes tras una angioplastia, asociados a antiagregantes y con un ajuste de dosis.

De todos los anticoagulantes directos, rivaroxaban es el Unico que ha sido evaluado en pacientes estables con
enfermedad vascular en ritmo sinusal en el estudio COMPASS.

El estudio COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) evalu6 si el
tratamiento con rivaroxaban y aspirina o rivaroxaban solo es mejor que aspirina sola en la prevencién de eventos
adversos cardiacos mayores en pacientes con cardiopatia isquémica estable o enfermedad arterial periférica.
Es un ensayo clinico fase Il doble ciego, aleatorizado y controlado, que incluyé a 27,395 pacientes de mas de
450 centros y mas de 25 paises.

Los pacientes incluidos con enfermedad vascular aterosclerética estable (arteriopatia coronaria o arteriopatia
periférica) fueron distribuidos de manera aleatoria a uno de tres grupos:

1) rivaroxaban, 2,5 mg dos veces al dia mas acido acetilsalicilico, 100 mg al dia;

2) solo rivaroxaban, 5 mg dos veces al dia; o

3) solo acido acetilsalicilico, 100 mg diariamente.

El criterio principal de valoracién fue una combinaciéon de muerte de origen vascular, ictus o infarto del

miocardio. El estudio fue interrumpido prematuramente, por la superioridad del grupo con rivaroxaban mas
acido acetilsalicilico, a los 23 meses. Los resultados finales demuestran que la combinacién de rivaroxaban, a
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dosis de 2,5 mg cada 12 horas, mas 4cido acetilsalicilico se relaciond con significativamente menos eventos de
la variable principal que el 4cido acetilsalicilico solo. Especialmente este beneficio fue mds intenso en la
reduccion de ictus. Aun cuando hubo un incremento en la hemorragia grave, el beneficio clinico neto todavia
indicé un beneficio con la combinacidon. El grupo con la combinacion también mostré una reduccién
significativa en la mortalidad de origen vascular (1,7% frente a 2,2%; HR: 0,78; p = 0,02) y en la mortalidad por
cualquier causa (3,4% frente a 4,1%; HR: 0,82; p = 0,01).

El grupo que solo recibié rivaroxaban no tuvo una reduccién estadisticamente significativa en el criterio principal
de valoracién, sino que también tuvo mdas hemorragia en comparacion con el que recibié solo acido
acetilsalicilico, sin una mejora significativa en el beneficio clinico neto. Es resefiable, ademds, en la poblacién
incluida con arteriopatia periférica, que la asociacion de rivaroxaban redujo la incidencia acumulada de eventos
mayores isquémicos en miembros inferiores incluyendo las amputaciones mayores.' 51

En conclusidn, en pacientes con cardiopatia isquémica estable o enfermedad arterial periférica la combinacion
de AAS mas rivaroxaban a dosis de 2,5 mg cada 12 h:

« Redujo significativamente el riesgo combinado de ictus, muerte vascular e IM en un 24 %.

«  Demostrd una reduccién del 42 % en ictus, del 22 % en muerte vascular y del 18 % en la mortalidad por
todas las causas.

« Se observé un aumento en las hemorragias mayores; sin embargo, las tasas de hemorragia fueron bajas y
no se observé un aumento significativo en las hemorragias mortales, en érganos criticos o intracraneales.

« Se observé una mejora en el beneficio clinico neto, del 20 %.

Los datos del estudio COMPASS supondrian que un porcentaje significativo de pacientes con cardiopatia isquémica
y/o enfermedad arterial periférica se beneficiaran de Rivaroxaban 2,5 mg cada 12 h mas AAS en prevencién secundaria.
Los perfiles de pacientes donde probablemente mds impacto tiene esta estrategia son los pacientes con enfermedad
polivascular (enfermedad coronaria y arteriopatia periférica), con eventos isquémicos recurrentes, diabéticos,
enfermedad multivaso, con insuficiencia renal cronica o insuficiencia cardiaca.

En resumen,

« Los anticoagulantes directos son una alternativa real al tratamiento clasico con anticoagulantes
dicumarinicos (Sintrom y Warfarina) en pacientes con fibrilacién auricular y riesgo de embolismo por su
mayor seguridad, facilidad de manejo y confortabilidad para el paciente e incluso con mayor eficacia en
algunos perfiles de pacientes.

+ Rivaroxaban a las dosis de 20/15 mg tiene el programa de investigacién mas amplio de un anticoagulante
directo y ha demostrado su seguridad y eficacia en pacientes con Fibrilacion Auricular no Valvular, profilaxis
de tromboembolismo venoso postcirugia traumatoldgica y tratamiento de trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar.

« Junto con acido acetilsalicilico cada 12 h (la lamada dosis vascular) ha demostrado ser eficaz y sequro en la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares, incluyendo mortalidad vascular y total, en pacientes
tras un sindrome coronario agudo y en pacientes con cardiopatia isquémica estable y/o arteriopatia
periférica.
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Enfermedades Vasculares (EV)

Como consecuencia del elevado volumen de personas afectadas por las enfermedades vasculares esta
patologia, junto con los tumores, representa una de las cargas sociales y econémicas mdas importante dentro
del estado del bienestar de nuestra sociedad. Con respecto a la carga de la enfermedad y a los costes
econdmicos, disponemos de mucha mas informacion sobre la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca,
de la que disponemos para la enfermedad vascular periférica. A pesar de ello, no es facil extraer informacion
homogénea y comparable entre paises o regiones sanitarias, para evaluar el impacto relativo en cada area
geogréfica.

Al evaluar los costes de una enfermedad hay que considerar los gastos directos, que incluyen todos los
relacionados con el impacto sanitario, los indirectos, atribuibles al impacto negativo sobre la productividad por
incapacidad laboral temporal o permanente, y los atribuibles a la mortalidad prematura. Los gastos directos
incluyen visitas médicas a atencion primaria y a médicos especialistas, pruebas complementarias ambulatorias,
visitas a hospital de dia, visitas a urgencias, hospitalizaciones, cirugia y procedimientos intervencionistas,
medicacion, transporte sanitario, rehabilitacion y atencién domiciliaria o teleasistencia. Los costes indirectos
son mas variables y dificiles de cuantificar que los directos, pero pueden llegar a representar una parte
significativa de los costes totales si se incluyen todos los conceptos de forma exhaustiva.

Los eventos vasculares suponen un coste econdmico elevado total que se puede calcular sumando los costes
directos del tratamiento de las enfermedades vasculares (asistencia hospitalaria, en atencién primaria, costes
de los farmacos, etc.) y los costes indirectos que se definen como las pérdidas que se producen como
consecuencia de la muerte prematura, absentismo laboral, salida de la poblacién activa laboral y la incapacidad.
Las principales partidas del coste son bastante similares de unos paises a otros, correspondiendo el mayor coste
a la hospitalizacién, seguida del gasto farmacéutico. La hospitalizacion representa aproximadamente el 50%
del gasto sanitario relacionado con las enfermedades vasculares. Los costes sanitarios de las enfermedades
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vasculares varian en diferentes paises europeos entre el 6 y el 11 % de sus respectivos gastos sanitarios totales.
Se prevé que el coste sanitario por enfermedad vascular aumente auin mas en todos los paises hasta finales de
la década. En Espaia, en concreto, en 2014 las enfermedades vasculares supusieron un coste total de 7,7 mil
millones de euros, lo que representa un 0,7 % del PIB.'>?

Respecto a la carga de las Enfermedades vasculares (EV) los datos mas recientes estiman el coste de las EV en
la UE en 210.000 millones de € al aio, de los cuales el 53% se corresponden a los costes sanitarios directos.'>?
En nuestro pais, el coste de las EV se estima en casi 17.000 millones de €, lo que supone el 8% de los costes
totales de la UE. Tal como se recoge en la tabla 1y el grafico 1, los costes sanitarios directos de las EV representan
un coste por capita de 119 € por aio, un 9% del gasto total sanitario en Espafia. Respecto a la composicion de
los costes directos sanitarios, un 32% se corresponden con los gastos hospitalarios (2.971 millones de €) y un
38% al coste de los medicamentos (3.490 millones de €).

Tabla 1. Costes de las EV. Espaiia. 2015.

Tipos de costes Componentes del Coste Milesde€  Coste Per cdpita % sobre el GST
Costes directos Sanitarios = Medicacion 3.489.974 199 € 9%
Hospitalizaciones 2.970.554
Urgencias 431.310
Pacientes externos 1.033.283
Atencidn Primaria 1.318.339
Total Costes Directos 9.243.460
Costes indirectos Cuidado Informal 4.175.536
Pérdida de productividad laboral debida a morbilidad 1.990.041
Pérdida de productividad laboral debida a mortalidad 1.441.759
Total Costes Indirectos 7.607.336
Costes Totales 16.850.796

Fuente: European Cardiovascular Disease Statistics 20177

Respecto a los costes indirectos, la pérdida de productividad laboral de los pacientes supone un 20% del total
de la carga econdmica, mientras que los cuidados informales representaron el 25%. La pérdida de productividad
laboral debida a mortalidad del paciente se estimé en un coste de 1.442 millones de € y la debida a morbilidad
en 1.990 millones de €. Los costes relativos a la pérdida de productividad laboral, debida a los cuidados
informales, se estimaron en 4.176 millones de €.'*3
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Grafico 1. Componentes del Coste de las EV. Espaiia. 2015.
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Los datos anteriores van en la misma linea que los presentados en un estudio realizado en el afo 2014 en
distintos paises europeos; el coste de todas las enfermedades vasculares (incluyendo el ictus) era estimado en
una horquilla que iba desde los 124€ por capita en Espaia hasta los 384€ en Suecia, siendo el 80% atribuible a
costes directos y el 20% restante a los indirectos.'*? En este mismo estudio, un calculo de la progresion de los
costes en los afos sucesivos estimaba que en el afio 2020 estas cifras alcanzaran los 180€ por capita en Espaina
y los 455€ en Suecia. En el conjunto de los paises estudiados, este gasto supondria entre el 6% y el 11% de los
costes sanitarios totales de cada pais.

Ateroesclerosis

Ahora nos concentramos especificamente en una de las principales causas de la enfermedad vascular: la
ateroesclerosis. El proceso ateroesclerético, principal causa del estrechamiento o bloqueo de las arterias, se
desarrolla de forma gradual a lo largo de muchas décadas, y suele ser asintomatico en las primeras etapas del
desarrollo de la placa ateroesclerética.

Como veremos con mas detalle a continuacion, la carga econémica de la enfermedad ateroesclerética sigue
aumentando debido al envejecimiento de la poblacién y al aumento de la prevalencia de los factores de riesgo,
como la hipertensién, la obesidad y la diabetes.™*

Por otro lado, los pacientes con esta patologia tienen estancias hospitalarias largas, discapacidades y una
reduccion sustancial en su capacidad de llevar a cabo actividades cotidianas del dia a dia.’*>'*¢ Con respecto a
la carga econdmica, los eventos aterotromboticos tales como infarto de miocardio, ictus o muerte vascular que
presentan los pacientes se asocian a costes directos e indirectos significativos.'>”:38159
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Enfermedad arterial coronaria (EAC)

Debido al envejecimiento de la poblacién y al gran nimero de recursos que consumen estos pacientes, la carga
clinicay econdmica de la EAC se espera que siga incrementandose, todo esto hace que la EAC tenga un impacto
sustancial sobre los sistemas sanitarios debido tanto al manejo de la propia patologia como de los eventos
vascular posteriores, que requieren atencién especializada en hospitales, uso frecuente de medicamentos,
intervencién coronaria percutanea (ICP), procedimientos de revascularizacion quirdrgica y uso de dispositivos.'®

Los datos mas recientes (datos 2015) sobre la carga econdmica de la EAC estiman el manejo de EAC a nivel
europeo en 59.000 millones de €, lo que representa un 28% del total del coste de EV. Un 32% se deben a los
costes sanitarios directos y un 68% a los costes indirectos.'*?

Tabla 2. Costes de las EAC. Espafia. 2015.

Tipos de costes Componentes del Coste Milesde€  Coste Per cdpita % sobre el GST
Costes directos Sanitarios =~ Medicacion 484171 33¢ 2%
Hospitalizaciones 497.628
Urgencias 82.924
Pacientes externos 198.661
Atencidn Primaria 253.466
Total Costes Directos 1.516.850
Costes indirectos Cuidado Informal 1.906.062
Pérdida de productividad laboral debida a morbilidad 474.722
Pérdida de productividad laboral debida a mortalidad 622.626
Total Costes Indirectos 3.003.410
Costes Totales 4.520.260

Fuente: European Cardiovascular Disease Statistics 20177

Tal como se aprecia en la tabla 2 y en el grafico 2, en Espaia el coste del manejo de la EAC en 2015 fue de 4.500
millones de €, siendo el 34% de ellos debidos a la atencién médica. Los costes sanitarios ascendieron a 1.517
millones de €, de los cuales 33% correspondieron a hospitalizaciones, 32% al gasto farmacéutico y el 35% fueron
relativos a atencion primaria, pacientes externos y urgencias.'>?

Dentro de los costes directos, los derivados de la medicacién representan la parte menos onerosa, ya que en
la mayoria de estudios los gastos no farmacoldgicos suponen como minimo el 60% del total del coste y en
algun estudio incluso llegan a ser del 90%.'5%'6' De este coste no farmacoldgico, aproximadamente el 70% es
atribuible al conjunto de gastos generados durante los periodos de hospitalizacion. Es por ello, que cualquier
medida encaminada a prevenir los eventos que requieren hospitalizacion, ya sea por el primer episodio vascular
o por la recidiva de eventos en pacientes previamente hospitalizados por este tipo de enfermedad, deberia
repercutir en ahorros significativos para el sistema sanitario.
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Grafico 2. Componentes del Coste de las EAC. Espaia. 2015.
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No disponemos de datos oficiales estandarizados por procesos que permitan comparar costes en diferentes
comunidades de nuestro pais y menos entre diferentes paises. Sin embargo, en 2010 profesionales del Parc de
Salut Mar de Barcelona llevaron a cabo un estudio dentro del 7° Programa Marco de la Unién Europea
recogiendo informacién de costes por Grupos Relacionados de Diagndsticos (DRG) en 10-15 hospitales
espafnoles.’®? En este estudio se analizaron los datos de mas de 7.000 pacientes ingresados por cardiopatia
isquémica en hospitales de referencia y de alta tecnologia. El 62,3% habia recibido tratamiento percutaneo, el
54,7% fue tratado con la colocacion de algun tipo de stent y un 7,6% habia sido sometido a una angioplastia
coronaria transluminal percutdnea (ACTP). La estancia media fue de 8 dias y el coste medio por paciente fue de
9.389¢€, aunque con notables variaciones en funcién sobre todo del tipo de tratamiento recibido (angioplastia,
stents) y no tanto por la tarifa por dia de estancia que fue relativamente homogénea. Asi, en los pacientes
sometidos a ACTP el coste medio superaba en bastante los 10.000€ de media.

Por otra parte, el analisis de los resultados econémicos del registro REACH a nivel espafiol, estimé un coste
medio anual por paciente de la EAC de 2.659€, con un coste anual asociado al tratamiento de 1.120 € por
paciente y un coste medio anual asociado a hospitalizaciones de 1.330€ por paciente.'?

La EAC se relaciona con costes sustanciales relativos a las pérdidas de productividad relacionadas con la
morbilidad y la mortalidad de la patologia. La EACy los eventos vasculares y tromboticos relacionados impactan
en el bienestar fisico y mental del paciente afectando a su capacidad y productividad laboral.’®® Ademas, los
pacientes con EAC que han sufrido un SCA se asocian a un mayor coste econémico, ya que la asistencia de un
SCA consume una gran cantidad de recursos.'®*

En Espana, la pérdida de productividad laboral de los pacientes con EAC supuso un 24% del total de la carga
econdémica mientras que los cuidados informales representaron el 42% (tabla 2 y gréfico 2). La pérdida de
productividad laboral debida a mortalidad del paciente se estimé en un coste de 623 millones de € y la debida
a morbilidad en 475 millones de €. Los costes relativos a la pérdida de productividad laboral debida a los
cuidados informales se estimaron en 1.907 millones de €.'%3

o 45 o



Documento de Consenso sobre Salud Vascular

Los datos obtenidos para Espafa estan en la misma linea que los que se obtienen en otros paises. Asi el registro
global REACH demostré que los eventos vasculares isquémicos se asociaron con cambios en el empleo de
pacientes participantes. Entre 14.406 pacientes para quienes se habia documentado un empleo a tiempo parcial
o tiempo completo al inicio del estudio, el 50,34% de los que experimentaron un evento ya no trabajaban al
ano, frente al 29,79% de aquellos que no sufrieron un evento.'®® En términos general, los pacientes presentan
un ausentismo frecuente y prolongado, junto con una productividad reducida, lo que se traduce en una
reduccién de ingresos tanto a nivel nacional como a nivel internacional.™

En otro estudio publicado en 2013, y que incluyé a 1.020 pacientes ingresados por enfermedad coronaria, 62%
de los cuales presentaban elevacién del ST, el coste medio por paciente en el periodo de dos afos de
seguimiento tras un episodio agudo fue de 14.069€; 87% debido a costes directos y un 13% a pérdida de
productividad.'®® Los costes atribuidos a la atencidn primaria representaron el 20% del total y los de la atencién
especializada el 67%, siendo los derivados directamente de las hospitalizaciones el 63% de los costes totales
del proceso durante los dos aios. El coste medio de los pacientes que sufrieron mas de un evento agudo durante
este periodo, lo cual sucedioé en el 16% de los casos, fue de 22.750€, frente a los 12.380€ de los que sélo tuvieron
el episodio inicial.

Recientemente, se ha publicado una revisién sistematica de 10 estudios que habian proporcionado informacién
sobre los costes de esta enfermedad.'®’ Los resultados agregados de estos estudios revelaron que el coste no
farmacoldgico oscilaba entre el 70,82% y el 96,82% del coste total, lo que suponia un coste directo por cépita
ajustado por PPA que variaba entre 68,78 ddlares en Europa y 304,15 ddlares en Estados Unidos, siendo en Rusia
de 105,19 ddlares. La partida destinada a hospitalizacidn representd entre el 16% y el 74% de los costes directos.
El coste global de la enfermedad coronaria representaba entre el 2,43%y el 8,13% del gasto total en salud para
los paises estudiados.

La enfermedad arterial periférica (EAP)

La carga econdmica de la EAP es elevada. Los pacientes con EAP constituyen una poblacién de alto riesgo con
elevadas tasas de eventos vasculares y hospitalizacion, repeticién de procedimientos de revascularizacién y
tasas de enfermedad poli-vascular que implican mayores costes de tratamiento debido al peor pronéstico que
presentan los pacientes con EAC concomitante o ECeV.'%

La Encuesta Nacional de Salud y Bienestar de la UE 2010 (NHWS), que incluy6 participantes de Francia, Alemania,
Italia, Espafiay el Reino Unido (5EU N = 57.805), asi como la NHWS de 2010 en EE. UU. (N = 75.000), mostr6 que
los pacientes con EAP realizaban un mayor uso de los recursos sanitarios (nimero de visitas médicas, de
urgencia y hospitalizaciones) en comparacion con los participantes sin EAP (p<0,05).'¢”
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Tabla 3. Media ajustada del uso de recurso y el impacto laboral de los pacientes con y sin EAP (resto de pacientes en la muestra sin EAP).

EU5 EE.UU.

EAP No EAP EAP No EAP

n=743 n=743 n=777 n=777
Ausentismo% 7.68% 3.39 6.05* 1.58
Presentismo% 23.37% 14.23 18.35 13.46
Total de deterioro del trabajo% 28.68* 16.83 23.89% 14.26
Porcentaje de deterioro de la actividad 38.27* 27.48 41.88* 29.20
Nimero de visitas al médico 9.31* 6.18 6.79% 5.49
Numero de visitas a urgencias 0.24 0.16 0.35% 0.14
Nimero de hospitalizaciones 0.25% 0.1 0.37% 0.20

* Los grupos de pacientes con EAP y sin PAD difieren dentro de la regidn, P <0.05. Las medias ajustadas representan el valor estimado para el resultado (por
separado para los pacientes con EAP y pacientes de la misma edad sin EAP), suponiendo que todas las covariables se establecen en la media de la muestra.
Las covariables incluyeron sexo, nivel de educacion, indice de masa corporal, tabaquismo, consumo de alcohol, nivel de ejercicio y condiciones comdrbidas.
EU5=Unidn Europea (Francia, Alemania, Italia, Esparia y el Reino Unido); EAP = enfermedad arterial periférica. Fuente: Marretty Zhang 2013.7

En relacion a los costes indirectos, los pacientes con EAP presentan un mayor deterioro en el trabajo que los
pacientes sin EAP. De los pacientes que se encontraban laboralmente activos, aquellos que presentaban EAP
reportaron tasas significativamente mas elevadas de absentismo y discapacidad laboral que aquellos sin EAP
(p<0,05).'”

Los costes del ictus

El ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a la carga de enfermedad en Europa (responsable del 6,8% de la
pérdida de Anos de Vida Ajustados por Discapacidad - AVAD). %8 Se estima que el ictus consume entre el 3%y
el 4% del gasto sanitario en los paises de rentas elevadas, distribuyéndose el 76% de los costes sanitarios directos
en el primer afo tras el evento, concentrados mayoritariamente en costes hospitalarios. Se estima el coste del
ictus el primer aio tras el evento entre 20.000 y 30.000 euros.'6%17°

Los trabajos mas recientes realizados en nuestro pais también han tenido en cuenta la importancia de los costes
directos no sanitarios (asistencia social y/o familiar) y de los costes indirectos, entendidos como tales aquellos
asociados a la pérdida de produccidn de bienes y servicios que ocasiona una enfermedad. Existen varios trabajos
que estiman el coste del ictus en Espaia que, dentro de un rango, muestran cifras bastante homogéneas dentro
del primer ano.’”” 71175 | a partida referida a los costes hospitalarios es la de mayor peso en relacién a los costes
directos sanitarios. En los anos siguientes al evento, los costes directos sanitarios son menores, debido a los
menores costes hospitalarios, ganando peso el resto de partidas, especialmente las referidas a la rehabilitacién,
la medicacion, y las consultas externas.

Dos de los estudios mas recientes sobre costes del ictus se han centrado en el ictus cardioembdlico, uno de los
subtipos de ictus mas graves, son el estudio CODICE y el estudio CONOCES. El estudio CODICE'”® analizé el coste
del ictus cardioembdlico en 5 hospitales publicos de la Comunidad de Madrid, en los primeros 30 dias de
evolucion. Este estudio establece un coste de los cuidados hospitalarios y de rehabilitacion en este periodo de
mas de 13.000€. El estudio CONOCES'%'77, estudié los costes directos e indirectos del ictus cardioembdlico
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asociado a la fibrilacion auricular durante el primer afo. Segun los datos de este estudio, un paciente que sufre
un ictus de esta etiologia requiere un consumo de recursos valorados en casi 29.000¢€.

Tabla 3. Costes del ICTUS. Espaia. 2015.

Tipos de costes Componentes del Coste Milesde€  Coste Per cdpita % sobre el GST
Costes directos Sanitarios = Medicacion 180.659 27¢€ 1%
Hospitalizaciones 663.171
Urgencias 62.146
Pacientes externos 148.882
Atencion Primaria 189.955
Total Costes Directos 1.244.812
Costes indirectos Cuidado Informal 923.611
Pérdida de productividad laboral debida a morbilidad 474.482
Pérdida de productividad laboral debida a mortalidad 261.334
Total Costes Indirectos 1.659.427
Costes Totales 2.904.239

Fuente: European Cardiovascular Disease Statistics 20177

Los costes del ictus en Espafia ascendieron 2.904 millones de euros, de los cuales 1.244 millones de euros
correspondieron a costes directos sanitarios y 1.659 millones de euros los costes indirectos, destacando la
partida de cuidados informales, 923 millones de euros.

Grafico 3. Componentes del Coste del Ictus. Espafia. 2015.
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Importancia de la prevencién

Los aspectos mas relevantes de la prevencién primaria y secundaria ya han sido comentados en el capitulo 2,
pero un aspecto muy importante en el que cabe incidir, dentro de los aspectos de prevencion, es la posibilidad
de evitar recidivas en aquellos pacientes que ya han sufrido un primer episodio agudo de enfermedad
vascular.'s#178 A parte de un control estricto, farmacoldgico y de habitos, por parte del propio paciente y de su
médico de los factores de riesgo anteriormente descritos para esta enfermedad, existe un potencial de
prevencién significativo con el uso de determinadas medicaciones especificas como son los antiagregantes
plaquetarios y los anticoagulantes orales.

Se ha demostrado que el tratamiento continuado con acido acetil salicilico a dosis de 100 mg/dia reduce un
19% el riesgo de eventos vasculares mayores y un 9% el riesgo de muerte en pacientes que han tenido un
primer episodio de enfermedad coronaria.'”® Recientemente, se ha publicado un estudio que demuestra que
rivaroxaban, un inhibidor selectivo del factor Xa, cuando se afade a dosis de 2,5 mg/dos veces al dia al
tratamiento convencional con 100 mg/dia de acido acetil salicilico, reduce en un 24% el riesgo combinado de
infarto de miocardio, ictus o muerte de causa vascular en pacientes con arteriopatia periférica o enfermedad
coronaria previa.'®

A falta de un analisis mas pormenorizado podemos hacer una estimacion econémica del impacto a dos afos
de esta reduccién de riesgo asumiendo los siguientes postulados: 1) Los datos proporcionados por el estudio
de Fernandez J & Lopez E.'®', que estiman un coste promedio de una recidiva del episodio agudo en este tipo
de pacientes, seguidos en un plazo de dos aios, de 10.370€ (diferencia entre los 22.750€ de los pacientes con
recidiva con respecto a los 12.380€ de los que sdlo sufren el evento inicial durante este plazo de tiempo). 2) El
coste de la medicacién combinada de rivaroxaban y acido acetil salicilico a las dosis resefiadas es de
aproximadamente 549€ por persona y ano. 3) El porcentaje de recidivas tras evento coronario agudo oscila
entre el 5% y el 10% anual, y en un estudio reciente llevado a cabo en ambito espanol se ha cifrado en el 7,3%
al ano.’ 4) En el estudio COMPASS™ |os pacientes tratados con rivaroxaban mas acido acetil salicilico tuvieron
recidiva de un evento vascular o muerte de causa vascular en el 4,1% de los casos en el plazo de dos afos de
seguimiento. En base a todos estos datos podemos definir que en un escenario en el que se estime un 5% de
recidiva anual, evitar una recidiva o muerte con esta medicacion tendria, en un periodo de dos afios, un coste
de 8.240€ por paciente. Si embargo, con porcentajes de recidiva del 7,5% o del 10% anuales, se obtendria un
ahorro neto, en dos anos y por cada 1.000 pacientes tratados, de unos 32.000€ o 550.830€ respectivamente.

Un aspecto muy relevante es el de la prevencién de muerte subita por evento coronario agudo, ya que un
porcentaje no despreciable de personas que lo sufren mueren antes de llegar a un centro hospitalario o llegan
tardiamente al hospital, lo cual repercute en una menor probabilidad de remontar el episodio o en un mayor
riesgo de secuelas graves tras el evento agudo. En este sentido, la organizacion de un transporte sanitario
efectivo y rapido es crucial, pero también lo es el despliegue de desfibriladores en determinados espacios
publicos y el fomento de la formacién masiva de la poblacién en técnicas de resucitacion cardiopulmonar. En
Espaia se estima que el 40% de las muertes por infarto de miocardio se producen antes de llegar al hospital.
En paises como Dinamarca o Japdn donde las técnicas de resucitacién cardiopulmonar estan mucho mas
extendidas y usadas por parte de la poblacién general, se ha reportado que la supervivencia de este colectivo
de pacientes puede llegar a incrementarse hasta en un 50%.'8

En resumen, existe un amplio margen de mejora en la prevencién secundaria de los eventos vasculares y de su
mortalidad asociada. Ademas, existen indicios para afirmar que ciertas estrategias de prevencién pueden ofrecer
resultados muy positivos en términos de coste-efectividad e incluso ahorros significativos para los sistemas de
salud.
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7. Impacto de la enfermedad vascular en la de vida de los pacientes

Dia. Maite San Saturnino,
presidenta de Cardioalianza

El paciente, el verdadero centro del sistema sanitario

Todos los agentes sanitarios trabajan para lograr la mejor atencién sociosanitaria del paciente mediante un uso
eficaz de los recursos del Sistema. El envejecimiento de la poblacién y el consecuente aumento de la prevalencia
de las enfermedades crénicas supone un importante reto para el sistema de salud, ya que tiene que pasar de
ofrecer una asistencia sanitaria orientada a la atencién de agudos a un nuevo modelo de atencién focalizado
en dar respuesta a las nuevas necesidades de los pacientes crénicos; basado mas en los cuidados holisticos de
la persona.

Para alcanzar este objetivo es imprescindible entender que la atencion del paciente debe realizarse de forma
integral, es decir, teniendo en cuenta su estado de salud desde un punto de vista bioldgico, psicoldgico y social.
Asi, ademas del estado clinico de la persona debemos también considerar la repercusion que la enfermedad
ejerce sobre el estado emocional (miedos y esperanzas) y la vida social (relacién con la familia, amigos, trabajo,
etc.). El Sistema Sanitario debe desaprender de atender al paciente por su enfermedad y aprender a atender a
la persona que manifiesta necesidades derivadas de un problema de salud. Para lograrlo, es imprescindible
poner en marcha programas dirigidos a dar respuesta a estas necesidades, como la formacion en aspectos de
humanizacion a los profesionales sanitarios, para que éstos adopten las necesidades psicosociales del paciente
como sus propios objetivos, o la aplicacion de nuevas herramientas que integren a la familia del paciente en el
proceso de atencidn, ya que la enfermedad también repercute sobre ellos de forma indirecta y juegan un papel
muy importante en el apoyo psicoldgico y el cuidado que recibe el paciente, aspectos fundamentales para su
S6ptima recuperacion.

Ademas de ello, para avanzar en un modelo de atencién sanitaria basado en la excelencia, es imprescindible
que el Sistema facilite y que el paciente adopte un rol mas activo en el proceso de toma de decisiones que
afectan a su enfermedad. Para que ello sea factible y que verdaderamente el paciente pueda convertirse en el
protagonista del cuidado de su salud, es necesario poder dotarle de informacion veraz y de calidad para que,
de forma conjunta con su profesional sanitario, pueda tomar decisiones de forma objetiva y lo mas acertadas
posible.
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Otro punto importante a tener en cuenta es la satisfaccién del paciente en cuanto a la atencién recibida. Conocer
la impresion y experiencia del paciente deberia ser imprescindible a la hora de tomar decisiones sobre como
mejorar la atencion sanitaria del paciente.

En conclusién, podriamos resumir que atin nos queda mucho camino para lograr que el paciente sea el verdadero
protagonista del Sistema Sanitario. Por esta razén, es necesario que todos los agentes involucrados en el cuidado
de la salud del paciente trabajemos juntos en aras de impulsar alianzas, con el objetivo de crear nuevas lineas
estratégicas y nuevos modelos de atencién sanitaria que incorporen la vision holistica del paciente, formando a
los pacientes y a los profesionales en aspectos de atencion psicoldgica y social e incorporando al paciente y a su
familia en el proceso de toma de decisiones que atafien a su salud.

Enfermedad vascular y calidad de vida del paciente

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la calidad de vida se define como “la percepcién que un
individuo tiene de su lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive y en
relacion con sus objetivos, sus expectativas, sus normas y sus inquietudes” Asi, se trata de un concepto muy amplio
que abarca el estado de salud fisico de la persona, su estado psicolégico, su nivel de independencia, sus
relaciones sociales, asi como su relacion con los elementos esenciales de su entorno, todo ello desde la
perspectiva del propio paciente.

Por tanto, hablamos de calidad de vida como una construccion subjetiva que realiza la persona desde sus
dimensiones fisica, social y emocional, en contraste con la continua interaccién con su realidad.

En este sentido y en el campo de la salud vascular, la calidad de vida del paciente se describe como la percepcién
fisicay mental de las personas afectadas por enfermedad vascular, que permite conocer el impacto que ejerce
la enfermedad vascular sobre la persona, incluidos sus miedos y esperanzas, a partir de la medicién de valores
relacionados con el dolor corporal, la vitalidad, la funcién social, el rol emocional y la salud mental.

Los estudios realizados hasta ahora muestran que la percepcién que tienen los pacientes vasculares sobre su
propia calidad de vida es que la enfermedad ha repercutido de forma negativa sobre los principales dmbitos
de actuacién de la propia persona, impidiéndole la realizacién de las actividades de la vida cotidiana que
requieren de algun tipo de esfuerzo, ademas de interferir también en las relaciones propias del paciente con
sus familiares, amigos u otras personas de su ciclo social.

Segun indican estudios de calidad de vida realizados en pacientes que han sufrido un infarto a lo largo de su
vida, la enfermedad les ha supuesto limitaciones en el ambito fisico y también ha afectado a su salud mental.
En cuanto a su salud fisica, experimentan limitaciones que se derivan del sobreesfuerzo que tiene que realizar
el corazén para responder a las demandas del propio organismo. Esta limitacién puede conllevar que, al realizar
un sobresfuerzo, la persona presente dolor toracico, lo que puede provocar estados de ansiedad y temor del
paciente.

En cuanto a la salud mental, es reconocida la asociacion entre eventos vasculares con la aparicién de trastornos
afectivos como la depresion o la ansiedad que pueden predisponer al individuo a sufrir nuevos eventos con
consecuencias fatales. De hecho, son varias las investigaciones que han relacionado estados de salud como la
ira, la hostilidad, la depresion o la ansiedad con un aumento del riesgo de padecer enfermedad vascular.
Paralelamente, también se ha visto que padecer estrés de forma crénica puede conllevar a una mayor progresion
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de la aterosclerosis (acumulacion de grasa en las arterias) debido al aumento de la frecuencia cardiacay a la
presion arterial, dos consecuencias directas de dicho estrés.

El impacto de estas enfermedades se ve reflejado también en el plano econémico debido a los altos costes
derivados de la atencion primaria, los reingresos hospitalarios y los ausentismos laborales. En Espafia, el coste
directo de atencion sanitaria habria ascendido a 5.900 millones de euros en el 2014 y unos 1.800 millones en
pérdida de productividad por mortalidad prematura'®. Si nos fijamos en Europa, el coste total de las
enfermedades vasculares es de aproximadamente 201 billones de euros al afo, de los cuales el 53% son por
costes directos, un 26% en pérdida de productividad y un 21% en cuidado indirecto de las personas con
enfermedad vascular'®.

Estos datos reflejan que los costes para los sistemas sanitarios a causa de las enfermedades crénicas son
elevados. De hecho, los analisis econémicos sugieren que por cada aumento del 10% de las enfermedades
cronicas, entre ellas la enfermedad vascular, se asocia a una disminucién del 0,5% del crecimiento anual de la
economia’s,

Educacidn sanitaria en el marco de la prevencion del riesgo vascular

Para mejorar la calidad de vida del paciente, es necesario que este sea consciente y se responsabilice de que
tiene que modificar sus habitos de conducta o de vida, asi como de otras variables socioculturales.

Tal es asi, que los expertos reconocen que el 90% de la enfermedad vascular responde a siete factores de riesgo,
la mayoria de los cuales son reflejo de nuestro comportamiento: tabaquismo, sedentarismo, tensién arterial
alta, aztcar en sangre elevado, colesterol alto, dieta y sobrepeso u obesidad'®’.

En este sentido, y segun indica la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mediante el control de los factores
de riesgo se podrian reducir a la mitad los eventos vasculares y mediante un estilo de vida mas saludable se
podria prevenir mas de tres cuartas partes de la mortalidad por causa vascular.

A pesar de ello, es importante destacar que el control poblacional de los principales factores de riesgo vascular
es todavia muy bajo en Espafa: 22,7% para la hipertension arterial (HTA) y 13,2% para el colesterol, segun se
indica en recientes estudios'®. Acorde con estos datos, los datos preliminares del“Informe de la situacion de la
hipercolesterolemia y otros factores de riesgo en pacientes con alto y muy alto riesgo vascular en Espaia’,
realizado por Cardioalianza, indican que mas de la mitad de los pacientes con alto riesgo vascular (52%) padece
hipertension; un tercio (31%) colesterol elevado; casi una tercera parte (29%) diabetes'®. Estos datos, reflejan
el amplio margen que aun existe para mejorar la prevencién vascular.

Por ello, para mejorar el control de los factores de riesgo, la Ultima guia terapéutica sobre la prevencion
secundaria de los eventos cardiovasculares en la practica clinica especifica como los profesionales sanitarios y
la administracion deben intervenir individual y colectivamente, para proponer acciones con el fin de reducir
los factores de riesgo. Para ello, es imprescindible que las estrategias poblacionales en salud estén focalizadas
en la promocion de estilos de vida saludables, proponiendo comportamientos individualizados y estrategias a
escala poblacional como la promocién de ejercicios que promuevan la actividad fisica, reducir el habito de
fumary el alcohol y procurar tener una nutricién equilibrada gracias a una alimentacion saludable.
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En este sentido, los programas de prevencién de factores de riesgo son estrategias de atencion primaria, que
utilizan como principal herramienta la educacién en salud, y tienen el objetivo de proporcionar la informacién
y los conocimientos adecuados para promover el autocuidado de la salud.

En los pacientes con riesgo vascular muy elevado se recomienda una intervencién que combine los recursos
médicos, educacion sobre estilos de vida, actividad fisica, manejo del estrés y factores de riesgo psicosociales,
ademas de disefar nuevas pautas para el control y la mejora de la adherencia terapéutica, que logren un mayor
grado de cumplimiento de las pautas y tratamiento sanitario (farmacoldgico y no farmacoldgico) por parte de
los pacientes.

En definitiva, es imprescindible impulsar y mejorar los programas o acciones de educacién sanitaria tanto de la
sociedad en general (prevencidn primaria) como de las personas que ya tienen una enfermedad vascular
(prevencidn secundaria).

Abordaje multidisciplinar. Programas de rehabilitacion

Los pacientes afectados por un evento vascular no siempre recuperan por si solos la capacidad de autocuidado,
por lo que no son capaces de incorporarse a una vida normal después de sufrir un evento vascular. Este hecho
hace que en muchos casos se cree una dependencia de los pacientes hacia los profesionales de la salud, de sus
cuidadores o sus familias, representandoles una carga innecesaria, que, al mismo tiempo, genera al paciente
un sentimiento de tristeza, ansiedad y depresion.

Es importante resaltar el rol que juega la enfermeria en la mejora de la calidad de vida del paciente,
responsabilizdndose del control de los factores de riesgo y de la educacidn sanitaria del paciente. El profesional
de enfermeria, con una formacién especifica, puede ejercer un papel clave como gestor del caso, coordinando
las diferentes actuaciones del equipo multidisciplinar que, para la enfermedad vascular, estaria formado por
profesionales de la cardiologia, medicina interna, angiologia, medicina de primaria, urgencias, psicélogos o
nutricionistas, entre otros.

La promocion del autocuidado del paciente pasa también por reforzar los programas de rehabilitacion,
estrategias de prevencién secundaria y terciaria dirigidas a mejorar la evolucién de la enfermedad vascular,
influyendo sobre la condicion fisica, mental y social del paciente; mejorando su calidad de vida, autonomia e
integracion social, ademds de mejorar su capacidad fisica.

Ello se logra a partir de la implantacion de un programa educativo dirigido al paciente y a sus familiares sobre
como lograr cambiar los héabitos de vida del paciente y que este sea consciente de la importancia de la toma
de la medicacion. Estos son los dos pilares fundamentales de la rehabilitacion. El objetivo final es que el paciente
interiorice que el control de los factores de riesgo vascular pasa por un estilo de vida saludable y el cumplimiento
farmacoldgico.

Los programas de rehabilitacion se llevan a cabo en unidades especificas, en las que intervienen distintos
profesionales implicados en el abordaje del paciente vascular. Un ejemplo son las unidades de rehabilitacién
cardiovascular, que constan de un cardiélogo, una enfermera, un fisioterapeuta, un médico rehabilitador, un
psicélogo y un nutricionista, ademas de un asistente social y un médico de familia que trabaja en coordinacién
con la Unidad.
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Con relacion a la rehabilitacion cardiaca, se necesitan impulsar programas de rehabilitacion en fase lll, es decir,
de mantenimiento, una vez que el paciente es dado de alta. La rehabilitacién debe perdurar durante toda la
vida del paciente y en esta fase la actuacion de medicina de primaria y de las organizaciones de pacientes debe
estimular al paciente al mantenimiento del control de los factores de riesgo vascular.

Es vital también ampliar los programas de rehabilitaciéon para pacientes neuroldgicos y pacientes que han
sufrido una amputacién.

Decisiones compartidas y empoderamiento del paciente

Para que el paciente pueda ser un sujeto activo en el cuidado de su salud, es vital dotarle de las herramientas
y la informacidn necesaria para que conozca mas sobre la patologia, sobre sus opciones terapéuticas y sobre
los cambios que debe llevar a cabo para reducir y controlar los factores de riesgo.

La toma de decisiones compartidas es un proceso orientado a conocer las preferencias y necesidades del
paciente, a la vez que se le capacita para que pueda adoptar un rol mas activo en su enfermedad. Asi, lo ideal
es que la toma de decisiones sea compartida a partir de un intercambio de informacién (personal y médica),
entre el profesional sanitario y la persona afectada por la enfermedad. El profesional sanitario tiene que
proporcionar al paciente informacién sobre su diagnostico y sobre los distintos tratamientos disponibles que
tiene a su alcance para que éste pueda, después, tomar cualquier decision relativa a su estado de salud, estando
convencido de que es la mas acertada. Todo ello, claro est3, utilizando un lenguaje adaptado a la singularidad
de cada paciente.

No se trata de relegar la figura del profesional sanitario a un segundo plano, sino de que esté involucrado en
cada paso del proceso de toma de decisiones: desde la identificacion sobre la decisién que debe de tomarse,
hasta la presentacién de evidencias y asesoramiento del paciente para poder, a posteriori, elegir conjuntamente
la estrategia terapéutica con la que ambas partes se sientan mas comodas.

El proceso de decisiones compartidas es un elemento mds que nos permite avanzar hacia un Sistema Sanitario
orientado hacia y para el paciente, y su aplicacion en la practica clinica serd crucial para lograr este cambio de
Sistema.

El papel de las organizaciones de pacientes

Para que el paciente esté realmente en el centro del Sistema, es necesario que la sanidad se convierta también
en un modelo mas participativo donde se escuche y sea tenida en cuenta la voz del paciente.

Hoy en dia, y gracias al movimiento social, los intereses de los pacientes estan representados por las
organizaciones de pacientes, entidades no lucrativas que nacen de la voluntad de colaboracién de un grupo
de personas, afectadas por una enfermedad comun, y que se organizan internamente con el principal objetivo
de contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes y de los que viven a su alrededor.

Este tipo de organizaciones ofrecen a los pacientes y a sus familiares aquellos servicios de atencién sociosanitaria
que el Sistema no llega a ofrecerles, dando respuesta a las necesidades no cubiertas por la asistencia sanitaria.
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Ademads, también juegan un papel muy importante en la capacidad de ofrecer informacion relevante y efectiva
sobre la patologia al paciente, ya que se ha visto que la relacién entre personas que estan en la misma situacion
y una comunicacién “de igual a igual” ejercen un efecto positivo en la evolucion de la enfermedad.

Hoy en dia las organizaciones de pacientes también llevan a cabo la representacién de los intereses de su
colectivo ante la administraciéon publica, actuando como interlocutor valido, con propuestas claras que
pretenden la mejora de la atencién sanitaria que debe repercutir directamente sobre el paciente, ademas de
fomentar la participacién del mismo dentro del Sistema Sanitario.
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8. Organizacion de la atencién a la enfermedad crénica

Dr. Josep M Piqué,
director general del Servicio Andorrano de Atencion Sanitaria

Estamos asistiendo a un incremento progresivo de la esperanza de vida en los paises occidentales, en buena
parte debido al significativo aumento de la supervivencia en enfermedades que como el cancer o las
enfermedades vasculares son causa de muerte en edades prematuras.' Ello estd generando un marcado
aumento en el nimero de personas de edad avanzada que conviven con una o varias enfermedades crénicas.
Este fendmeno esta causando tensiones importantes en los sistemas sanitarios, tanto por los costes econémicos
que genera, como por la necesidad de realizar planteamientos novedosos en la manera de ofrecer asistencia
sanitaria a estos pacientes, teniendo en cuenta, ademas, que, en un porcentaje no despreciable de casos, a la
problematica sanitaria se le afade una cierta problemética social por el grado de dependencia fisica o mental
de estas personas.

El hecho de que muchas de estas personas acumulen mas de una enfermedad crénicay que ello les genera un
cierto grado de fragilidad, hace que las aproximaciones sanitarias centradas exclusivamente en la enfermedad
tengan un grado alto de ineficiencia. Es por ello que, cada vez mas, los sistemas sanitarios estén buscando
transformaciones para pasar de la atencién basada en la enfermedad a una atencién basada en la persona,
identificando acciones personalizadas y orientadas a las necesidades del propio paciente.’"%?

Uno de los primeros requerimientos en la transformacién de los sistemas sanitarios para una mejor atencién al
paciente con enfermedad crénica es categorizar y diferenciar entre dos grandes grupos de pacientes. Uno es
el compuesto por pacientes que sufren una Unica enfermedad crénica que a menudo ya debuta en edades
tempranas o medias de la vida, cuando el paciente es autbnomo y activo laboral y socialmente; y también por
pacientes en los que, todo y tener mas de una enfermedad, hay una de ellas que es dominante y que
mayoritariamente impacta en la calidad de vida del paciente. El otro grupo es el de los pacientes de edad
avanzada que acumulan varias enfermedades y el conjunto de todas ellas les confiere una especial fragilidad.

En el primero de los grupos, las exacerbaciones de la enfermedad Unica o dominante son las que marcan el
impacto en la calidad de vida del paciente y en el gasto sanitario. Es por ello que en estos pacientes el modelo
tradicional de control por parte de un médico especialista en la enfermedad en cuestién, con un mayor o menor
soporte por parte del médico de atencion primaria, mantiene todavia una cierta légica. En este contexto, la
prediccion y prevencién de las recaidas o exacerbaciones agudas de la enfermedad se identifica como el
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objetivo mdas importante para mejorar la calidad de vida del paciente y disminuir las cargas sociales y
econdémicas de la enfermedad.

Por el contrario, en el segundo grupo el modelo tradicional de atencion basada en la enfermedad carece de
todo sentido y es motivo de unos resultados no satisfactorios y un gasto no justificable. En este grupo es donde
gana eficiencia un modelo de atencién a la fragilidad, completamente orientado a las necesidades de cada
paciente, y que contemple su grado de dependencia sanitaria, pero también social.

En ambos grupos de pacientes, sin embargo, cada vez va siendo mas necesario definir cudles son los resultados
en salud que se persiguen, que estos resultados estén alineados con lo que realmente le importa al paciente,
qué indicadores deben monitorizarse para la obtencion del resultado, y cual es el valor que aporta cada accion
o decisién tomada con respecto al balance entre el resultado a obtener y el gasto que genera.’

Otro instrumento de progresiva implementacion es la estratificacion del riesgo, unas herramientas que permiten
i ifi u i i g un nuev ud,
dentificar y agrupar pacientes con mayor riesgo de empeorar, o de padecer un nuevo problema de salud
que requieren una vigilancia o una atencién mas intensa y mayores recursos sanitarios en el futuro.'* %

La estratificacién de riesgo en personas con enfermedades cronicas se estd introduciendo por parte de las
autoridades sanitarias en muchos paises de la Union Europea con el objetivo de mejorar la gestiéon de la salud
en base poblacional y ofrecer servicios personalizados de mayor calidad. Todo ello en linea con el Marco Europeo
para la accion de proveer servicios integrados de salud como una de las estrategias clave para avanzar hacia
los servicios centrados en las personas que preconiza la Oficina Regional Europea de la Organizacion Mundial
de la Salud desde el aflo 20166,

Existen diferentes modelos de estratificacion de riesgo en las enfermedades crénicas. Algunos de ellos estdn
basados en agrupaciones por morbilidad, distinguiendo varias categorias, y otros en base a complejidad
determinada por una serie de pardmetros que incluyen reiteracion de visitas en atenciéon primaria,
prescripciones farmacéuticas, admisiones hospitalarias y riesgo de mortalidad. Con ello se construye una
piramide donde el primer nivel lo constituye la poblacién sana, el segundo la poblacién de bajo riesgo que
agrupa personas con un indice de complejidad inferior al percentil 80 de la poblacién con enfermedades
crénicas, un tercero de riesgo moderado con un indice entre el percentil 80 y el 95, y un cuarto de riesgo alto
con un indice superior al percentil 95.

Estratificar una determinada poblacion ofrece la oportunidad de actuar proactivamente, disefiando
intervenciones de cuidados sanitarios especificos adecuados a la necesidad de los distintos grupos de personas.
Asi, para personas de bajo riesgo se pueden fomentar politicas que ayuden, mediante formacién y cierto soporte
externo, a que los propios pacientes puedan tener cuidado por si mismos de sus enfermedades crénicas, dentro
de los modelos denominados de paciente experto. En los pacientes con riesgo moderado, todavia pueden tener
cabida las iniciativas de paciente experto, pero aqui ya se precisard una estructura de apoyo basada en la gestion
de casos. Finalmente, en los pacientes con un alto riesgo, que son los que generalmente generan un elevado
porcentaje de consultas a urgencias y reingresos por exacerbacién de sus problemas de salud y un mayor coste
sanitario, se precisa de un programa especifico de alta intensidad de gestién del caso.

Para poder planificar estrategias sanitarias, que mejoren las perspectivas de una determinada enfermedad o
grupo de enfermedades, es necesario definir qué resultados son relevantes para aquella enfermedad, en especial
desde la perspectiva del propio paciente, qué indicadores deben registrarse para monitorizar el resultado y de
qué forma mediremos dicho resultado. En este sentido, existe una enorme variabilidad en la medicién de los
resultados en salud y, en general, hay una falta de estandares definidos a nivel internacional para homogeneizar
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las mediciones y para poder comparar resultados entre distintos sistemas o areas sanitarias. Recientemente, se
ha creado el International Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM), una iniciativa implementada
en 2012 por la Harvard Business School, el Boston Consulting Group, y el Karolinska Institutet.’® Este Instituto
tiene como objetivo identificar con una metodologia rigurosa estandares de resultados en salud de
determinadas enfermedades o agrupaciones de enfermedades, con los condicionantes de que sean
reproducibles en diferentes sistemas sanitarios de todo el mundo y que tengan en cuenta tanto pardmetros
objetivos, como pueden ser mortalidad o discapacidad, como pardmetros de calidad percibida por parte del
paciente y adaptados a sus propias necesidades.

Con respecto a las enfermedades vasculares, el International Consortium for Health Outcomes Measurement
(ICHOM) ha propuesto recientemente unos estandares para la mediciéon de resultados en el paciente con
enfermedad coronaria'®®. Profesionales sanitarios y representantes de pacientes de seis paises diferentes,
ubicados en cuatro continentes, acordaron mediante un método Delphi qué deberia medirse en esta
enfermedad, quién deberia responsabilizarse de estas mediciones, y en qué momento evolutivo de la
enfermedad deberian efectuarse. La evaluacién incluye pacientes con infarto de miocardio y angina, pero
también aquellos pacientes con enfermedad coronaria asintomatica. La decisién final fue seleccionar trece
resultados a medir que incluyeron tanto aquellos de la fase aguda, tales como complicaciones en los 30 primeros
dias después de un infarto de miocardio, cirugia de bypass coronario, e intervenciones coronarias percutaneas,
como resultados longitudinales medidos a lo largo de 5 afios de seguimiento del tipo de cuestionarios del
estado de salud del paciente (SAQ-7 y PHQ-2), reingresos en el hospital, nuevos procedimientos vasculares,
fallo renal, y mortalidad.

Todas estas iniciativas que incluyen estratificacion de poblaciones de riesgo, o medicién de resultados que
importen al paciente, tienen como objetivo no tan sélo mejorar la calidad intrinseca de los procesos vy,
consiguientemente, la calidad asistencial y la seguridad de los pacientes, sino también introducir el concepto
de medicion del valor de las actuaciones sanitarias con el fin de hacer los sistemas sanitarios sostenibles y
solventes. Este valor es el cociente entre la ganancia en salud que importe al paciente y que se obtiene con una
determinada actuacion sanitaria y el coste de dicha actuacion,' medidos ambos pardmetros no tan sélo en
las fases de agudizacién de la enfermedad, sino a lo largo de periodos de seguimiento, cuanto mas prolongados
mejor, de la enfermedad crénica.
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