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PAS: Presion arterial sistélica.

PAD: Presion arterial diastélica.

FG: Filtrado glomerular.

ERC: Enfermedad renal crénica.

EBB: Efecto bata blanca.

EDTA: Etilendiaminotetracético.

FCEV: Factor de crecimiento del endotelio vascular.

FCF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

27
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GIM: Grosor intima-media.

EMPs: Microparticulas endoteliales.

PCR: Proteina C reactiva.

LDL: Low Density Lipoprotein Lipoproteina de baja densidad.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

Hs-PCR: PCR ultrasensible.

AUC: Area Under Curve (Area bajo la curva).

ROC: Receiver Operating Charasteristic (Curva de rendimiento diagndstico).
TC: Tomografia computarizada.

EUROASPIRE: European Action on Secundary Prevention through Intervention
to Reduce Events.

DYSIS: Dyslipemia International Study.

DIAPRESIC: Diagnostico y prevencién secundaria del infarto cerebral en Espafia.
IL-6: Interleucina.

PRM: Problema relacionado con medicamentos.

RNM: Resultados negativos asociados a la medicacion.

IPM: Informacion personalizada del medicamento.

IMS: Intervencién minima sistematizada.

CM: Consejo minimo.

LOPD: Ley orgénica de proteccion de dat



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 MAGNITUD DELPROBLEMA

La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerotica es un trastorno cronico
gue se desarrolla de manera insidiosa a lo largo de la vida y suele estar avanzada
cuando aparecen los sintomas. Es la principal causa de muerte prematura en
Europa, es una causa ademas importante de invalidez y contribuye
significativamente al aumento del coste sanitario (1).

Las entidades clinicas mas importantes son la enfermedad coronaria (EC),
los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos y la enfermedad arterial
periférica (EAP).

En Europa la ECV es la mayor causa de muerte prematura y de pérdida de
afos de vida ajustados a discapacidad (AVAD), este parametro representa un
combinado de muerte prematura y vivir con la enfermedad, su frecuencia
aumenta en los paises en desarrollo. Cada afio la enfermedad cardiovascular
causa 4 millones de muertes constituyendo un 47% del total de muertes en
Europa: 52% en mujeres (22% EC, 15% ACV y un 15% otras ECV) y 42% en
varones (20% EC, 10% ACV y un 12% otras ECV) (1).

La tasa estandarizada, por edad, de pérdida de AVAD es del 23% en Europa
(11% EC, 7% ACV y un 5% otras ECV); dicha tasa para la EC en Ucrania, Rusia y
Bielorrusia es al menos 3 veces mayor que en Espafia, Italia o Francia. La situacion
es similar para el ACV donde la tasa en Rusia es 5 veces mayor que en Reino
Unido (1).

Las tasas de mortalidad de EC son generalmente mayores en Europa
Central y del Este que en Norte, Sur y Oeste de Europa y las tasas de mortalidad
por ACV son mucho mayores en Europa central y del Este que en Norte, Sur y
Oeste (1).



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 30

La mortalidad CV esta cambiando, con una disminucion en las tasas
estandarizadas por edad en la mayoria de los paises europeos, aunque siguen
siendo altas en Europa oriental. El coste econédmico anual de la ECV en la Unién
Europea (UE) es de 196 billones de euros en costes sanitarios directos e indirectos

).

En la actualidad no existe una fuente estandarizada de toda Europa para los
datos de la morbilidad CV, los resultados del proyecto MONICA (Multinational
Monitoring of trends and determinantes in Cardiovascular disease) demuestran
una tendencia heterogénea en la incidencia de la ECV en Europa en las décadas
de los 80 y 90 del siglo pasado (2); sin embargo este patrén esta cambiando,
recientes informes indican que la morbimortalidad se esta estabilizando (1).

En el ambito nacional, el informe de la Sociedad espafiola de aterosclerosis
(SEA) 2007, determina que las tasas de mortalidad ajustadas por edad de Espafia
para la ECV son mas bajas que en otros paises occidentales, si bien las de
mortalidad por enfermedad cerebrovascular ocupan una posicion intermedia
baja. Estas tasas estan disminuyendo en Espafia desde 1975. En el periodo 1975-
2004 tuvieron un descenso medio anual del 3,1 %, la mayor parte atribuible a la
mortalidad cerebrovascular, con una disminucién media anual del 4,2%, siendo la
disminucion de la mortalidad isquémica del corazén del 1,2% anual (3).

La actualizacion del informe SEA2007 (4) indica las tendencias de la tasa de
mortalidad de ECV ajustada por edad en la serie 1975-2010 (figural).
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Figura 1. Tendencia de la tasa de mortalidad ajustada por edad de la enfermedad
isquémica del corazén, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca en ambos
sexos. Espafia, 1975-2010.

La mitad de este descenso medio del 3.1% anual se debe a la reduccion de
los factores de riesgo (FR), como el colesterol, la presién arterial (PA) elevaday el
tabaquismo (5), sin embargo el aumento de la obesidad y la diabetes, junto con la
mayor supervivencia de los pacientes y el envejecimiento de la poblacién ha
hecho que en términos absolutos el impacto de la enfermedad cardiovascular
haya aumentado en Espafia, habiéndose triplicado las cifras de morbilidad
hospitalaria desde 1980 aunque en la Ultima década parece haberse estabilizado
(figura 2).
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Figura 2: Tendencia de tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del
sistema circulatorio, enfermedad isquémica del corazén y enfermedad cerebrovascular en
ambos sexos. Espafia 1977-2010.

Segun datos del INE (Instituto Nacional de Estadistica), las enfermedades
del sistema circulatorio constituyen la primera causa de muerte para la poblacion
espafola, originando en 2012 un total de 122.097 muertes (55.192 en varones y
66.905 en muijeres), lo que supone el 30% de todas las defunciones (el 27% en
varones y el 34% en mujeres), con una tasa bruta de mortalidad de 261 por
100.000 habitantes al afio (239 en varones y 282 en mujeres).

Los 2 principales componentes de las enfermedades del sistema circulatorio
son la enfermedad isquémica del corazén y la enfermedad cerebrovascular que en
conjunto producen el 53 % de la mortalidad cardiovascular total. Las
enfermedades del sistema circulatorio determinaron 4.676.862 estancias
hospitalarias. Se mantiene la tendencia descendente de tasas de mortalidad de los
altimos afios.
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El grupo de las enfermedades del sistema circulatorio se mantiene como
primera causa de muerte seguida de los tumores. Por sexo los tumores fueron la
primera causa de muerte en hombres y la segunda en mujeres, en cambio las
enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera causa de mortalidad
femenina y la segunda entre los hombres (6).

La mortalidad disminuye pero los costes se disparan, esto es consecuencia
de 3 fendbmenos. En primer lugar la mortalidad ajustada disminuye, pero al
aumentar la edad de la poblacion, la incidencia cruda desciende mucho menos.

En segundo lugar una mayor eficacia de tratamientos en fase aguda y
cronica de la enfermedad contribuye a disminuir la mortalidad, pero hace que
ésta se cronifique por lo que la prevalencia de la enfermedad sigue aumentando

().

Por altimo el n® de hospitalizaciones por ictus y enfermedad coronaria
disminuye ligeramente en nuestro pais pero el coste unitario de cada ingreso no
deja de crecer y llegara un momento en el cual sea dificilmente asumible con el
modelo actual. Es imprescindible por tanto la prevencién primaria de la
enfermedad y sobre todo de sus factores de riesgo (8).

El control de los factores de riesgo en la prevencién secundaria es
claramente insuficiente, los datos del estudio EUROASPIRE (European Action on
Secundary Prevention through Intervention to Reduce Events) o DYSIS Spain
Study (Dyslipemia International Study) en pacientes con cardiopatia isquémica en
Espafia (9) o el estudio DIAPRESIC (Diagnostico y prevencién secundaria del
infarto cerebral en Espafia) (10) en pacientes con ictus informan claramente que
estamos lejos de un control aceptable de los factores de riesgo.

1.2 ATEROSCLEROSIS

El diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola (RAE) define el
término arteriosclerosis como endurecimiento mas o menos generalizado de las
arterias propio de la edad, el término aterosclerosis implica un endurecimiento de
los vasos sanguineos en especial de ciertas arterias, por la formacion de ateromas.
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Por tanto la aterosclerosis determina un proceso patoldgico que afecta a las
arterias grandes y medianas en cuya tunica intima se desarrollan lesiones ricas en
lipidos (ateromas), que producen disfuncion arterial, obstruccion de la circulacién
sanguinea e isquemia. Se trata de una afeccidn progresiva y se reconocen varias
etapas de desarrollo del ateroma.

Las lesiones iniciales incluyen estrias de grasa que se crean desde la infancia
y estan compuestas por macréfagos llenas de lipidos llamados “foam cells” o
células espumosas. Estas lesiones que se desarrollan hasta convertirse en placas
fibrosas consisten en un nucleo de lipidos y macréfagos ricos en lipidos rodeados
por una matriz de tejido conjuntivo; estas placas pueden calcificarse y volverse lo
suficientemente grandes para obstruir la luz de la arteria, sin embargo la oclusion
aguda no suele ser debida a una trombosis en el sitio de la placa, se debe a un
desprendimiento endotelial o rotura de la misma, con exposicion del ndcleo
trombogénico.

La disfuncién del endotelio es un factor subyacente importante que
estimula tanto el desarrollo de ateromas como la trombosis posterior, aunque los
sintomas dependen del sitio donde se produce la obstruccion, la aterosclerosis es

esencialmente una afeccion generalizada y los pacientes con vasculopatia
periférica tienen probabilidad de mostrar también signos de cardiopatia
isquémica (11).

Debido a sus efectos trombogénicos, se ha sugerido que la
hiperhomocisteinemia puede constituir un factor de riesgo independiente,
aunque la magnitud de su efecto es baja y no siempre constante debido a factores
de confusién relacionados con aspectos nutricionales, metabdlicos (como
enfermedad renal) y del estilo de vida. Su importancia no esta clara.

La oxidacidon de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) es una etapa
crucial en la aterogénesis. Los receptores scavenger (barrederos), expresados en
macrofagos, para LDL oxidadas, inducen disfuncion endotelial y los
subsiguientes eventos que conducen a la placa ateromatosa.
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La inflamacidén parece contribuir de forma importante al desarrollo y

progresion de la aterosclerosis, asi como en los sucesos agudos debidos a la
inestabilidad de placa. Varios estudios han demostrado que existe una asociacion
entre la proteina C reactiva (PCR), un marcador de la inflamacion, y los sucesos
cardiovasculares, aunque su participacién concreta no esta clara. Las estatinas que
reducen los lipidos y han demostrado reducir las incidencias o eventos clinicos,
también han demostrado que reducen el progreso de la aterosclerosis
probablemente por un efecto sobre la inflamacién. Se han sugerido otros efectos
como la mejoria de la disfuncién del endotelio un efecto sobre la trombosis,
efectos pleiotrépicos de las estatinas que son discutidos en la actualidad.

Por tanto, inflamacion, estrés oxidativo y disfuncién del endotelio
combinado con alteraciones en la coagulacion y funcién de las plaquetas darian
lugar a la placa de ateroma, constituida por 3 componentes:

-Células: macro6fagos, linfocitos Ty células musculares lisas vasculares.
-Matriz conectiva: compuesta de colageno, fibras elasticas y proteoglicanos.

-Lipidos: sobre todo colesterol libre y esterificado.

En resumen, la aterosclerosis es un proceso inmunoinflamatorio crénico de
origen multigénico y multifactorial, que comienza tempranamente por una
disfuncion del endotelio vascular y por modificaciones oxidativas de los lipidos
sanguineos atrapados en el subendotelio vascular. Se desarrolla
intermitentemente, el crecimiento de las placas es discontinuo con periodos de
inactividad y otros de rapida evolucion, el resultado final es la aparicion y
desarrollo de lesiones, con mayor o menor contenido lipidico, presencia de
colageno, fibras elasticas, calcio y en casos avanzados complicaciones como rotura
o fisura de la placa y trombosis.
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1.3 EL RIESGO CARDIOVASCULAR (RCV)

1.3.1 Causalidad en ciencias de la salud

En epidemiologia se define la causalidad como el estudio de la relacién
etiolégica entre una exposicion y un efecto.

Se denomina causa a toda condicion que sola o acompafiada de otras

condiciones, inicia o permite iniciar una secuencia de acontecimientos que
producen un determinado efecto. Una causa se denomina suficiente si
inevitablemente produce la enfermedad, mientras que la causa necesaria es
imprescindible que esté presente para que aparezca la enfermedad.

Se denomina riesgo a la probabilidad de desarrollar una enfermedad por
estar expuesto a determinados factores (llamados de riesgo).

Se denomina factor de riesgo a aquellas variables cuya presencia
incrementan la probabilidad de ocurrencia de una enfermedad, interviniendo en

su producciéon. Deben estar presentes antes del inicio de la enfermedad y no
tienen por qué tener una relacion directa con ella. Por el contrario el marcador de
riesgo se refiere a caracteristicas enddgenas que no son controlables
epidemioldgicamente y que definen a individuos particularmente vulnerables.
Seflalan un aumento de riesgo de padecer la enfermedad, sin influir directamente
en su produccion.

Son indicadores de riesgo o signos precursores de la enfermedad, aquellas

caracteristicas cuya presencia pone de manifiesto de forma precoz la aparicion
temprana de la enfermedad. Son caracteristicas unidas a la enfermedad en su
periodo preclinico que no influyen en su produccién.

La poblacién de riesgo se refiere a aquella que esta expuesta a un factor y es

susceptible de padecer la enfermedad.
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A lo largo del tiempo se han ido proponiendo distintos modelos de
causalidad. Ya en el siglo XIX aparecié el modelo determinista puro de Koch-
Henle (1887), propuesto para el estudio de enfermedades infecto-contagiosas. Este
modelo presentaba serias limitaciones pues consideraba la existencia de un factor
gue es causa necesaria, suficiente y especifica de un desenlace. Para resolver estos
problemas aparece el modelo determinista modificado que propone gue la causa
de un suceso consista en una conjuncidon de componentes, que actdan en
concierto, denominados conjuntos o “clusters” de factores causales.

El investigador debe recurrir a la teoria de la probabilidad y a las técnicas
estadisticas, y es en este contexto en el que se utiliza el término factor de riesgo en
lugar de causa para referirnos a aquella variable que, supuestamente aumenta la
probabilidad de que el sujeto llegue a presentar la enfermedad.

Como resultado de estas investigaciones, se han determinado una serie de
criterios que pueden ayudar a realizar un juicio de causalidad. Los mas
importantes son los siguientes: secuencia temporal, plausibilidad biolégica,
consistencia con otras investigaciones, fuerza de la asociacion, relacion dosis-
respuesta, reversibilidad y disefio del estudio (12).

1.3.2 Factores de riesgo cardiovascular.

El FRCV es una condicion (caracteristica personal o ambiental) que aumenta
el riesgo de un individuo para desarrollar un evento cardiovascular como angina,

IM, muerte subita, ictus, arteriopatia periférica o0 muerte por cualquier causa
cardiovascular. Puede ser enddégeno o exdgeno, pero puede ser controlado,
precede al comienzo de la enfermedad y esta asociado con un aumento en su
frecuencia: tabaco, obesidad, DM, hipertension o dislipemia. La edad, el sexo
masculino y la historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
aspectos todos ellos no modificables, reciben el nombre de marcadores de riesgo

cardiovascular, aumentan el riesgo de padecer la enfermedad, pero no son
responsables “per se” de su produccion.
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La edad es un marcador de riesgo importante no relacionado causalmente
con la enfermedad cardiovascular, pero refleja la “carga” acumulada de placa
aterosclerdtica y la duracién de la exposicion a otros factores de riesgo (13). Los
antecedentes familiares traducen la existencia de una predisposicion genética
sobre la que conocemos muy poco todavia, pero que sin duda tiene una
importancia relativa importante.

La aterosclerosis se desarrolla de forma insidiosa durante afios y a menudo
se encuentra en estado avanzado cuando aparecen los sintomas. La muerte por
ECV aparece frecuentemente de forma subita y antes de que se disponga de
atencion médica, de forma que muchas intervenciones terapéuticas no pueden
aplicarse o son sélo paliativas.

Sabemos que la ECV no responde a una sola causa, no es unifactorial,
responde a distintas circunstancias que se asocian con la mayor apariciéon de la
enfermedad y que constituyen los denominados factores de riesgo.

La investigacion epidemioldgica de estas Ultimas décadas ha identificado
numerosas variables bioldgicas o sociodemograéficas relacionadas con el riesgo de
presentar una ECV.

La importancia de un factor de riesgo radica en tres relaciones
fundamentales:

-La relacion bioldgica entre el factor y el proceso de aterosclerosis.
-La fuerza estadistica de su asociacién con la aparicion de ECV.

-La observacién de un gradiente de riesgo asociado a la exposicion, a mayor
exposicién mayor riesgo.

Los factores de riesgo causales de enfermedad cardiovascular se han
clasificado de distintas formas pero una de las mas aceptadas y difundida,
aunque antigua sigue vigente, es la clasificacion de Grundy, segun los criterios de
la AHA (American Heart Association) (1999) (14). Esta clasificacion (figura 3)
establece varias categorias con grados decrecientes de certeza que respaldan la
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relacion causal entre el FRCV vy las ECV, diferenciando entre factores causales o
mayores, condicionales o predisponentes.

Factores de riesgo mayores e independientes. Son aquellos sobre los que existe

una sélida evidencia epidemioldgica de su probable relacién causal con la ECV:
-Tabaquismo.
-Hipertension arterial (HTA).

-Concentraciones elevadas de colesterol total y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol).

-Concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL-colesterol).

-Diabetes mellitus.
-Edad madura.

Factores de riesgo condicionales. Son factores asociados a un incremento de la

probabilidad de desarrollo de ECV, si bien su relacion de causalidad y
contribucién cuantitativa no han sido bien documentadas:

-Hipertrigliceridemia (HTG.)
-Lipoproteinas de baja densidad pequefias.
-Hiperhomocisteinemia.

-Lipoproteina A (LpA) elevada.

-Aumento de factores protrombéticos.

-Marcadores inflamatorios: Proteina C reactiva ultrasensible (PCR
ultrasensible).
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Factores de riesgo predisponentes. No tienen una relacion de causalidad directa

con la ECV, pero si indirecta, ya que contribuyen al desarrollo de uno o varios de
los factores de riesgo mayores y/o condicionales:

-Obesidad.

-Obesidad abdominal.

-Inactividad fisica.

-Historia familiar de enfermedad coronaria prematura.

-Caracteristicas étnicas y factores psicosociales.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Factores de riesgo Factores de riesgo Factores de riesgo
mayores condicionantes predisponentes
Tabaquismo Hipertrigliceridemia Obesidad
Hipertension arterial  (HTG) Obesidad abdominal
(HTA) Lipoproteinas de baja Inactividad fisica
Colesterol total densidad pequerias Historia familiar de
elevado y LDL- Hiperhomocisteinemia enfermedad coronaria
colesterol elevado LpA elevada prematura
HDL-colesterol bajo Factores protromboticos Caracteristicas étnicas y
Diabetes mellitus (Fibrindégeno) factores psicosociales
Edad madura Marcadores inflamatorios

(Proteina C reactiva).

Figura 3: Factores de riesgo cardiovascular, segun los criterios de la American
Heart Association, 1999.
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Otra clasificacion de FRCV es la de Smith et al (15):

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Factores de riesgo Factores de riesgo Factores de riesgo emergentes
mayores subyacentes

Tabaquismo Sobrepeso/obesidad Factores lipidicos:
Hipertension arterial  Inactividad fisica triglicéridos, apolipoproteina
(HTA) Estrés socioeconémico 0 B, lipoproteina A,y
LDL-colesterol psicosocial subfracciones lipoproteicas.
elevado Historia familiar de ECV Resistencia a insulina
HDL-colesterol bajo prematura Marcadores trombogénicos
Diabetes mellitus Factores genéticos y Marcadores proinflamatorios.
Edad madura raciales Aterosclerosis subclinica

Figura 4: Factores de riesgo cardiovascular segun Smith et al.

La HTA, factor de riesgo mayor, se diagnostica mediante la medicion de la
presion arterial. La presion arterial se caracteriza por grandes variaciones
espontaneas a lo largo del dia y entre distintos dias, meses y estaciones. La
presion arterial puede medirse con un esfigmomanémetro de mercurio (Hg)
cuyos componentes deben mantenerse en adecuado funcionamiento. Pueden
utilizarse otros aparatos no invasivos (equipos semiautomaticos auscultatorios u
oscilométricos) y de hecho cada vez adquieren mas importancia debido a la
prohibicion progresiva del uso médico del mercurio. Sin embargo estos aparatos
deben estar validados segun protocolos estandarizados (dableducational.org) y
debe calibrarse su exactitud frente a esfigmomandmetros de mercurio.

En cuanto a los métodos de medida de la PA accesibles desde la farmacia
comunitaria para realizar el cribado, estos son: la medida de la PA en la propia
farmacia, la automedida domiciliaria de la PA (AMPA) y la monitorizacion
ambulatoria de la PA (MAPA).

La medida de la PA en la oficina de farmacia debe de observar las
siguientes condiciones:
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a) Condiciones del equipo de medida:

- Utilizar preferiblemente dispositivos de brazo, clinicamente validados y
calibrados en el ultimo afio. En pacientes con arritmias se han de utilizar
dispositivos auscultatorios (anaeroides o de mercurio).

- Consultar en la pagina web de la SEH-LELHA o en www.dableducational.orqg el

listado de dispositivos clinicamente validados y recomendados en la practica
clinica.

- Seleccionar el tamafio del manguito adecuado para el paciente: grande
(perimetro del brazo entre 32 y 42 cm), mediano (entre 23 y 41 cm) o pequefio
(entre 17 y 22 cm).

b) Consideraciones previas a la medida:
- Elegir un ambiente tranquilo y confortable.

- Guardar reposo durante 5 minutos antes de la medida. No se debe haber
fumado, tomado café, té o alcohol o hecho ejercicio en los 30 minutos previos a la
medicion. Tampoco es conveniente realizarla después de haber comido. Es
preferible haber vaciado la vejiga.

- El paciente ha de estar correctamente sentado, (espalda apoyada en el respaldo
de la silla), con el brazo apoyado sobre una mesa y los pies sobre el suelo, sin
cruzar.

c) Desarrollo de la medida:

- Colocar el manguito a la altura del corazén (2 cm por encima del codo), ajustarlo
sin holguray sin que comprima.

- En la primera visita se realizara una toma en cada brazo, para detectar posibles
diferencias debidas a enfermedad vascular periférica. En este caso tomar el valor
maés alto como el de referencia (brazo control).
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- Realizar como minimo 2 medidas separadas 1-2 minutos entre si. Si la diferencia
entre la primera y la segunda medida es > 5 mmHg realizar 2 medidas mas y
utilizar el promedio de todas las medidas realizadas.

- Hacer tomas 1-5 minutos después de ponerse en pie en ancianos, en diabéticos y
en otras condiciones en las que se sospeche hipotensién postural.

Estas recomendaciones vienen recogidas en la Guia de actuacion para el
farmacéutico comunitario en pacientes con hipertension y RCV y constituyen una
adaptacion realizada a partir de las siguientes referencias (16) (17) (18) (19) (20).

En cuanto a la Automedida domiciliaria de la PA (AMPA), se observan las
siguientes condiciones:

La AMPA es realizada por el propio paciente o un familiar/cuidador en su
domicilio, o en otro lugar donde éste realice su actividad cotidiana. Este método
ofrece la posibilidad de obtener un gran nimero de medidas de PA en diferentes
momentos del dia durante el periodo de tiempo que se desee (dias, semanas,
meses) en unas condiciones proximas a la realidad, sin la interferencia del efecto
de la bata blanca (EBB). En este trabajo se realiza la Automedida domiciliaria de la
Tension Arterial (AMPA) en 2 pacientes.

En general, las condiciones para una correcta medida de la PA son las
mismas que las que ya se han especificado en la farmacia comunitaria. Cabe
destacar que en cada dia de AMPA hay que realizar mediciones tanto por la
mafiana (entre las 6 horas y las 9 horas) como por la tarde (entre las 18 y las 21
horas). En el caso de personas que trabajen en horario nocturno, se debera realizar
después de levantarse y antes de acostarse. En cada sesién se tomaran 3
determinaciones separadas 1-2 minutos entre si, siempre antes de comer y de
tomar la medicacién antihipertensiva si la hubiere.

Segun las recomendaciones internacionales (21) para diagnosticar la HTA se
deben recoger mediciones de PA domiciliarias durante 7 dias consecutivos; como
minimo 3 (preferiblemente dias laborales). Para calcular el valor promedio se
descartaran los datos del primer dia y la primera medicion de cada mafiana y
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cada tarde. Las cifras de PA domiciliarias aceptadas para el diagnéstico de la
HTA son PAS > 135 mmHg y/o PAD > 85 mmHg.

El farmacéutico puede jugar un papel importante en la implementacion de
la AMPA, a través de la sensibilizacion y entrenamiento de los pacientes. No
obstante no se recomienda utilizar en aquellos pacientes que: no demuestren
dominar suficientemente la técnica, presenten arritmia (los dispositivos
oscilométricos pueden no ser fiables), puedan sentir ansiedad o excesiva
preocupacion ante los resultados observados, con tendencia a automedicarse o a
realizar ajustes en el tratamiento sin la supervision del médico y no se encuentren
motivados para su autocontrol.

En cuanto a la Monitorizacion ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA) se
observan las siguientes condiciones:

La MAPA permite obtener un amplio namero de lecturas de PA,
usualmente cada 20 o 30 minutos durante periodos de 24-48 horas, que reflejan
con detalle, sin la influencia del EBB, los cambios dindmicos de la PA durante la
actividad cotidiana del paciente.

Ademas de los valores promedio de la PA ambulatoria de 24 horas, diurna
0 nocturna, la MAPA proporciona informacion afiadida de presumible interés en
la practica clinica ya que permite determinar el perfil de riesgo del paciente con
mayor precision.

Se han descrito 4 patrones de comportamiento nocturno de la PA, definidos
segun el porcentaje de descenso de la PA nocturna respecto a la diurna:

- Reduccion normal o dipper (la PA promedio nocturna desciende entre un 10-
20% respecto de la PA promedio diurna.

- Reduccion amortiguada o non-dipper (descenso de la PA nocturna entre el 0-
10%)

- Reduccion extrema o extreme dipper (descenso de la PA nocturna superior al
20%).
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- Aumento o riser (la PA nocturna es mayor que la diurna).

Se ha visto como los individuos con patrén non-dipper o riser tienen un
pronostico cardiovascular o de lesion en 6rgano diana méas desfavorable que
aquellos pacientes con patrén dipper.

Hay evidencia de que los accidentes cardiacos y cerebrovasculares se
manifiestan con mayor frecuencia por las mafnanas, esto puede deberse a la
concurrencia de diversas circunstancias fisiolégicas, entre las que se encuentra el
incremento brusco de PA asociada a despertar del suefio y retomar el estado de
actividad (22).

La variabilidad de la PA parece mantener una estrecha relaciéon con el RCV
y la lesion en 6rgano diana (LOD). A mayor variabilidad peor prondéstico (23).
Aunque existen diferentes formas de medir la variabilidad de la PA, la méas
habitual es el uso de la desviacion estandar (DE) de la PA ambulatoria promedio
de 24 horas, diurna o nocturna, segun interese. Segun la opinion de algunos
expertos se considera que la variabilidad es elevada cuando la DE de la PA
ambulatoria promedio de 24 horas (PAS/PAD) es superior a 18/15 mmHg (24).

En este contexto se puede introducir el concepto de la Apnea Obstructiva
del Suefio (AOS). La AOS se caracteriza por episodios recurrentes de cese del flujo
respiratorio causado por un colapso inspiratorio de la via respiratoria superior
durante el suefio, con una caida secundaria de la saturacion de oxigeno. Se debe
valorar al paciente obeso, sobre todo en hipertensién refractaria a terapia habitual
y en hipertensos “non dipper” (25). La AOS no tratada puede tener efectos sobre
la funcién y estructuras cardiovasculares a través de diversos mecanismos que
incluyen: activacion simpatica, estrés oxidativo, inflamacion y disfuncion
endotelial (26).

El dispositivo CPAP (sigla en inglés de “presién positiva continua en la via
aérea”), bombea aire bajo presién dentro de la via respiratoria manteniendo la
traquea abierta. El aire forzado que se insufla por medio de CPAP previene los
episodios de colapso de las vias respiratorias que bloquean la respiracion en
personas con apnea obstructiva del suefio y otros problemas respiratorios.
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La ECV tiene una estrecha relacion con el estilo de vida y factores
fisiologicos y bioquimicos modificables. La prevencion de la ECV debe ser una
estrategia para toda la vida, el desarrollo precoz de arteriosclerosis podria estar
influido por las condiciones de vida intrauterina (27), por tanto deberia iniciarse
durante el embarazo y mantenerse hasta el final de la vida.

Las modificaciones de los factores de riesgo se han mostrado capaces de
reducir la mortalidad y morbilidad por ECV, sobre todo en individuos de alto
riesgo, sin embargo la mayor parte de la mortalidad en una poblacién se produce
en los individuos con menos riesgo, simplemente porgue son mas numMerosos que
los individuos con alto riesgo en los que paradéjicamente aparecen menos
episodios en cifras absolutas (paradoja de Rose) (28).

El proyecto MONICA de la OMS realizado en la década de los 80-90 fue el
primer estudio internacional a gran escala, especialmente disefiado para conocer
la tendencia de las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria o por
enfermedad cerebrovascular. También para conocer la incidencia de eventos
cardiovasculares y la mortalidad en el primer mes del evento de hombres y
mujeres entre 35 y 64 afios, pertenecientes a 38 poblaciones de 21 paises, durante
10 afios (1985 a 1995). Las tasas de mortalidad del MONICA son inferiores a las
informadas en las tasas de mortalidad oficiales. ElI proyecto demostré la relacion
de la incidencia disminuida, asi como la supervivencia incrementada y cambios
espontaneos en la prevalencia de factores de riesgo, con la tendencia disminuida
de la mortalidad. En la mayoria de los paises 2/3 partes de la disminucién en la
mortalidad coronaria se atribuy6 al descenso de la incidencia, en parte explicado
por la reduccién en los factores de riesgo clasicos y 1/3 a la disminucion de la
letalidad entre otros por avances en el cuidado coronario (29) (30).

Sin embargo MONICA no pudo atribuir estos cambios a intervenciones
especificas, no es posible responder a esta pregunta con estudios aleatorizados y
controlados por razones éticas y practicas, por lo que seria necesaria una
aproximaciéon mediante modelos epidemioldgicos que son herramientas Utiles
para aproximarse a un problema complejo. Consisten en resumir nuestro
conocimiento de una enfermedad a través de la representacion matematica de su
dinamica en una poblacién.
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Para ejemplificar la utilidad de este enfoque nos referimos al modelo
IMPACT, desarrollado en Reino Unido, y que ha sido ampliamente validado y
replicado en varios paises. El propésito del modelo es explicar qué proporcion del
descenso de la mortalidad por enfermedad en un periodo de tiempo puede ser
debida a factores de riesgo o intervenciones terapéuticas individuales. Se integran
datos sobre tendencias de factores de riesgo y efectividad de los tratamientos. Por
otro lado se determinan las diferencias entre el n° observado y el esperado de
muertes y se distribuyen entre los tratamientos y los factores de riesgo en el
analisis. Este modelo estd validado y ademas recientemente, en una poblacion
mediterrdnea como la italiana. En la figura 5 se observa la diminucién porcentual
de muertes por enfermedad coronaria atribuida a tratamientos y modificaciones
en los factores de riesgo en distintas poblaciones (31) (32).

B Treatments O Risk factors O Unexplained

United States, '68-76 54 [&]
New Zealand, 7481 &0 |
The Netherlands, '78-'85 I 110 |
United States, '80-90 50 7]
finland, 7292 16 |
IMAPACT ew Zealand, '82-93 il I5]
IMPACT Scotland, 75-'94 55 [ 10 ]
IMPACT England & Wales, ‘81-00 52 BT
IMPACT Italy, '80-00 55 I5]
IMPACT United States, "80-00 44 [ o]
IMPACT Finland, '82-'97 53 | 74 |
IMPACT Sweden, ‘86-02 55 [ o]

0% 50% 100%

Figura 5: Disminucion porcentual de muertes por enfermedad coronaria atribuida a
tratamientos y modificaciones en los factores de riesgo en distintas poblaciones.
Modificado de Ford et al (31).



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 48

Por tanto, estos estudios sugieren que un 50-75% de la disminucion de la
mortalidad cardiaca puede ser atribuida a mejoras en los FR principales
particularmente: fumar, colesterol total y PA, el resto 25-50% de disminucion de
la mortalidad se explica por tratamientos tales como trombolisis, IECAS, estatinas
y procedimientos de revascularizacion (bypass coronario y angioplastia).

En Espafa, segun el analisis de la disminucién de la mortalidad entre los
afios 1988 y 2005 a través del modelo IMPACT, Flores-Mateo et al (33) determinan
gue aproximadamente el 47% de la caida de la mortalidad se atribuye a la mejora
en el tratamiento y un 50% a cambios en los factores de riesgo. Las medidas
terapéuticas que contribuyeron en mayor medida a este descenso fueron el
tratamiento en la fase aguda de los sindromes coronarios (en un 11%), la
prevencion secundaria (un 10%) y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (en
un 9%). El mayor beneficio en la mortalidad deriva de los cambios en el colesterol
total (cerca de un 31% en la caida de mortalidad) y de la presion arterial sistélica
(cerca de un 15%). Se observaron diferencias importantes entre sexos en las
tendencias de los factores de riesgo: se incrementd la diabetes mellitus y la
obesidad en los varones y la prevalencia del consumo de tabaco en las mujeres
jovenes.

El impacto de la prevalencia de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares difiere entre
paises con niveles de desarrollo similares. Esto puede observarse en el area
Mediterranea, donde existen tasas menores de cardiopatia isquémica que en
paises del Norte de Europa o estados Unidos, donde tienen un control similar de
los factores de riesgo o incluso mejor (34). Este fendmeno, que se ha llamado “la
paradoja Mediterranea”, se observa también en Espafia (35).

MONICA y los modelos epidemiolégicos sugieren que los cambios en la
dieta y el estilo de vida probablemente sean una de las fuerzas poderosas que han
permitido el éxito logrado por una importante cantidad de paises, al disminuir el
impacto en enfermedad coronaria.

Los estudios denominados EUROASPIRE documentan el grado de
implementacion de las guias en la préactica clinica. Los resultados del
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EUROASPIRE 11l (2006-2007) (36), que incluye un grupo aleatorizado de 8966
pacientes con EC establecida en 12 paises europeos, establece que un gran
porcentaje de pacientes, mas de la mitad, no alcanza objetivos relativos a
tratamientos, estilo de vida y factores de riesgo establecidos por el Tercer Grupo
de Trabajo Conjunto en 2003. Este estudio muestra que en el caso particular de
Espafia debemos mejorar el control de pacientes de alto riesgo sin ECV, sobre
todo del IMC (15% media de control en Espafia frente al 19.2% global de media en
pacientes no diabéticos; 8.9% de media de control en Espafa frente al 11.1%
global en diabéticos) y de la PA (27% de media de control en Espafa frente al
36,1% global en no diabéticos; 11,2% de media de control en Espafia frente al
13.4% global en diabéticos).

Sin embargo el control lipidico es superior a la media (40.5% de control en
Espafa frente a 33.7% de media de control en no diabéticos; 36.8% de control en
Espafia frente al 33% de media de control en diabéticos).

ESTUDIO EUROASPIRE I

% Media control %Control en Espafia
IMC diabético 11.1 8.9
IMC no diabético 19.2 15.0
PA diabético 13.4 11.2
PA no diabético 36.1 27.0
Lipidos diabéticos 33.0 36.8
Lipidos no diabéticos 33.7 40.5

Figura 6: Tabla resumen estudio EUROASPIRE IlI

El estudio ENRICA (estudio de nutricién y riesgo cardiovascular en Espafia)
pretende medir la frecuencia y distribucién de los principales componentes de la
historia natural de la enfermedad cardiovascular en Espafa. Realizado en 2008-
2010 sobre una muestra de 11.957 personas, representativa de la poblacion
espafiola no institucionalizada mayor de 18 afios, muestra que el 33,3% de los
pacientes tenia HTA (> 140/90 o tratamiento antihipertensivo actual), siendo el
control poblacional de HTA del 22,7% (37). El 50, 5 % tenia hipercolesterolemia
(colesterol total > 200 mg/ml o tratamiento hipolipemiante) asimismo el 44.9%
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tenian el LDL-colesterol elevado (> 130 mg/dlo tratamiento hipolipemiante),
siendo el control poblacional del 13.2% (38). Como podemos observar el control
de los principales factores de riesgo cardiovascular es todavia muy bajo.

Las dltimas guias europeas 2013 ESH/ESC para el manejo de la HTA,
recientemente publicadas (39), actualizan datos epidemioldgicos sobre HTA en
Europa. La prevalencia se encuentra en un 30-45% de la poblacion general con un
fuerte aumento con la edad.

Podemos observar la evolucidon en el tiempo del control de la HTA en
Espafia a través de los estudios PRESCAP (Presién arterial en la poblacion
espafiola en los centros de atencion primaria) (40). En el altimo estudio (2010) se
establece un grado de control del 46.3% (41).

Los PRESCAP son estudios transversales y multicéntricos disefiados para la
estimacién de prevalencias, que se realizaron en los afios 2002, 2006 y 2010, con la
misma metodologia y en poblaciones similares asistidas en atencion primaria
(AP). Incluyeron a pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de hipertension
arterial (HTA), que recibian tratamiento farmacolégico antihipertensivo.

Se consider6 un buen control de la HTA cuando la PA fue < 140 y < 90
mmHg en general (< 130 y < 80 mmHg en pacientes con diabetes, nefropatia o
enfermedad cardiovascular). Se incluy6 a 12.754 pacientes (57,2% mujeres) con
una edad media de 63 afios en 2002, a 10.520 (53,7% mujeres) con una edad media
65 anos en 2006 y a 12.961 hipertensos (52,0% mujeres) con una edad media de 66
afios en 2010. En el afio 2002 se observo un control de la PAS y PAD del 36,1%, en
2006 del 41,4% y en 2010 del 46,3%.

El tratamiento con monoterapia fue del 56,0% en 2002, 44,4% en 2006 y
36,4% en 2010, mientras que el tratamiento con terapia combinada (2 o mas
farmacos) fue del 44,0% en 2002, 55,6% en 2006 y 63,6% en 2010. Por tanto, el
grado de control de la HTA en Espafia segun los sucesivos PRESCAP ha
mejorado notablemente en el periodo 2002-2010. Uno de los factores que puede
haber influido en estos resultados es el cambio en el perfil de prescripcion del
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médico de AP, que indica una mayor utilizacibn de combinaciones de
antihipertensivos. En la figura 7 aparece el resumen de estos estudios.

ESTUDIOS PRESCAP

N° Pacientes Edad % Control %Tratamiento % Terapia
Media HTA monoterapia combinada

2002 12.754 63 36.1 56.0 44.4
(57.2%M)

2006 10.520 65 41.4 44.4 55.6
(53.7%M)

2010 12.961 66 46.3 36.4 63.6
(52.0%M)

Figura 7: ESTUDIOS PRESCAP

En los pacientes con dislipemia la situacion es muy similar a la comentada
para la HTA. El estudio HISPALIPID (42) tiene como objetivo conocer la
prevalencia entre los pacientes atendidos en las consultas ambulatorias del
Sistema Nacional de Salud (SNS), se trata de un estudio transversal y
multicéntrico realizado en una muestra de 33.913 pacientes (55,7% mujeres), con

una edad media de 55 afnos.

De 15 de las 17 comunidades autbnomas de Espafia, participaron 1.461
médicos (78,8% de atencion primaria y 21,2% especialistas). Se considerd
dislipémicos a los pacientes que ya tenian el diagnéstico previamente establecido
por su médico. Presentaban diagnostico de dislipemia 8.256 pacientes (52,4%
mujeres), con una edad media de 62 afios, y representaban una prevalencia global
del 24,3%.

Las comunidades con mayor y menor prevalencia ajustada por edad, sexo e
indice de masa corporal fueron, respectivamente, Canarias (33,9%) y Cantabria
(18,6%). El 86,8% de los pacientes tenia al menos otro factor de riesgo
cardiovascular asociado. El 36,7% de los pacientes dislipémicos presentaba alguna
enfermedad cardiovascular asociada. Del total de 33.913 pacientes del estudio
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HISPALIPID, 5583 fueron pacientes evaluables con un diagnéstico documentado
de dislipemia. El control de la dislipemia se realizé mediante 2 métodos: opinién
del médico sobre los niveles lipidicos del paciente (adecuado control o
inadecuado control) y la proporcion de pacientes que objetivamente alcanzaban
niveles de LDL-colesterol segun la NCEP/ATPIIIl. Los médicos percibian que el
44% tenian un adecuado control de su dislipemia pero sélo un 32.8% estaba
objetivamente controlado (43).

En cuanto a la diabetes, el estudio DI@BET (44) determina por primera vez
la prevalencia de los trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono
(HDC) en Espafia asi como su asociacion con distintos factores de riesgo. Un
28,6% tiene alguna alteracién en el metabolismo de los HDC.

Prevalencia % IC 95%
Total DM 13,8 12,8-14,7
DM conocida 7,8 7-8,6
DM ignorada 6 5,4-6,7
Intolerancia glucosa 9,2 8,-10,2
Glucemia basal alterada 3,4 2,9-4
ITB+GBA 2,2 1,7-2,7

Figura 8: Prevalencia de diabetes y trastornos relacionados en Espafia. Estudio
Di@bet.es.

La prevalencia de diabetes ajustada por edad y sexo fue del 13.8%, de los
cuales aproximadamente la mitad tenian diabetes desconocida, 6%. La tasa
ajustada por sexo y edad de Glucosa Basal Alterada (GBA)-Glucosa Fasting
Impaired (IFG) definida por niveles de glucemia entre 100-125 mg/dl fue del 3.4%.
La tasa ajustada por sexo y edad de Intolerancia a la glucosa (ITG)-Impaired
glucose tolerance (IGT) definida por glucemia a las 2 horas tras Test de Tolerancia
Oral a la Glucosa (TTOG) con 75 g. de glucosa entre 140-199 mg/dl fue de 9.2%.
ITG+GBA fue del 2.2%.
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La prevalencia de la diabetes aumenta de forma significativa con la edad y
es mayor en hombres que en mujeres.

S0

OHombre
42.4
45 41.3
40 B A Iujer 37.4
35
29,8
30
238

25
20
15 10.9
10 0,08

=

* 1 0,32 058 2,21

0o

18-30 21-15 46-60 61-75 >75

Grupos dc cdad (aiios)

Figura 9: Prevalencia de Diabetes en Espafia. Distribucion por sexo y grupos de
edad en porcentaje.

El analisis de los resultados mediante regresion logistica multivariante
mostré una asociacion significativa entre la presencia de diabetes y multiples
factores de riesgo como son: mayor edad, sexo, nivel bajo de HDL-colesterol,
nivel elevado de triglicéridos (TG), HTA, obesidad abdominal, obesidad y
antecedentes familiares de diabetes (primer y segundo grado). Un hecho a
destacar es la elevada prevalencia de la diabetes ignorada que es del 43%.

El proyecto EUROACTION ha demostrado que en la préctica clinica diaria
en prevencién tanto primaria como secundaria, es factible conseguir
modificaciones mantenidas en los estilos de vida y objetivos terapéuticos
recomendados en las guias, mediante programas integrales y multidisciplinarios
dirigidos a los pacientes y a sus familias (45).

La prevencion cardiovascular es el conjunto coordinado de acciones a nivel
poblacional e individual, destinados a erradicar o minimizar el impacto de la
ECV. La Carta Europea de la Salud Cardiovascular en el Parlamento Europeo de
Junio de 2007 (46), es una declaracion de salud publica adoptada por la mayoria
de los Estados miembros de la UE, que define las caracteristicas para mantener
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un nivel éptimo de salud, definiendo el perfil de las personas sanas o de bajo
riesgo cardiovascular:

-Evitar el consumo de tabaco.

-Actividad fisica adecuada, al menos 30 minutos 5 veces a la semana.
-Dieta saludable.

-Ausencia de sobrepeso.

-Presion arterial por debajo de 140/90 mmHg.

-Colesterol Total por debajo de 5 mmoles/I.

-Metabolismo de la glucosa normal.

-Ausencia de estrés excesivo.

1.3.3 Estimacion de riesgo cardiovascular y niveles de riesgo (estratificacion).

Se define el riesgo cardiovascular como la probabilidad de sufrir un
episodio aterotrombético cardiovascular (coronariopatia, enfermedad cerebro-
vascular y arteriopatia periférica isquémica) en un periodo de tiempo
determinado, por lo general en los 5-10 préximos afios del individuo.

Las ecuaciones y tablas que estiman el RCV son herramientas necesarias
sobre las que se sustentan las guias de practica clinica, para decidir la necesidad
de iniciar un tratamiento preventivo y para ajustar su intensidad. Lo ideal seria
gue estas ecuaciones procedieran del mismo pais donde se pretenden aplicar. Hay
tablas de tipo cuantitativo, cualitativo y mixto.

Puesto que las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las
principales causas de mortalidad y morbilidad en los paises desarrollados, es
I6gico que sea de gran interés el desarrollo de modelos de prediccién del riesgo
de padecer este tipo de enfermedades, tanto para intentar conocer los posibles
mecanismos que afectan al aumento de riesgo, como para poder intervenir
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precozmente, mediante campafas preventivas, 0 en su momento con tratamientos
terapéuticos.

El modelo matematico mas habitual se basa en la regresién logistica, basado
en los modelos probabilisticos de supervivencia, que genera una ecuacion en la
gue conocidos los valores de los diferentes factores de riesgo, se puede evaluar la
probabilidad de aparicion de la enfermedad. La variable tiempo puede intervenir
en la ecuacion como factor de riesgo o bien se puede utilizar un modelo especifico
en el que se parte de la hipoétesis en la que los riesgos son proporcionales, o sea, el
efecto de cada variable es constante en el tiempo, se trata de la regresién de Cox o
modelos de riesgos proporcionales de acuerdo a la ecuacién siguiente:

oo

oo

Aoe)= riesgo base, corresponde al riesgo de muerte cuando todas las variables
tienen valor 0, s6lo depende del tiempo

eﬁ1x1+"'+3nxn

A
ln( (tvx)> — ﬂlxl -+ e 4 ﬂnxn
Aoe)

El logaritmo del Riesgo Relativo (RR) es una funcién lineal de las variables
independientes, no depende del tiempo. Se calcula, por tanto, la probabilidad de
gue el suceso ocurra en un momento de tiempo determinado.

No es la Unica alternativa posible, existen otros métodos de modelado
denominados parameétricos, suponen un tipo concreto de ecuacién matematica
para la funcion de riesgos, basados en la funcion de Weibull; este método es el
utilizado en el proyecto Score.
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Aunqgue existe un gran nimero de trabajos relativos al estudio de los riesgos
de enfermedad cardiovascular, el conocido como estudio de Framingham
constituye un pilar béasico. La cohorte de Framingham (47) ha contribuido al
conocimiento de las causas de la cardiopatia isquémica y otras enfermedades
cardiovasculares. El estudio Framingham comenz6 en 1948, para determinar la
epidemiologia de la enfermedad cardiovascular en una pequefa ciudad de las
afueras de Boston, Massachusetts. Se trata de 3 generaciones, la cohorte original
con 5209 encuestados, la segunda generacion: hijos y esposas de la cohorte
original (5124 participantes) y la tercera generacion en 2002 (4095 participantes),
que constituyen los nietos de la cohorte original y recoge ya amplia informacién
fenotipica y genotipica.

Con los afos, la comunidad de Framingham ha cambiado. A principios de
1990, se reconocio la necesidad de establecer un nuevo grupo de participantes que
reflejaran la creciente diversidad de la comunidad. En 1994 se inicia la “Omni
cohorte” 1 del estudio del corazén de Framingham que esta formada por 507
hombres y mujeres de diversos origenes (origen nativo americano-africano,
hispanos, asiaticos, indios y aquellos procedentes de las islas del Pacifico), que en
el momento de la inscripcién eran residentes de Framingham y los pueblos de los
alrededores. Esta cohorte continda siendo examinada en la segunda “Omni
cohorte” que comenz6 en 2003.

Sus resultados han permitido el desarrollo de funciones matematicas, que
cuantifican el riesgo individual de presentar un acontecimiento coronario, segun
la presencia de diferentes factores de riesgo, las méas difundidas son: ecuacion
clasica de Anderson (1991) (48), ecuacién de Wilson (1998) (49), ecuacion de
D" Agostino (2000) (50), y dos del Adult Treatment Panel 111 (ATP-111) del National
Cholesterol Educacién Program (NCEP) la de 2001 (51) y la modificacion del 2004
(52), que permiten el calculo de riesgo coronario, basdndose en los hallazgos de la
cohorte norteamericana de Framingham.

La probabilidad de sufrir un episodio cardiovascular isquémico en los
proximos 10 afios, viene determinada por la ecuacion clasica de Wilson (49).

_ Y Bixi—X Bix
Pxitry =1 = Soqr "
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Pxiy = Probabilidad de ocurrencia de un evento en un tiempo t para un individuo
gue tiene varios factores de riesgo (Xa, Xb...Xm)

Sown = Probabilidad de estar libre de eventos coronarios a tiempo t

pi = Coeficiente de funcion de riesgo proporcional para cada grado de FR
considerado

El coeficiente 3 es diferente para hombres y mujeres y tiene un valor
determinado para cada una de las variables (colesterol total, HDL-colesterol,
presion arterial sistdlica, presencia de diabetes o habito tabaquico)

Bixi = Funcion lineal calculada para el conjunto de factores de riesgo en un
individuo dado.

Bixm = Funcion lineal para los valores medios de las variables en el estudio.

El calculo de estas expresiones es complejo y se programa en hojas de
calculo que permiten su integracion y analisis en diferentes tablas, que aportan
una puntuacion dependiendo de los valores de las variables utilizadas. Por tanto
los factores: sexo, edad, HDL-colesterol, colesterol total, PAS, tabaquismo,
diabetes e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) corresponden a una serie de
puntos que queda reflejado en la tabla de Framingham (figura 10). La suma de los
mismos nos dara una cifra final que se corresponde con el riesgo coronario del
individuo a 10 afios. El procedimiento estd también descrito para valores de LDL-
colesterol.
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R e iy v R T
Tabla de Framingham 30 12 0 7 -2 Gizma
-11 31 -1
Mide el riesgo coronario a los 10 32 2 32-33 5 ° —
afios, incluye enfermedad coronaria, 13 g 24 i " Auijer
infarto de miocardio (IAM) y muerte 34 3536 2 YV}
coronaria. 35 5 3738 ] 3
39 : ]
)- 5 0 6 5
6 -1 17 [
2 -3
9 ]
0 -5
88-96
Framingham Heart Study. centrada 7
en Framingham, Massachusetts. Con 8
origen en 1948, el Framingham Heart 9
Study (5.209 personas de 28-62) es 12 Puntos y rlesgos coronarios a los 10 afios
un estudio prospectivo de los factores Puntos Rigsgo Puntos Riesgo Punlos Riesgo Punitos Riesgo
de riesgo para enfermedad 2 9 5 7 3 25 27
cardiovascular. En 1971, el Estudio se 2 2 L 18 14
enriquecic con la adicion de una 3 2 1 6 19 16 27 31
segunda generacion, consistente en 4 2 12 ! 20 18 28 33
5.124 descendientes de la 5 3 3 8 Pl 19 29 36
primera generacion y sus conyuges y 6 3 14 9 22 21 3 38
una tercera generacion, los nietos de 4 1 13 23 51 40
la cohorte original. 8 4 16 12 24 32 42

Figura 10: Tabla de Framingham. Ecuacién de Anderson

Otra tabla que ha tenido mucha importancia, recomendada por el NCEP
(National Cholesterol Education Program) en su documento ATPIII (Adult
Treatment Panel) (figura 11), es una modificacion de la ecuacién de Wilson (52)
adaptada para considerar el riesgo de presentar en el futuro un IAM no mortal o
morir como consecuencia de una complicacién coronaria. Para su calculo se
utilizan las siguientes variables: edad, sexo, tabaquismo, PAS con o0 sin
tratamiento, cHDL y cLDL. Clasifica el riesgo en 3 categorias y considera que es
elevado si supera el 20% en los siguientes 10 afios.
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Figura 11: Tabla de Framingham segin ATPIII
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Una de las ultimas ecuaciones que han aparecido del estudio de
Framingham (53), estima el RCV global (muerte coronaria, infarto de miocardio,
angina, ictus, ataque isquémico transitorio, claudicacion intermitente,
insuficiencia cardiaca), mediante la ecuacién D’Agostino.

Para calcular la puntuacion se suman los valores que aportan la edad, el
HDL-colesterol, colesterol Total, valor de PAS tratada o bien no tratada, si es
fumadora o diabética (figura 12) en mujeres y segun la puntuacién calculamos el
RCV para mujeres (figura 13). Las figuras 14 y 15 representan lo mismo pero para
hombres.

Table 5. CVD Points for Women

Points Age, y HOL Total Cholesterol SBP Mot Treated SBP Treated Smoker Diabetic
3 <120
2 B0+
1 50-59 =120
0 30-34 45-49 <160 120-129 No No
1 3544 160-199 130-139
2 35-39 <35 140-149 120-129
3 200-239 130-139 Yes
4 40-44 240-279 150-159 Yes
5 45-49 280+ 160+ 140-149
[ 150-159
7 50-54 160+
8 55-59
9 6064
10 B5—69
11 70-74
12 75+
Points allotted Toodal

SBP indicates systolic blood pressure.

Figura 12 Puntuacion ECV para mujeres
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Table 6. CVD Risk for Women

Points Rizk, %
=-2 =1
-1 1.0
1] 1.2
1 15
2 1.7
3 20
- 24
5 28
] 3.3
7 349
L 45
9 53
10 6.3
1 13
12 8.6
13 10.0
14 nr
15 137
16 159
17 185
13 215
19 248
20 285
21+ =30

Figura 13: Riesgo de ECV para mujeres.
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Table 7. CVD Points for Men

Puints Age, y HOL Tatal Cholesteral SBP Not Treated SBP Treated Smoker Diabetic
-2 60+ <120
= 50-59
0 0-34 4549 <160 120-129 =120 No No
1 544 160-199 130-139
2 35-39 35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 Yes
4 280+ 140-159 Yes
5 4044 160+
6 4549
7
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+
Points allotted Total

Figura 14: Puntuacién de ECV para hom

Table 8. CVD Risk for Men

bres.

Points Risk, %
=—3 or less =1
-2 1.1
-1 14
0 16
1 149
2 23
3 28
4 33
5 39
[ 47
T 56
& 6.7
9 79
10 94
11 1.2
12 132
13 156
14 184
15 216
16 253
17 294
18+ =30

Figura 15: Riesgo de ECV para hombres.

62
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También mediante la aplicacion de un factor de correccion se elabora una
ecuacion de riesgo sin parametros de laboratorio utilizando el IMC en vez del
colesterol total y el cHDL, calculando ademas una tabla de “edad vascular”.

Una de las principales limitaciones del uso de las tablas para la estimacion
de RCV es la adaptacion de los resultados obtenidos de una determinada
poblacion a otra. La ecuacion de Framingham sobreestima el riesgo de
enfermedad coronaria en paises cuya incidencia es baja. En Espafia se ha
calibrado la funciéon de riesgo coronario de Framingham atendiendo a la
prevalencia de factores de riesgo y a la incidencia de acontecimientos coronarios
(54), en una poblacion espafiola. Para ello se han utilizado los datos de
prevalencia poblacional de los factores de riesgo y de tasas de incidencia de
acontecimientos mayores observados en el estudio REGICOR (Registre Gironi del
Cor) (55).

Las tablas REGICOR (figura 16) estiman el riesgo de desarrollar un infarto
agudo de miocardio (IAM) no fatal o una angina, o fallecer como consecuencia de
una complicacién coronaria. Hay tablas diferentes para diabéticos y no diabéticos.
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Tablas Regicor, Permiten estimar el riesgo de un acontecimiento coronario (anging,
infarto de miocardio con o sin sintomas, mortal o no) a 10 afios.

Hombres sin diabetes Hombres con diabetes

No Fumadores No Fumadores

= oy Ol a ¥ ¥ 7 on
L v l!! " : - a (; il L '5 ; o ; .-:' il
11 [ | |
[5]8] *=160/100 Sl
140-153/50-99) 7 140-159/90-39 140-159/90-5
130-133/B5B5) (] 130-133/858% 1301 0/R5-60
120-129/00-84 H 12015804 120-129/80-64
— <120/80 § <120/80 — <1080
7 7
E >=16l{100 5|6 ==160/100 E ==160/100
= {15009 516 14015979099 = 11505058
_s 130-139/B5-65| ] 130-139/85-8% s 130-133/85-68
E 120-123/0- 84 12012978084 E 120-12900-5
k] <120/80 <120/40 k-] <1280
. -
a *=160/100 5|6 1607100 T 9 wuigf100
2 141159309 56 140-159/%0-9 ¥ vomme a 5%
E 130-139/85-80) 5 130-130/85-80 R 7 100-103/8E8
g 120-129/60-84 120-159/80-84 g 1301 2/80 84 i 130:129/80-64
" <120/10 <120/80 L <120/80 i <120/80
=
& 6
E wa 1607100 »=160/100 E’ 9 |Hf==l60/100
140-159/%0-99) Edad 140-159/90-99 140-159740-9 9 [ 1159090
130-139/85-89 15-44 130-130/85-80 13013078569 'L—- 130-130/R5-69
120-129/80-84 120-129/80-84 i_ 120 123fB0-B4
<120/80 <120/80 5 [H=12080
1T
Bt § ERG A 38564
"$hd i8] SRR N
oo ssin| ColeSterol o] Colsterol Colsterol
sy [ 2 is% '"'""= um
m. 1 i [ s
i o] | 4
hw.l“: 1 o o Y. % g g = g 1.3 ﬁvi-“\- o o eminstee] WL <16 migeL.: eans real - P v 16
% ol colesierc iDL 60 mig/oh: rissge real s risagn 0,5 H!MHIN.HIM}M'W“;:WHH [ E a8 THY

Figura 16: Tablas Regicor

En otro intento de adaptacion de Framingham a la realidad espafiola,
aparecieron las tablas DORICA (56), que estdn basadas en la tasa de
acontecimientos coronarios de otro estudio, el estudio IBERICA (57) y la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular del estudio DORICA.

Otros estudios, como el PROCAM, estudio cardiovascular prospectivo de
Munster (58) determina el riesgo coronario agudo, pero sélo en varones.
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La publicacion de la guia americana ATPIV 2013 ACC/AHA (American
College of Cardiology/American Heart Association) (59), determina el riesgo
cardiovascular aterosclerético a 10 afios y se define como IM no fatal, muerte de
origen cardiovascular y ACV fatal y no fatal. Se mide con “the Pooled Cohort
Equations™, ver links: http://my.americanheart.org/cvriskcalculator (calculadora

on line).

Desarrolladas por el grupo “risk assesment work™ con los datos de 5
grandes cohortes americanas: Framingham y Framingham offspring studies,
ARIC (Atherosclerosis risk in communities), CHS (Cardiovascular Health Study)
y CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) (60). Estas
“Pooled Cohort Equations” representan un paso muy importante en la
determinacion del RCV, pues estiman el riesgo tanto de IM como de ictus y
proporciona ademas estimaciones de la poblacion americana africana, aportacion
importante pues en mujeres y americanos africanos el riesgo de ictus se
incrementa precozmente, antes que el riesgo de IM. La evidencia sefiala que el
beneficio de tratamiento con estatinas supera a los riesgos en sujeto con riesgo a
10 afos >7.5%.

Estas ecuaciones son validadas recientemente evaluando la exactitud y la
calibracién del calculador del riesgo en 2 cohortes adicionales: MESA (Multi-
Ethnic study of Atherosclerosis) y REGARDS (REasons for Geografic and Racial
Differences in Strocke Study) (61).

La calculadora “on line” (figura 17) nos permite, introduciendo datos de
sexo, edad, raza, colesterol total, HDL-colesterol, PAS, tratamiento de HTA,
diabetes, 0 habito tabaquico, calcular el RCV a 10 afios de una persona y también
el RCV de cualquier otra persona con esa edad pero con niveles de factores de
riesgo 6ptimos.

También se determina el “lifetime risk” o riesgo de por vida para un
individuo de 50 afios y los factores de riesgo introducidos; y el mismo parametro
pero en alguien con 50 afios y 6ptimos niveles de factores de riesgo.
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La Sociedad Europea de Hipertension (SEH)/Sociedad Europea de
cardiologia (SEC) elaboraron en 2003 con posterior revision en 2007 (62) una guia
la enfermedad
hipertensiva, que estratifica el riesgo en 4 niveles (bajo, medio, alto y muy alto).
Esta guia establece una escala o tabla que es la mas utilizada en Europa para la
valoracion del riesgo del hipertenso. Esta tabla ademas contempla la lesion de
organo diana o enfermedad subclinica y la enfermedad clinica o trastorno clinico

de caracter

asociado.

semicuantitativo dirigida al

tratamiento de
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Se establece por tanto una estratificacién pronéstica del RCV con respecto a
los valores de presion arterial (PA), teniendo en cuenta factores de riesgo (FR),
Dafio Organico Subclinico (DOS), la presencia de sindrome metabdlico, diabetes y
la enfermedad cardiovascular o renal establecida (figura 18). De esta forma una
persona con PA normal-alta y 3 o mas FR, sindrome metabdlico, diabetes o DOS
tendria un riesgo alto.

Clasificacion para la estratificacion de RCV
Guias Europeas 2007

GRADD 3
PAS = 180
=]
PAD =110

Sin FRC
adicionales

RIESGOD
ALTOD

102 FRC = RIESGOY
adicionales MUY ALTO

30 n;i:rrkt; RIESGG RIESGO RIESGO RIESGO

diabetes o LOD ALTO ALTO ALTO MUY ALTO

Enf. CV o renal RIESGOD RIESGO RIESGO RIESGO RIESGO
astablecida MUY ALTO | MUYALTO | MUY ALTO | MUYALTO | MUY ALTO

Riesgo absoluto afiadido de padecer complicaciones vasculares en 10 afios
= 15% 15 - 20% 20 - 30% > 30% (Framingham)

<qp W4, M o > 8% (Score)
ESHESC Gudelines. J Hypertens 2007, 25 1.105-87

Figura 18: Estratificacion del RCV segun guia de HTA 2007.

El Sindrome Metabdlico segiin US National Cholesterol Education Program
(NCEP-ATPIII) version original y revisada segin American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/ NHLBI) se define como la
presencia de 3 6 mas de los 5 criterios siguientes:
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- Obesidad central: perimetro de la cintura >102 cm en varones y >88 cm en
mujeres.

- Triglicéridos elevados 2150 mg/dl.
- HDL-colesterol bajo <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres.

- Aumento de la PA: PAS >130mmHg y/o PAD>85 mmHg o tratamiento de
HTA previamente diagnosticada.

- Alteracion de la glucemia en ayunas: glucosa >100 mg/dl segun revision
AHA/NHLBI.

Los términos bajo, moderado, alto y muy alto se refieren al riesgo
aproximado de mortalidad y morbilidad cardiovascular en los siguientes 10 afios,
equivalente al nivel de RCV estimado por los modelos de Framingham (63) o
SCORE (64). El término “adicional” se utiliza para destacar que en todas las
categorias el riesgo relativo es superior al riesgo promedio. La linea discontinua
nos indica como el RCV total influye sobre la definicion de HTA, entendida ésta
como el valor por encima del cual el tratamiento tiene una mejor relacion
riesgo/beneficio.

Asimismo en esta guia se realiza una clasificacion de los factores con
influencia prondstica en la HTA (figura 19).
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Factores de riesgo

= (ifras de PA sistolica y diastdlica
= Presion del pulso (en el anciano)
= Edad (H > 55 afios, M > B5 afios)
* Tabagquismo
= Dislipemia:
CT > 5 mmol/! {190 mg/dl} &
— LDL-c > 3 mmal/l (115 mg/dl} &
HDL-c: H = 1 mmol/1 (40 mg/dl), M < 1.2
mmol/l (46 mg/dl) 6
— TG = 1.7 mmol/l {150 mg/dl)
* Glucemia basal alterada: 5.6-6.9 mmol/1 (102-
125 mg/dl)
® Test de tolerancia oral a la glucosa alterado
* QObesidad abdominal: perimetro de cintura >
102 cm. (H) o > 88 cm. (M)
® Historia familiar de enfermedad
cardiovascular precoz (H antes de los 55 afios,
M antes de los 65 afios)

Dafio organico subclinico

HVI:
— ECG: Sokolow-Lyon > 38 mm; Cornell > 2440
mm*ms &
Ecocardiografia (*): IMVI 2 125 g/m” [H), = 110
g/m2 (M)
Placas de ateroma o engrosamiento de la
pared carotidea (IMT > 0.9 mm)
indice tobillo-brazo < 0.9
Aumento ligero de creatinina plasmatica:
H: 115-133 mmal/l (1.3-1.5 mg/dl}
= M: 107-124 mmol/1{1.2-1.4 mg/dl)
Disminucion de la tasa de filtracion
glomerular estimada (**) (<60
mIfmin,"l.?Bm:} o del aclaramiento de
creatinina (***) (<60 ml/min)
Microalbuminuria (30-300 mg/24 horas) o
aumento del cociente albdmina/creatinina:
222 (H) 0 231 (M) mg/g creatinina

69

Diabetes Mellitus

Enfermedad cardiovascular o renal establecida

* Glucosa plasmatica en ayunas 2 7 mmol/| Cerebrovascular: ictus isguémico, hemorragia
(126 mg/dl) en mas de una determinacion cerebral, atague isquémico transitorio
* Glucosa tras sobrecarga oral > 11 mmol/l (198 * (Cardiaca: infarto de miocardio, angina,
mg/dl) revascularizacidn coronaria, insuficiencia
cardiaca
* Renal: nefropatia diabética, proteinuria (>300
mg,/24 horas), insuficiencia renal (creatinina >
133 mmol/1 (1.5 mg/dl) (H) 6 >124 mmol/]
(1.4 mg/dl) (M)
* Enfermedad arterial periférica
" Retinopatia avanzada: hemorragias o
exudados, edema de papila

MNota:

El Sindrome Metabdlico se define como la presencia de tres o mas de los cinco criterios siguientes:
obesidad abdominal, glucemia basal alterada, PA = 130/85 mmHg, descenso de HDL-c 6 aumento de TG
(como se han definido antes)

PA: presion arterial

H: hombres, M: mujeres

CT: colesterol total, LDL-c: colesterol LDL, HOL-c: colesteral HOL, TG: triglicéridos

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

IMT: grosor intima-media (“Intima-media thickness™)

* El riesgo es maximo para la hipertrofia concéntrica: aumento del IMVI con un cociente grosor de |a pared/radio 2 0.42
** Farmula MDRD

*** Farmula de Cockroft-Gault

Figura 19: Factores con influencia pronostica en la HTA segln guia de HTA 2007.
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Las principales condiciones diagndsticas para clasificar a un individuo en la
categoria de alto o muy alto riesgo serian:

- PAS 2180 mmHg y/o PAD > 110 mmHg.

- PAS >160 mmHg con PAD baja (<70 mmHg).
- Diabetes Mellitus.

- Sindrome metabolico.

-N°FRCV >3

- Una o mas de las siguientes condiciones de dafio organico subclinico
(DOS)

HVI en electrocardiograma o ecocardiograma.

Engrosamiento de la pared arterial carotidea o placas de ateroma.
Aumento de la rigidez arterial.

Aumento moderado de creatinina.

D N N NN

Disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) o del aclaramiento
de creatinina estimados.

<

Microalbuminuria o proteinuria

- Enfermedad cardiovascular o renal establecida.

Las guias europeas 2013 ESH/ESC para el manejo de la HTA (39) (figuras 20
y 21), mantienen la clasificacién en riesgo bajo, intermedio, alto y muy alto de
versiones anteriores, referida al riesgo de mortalidad cardiovascular de la guia
europea de prevencion cardiovascular del afio 2012. En la estratificacion con
respecto a la guia de 2007 se ha eliminado la columna de PA normal y la
enfermedad renal crénica estadio 3 se sitUa al mismo nivel que la diabetes no
complicada y otras lesiones subclinicas de 6rganos diana, la diabetes con dafio
organico y otros FR pasaria al siguiente estadio, adaptando de esta forma la
estratificacion del paciente hipertenso a las guias que se encuentran en vigor
actualmente. Ademas de acuerdo con otros documentos se consideran algunos de
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los siguientes modificadores del riesgo como la vida sedentaria, la obesidad
abdominal, factores psicosociales y niveles elevados de PCR ultrasensible.

Se actualiza la importancia prondstica de lesion en érgano diana (figura 21),
introduciéndose como dafio organico asintomatico la PP (Presion Pulso) en el
anciano 260 mmHg, la velocidad carétido-femoral (PWF>10 m/s) y se clasifica la
enfermedad renal manifiesta como ERC con TFG<30 ml/min/1.73 m? Se
reconsidera el riesgo del sobrepeso y el objetivo de IMC<30 Kg/m2.

Se fortalece el valor pronéstico de la automonitorizacion de la PA en el
hogar (AMPA), junto a la monitorizacibn ambulatoria de la PA (MAPA), aunque
la medida en consulta sigue siendo el método de referencia para el cribado,
diagnostico y manejo de la HTA, considerandose la MAPA util en el diagndstico.

Los sujetos con PA normal-alta en consulta y alta fuera de consulta
(hipertension enmascarada) tienen un RCV en rango de hipertension. Los sujetos
con PA alta en consulta y normal fuera de consulta (hipertension de bata blanca),
especialmente si no tienen diabetes Mellitus, dafio organico, ECV o ERC, tienen
un riesgo mas bajo que el de la hipertensién persistente con los mismos valores de
PA en consulta.

Dtros factores de riesgo, dano organico asintomatico Presian arterial (mmHa)
0 enfermedad

Normal alta HTA de grado 1 HTAde grado 2 HTA de grado 3

PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS = 180

0 PAD 85-89 0 PAD 90-99 0 PAD 100-109 oPAD =110
5in ofros FR Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
1-2R Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo moderado a afta Riesgo alto
3 Riesgo bajo a moderado | Riesgo moderado a alio Riesgo alto Riesgo alto
Dafio organico, ERC de grado 3 o diabetes mellitus Riesgo moderado a alto Riesgo afin Riesgo alto

ECV sintomatica, ERC de grado = 4 o diabetes con dafio
organica/FR
Figura 20: Estratificacién del RCV total en categorias de riesgo bajo, moderado, alto y
muy alto, segln los valores de PAS y PAD vy la prevalencia de factores de riesgo, dafio
organico asintomatico, diabetes mellitus, grado de ERC y ECV sintomatica, segln guias
europeas 2013 ESH/ESC para el manejo de la HTA.
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Factores de riesgo

Sewo masculino

Edad {varomes, 2 55 aflos; mujeres, = 65 aftos)

Tabagquismmo

Disfipemias
Colesterol total > 4.9 mmaol/1 [ 190 mg/dl). v'o
cLDL > 3,0 mmol [l | 115 mg/dl), /o
CHODL: warones, < L0 mmol /1 (40 mgidl); mujeres, < 1.2 mmaol/1 (46 mg/dl], y/o
Triglicéridos > 1,7 mmol/1 (150 mg/dl)

Glucemio en aywemas 5,6-6,9 mmodfd [ 102- 125 mg/di)

Prueha de tolerancia o lo glucosa, oiteroda

Obesidad (TMC = 30)

DObesidod mbdominol [en carcdsices, perimeimo obdominal: varones, = 102 cm;
mugjeres, = &8 cm)

Historia familiar de ECV premobem (vorones, < 55 affos; mujeres, < 65 afios)
Dano orginicn asintomaédtico
Presidn de pulso (en ancionos) = &0 mmiHg

HVT electrocard iogrdfica (indice de Sokolow-Lyon > 3.5 m\V; BEaVL > L1 mV; producto
de la durmcidn por el voltoje de Cormell > 244 mV©™ms), o

Eﬁcﬂmrﬂl’@lﬂi’n (indice de MVI: varones, > 115 g'm® ASC; mugjeres, * 05 gfme®
Grosor de ba pored carotiden {GIM > 0,9 mem |} 0 ploca
P carotideofernorml > 10 mys
Indice tobillo-brozo < 0.0
Micrombuminunia (30-300 mg24 k) o cociente albidming/creatining (20-200 mgg:
3.4-34 mgfmmaod) | preferibdemente en mupesirg matinal de oring)
Diabetes mellitus
Glucemiao en aywmas & 7,0 mmal | 126 mg/dl) en dos mediciones repetidas, o
HbA,. > T (53 mmolimol} yfo
Glucemiao poscarga > L0 mmolfT (198 mg'dl)
Enfermedad CV o renal manifiesta

Enfermedod cerebrovescular: ictus isqguémico; hemormagio cerebrol; accidente
isguémico transiborio

EC: infarto de miocordio; anging, revascularizocidn coronaria con [0F o CABG
I, incluida e I con froccidn de eyeccidn conservado

EAP sintomdtica en extremidades inferiores

ERC con TRGe < 30 mifmin/I,73 m* ASC; proteinuria (> 300 mg24 h)
Eetinopmtio avenzoda: hemorragias o exudodos, papiledemao

ASC: drea de superficie corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad: CABG: cirugia de
revascularizacidn coronaria; OW: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; ECV:
enfermedad cardiovasoular: ERC: enfermedad renal cranica; GIM: grosor intima-
media: HbA : glucohemoglobina; HVI: hipertrofia ventricular izguierda: 1C:
insuficiencia cardiaca; ICP: intervencidn coronaria percutanea; IMC: indice de masa
corporal; MY masa ventricular izguierda; PA: presidn arterial; PWY: velocidad de la
onda de pulso; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

"Riesgo maximo de HV] concéntrica: indice aumentado de La MVI con un cociente
grosor parietal/radso = 0,42,

Figura 21: Factores diferentes de la PA en consulta que influyen en el pronostico
utilizados para la estratificacion del RCV segun guias europeas 2013 ESH/ESC para

el manejo de la HTA.

72
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Las citada guia europea 2013 ESH/ESC para el manejo de la HTA, (39)
presentan a la microalbuminuria como dafio organico asintomatico para la

estratificacion del RCV en pacientes con HTA.

Se acepta como definicion de microalbuminuria una concentracion de
albumina en orina de 30-300 mg/24 horas, o cociente albumina/creatinina entre
30-300 mg/g. Un valor por encima de 30 mg/g sugiere que la excrecion de
albumina esta por encima de 30 mg/dia. Los valores por encima de 300 mg/dia
entran en el rango de proteinuria.

Segun la guia europea 2007 de HTA (62), los valores de microalbuminuria
serian de 30-300 mg/dia o bien aumento del cociente albumina/creatinina: > 22
mg/g en hombres 0 231 mg/g en mujeres.

La microalbuminuria puede resultar afectada por numerosos factores:
gjercicio extenuante, obesidad, posicién ortostatica, consumo excesivo de alcohol,
tabaco, sobrecarga hidrosalina o proteinica, infeccién urinaria y embarazo. Es més
elevada durante el dia que por la noche y puede tener una variabilidad
interindividual de un dia a otro de hasta casi un 40%, por lo que el diagndstico
debe confirmarse en 2 de 3 determinaciones consecutivas a lo largo de 3 meses. El
método de mayor sensibilidad y especificidad es el cociente albumina/creatinina
de la primera orina de la mafiana

La correlacién de la microalbuminuria con la nefropatia diabética esta
plenamente demostrada mediante biopsia renal, siendo la microalbuminuria
marcador precoz de dafio renal en nefropatia diabética.

La microalbuminuria es un marcador de dafio organico comprobado y su
relacion con otros factores de riesgo cardiovascular tales como HTA o DM esta
plenamente establecida. La importancia de su deteccion reside en que implica una
afectacion glomerular incipiente.

Diferentes estudios sugieren que la microalbuminuria es también un factor
de riesgo cardiovascular independientemente de que el paciente presente diabetes
y/o hipertension arterial. En el estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation
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(HOPE) de entre 9.000 participantes se observé un aumento en el riesgo relativo
de desarrollar un evento cardiovascular grave (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte subita) en los que presentaban microalbuminuria frente
a los que no (1.97 y 1.61 respectivamente) (65). Por tanto la presencia de
microalbuminuria se asocia a una mayor morbimortalidad cardiovascular tanto si
se considera a todos los pacientes o s6lo a los diabéticos.

En otro estudio se encuentran datos de prevalencia de microalbuminuria de
9.3% en la poblacion general adulta y cuando se asocia a otros FRCV, como sexo
masculino, mayor edad, HTA, obesidad, diabetes y dislipemia, aumenta a un
21%. En este estudio las concentraciones mas bajas de microalbuminuria
corresponden a aquellos no diabéticos, ni hipertensos, también los diabéticos no
hipertensos. Los valores mas elevados se encuentran en los hipertensos y en los
diabéticos con hipertensién. Se propone que la HTA es el hecho determinante en
la microalbuminuria, donde no esta demostrado que esta cause dafio renal sino
gue se trata de un marcador de dafio endotelial y del RCV asociado (66).

La microalbuminuria también se ha asociado a otras lesiones en 6rgano
diana como la hipertrofia ventricular izquierda o el grosor de la intima arterial
(67).

Podemos afirmar que la microalbuminuria es el aviso renal de la existencia
de un problema vascular. La microalbuminuria se relaciona por tanto con todos
los marcadores de arterioesclerosis subclinica: disfuncion endotelial, geometria
ventricular, espesor intima-media carotideo, distensibilidad arterial o mediadores
inflamatorios.

En la practica clinica habitual es comun el tratamiento con IECA en el caso
de diabéticos tipo 2 con microalbuminuria. Los IECA disminuyen la excrecion
proteica y pueden preservar la funcién renal en este tipo de pacientes. Por otra
parte los IECA han demostrado una reduccion significativa de eventos
cardiovasculares y de mortalidad cardiovascular en la poblacién general. En los
diabéticos la reduccion se ha mostrado independiente de la reduccién de cifras de
PA (68).
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Tanto la guia europea 2007 de HTA (62) como la guia europea 2013 de HTA
(39) presentan la enfermedad renal cronica (ERC) como factor que influye en el
prondstico utilizado para la estratificacion del RCV en la HTA.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica

importante, aproximadamente el 11% de la poblacién aguda sufre algun grado de
ERC. Esta enfermedad se asocia a una importante morbi-mortalidad
cardiovascular, asi como a costes muy significativos (69). En 2008 la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (SEN) y la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
comunitaria (semFYC) elaboraron el documento de consenso SEN-semFYC sobre
la ERC que establecié las bases para la prevencion y el manejo de la enfermedad
renal entre atencion primaria y nefrologia (70).

La ERC se define como la disminucion de la funcién renal, expresada por
un FG< 60 ml/min/1.73 m20 como la presencia de dafio renal de forma persistente
durante al menos 3 meses. El dafio renal se diagnostica mediante método directo
(alteraciones histologica en biopsia renal) o de forma indirecta como la
albuminuria o proteinuria o alteraciones en el sedimento urinario. En este
contexto se publican en diciembre de 2012 y en enero de 2013 unas nuevas guias
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), esta organizacion aparece
como grupo de expertos internacional e independiente, con participacion
espafiola, para el desarrollo de iniciativas para la prevencién y manejo de la ERC
(http://www.kdigo.org/) (71) (72).

La definicion de ERC aparece en la siguiente figura:

La ERC se define por la presencia de alteraciones en la estructura o funcién renal durante mas de 3 meses

Criterios de ERC (cualquiera de los siguientes durante > 3 meses)

Albuminuria elevada
Alteraciones en el sedimento urinario
Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

Marcadores de dano renal . i
Alteraciones estructurales histolégicas
Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

Trasplante renal

FG disminuido FG < 60 ml/min/1,73 m?

Figura 22: Criterios diagndsticos de la ERC (guias KDIGO).
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La definicion no cambia con respecto a la previa salvo por el afiadido “con
implicaciones para la salud”, que refleja el concepto de que pueden existir
determinadas alteraciones renales, estructurales o funcionales, que no conlleven
consecuencias pronosticas (por ejemplo un quiste renal simple).

La valoracion de la funcion renal se realiza mediante la determinacion de la
creatinina plasmatica, parametro que no refleja el mismo grado de funcion renal
en todos los pacientes, al estar influenciada por una serie de factores como la
edad, sexo, raza, superficie corporal, tipo de dieta o el uso de ciertos farmacos.
Para evitar estas limitaciones es necesario recurrir al aclaramiento de creatinina
gue refleja con mayor exactitud el filtrado glomerular y puede detectar
precozmente el deterioro de la funcién renal, antes de la elevacién de las cifras de
creatinina.

La férmula para medir el aclaramiento de creatinina mediante la recogida de
orina de 24 horas, seria:

orina . mg)
24horas)xcr orina ( dl
mg ..
W) x superficie corporal

Diuresis (ml

x 173

ml
cl Cr( - )—
min 1440

min
hora

x Cr plasma (

El aclaramiento de creatinina son los ml de plasma que son aclarados de
una sustancia por minuto en la orina.

Calculamos la superficie corporal mediante la siguiente formula:

0.7184xaltura(cm)xpeso(kg)
100

Superficie corporal (m?)=
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Estandarizamos el aclaramiento absoluto por un factor (1.73/A) que
representa el area de la superficie corporal en m? de una persona de tamafio
medio dividida por el area de la superficie del cuerpo del sujeto.

La enfermedad renal crénica (ERC) y las complicaciones que de ella se
derivan se ha convertido en un importante problema social y sanitario, tanto por
los recursos que se requieren en los estadios finales de la enfermedad como por
las complicaciones secundarias a la propia ERC y a su elevado riesgo
cardiovascular asociado. Hoy se considera de gran valor el diagndstico precoz,
basandose la definicion y la clasificacion actuales, fundamentalmente, en la
estimacién del filtrado glomerular (FG), mediante formulas alternativas basadas
en una estimacion indirecta a partir de creatinina sérica, edad, sexo y peso. Una
de las mas utilizadas es la de Cockroft Gault publicada en el 1976 (73), segun la
siguiente formula:

(140—edad (aﬁos))xpeso (Kg)
mg

Crplasma(ﬁ)xn

FG estimado=

O bien la MDRD-4 cuya formula abreviada es:

FG =186xCr~1>*xedad~°2%3x(0.742 simujer)x(1.210)sirazanegra)

También la formula MDRD-IDMS (74), seria:

FG = 175x Cr~ 1t xedad°2%3x(0.742 si mujer)x(1.210)si raza negra)

La ecuacion MDRD es el resultado de un analisis retrospectivo del estudio

“Modification of Diet in Renal Disease”. El objetivo fue obtener una ecuacion que
mejorara la exactitud de la formula Cockroft-Gault. Se desarrollé a partir de una
poblacion de 1070 individuos adultos de ambos sexos con predominio de raza
blanca y afectos de ERC. Se utiliz6 como medida de FG el aclaramiento con 1125-
lotalamato que present6 un valor medio de 40 ml/min/1.73 m2,
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La ecuacion es el resultado de un analisis de regresién multiple en el que
intervinieron 6 variables: urea, creatinina, albumina, edad, sexo y etnia, por ello
esta ecuacion se conoce también como MDRD-6. Finalmente se publico una
version abreviada de la formula con 4 variables, que no precisa de la
concentracion sérica de urea y albumina, manteniendo la misma eficacia
diagnostica que la formula original. (75), serian las formulas MDRD-4 y MDRD-
IDMS (Modification of Diet in Renal Disease-Isotope Dilution Mass Spectrometry)
gue se definen en funcién de si el método analitico utilizado en la determinacion
de creatinina presenta trazabilidad o no frente al método de referencia
espectrometria de masas por dilucién isotopica (IDMS).

Recientemente el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney disease Epidemiology
Collaboration) ha publicado una nueva ecuacion de estimacion del filtrado
glomerular (FG) desarrollada a partir de una poblacidon de 8254 individuos a los
que se midié el FG mediante el aclaramiento de iotalamato con una media de 68
ml/min/ 1.73 m? y que incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo
y la raza (76). La ecuacion de CKD-EPI mejoré los resultados en cuanto a
exactitud y precision de la ecuacion de eleccién actual MDRD-IDMS en especial
para valores de FG superior a 60 ml/min/1.73m2. Segun un estudio (77) que
compardé los valores de FG estimado utilizando la nueva ecuacion CKD-EPI frente
a MDRD-IDMS en una amplia cohorte de 14.427 pacientes, se determiné que la
nueva ecuacion CKD-EPI reclasifica hacia estadios de valor de FG superior un
importante nimero de individuos, en especial mujeres de edad inferior a 70 afios,
catalogados como ERC por MDRD-IDMS.

Las guias KDIGO recomiendan la ecuacion para estimar el filtrado
glomerular a la formula CKD-EPI (76).

Finalmente las situaciones clinicas en las que la estimacion del filtrado
glomerular, mediante una ecuacion es inadecuada serian:

v' Individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos,
suplementos de creatinina o creatina).
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v" Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular

(amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares, paralisis).
v Individuos con un IMC inferior a 19 Kg/m? o superior a 35 Kg/mz.

v" Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

v' Embarazo, estudio de potenciales donantes de rifién o ajuste de dosis de

farmacos con elevada toxicidad y de eliminacién por via renal.

En estas circunstancias se sugiere la determinacién de la cistatina C y del

filtrado glomerular estimado por una ecuacion basada en la cistatina C.

Segun las guias KDIGO, tras la confirmacion diagnostica, la ERC se
clasificard segun las categorias de FG y albuminuria y segun la etiologia. Los

grados (G1 a G5) y de albuminuria (A1-A3), se exponen en la figura 23.

La clasificacion de la ERC se basa en la causa® v en las categorias del FG y de la albuminuna

Categorias del FG

Categoria FG" Descripcion

G1 =90 Normal o elevado

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligera a moderadamente dsminuido
G3h 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido

GS <15 Fallo renal

Categorias de albuminuria

Categoria Cociente A/C Descripcion

Al < 30 Mormal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 =300 Muy elevada®

de orna

1 e o/
> 300 mg/24 heo
mgfg (> 220 mg/mmol o = 2200 mg/24 horas)

Figura 23: Clasificacion en grados de la ERC.

UMmInuria es una recomenaacicn sin I’.'_.I-.'-.C|-I-. a recome

comao
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Con respecto a la clasificacion previa de la ERC se conserva como
definitorio el umbral de FG de 60 ml/min/1.73 m?, y el grado 3 se subdivide en
G3a y G3b, segun el FG esté entre 59 y 45 o entre 44 y 30 ml/min/1.73 m?
respectivamente. Ademas se deberd categorizar la albuminuria en cualquier
grado de FG. También se recomienda sustituir el término microalbuminuria por
el de albuminuria moderadamente elevada. Se clasifica la albuminuria como Al,
A2 0 A3, segun el cociente albumina/creatinina en una muestra aislada de orina
sea <30, 30-300 o >300 mg/g, respectivamente.

Al expresar el diagndstico de ERC en un paciente concreto se deberan
explicitar la etiologia y los grados de FG y albuminuria. Esta sistematica permite
la clasificaciébn prondstica del paciente con ERC en situaciones de riesgo
moderado, alto 0 muy alto con respecto al riesgo basal o de referencia de sujetos
sin criterios analiticos de. En la figura 24 se expone la tabla de estratificacion del
riesgo de la ERC, segun las categorias de FG y albuminuria.

Albuminuria
Categorias, descripcién y rangos

KDIGO 2012
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente |  Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcién y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g? 30-300 mg/g? > 300 mg/g?
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 24: Pronéstico de la ERC segun las categorias de FG y de albuminuria.

Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresion y
RCV: verde, riesgo de referencia, no hay enfermedad renal, si no existen otros marcadores
definitorios; amarillo, riesgo moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto.
KDIGO: Kidney disease: Improving Global Outcomes. a La albuminuria se expresa como
cociente albimina/creatinina.
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El proyecto SCORE (64), estudio detallado de 12 cohortes europeas
correspondientes a 11 paises, utiliza como definicion de “end point” la
mortalidad cardiovascular. Los factores analizados son sexo, tabaquismo,
colesterol total, colesterol HDL, Presién Arterial Sist6lica (PAS) y edad. Se han
definido poblaciones de alto y bajo riesgo. Espafia se encuentra en las de bajo
riesgo. El grupo de trabajo europeo recomienda el desarrollo de guias de nivel
nacional que incorporen gréficos del SCORE, donde se recojan las tendencias
temporales en mortalidad y distribuciones de los factores de riesgo vasculares de
cada pais. En este sentido se han publicado recientemente las tablas de riesgo
SCORE calibradas para Espafa (78) (figura 25).

El resultado ofrecido es el riesgo de padecer un evento cardiovascular duro
(muerte cardiovascular: muerte por ictus, IAM, insuficiencia cardiaca, aneurisma
adrtico y muerte subita) en los préximos 10 afios de vida en menores de 65 afios.
El riesgo de mortalidad cardiovascular se considera alto si supera el 5% segun la
Guia Europea de Prevencion de Enfermedad Cardiovascular de 2007 (79).
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Tabla SCORE calibrada para Espafia:

Mujeres Varones
MNo fumadoras Fumadoras Edad No fumadaores Fumadores
160 i
160)3 )4
140[2 3] a]« 65
120(2]2]2]afz
1001 [1]2] 22|
HEEN |
1g0l2[2] 23|32 13]4 4
1401 1] 2[2]2 HEEND 60 33
120l 1] ]2 2]2]2]2]2 2l2]3)af4
IEIEIEIRE 1|1 2] 2]2 1 [2]3]
Z
< 180 | | [4]4
g B 20334
2
i 2| 55 212]2]|3[3 13[4
£ 2 1[1]2]2]2 FIEIELL
] 1 1(1]1)1]2 2/2/2]3|3
o
2(3laj4]4 4
50 2l2]2]3]3 3(4]4
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Figura 25: Tabla Score calibrada para Espafa del riesgo estimado de mortalidad
cardiovascular aterosclerética en 10 afios, para valores especificos de PAS y colesterol
total, seglin habito tabaquico, sexo y edad. Sans S et al. Calibracién de la tabla SCORE de

riesgo cardiovascular para Espafia
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La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad europea de
aterosclerosis (ESC/EAS) para el manejo de dislipemias publicada en 2011 (80),
recomienda estratificar el riesgo total mediante la tabla de riesgo SCORE:

1.-Riesgo bajo: score<1%

2.-Riesgo moderado: score>1 y <5%
3.-Riesgo alto: score =5 y <10 %, HTA severa y dislipemia familiar.

4.-Riesgo_muy alto score >10%, TFG<60 ml/min/1,73m2, Diabetes tipo 2 o

tipo 1 con microalbuminuriay ECV.

Esta guia nos presenta las tablas del sistema SCORE para poblaciones con
alto riesgo cardiovascular y bajo riesgo cardiovascular, basado en los siguientes
factores: edad, sexo, tabaquismo, PAS y colesterol Total. Se informa a su vez que
para convertir el RCV mortal en RCV total (mortal +no mortal) se multiplique por
3 en los varones y por 4 en las mujeres, asimismo se ha reconsiderado el impacto
de la diabetes con un riesgo relativo de 5 en mujeres y 3 en varones.

Estudios posteriores sobre datos del SCORE mostraron que el cHDL
modifica el riesgo en todos los niveles, (81), de esta forma la adenda de esta guia
nos muestra las tablas SCORE para diferentes valores de cHDL.: 0.8, 1.0, 1.4, 1.8
mmol/l. El impacto adicional del cHDL en la estimacion del riesgo se ilustra en la
siguiente figura (figura 26).
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Figura 26: Funcién de riesgo sin cHDL para mujeres en poblaciones con alto riesgo
cardiovascular con ejemplos de riesgo estimado correspondiente a diferentes
concentraciones de cHDL.

Asimismo la guia advierte que el RCV puede ser mayor que el estimado por
el SCORE o cualquier otra tabla, en las siguientes situaciones, llamados
modificadores de riesgo cardiovascular:

1. Individuos socialmente desvalidos y minorias étnicas. La precariedad
social conlleva muchos otros factores de riesgo.

2. Personas sedentarias y con obesidad central.

3. Individuos con diabetes mellitus: los nuevos andlisis de los datos del
SCORE indican que los individuos con diabetes conocida tienen un riesgo mucho
mayor (5 veces mas alto en mujeres y 3 veces mas alto en varones).
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4. Individuos con titulos bajos de cHDL o apolipoproteina Al (apoAl),
aumento de los titulos de TG, fibrin6geno, homocisteina, apolipoproteina B
(apoB) y lipoproteina(a) [Lp(a)], hipercolesterolemia familiar (HF) o aumento de
la hs-CRP.

5. Individuos asintomaticos con evidencia preclinica de aterosclerosis; por
ejemplo, la presencia de placas 0 un aumento del grosor de la intima-media (GIM)
carotideo detectado por ultrasonografia carotidea.

6. Individuos con funcién renal afectada.

7. Individuos con historia familiar de ECV prematura en familiares de
primer grado antes de los 55 afios de edad en varones y de los 65 en mujeres. Se
considera que este factor aumenta 1,7 veces el riesgo en mujeres y 2 veces en
varones.

Estos factores indican un mayor nivel de riesgo en ambos sexos, todos los
grupos de edad y todos los niveles de riesgo.

Por el contrario, el riesgo podria ser mas bajo de lo que aparece indicado en
personas con titulos elevados de cHDL, o con historia familiar de longevidad.

Una de las novedades que en su momento aporté esta guia fue que en
personas jovenes un riesgo bajo puede esconder un riesgo relativo (RR) muy alto
para el que se deberian recomendar cambios importantes en el estilo de vida, por
tanto la tabla de RR es til para identificar y aconsejar a personas jovenes incluso
cuando los niveles de riesgo absoluto son bajos (figura 27).
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Figura 27: Tabla de riesgo relativo (RR) para la mortalidad a 10 afios.
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El grupo de trabajo europeo en sus distintas ediciones y en concreto la
ultima, el quinto grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia y otras
Sociedades sobre la Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular (82) vuelve a
recomendar el uso del sistema SCORE, la justificacion de que sélo incluya
episodios mortales tiene una serie de ventajas, la muerte es un objetivo constante
y reproducible, un evento no mortal es variable y depende de definiciones,
criterios y pruebas diagnésticas que pueden variar con el tiempo, por tanto, se
imprime validez y estabilidad en los criterios diagnésticos y por otro lado el
evento cardiovascular mortal permite recalibrar el sistema de estimacién para
diferentes paises y poblaciones y ajustar la estimacién segun tendencias
temporales de mortalidad y prevalencia de los factores de riesgo.

Esta guia introduce el concepto de “edad en riesgo”, edad a la que una
persona con uno o varios factores de riesgo alcanzaria el mismo nivel de RCV si
no presentase esos factores de riesgo, es una forma intuitiva y facil de ilustrar la
probable reduccion en la esperanza de vida a la que estaria expuesta una persona
joven con bajo riesgo absoluto pero alto riesgo relativo de ECV (figura 28).
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En esta ultima edicion se hace una reclasificacién de los niveles de riesgo
gue son compatibles con la guia sobre el manejo de lipidos de la SEA/ESC.

Los niveles de riesgo serian:

1. Riesgo muy alto: sujetos con cualquiera de los siguientes factores:

ECV documentada en pruebas invasivas o no invasivas (como angiografia
coronaria, imagen nuclear, ecocardiografia de estrés, placa carotidea por
ultrasonidos), infarto de miocardio, SCA, revascularizacién coronaria (ICP,
CABG) y otros procedimientos de revascularizacion arterial, ictus isquémico,
enfermedad arterial periférica (EAP).

DM1 o DM2 con uno o mas factores de riesgo CV o lesion de 6rgano diana
(como microalbuminuria 30-300 mg/24 h).

Una estimacion SCORE > 10%.

ERC grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m2)

2. Alto riesgo: sujetos con cualquiera de los siguientes factores:

Factores de riesgo especificos marcadamente elevados, como dislipemia
familiar e hipertensién grave.

DM1 o DM2, pero sin factores de riesgo CV ni lesion de érgano diana.

ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m2)

Una estimacion SCORE 2 5% y < 10% para el riesgo a 10 afios de ECV
mortal.
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3. Riesgo moderado

Una estimacion SCORE 2 1% y < 5% para el riesgo a 10 afios de ECV mortal.

Numerosas personas de mediana edad entran en esta categoria, este nivel
de riesgo debe modularse con los modificadores de riesgo anteriormente
descritos.

4. Riesgo bajo

La categoria de bajo riesgo se aplica a individuos con una estimacién
SCORE<1% y en ausencia de otros cualificadores que indicarian un riesgo
moderado.

1.3.4 Clasificacion del riesgo: aportes y limitaciones .

El riesgo es un “proceso continuo” y no existen umbrales exactos a partir de

los cuales se pueda indicar de forma automatica la administracién de un farmaco
0 hiveles por debajo de los cuales no sean necesarios los consejos sobre
modificacion de estilos de vida. Los individuos que presentan un mayor riesgo se
beneficiarian mas del manejo de los factores de riesgo, sin embargo la mayor
parte de las muertes en una poblacién se producen en individuos con menos
riesgo, simplemente porque son mas numerosos que los individuos con alto
riesgo en los que paraddjicamente aparecen menos episodios en cifras absolutas
(paradoja de Rose) (28).

Se debe realizar un “abordaje integral”, teniendo en cuenta las limitaciones

de los métodos actuales de calculo que deben ser utilizados bajo el juicio clinico y
valorando los modificadores de riesgo.

Las estimaciones originales del riesgo cardiovascular en el estudio
Framingham, una cohorte en sus comienzos casi exclusivamente blanca y de
origen anglosajon, han sido adaptadas con posterioridad a diferentes regiones del
mundo, a distintos grupos raciales o étnicos, adaptando las subsiguientes tablas a
las tendencias temporales en mortalidad y distribuciones de la prevalencia de



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 90

factores de riesgo cardiovasculares de cada pais. Lo mismo ocurre para las tablas
europeas SCORE vy otras. Aunque estas estimaciones son estimaciones
aproximadas con un grado de precision predictiva o VPP (valor predictivo
positivo) no mayor al 75 %, el seguimiento de la cohorte de Framingham por mas
de 60 afos y posteriormente de otras, ha validado su uso generalizado en la
préctica médica.

Las ventajas del uso de estas tablas es que estan basadas en factores de
riesgo de deteccion facil y de bajo coste, permitiendo un enfoque practico de la
estrategia terapéutica, pudiendo identificar a individuos de mayor riesgo,
establecer prioridades de intervencion, valorar el beneficio en el seguimiento y
contribuir por tanto a mejorar la educacion sanitaria y el alcance de objetivos
terapéuticos, a través entre otros del cumplimiento terapéutico.

En cuanto a las limitaciones del uso de estas escalas podemos afirmar que
no se consideran la duracion, ni la intensidad (tabaquismo) en la exposicion al
factor de riesgo, la mayoria no tienen en cuenta los tratamientos farmacologicos y
la sensibilidad no supera el 50%. Ademas han surgido criticas a la prediccion del
riesgo a 10 afios, recientemente se esta planteando el concepto riesqgo de por vida:

“lifetime risk”. Un individuo de 55 afios clasificado como de riesgo bajo (PA
145/85) presenta un riesgo a los 85 afios ajustado con el resto de los factores de
mas del 20%, sin el agregado de otros factores de riesgo salvo el aumento de la
edad. Otro aspecto a tener en cuenta es el riesgo residual. En un tratamiento con

estatinas aunque se mejore el prondstico cardiovascular siempre queda un riesgo
remanente de presentar una enfermedad cardiovascular. Mora S. et al (83) se
plantean a qué particula o particulas lipidicas se debe ese riesgo residual, a saber:
colesterol no HDL, ApoB o a los triglicéridos. El anélisis multivariante revela que
los niveles de LDL-colesterol, tras el tratamiento mostraron un nivel de riesgo
residual similar al aportado por los otros parametros.

Aungue la ventaja principal del empleo de la tabla SCORE es que se ha
realizado teniendo en cuenta la poblacion europea, el baremo SCORE presenta
una serie de inconvenientes, pues no integra en su resultado como afecta a la
estratificacion del riesgo la presencia del sindrome metabdlico, lesiones como la
hipertrofia ventricular izquierda o la microalbuminuria. En la guia europea de
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HTA 2007 estos pacientes tendrian un RCV alto a partir de una PA de 130/85
mmHg.

En SCORE la edad tiene mucha importancia por lo que los sujetos ancianos
aun sin otros factores de riesgo ni enfermedades asociadas tienen un riesgo
elevado, hay que tener en cuenta este aspecto para evitar el tratamiento indebido
de farmacos a personas ancianas donde a menudo las evidencias son limitadas o
inexistentes. Ademas los pacientes ancianos tienen una pérdida fisiolégica de la
funcion renal por tanto la mayoria de sujetos mayores de 65 afios tendrian
objetivos de cLDL muy bajos.

Por tanto cabe preguntarnos si existiria algin método adicional a las tablas,
basadas en FR tradicionales, que mejorase la prediccién del riesgo y ayudase a la
decision de iniciar tratamientos en los individuos y clasificarlos como de riesgo
intermedio o bajo.

Existe un intento en los Ultimos afios de “reclasificar’” el riesgo tradicional
con nuevas técnicas no invasivas de “screening”, estas técnicas incluyen el uso de
biomarcadores (inflamatorios y tromboticos), genéticos, de imagenes y técnicas de
evaluacion de la funcién endotelial y vascular periférica:

1.-Biomarcadores inflamatorios: hs-CRP, fibrindgeno

El estudio JUPITER (84) que incluy6 a 17.802 individuos asintomaticos con
un cLDL normal (<130 mg/dl), demostré que la proteina C ultrasensible (hs-CRP)
tiene un papel predictivo independiente de eventos cardiovasculares. En
individuos con un nivel de hs-CRP alto (>2 mg/L) el riesgo de infarto no fatal,
accidente cerebrovascular y mortalidad aumentaba, y la reduccion de la hs-CRP
con rosuvastatina reducia ese riesgo en un 47%.

El estudio ARIC (Riesgo de aterosclerosis en la comunidad) (85) que incluy6
13.145 individuos asintomaticos seguidos 15.1 afios permitié comparar el area
bajo la curva ROC del riesgo de eventos coronarios basado en un score similar al
de Framingham, con el area calculada agregando los valores del hs-CRP, sin que
ocurrieran cambios significativos (valor cercano al 0.8 en ambos). En otro estudio
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el WHS (Women Health Study) (86) el nivel de la hs-CRP permitié reclasificar al
16 % de las mujeres con riesgo intermedio a un nivel de riesgo menor y sélo un 4
% subieron a un riesgo alto influyendo en el manejo terapéutico de aquellas que
no estaban adn bajo tratamiento.

Por tanto se puede determinar la hs-CRP como parte de una valoracion mas
precisa en pacientes con un perfil de riesgo cardiovascular inusual o moderado
(87), aunque debemos tener en cuenta una serie de limitaciones: la presencia de
factores de confusion: ventana diagnéstica muy estrecha (falta de precision) y
elevacion en otras enfermedades inflamatorias (falta de especificidad). Otras
limitaciones serian, falta de estrategias terapéuticas especificas o farmacos para la
hs-CRP que demuestren una reduccion de la incidencia de la ECV y costes mas
elevados para la determinacion.

Las mismas afirmaciones se aplican al fibrindgeno.

2.-Biomarcadores trombodticos: homocisteina, fosfolipasa asociada a
lipoproteinas (LpPLA2).

Homocisteina;

La homocisteina es un aminoécido azufrado importante en la transferencia
de grupos metilo en el metabolismo celular (figura 29).

Se han probado intervenciones para reducir la homocisteina (por su papel
trombogénico) como el uso de acido félico o suplementos de vitamina B y se han
observado algunos efectos sobre la funcién endotelial, aunque no hay pruebas de
gue los sucesos clinicos se reduzcan.
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Figura 29: Metabolismo de la homocisteina. Fuente: Rafani Dinavani MD, Bonita
Falkner MD. J Clin Hypertens 2004.

La hiperhomocisteinemia es de causa multifactorial y en ella influyen
factores genéticos, nutricionales (deficiencia de folato, vitamina Bz y Bs) y de
estilo de vida. El folato, vitamina hidrosoluble que pertenece al grupo de las
vitaminas B, tiene un papel importante en la formacién de &cidos nucleicos y en la
remetilacion de la homocisteina. El déficit de folato se ha relacionado con la
aterosclerosis a través de la hiperhomocisteinemia, por sus efectos aterogénicos y
trombogénicos. Sin embargo, algunos estudios recientes apoyan la posibilidad de
gue la deficiencia de esta vitamina produzca por si misma una disfuncion del
endotelio, al comprobarse el efecto beneficioso del &cido folico sobre la funcién
endotelial con independencia de los cambios en los valores de homocisteina e
incluso en pacientes sin hiperhomocisteinemia (88).
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La fosfolipasa asociada a lipoproteinas (LpPL2) ha surgido recientemente
como marcador de alta consistencia y precision y como un factor independiente
de riesgo de rotura de placa y eventos aterotrombaticos.

En términos generales podemos decir que estos nuevos biomarcadores
validados pueden tener cierto valor en el contexto de la atencion especializada,
para estimar con mas precisién el riesgo en subgrupos de pacientes con riesgo
moderado, inusual o indefinido. Se trataria de pacientes asintomaticos, sin
multiples factores de riesgo tradicionales, pero afectado por alguna enfermedad
metabdlica inflamatoria o endocrina.

3.-Marcadores genéticos.

La prevalencia familiar de la enfermedad aterosclerética o de los factores de
riesgo mas importantes: presion arterial alta, diabetes o dislipemia debe cribarse
sistematicamente en los familiares de primer grado de cualquier paciente afectado
por la enfermedad antes de los 55 afios los varones y los 65 afios las mujeres (89).

Una serie de polimorfismos genéticos, (variantes genéticas derivada de
mutaciones secuenciales en el ADN que ocurren con una frecuencia superior al
1%) parecen estar asociados a efectos estadisticamente significativos en el riesgo
poblacional. Debido a la naturaleza poligénica y multifactorial de las ECV mas
frecuentes, el impacto de un polimorfismo especifico sigue siendo discreto.

Existe un n°® muy elevado de locus genéticos asociados a los FRCV, sin
embargo la aplicacién de estos hallazgos en la actualidad a la prediccion,
prevencién y tratamiento de la enfermedad, necesita investigaciones adicionales
(90).

Estudios de asociacion de genoma completo GWAS (genome wide
association study) encaminados a estudiar la asociacion entre una variante
genética SNP (polimorfismo de nucleétido unico-el polimorfismo se encuentra en
una Unica base-) y un genotipo particular han demostrado asociacion entre
polimorfismos de nucledtido Unico (SNP) y enfermedad coronaria e infarto agudo
de miocardio en diversas regiones cromosomicas: 1p13.1, 2936.3, 9p21y 10g11.21.
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Los polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) de 9p21 conforman un
haplotipo de riesgo; las asociaciones detectadas en esta region han sido replicadas
en diversas poblaciones y se han encontrado asociadas con otras afecciones como
aneurisma adrtico abdominal e intracraneal, rigidez arterial y calcio coronario. Se
ha demostrado que la incorporacion de informacion genética de los SNP de riesgo
de 9p21 mejora la prediccion del riesgo cardiovascular a largo plazo estimado por
medio del score de Framingham y permite la reclasificacion de individuos en
categorias mas precisas (91).

La evaluacién mediante metaanalisis de alrededor de 40.000 sujetos mostré
gue el 25% de los europeos poseen dos copias de un SNP en desequilibrio de
ligamiento del gen 9p21 (92), lo cual resulta en un incremento en el riesgo de EC
de 1,6.

4.-Marcadores de imagen: Score de Calcio coronario y GIM (grosor de la

capa intima-media carotidea

A diferencia de los biomarcadores y marcadores genéticos que pueden estar
simplemente prediciendo un proceso arterosclerético, estas técnicas de imagen
determinan evidencias ya existentes del proceso, pero sin aportar informacion
acerca de las caracteristicas relacionadas con la vulnerabilidad de la placa
ateromatosa como por ejemplo grosor de la capa fibrosa, carga lipidica o lumen
pequenio, investigadas por técnicas de uso mas limitado.

4.1. Score de Calcio coronario

Se obtiene a través de técnicas de tomografia computarizada (TC), Agatson
(93) correlaciono los hallazgos de depositos de calcio por TC con mediciones del
volumen de las placas de ateroma coronario en material de autopsia,
proponiendo un score que es el que se usa en la actualidad.

Existe una gran cantidad de estudios que demuestran que un score elevado
de calcio coronario se correlaciona con una mayor humero de eventos coronarios
y al contrario la ausencia de calcio detectable (score 0) implica pocas
probabilidades de que ocurran (94).
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Sin embargo la ausencia de calcio coronario demostrable (score 0) no
descarta la presencia de placas de ateroma obstructivas como lo confirma el
estudio MESA (estudio multiétnico de aterosclerosis) (95) en el que el 18% de los
pacientes con obstruccion coronaria, mas del 50% presentaban score 0.

En individuos con alto riesgo Framingham (ATPIII >20) el score de calcio
coronario no parece alterar significativamente la prediccion de un evento, lo
mismo ocurre con individuos de bajo riesgo. Un grupo en el que esta técnica
puede contribuir en el manejo clinico es en el riesgo intermedio, un score <300
unidades los desplazaria a un nivel de riesgo bajo y por tanto un score >300
unidades sugiere un riesgo mayor y por tanto un manejo mas agresivo de los
factores de riesgo (figura 30) (96).
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Figura 30: Prediccién del riesgo de muerte por cardiopatia isquémica o de IM no fatal
segun el modelo de analisis de regresion de COX bivariante basado en la relacion entre la
CCAC (cuantificacién del calcio arterial coronario) basal y el riesgo calculado mediante la
tabla de Framingham.
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4.2.Grosor de la capa Intima-Media Carotidea.

Mediante ultrasonidos carotideos se realiza la medicion del grosor intimo-
medial, la presencia de placas y sus caracteristicas.

El parametro GIM (grosor intima-media) es un patron de doble linea lumen-
intima y media adventicia, considerandose un valor anormal aquel superior a 0.9
mm. La placa de ateroma es una estructura focal que protruye en la luz arterial al

menos 0.5 mm o el 50% del valor del GIM circundante, o demuestra un grosor de
al menos 1.5 mm medido, desde la interface lumen-intima a la interface media-
adventicia.

Las placas se caracterizan por su namero, su tamafo, su irregularidad y su
ecodensidad (ecolucentes o calcificadas) (82). Un GIM aumentado y/o la deteccion
de placas incrementan el riesgo relativo de complicaciones clinicas de la
aterosclerosis hasta 5 veces mas alla del valor predictivo de los factores de riesgo
tradicionales. Este nivel de riesgo es similar al observado en prevencién
secundaria, por lo que una ecografia carotidea patoldgica predice un riesgo
equivalente al del paciente con enfermedad cardiovascular previa. (97) (98).

En el estudio ARIC se analiz6 el AUC de una curva ROC del riesgo de
eventos coronarios de acuerdo a una variante del Score Framingham con el
agregado del GIM medido en 3 segmentos en ambas carétidas mas la presencia
de placa, un total de 23% de individuos fueron reclasificados. EI AUC para el
score Framingham fue de 0.742 y de 0.755 agregando las mediciones del GIM y la
presencia de placa (99).

En la actualidad el uso mas frecuente del GIM es como herramienta de
investigacion clinica, determinando entre otros el efecto de los farmacos en la
regresion de las placas de ateroma.

5.-Técnicas de evaluacién de la funciéon endotelial

El endotelio vascular cumple funciones multiples en la homeostasis de la
circulaciéon, y su disfuncion crea condiciones favorables al desarrollo de
aterotrombosis, presencia de moléculas de adhesién, liberacién de citokinas que
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atraen monocitos y otros factores ligados al proceso inflamatorio endovascular
con disminucion de la capacidad vasodilatadora del O6xido nitrico por
inactivacion. Precisamente la reduccion de la funcion vasodilatadora es un
indicador temprano y sensible de la disfuncion endotelial y puede ser explorada
mediante ultrasonido de la arteria braquial (100).

Por otra parte segun algunos articulos recientemente publicados, las EMPs
(microparticulas endoteliales) son vesiculas de membrana submicronicas
complejas liberadas a la circulacién después de la activacién celular del endotelio
o de la apoptosis; pueden ser clasificadas en fisioldgicas o patoldgicas, con efectos
anticoagulantes o proinflamatorios respectivamente. La disfuncion endotelial
causada por la inflamacion es la clave iniciadora de la formacion de la placa
aterosclerdtica, la ruptura de la placa carotidea es la causa del ictus. Las técnicas
clinicas actuales de angiografia y ultrasonidos carotideos dan informacion exacta
acerca de la estenosis pero aportan evidencias limitadas sobre la composicién de
la placa, inflamacién o vulnerabilidad, por tanto pacientes asintomaticos y con
lesiones carotideas fragiles pueden no ser identificados y tratados efectivamente.
Es necesario descubrir nuevos biomarcadores y desarrollar aproximaciones
diagnoésticas mas eficientes para estratificar a los pacientes en sus niveles de
riesgo. Las evidencias sugieren que las EMPs juegan un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular actuando como marcador de dafio,
bien aumentando la progresion de la enfermedad o como respuesta reparadora
(102).

La oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) es una etapa
crucial en la aterogénesis. Los receptores scavenger (barrederos) expresados en
macrofagos para LDL oxidadas como LOX-1 inducen disfuncion endotelial y los
subsiguientes eventos que conducen a la placa ateromatosa. Los hallazgos
implican la presencia de un papel regulatorio en estos receptores a través de la
amplificacién producida por la sintesis de IL-6 (interleucina 6), por tanto se
podrian utilizar los receptores para LDL oxidadas (LOX-1) como un buen
marcador para el diagnostico y pronostico de las enfermedades arteriales
coronarias. Se trata de un marcador facil de medir y mas sensible que otros
marcadores utilizados en determinaciones rutinarias (102).
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6.-Técnicas de evaluacién de la funcidn periférica

La presencia de enfermedad vascular periférica con frecuencia no es
reconocida, menos del 20% de los pacientes presentan sintomas de claudicacion
intermitente. Su diagndstico es importante ya que se asocia a un riesgo muy alto
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o0 muerte por causa
cardiovascular (103).

6.1. Indice Tobillo-Braquial (1TB)

Se obtiene inflando brazaletes de presion colocados en ambas extremidades
superiores e inferiores (en el antebrazo sobre el pliegue del codo y en la pierna
por debajo de la rodilla) por encima de la presién sistélica y registrando la
primera lectura de presion obtenida al desinflar el brazalete, compara por tanto la
PAS de las arterias de los tobillos (tibiales posteriores y pedias) con las arterias
braquiales (humerales)

Se debe contar con un equipo doppler continuo (no se realiza con
estetoscopio) que cuenta con una sonda de 89 Mhz y un equipo
esfingomandémetro con brazalete de 12 cm de ancho. Se localizan las arterias
mediante palpacion y se busca con el doppler continuo la posicion y angulo que
permiten la mejor audicion de la onda de pulso, una vez logrado esto se procede a
tomar la PAS de la arteria mediante el esfingomandémetro.

Debe tomarse la PAS de ambas arterias humerales y se registran para luego
usar la mayor de las obtenidas, evaluandose también la PAS de las arterias pedias
o tibiales posteriores en cada extremidad inferior por encima del tobillo.

ITB=(PAS de la arteria pedia o tibial posterior)/
(PAS de la arteria braquial)
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Valor normal =0.9-1.1
Claudicacion leve=0.6-09
Claudicacion severa=0.3-0.6
Dolor en reposo <0.3

Si es mayor de 1.1 no es un signo saludable, indica que las arterias de los
tobillos estan calcificadas, y por tanto son poco compresibles, habria que aplicar
mayor presion con el brazalete, elevando falsamente la PAS obtenida en estos
Vasos.

Por tanto, un valor <0.9 es indicativo de enfermedad vascular periférica
(103).

Un reciente meta-analisis que incluyo 48.294 individuos seguidos durante
10 afios determind que un ITB inferior a 0.9 se asociaba al doble de la mortalidad
cardiovascular y de infarto de miocardio si s6lo se consideraba el score de
Framingham. La inclusion del ITB en la estratificacion del riesgo cardiovascular
daria lugar a una reclasificacion del riesgo Framingham (ATPIII) en el 19% de los
hombres y en 36% de las mujeres (104).

1.3.5 Objetivos terapéuticos relacionados con FRCV.

1.3.5.1 Hipertension arterial

Segun la guia europea de prevencién cardiovascular en la préactica clinica.
(Version 2012) el momento de iniciacion del tratamiento farmacol6gico depende
del riesgo cardiovascular total pues las personas hipertensas pueden tener FRCV

asociados y afectacion de érganos diana o ECV subclinica. Hay que valorar la
excrecion urinaria de albumina por su relacién continua con la ECV. La lesion
subclinica de d6rganos diana predice la muerte cardiovascular de forma
independiente al SCORE especialmente en sujetos de riesgo bajo o moderado
(105).



CAPITULO 1: INTRODUCCION 101

Hay suficiente evidencia para recomendar una reduccion de la PAS a cifras
menores de 140 mmHg y PAD<90 mmHg a todos los paciente hipertensos. En
cuanto a los ancianos los beneficios de esta reduccion no han sido probados en
ensayos clinicos.

La recomendacion de guias anteriores de alcanzar cifras mas bajas de PAS
(<130 mmHg) en pacientes con DM y pacientes con RCV muy alto (eventos
cardiovasculares previos), no se apoya de forma consistente en la evidencia
disponible en estudios prospectivos. Analisis posteriores a gran escala aunque
limitados por la comparacion de grupos no aleatorizados indican que al menos en
pacientes hipertensos con alto riesgo la reduccion de la PA a cifras menores de
130 mmHg no tiene ventajas e incluso puede ser perjudicial, a excepcion del ictus,
y se ha descrito una curva en “J” en pacientes con ECV, especialmente coronaria
(106). En estos pacientes parece prudente reducir la PA a niveles dentro del rango
130-139/80-85 mmHg, y posiblemente a niveles en el limite inferior de este rango,
pero no por debajo de 130/80 mmHg. Durante un tiempo se recomienda el inicio
del tratamiento en estos pacientes si esta presente algun dafio organico (micro y
macroalbuminuria).

Segun el meta-analisis publicado por Bangalore et al (107)el objetivo de la
PAS en pacientes con diabetes tipo 2 debe ser 130- 135 mmHg.

El tratamiento antihipertensivo es beneficioso en sujetos mayores de 80
afos, con un objetivo de PAS <150 mmHg (108).

Segun la quia 2013 ESH/ESC para el manejo de la HTA (39) se simplifican

las decisiones del tratamiento aPAS/PAD <140/90 mmHg en todos los casos.

La recomendacion maés firme, con un nivel de evidencia IA (nivel de
evidencia A: datos derivados de multiples ensayos randomizados o meta-analisis
y grado de recomendacion |, recomendado e indicado) es que en los diabéticos, el
objetivo para la PAS debe ser <140 mmHg. Ademas el objetivo universal de PAD
<90 mmHg excluye a los diabéticos que debe ser menor de 85 mmHg (IA). E
incluso 80-85 mmHg si es bien tolerado segun los estudios HOT (109) y UKPDS
(110).
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El objetivo de PAS<140 mmHg, se debe considerar para pacientes con ERC
diabética o no diabética (111) (recomendacién 11Ab: el peso de la evidencia esta a
favor de la utilidad/eficacia y datos procedentes de un Unico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados).

También es una recomendacion IA que en ancianos <80 afios con una
PAS>160 mm Hg el objetivo debe estar en 140-150 mmHg. En > 80 afos los
objetivos son similares siempre que el estado fisico y mental sea aceptable, en los
ancianos mas fragiles los objetivos deben ser mas prudentes y adaptados a la
tolerabilidad individual. En ancianos <80 afios y con situacion general excelente
podrian fijarse objetivos de PAS<140 mmHg (IIbC: podria ser considerado y
opinion de expertos).

Las Ultimas guias americanas publicadas por el panel de expertos del Eight
Joint National Academy Committee (JNC8) (112) recomiendan el tratamiento

farmacolégico para la HTA en adultos mayores de 60 afios sélo si su PAS es
superior a 150 mmHg o la PAD> 90 mmHg, relajandose por tanto los limites a
150/90 mmHg con respecto a los 140/90 mmHg (guias europeas), que si serian
objetivos para la poblacién diabética y con enfermedad renal.

En la poblacion general< 60 afios el JN8 recomienda tratamiento
farmacoldgico para reducir la PAD por debajo de 90 mmHg. A pesar de que la
evidencia es menor, también recomiendan iniciar tratamiento para disminuir la
PAS por debajo de 140 mmHg.

1.3.5.2 Diabetes

Segun la guia para el manejo de dislipemias de la ESC/EAS 2011, los

pacientes con diabetes tipo 2 y pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y lesion de
organos diana (como microalbuminuria) son considerados como de muy alto
riesgo cardiovascular.

En pacientes con RCV muy alto (ECV establecida, diabetes mellitus tipo 2,
diabetes mellitus tipo 1 con lesion de 6rganos diana, ERC moderada o grave o un
nivel SCORE>=10%), el objetivo para el cLDL es <1,8 mmol/l (menos de ~70 mg/dl)
y/o una reduccion <50% del cLDL cuando no pueda alcanzarse el objetivo (nivel
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IA). Esta afirmacion esta basada en un meta-analisis del afio 2010 (113). Este meta-
analisis Cholesterol Treatment Trialists (CTT) sobre datos individuales de més de
170.000 participantes en 26 ensayos clinicos aleatorizados, determiné una
reduccién proporcional del 20% en la mortalidad cardiovascular por cada
reduccion de 40 mg/dl del cLDL. El riesgo de eventos coronarios graves se redujo
en un 23% vy el riesgo de ACV en un 17% por cada reduccion de 40 mg/dl de c-
LDL.

La dislipemia diabética presenta tipicamente hipertrigliceridemia (aumento
de c-VLDL), valores de c-HDL inferiores a lo normal y alteraciones del c-LDL con
aumento de particulas LDL pequefias y densas, constituyendo eventos
generadores de residuos aterogénicos (114).

Estas alteraciones no son aisladas, sino que guardan una estrecha relacion
metabdlica entre ellas. En conjunto constituyen la triada de lipidos aterogénica,

gue también se caracteriza por el aumento de las concentraciones de apoB debido
al aumento del niamero de particulas que contienen esta apolipoproteina. Hay
gue sefialar que las lipoproteinas ricas en triglicéridos, como quilomicrones (QM),
VLDL vy sus residuos, transportan una sola molécula de apoB, al igual que las
particulas de LDL. Por esta razon, la naturaleza maligna de la dislipemia
diabética no se descubre mediante las determinaciones de lipidos utilizadas
normalmente en la préactica clinica, ya que el colesterol-LDL permanece en titulos
normales. La elevacién de los TG y las concentraciones bajas de colesterol-HDL
estan presentes en, aproximadamente, la mitad de las personas con diabetes
mellitus tipo 2(115).

El colesterol-noHDL es igual a colesterol-Total menos colesterol-HDL. El
colesterol-noHDL, se utiliza para estimar el nimero de particulas aterogénicas en
plasma (VLDL+IDL+LDL) y se relaciona bien con las concentraciones de apoB. El
colesterol-noHDL puede proporcionar una mejor estimaciéon del riesgo
comparado con el c-LDL, especialmente en pacientes con hipertrigliceridemia
combinada con diabetes mellitus, sindrome metabdlico o ERC (116). El objetivo
para el colesterol-noHDL debe ser 30 mg/dl mas alto que el c-LDL.
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Segun la guia mencionada, las recomendaciones para el tratamiento de la
dislipemia en la diabetes mellitus son:

-El estilo de vida terapéutico para mejorar el perfil lipidico aterogénico
deberia ser recomendado a todos los sujetos con diabetes tipo 2 y sindrome
metabolico.

-Pacientes con diabetes tipo 2 menores de 40 afios con enfermedad de corta
evolucion, sin otros factores de riesgo, sin complicaciones y con un
colesterol-LDL <100 mg/dl pueden no necesitar farmacos hipolipemiantes.
Como segundo objetivo colesterol-noHDL<130 mg/dl y Apo B<100 mg/dl
(estudio CTT) (113).

-Pacientes con diabetes tipo 2 con ECV establecida, o ERC y en aquellos sin
ECV mayores de 40 afios con uno o0 mas FRCV o DOD el colesterol-LDL<70
mg/dl (1,8 mmol/L) y como segundo objetivo el colesterol-noHDL<100
mg/dl (2,6 mmol/L) y Apo B<80 mg/dl. (estudio CTT).

-Pacientes con diabetes tipo 1 y microalbuminuria y enfermedad renal se
debe disminuir un 30% el nivel de colesterol-LDL, independientemente del
nivel basal.

Segun la ADA (American Diabetes Association) 2012, debe estimarse el
riesgo con SCORE en pacientes con diabetes tipo 1 sin lesion en 6rgano diana
pues los pacientes con diabetes tipo 2 son de alto o muy alto RCV, aunque no
todos tienen el mismo RCV especialmente los de corta evolucion (en ausencia de
sindrome metabdlico u otros factores de riesgo y sin complicaciones). Por tanto
segun la guia europea de prevencion cardiovascular en la practica clinica.
(Version 2012) clasifica el RCV del diabético:

1. Riesgo muy alto:

DM1 o DM2 con uno o mas factores de riesgo CV o lesion de 6érgano diana
(como microalbuminuria 30-300 mg/24 h).
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2. Alto riesgo
DM1 o DM2, pero sin FRCV ni lesién de érgano diana.

La qguia 2013 ESH/ESC para el manejo de la HTA también introduce en la

estratificacion del RCV en categorias las 2 modalidades de diabetes a saber:
-Dafio organico, ERC de grado 3 o diabetes mellitus.

-ECV sintomatica, ERC de grado>4 o diabetes con dafio organico o factor de
riesgo asociado.

La consecucién de un buen control metabdlico de la glucemia puede evitar
o retrasar la aparicion de las complicaciones micro y macrovasculares, tal como
han demostrado diversos estudios con seguimiento a largo plazo, tanto en
pacientes con diabetes tipo 1 (DCCT) (117), como en diabetes tipo 2 (UKPDS)
(118). No obstante, si el control estricto de la glucemia se realiza en pacientes con
diabetes muy evolucionada, con complicaciones avanzadas o con patologias
asociadas graves, no sélo no se consigue una mayor prevencion cardiovascular:
estudios ADVANCE (119) y VADT (120), sino que la mortalidad puede aumentar:
estudio ACCORD (121). En el estudio ACCORD se observé un aumento del 22%
en la mortalidad total con la terapia intensiva, determinado principalmente por la
mortalidad cardiovascular.

Por tanto se deberia sugerir un nivel mas estricto de HbAlc (HbA1c<6.5%)
en aquellos pacientes con diabetes de corta duracion, sin hipoglucemias
importantes, larga esperanza de vida y sin ECV significativo, por el contrario
niveles menos exigentes de HbAlc (HbAlc<8%) se determinarian para aquellos
pacientes con historia de hipoglucemias importantes, limitada esperanza de vida,
complicaciones micro y macrovasculares avanzadas y comorbilidades asociadas.

Es por ello, que las diferentes guias, incluidas el posicionamiento conjunto
de la ADA (asociacion americana de diabetes) y la EASD (Asociacion europea
para el estudio de diabetes), apuesten por una aproximacion centrada en el
paciente (122). Son las primeras guias en las que la toma inicial de decisiones se
centra en las caracteristicas clinicas del paciente y no parten exclusivamente de un
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valor numérico, aunque el valor de la hemoglobina glicosilada sigue siendo un
objetivo terapéutico esencial siempre enmarcado en el perfil clinico del paciente.

Enfoque para el tratamiento
de la hiperglucemia:

Actitud del paciente e infervenciones
terapéuticas esperadas

Riesgos potencialmente asociados
con hipoglucemia, otros eventos
adversos

Duracion de la enfermedad

Expectativa de vida

Enfermedades asociadas importantes

Complicaciones vasculares
establecidas

Recursos, sistema de apoyo

Menos

Mias
astricto

estricto

Menos motivados, no adhieren,

Altamente motivados, adhieren,
escasas capacidades de autocuidado

capacidades de autocuidado

Bajo Allo

Diagndstico reciente De larga data

Prolongada Breve

Ausentes Pocas/leves Graves

Ausentes Pocas/leves Graves

Fécilmente disponible Limitados

Figura 31. Disefio de elementos de decision para conseguir objetivos glucémicos

teniendo en cuenta una mayor o menor exigencia. Fuente: Ismail Beigi et al (123).

Esta imagen resume los datos clinicos a valorar cuando necesitamos tomar
decisiones acerca del tratamiento del paciente diabético:

Actitud del paciente hacia su enfermedad que varia desde un alto

nivel de motivacién, implicacién y autocuidados hasta un bajo nivel.
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- El riesgo asociado al desarrollo de hipoglucemia.
- Laduracién de la enfermedad.

- Laexpectativa de vida.

- Las comorbilidades y el estatus cardiovascular.

- Los recursos econémicos de los diferentes sistemas.

Moviéndonos de izquierda a derecha iremos de necesidades de una
intensificacion mayor para lograr objetivos a una intensificacion menor

Todos estos aspectos vienen recogidos en la recientemente publicada guia
ADA 2014 (124) que propone los siguientes objetivos en el paciente diabético:
HbA1c<7.0%*, presion arterial: <140/80 mmHg**, lipidos (c-LDL): <100 mg/dl.***

* Los objetivos se deben individualizar dependiendo de duracion de
diabetes, edad/esperanza de vida, comorbilidades asociadas, conocida ECV o
complicaciones microvasculares avanzadas, hipoglucemias asintomaticas y
consideraciones del paciente individuales.

** Niveles inferiores, teniendo en cuenta caracteristicas del paciente y
respuesta a terapia.

*** En pacientes con ECV, se pueden tener en cuenta objetivos <70 mg/dI
(utilizando altas dosis de una estatina).

Dislipemia

Los objetivos segun la guia para el manejo de dislipemias de la ESC/EAS 2011 son
los siguientes:

Paciente con RCV muy elevado: ECV establecida, diabetes tipo 2, diabetes
tipo 1 con enfermedad de 6rgano diana, enfermedad renal crénica de moderada a
grave o un nivel SCORE>10%.

El objetivo es el colesterol-LDL<70 mg/dl (<1,8 mmol/dl) y/o una reduccion
del colesterol-LDL >50%, cuando el nivel objetivo no pueda ser alcanzado.
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Paciente con RCV elevado: Factores de riesgo elevados considerablemente,
un nivel SCORE 25 y<10%, deberia considerarse un objetivo de colesterol-LDL
<100 mg/dl (<2,5 mmol/L).

La guia anteriormente referenciada basa su mensaje en la necesidad de
mejorar el porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos
centrados en el colesterol-LDL (80).

Se recomienda alcanzar y mantener un colesterol-LDL<70 mg/dl en
situaciones de muy alto riesgo, incluyendo ERC (TFGe < 30 ml/min/1.73 m?) o
descensos superiores al 50 % sobre el basal, si ese objetivo no es alcanzable. Dosis
altas de estatinas potentes y combinaciones terapéuticas estan indicadas siempre
gue sean necesarias para alcanzar objetivos. Se reconoce a los TG y al colesterol-
HDL como factores de riesgo independientes y esta Ultima fraccion se incorpora a
la estimacion de RCV.

Las guias americanas recientes 2013 ACC/AHA (59) suponen un importante
cambio de rumbo en las recomendaciones del ATPIII, cuya Ultima actualizacion
fue del afio 2004.

En estas guias se incorporan datos de ensayos clinicos randomizados, meta-
analisis y revisiones sistematicas. Aun existiendo una moderada evidencia de que
las estatinas reduzcan la mortalidad total en individuos con riesgo incrementado
de ECV aterosclerotica, informan de 2 meta-analisis que proporcionan una fuerte
evidencia de que las estatinas reducen la mortalidad total en prevencién primaria
(125) (126).

Un estilo de vida cardiosaludable continta siendo la piedra angular de la
prevencién cardiovascular (dieta saludable, ejercicio regular, evitar el cigarrillo y
mantener un peso saludable).

Las estatinas siguen siendo de eleccion para prevencion primaria y
secundaria exceptuando pacientes en hemodialisis y pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) (NYHA 111-1V), en los que se ha demostrado poco beneficio a pesar
de tener alto RCV.
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El riesgo cardiovascular aterosclerético a 10 afios se define como IM no
fatal, muerte de origen cardiovascular y ACV fatal y no fatal y se mide con “the
Pooled Cohort Equations™ (59).

Se clasifica a las estatinas como de baja, moderada y alta potencia. Se
identifica a 4 grupos diana a partir de 21 afios donde la prescripcion de estatinas
estaria indicada:

- Los pacientes con ECV aterosclerética establecida deben recibir
tratamiento de alta intensidad con estatinas si su edad es <75 afios o de
intensidad moderada si son >75 anos.

- Los pacientes con un colesterol-LDL >190 mg/dl deben recibir un
tratamiento de alta intensidad con estatinas.

- Los pacientes diabéticos con una edad comprendida entre 40-75 afios, con
un colesterol-LDL entre 70-189 mg/dl y sin ECV establecida deben recibir
un tratamiento con estatinas de intensidad moderada (y de alta intensidad
si el RCV a 10 afios > 7.5%).

- Los pacientes sin una ECV establecida ni diabéticos, con niveles de
colesterol-LDL entre 70-189 mg/dl y un RCV estimado a 10 afios> 7.5%
deben recibir un tratamiento con estatinas de moderada o alta intensidad.

Lo novedoso de esta guia es que desaparecen los objetivos del colesterol-
LDL, se instaura el tratamiento si el paciente se encuentra en alguno de los 4
grupos anteriormente especificados, sin tener que alcanzar ninguna cifra objetivo.
La evidencia muestra que el beneficio se obtiene con el uso de la estatina a la
dosis maxima tolerada en los grupos que muestran beneficio y esto no depende
de un valor de colesterol-LDL, esta argumentacion se basa en los ensayos clinicos
en los que las estatinas que demuestran beneficios, evalian dosis fijas y no el
ajuste a unos niveles preespecificadas de colesterol-LDL, aumentando las dosis
del farmaco. Asimismo algunos farmacos que puedan mejorar el perfil lipidico no
mejoran las variables de tipo clinico por lo que se piensa que las estatinas ejercen
sus beneficios a través de efectos pleiotrépicos ademas del colesterol-LDL.
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De cualquier forma estas guias no estan exentas de controversia pues el
célculo del RCV se realiza con estudios realizados en EEUU, sin validacion y
calibracion en nuestro entorno, junto con la incertidumbre creada con el cambio
de paradigma.

14. ATENCION FARMACEUTICA Y SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO

Los farmacéuticos, como parte del Sistema Nacional de Salud, comparten
con los pacientes, los médicos, otros profesionales de salud, y las autoridades
sanitarias, la mision de garantizar el uso seguro, efectivo y eficiente de los
medicamentos. En este entorno multidisciplinar el farmacéutico ha de aportar
conocimientos y habilidades especificas para mejorar la calidad de vida de los
pacientes en relacion con la farmacoterapia y sus objetivos.

En 1990 los profesores norteamericanos Hepler y Strand definieron la
Atencion Farmacéutica (AF) como la provisién responsable de farmacoterapia,
con el propoésito de conseguir unos determinados resultados que mejoren la
calidad de vida del paciente (127).

El Documento de Consenso de Atencion Farmacéutica(128), es un
documento técnico que se elabora en el afio 2001 por parte de la Direccion
General de Farmacia, Medicamentos y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo de Espafia y considera que la Atencion Farmacéutica
equivale al conjunto de servicios farmacéuticos orientados al paciente, entre las
cuales se encuentra la del seguimiento farmacoterapéutico, coincidente con el
concepto de Pharmaceutical Care propuesto por Hepler y Strand en 1990.

Las funciones asistenciales del farmacéutico podemos clasificarlas en:

1.-Actividades orientadas al medicamento: Adquisicidn, custodia,

almacenamiento, y conservacion de materias primas y especialidades
farmacéuticas o productos sanitarios.
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2.-Actividades orientadas al paciente: dispensacion y formulacién magistral,
consulta farmacéutica, formacién en uso racional, educacién sanitaria,

farmacovigilancia o seguimiento farmacoterapéutico.

ADQUISICION DISPENSACION CONSULTA FARMACEUTICA
CUSTODIA FORMACION EN USO
RACIONAL
ALMACENAMIENTO FORMULACION
EDUCACION SANITARIA
CONSERVACION MAGISTRAL
FARMACOVIGILANCIA
MATERIAS PRIMAS
SEGUIMIENTO
ESPECIALIDADES FARMACOTERAPEUTICO

FARMACEUTICAS

Actividades orientadas
Actividades orientadas al paciente
al medicamento

Figura 32: Funciones asistenciales del farmacéutico

La ATENCION FARMACEUTICA es: “la participacion activa del
farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensacion y seguimiento
de un tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros
profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad
de vida del paciente. También conlleva la implicacion del farmacéutico en
actividades que proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades”.
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El SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO PERSONALIZADO: “es la
préctica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las
necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la
deteccion de problemas relacionados con la medicacion (PRM), y la
prevencion y resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion
(RNM) de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion
con el propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud,
con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del

paciente*(129).

Tomando como base estos conceptos, la atencion farmacéutica realizada por
el farmacéutico proveedor de medicamentos es una actividad preventiva de
primer orden, ya que la vigilancia y seguimiento del uso de los medicamentos en
los pacientes no institucionalizados permite detectar precozmente problemas
sanitarios que podrian ser graves si no son atajados inicialmente. Una vez
valorados y confirmados estos problemas, el farmacéutico puede intervenir por si
mismo o derivar el problema a otro profesional para conseguir su resolucion o
prevencion.

Estos problemas sanitarios, denominados en el contexto de la atencion
farmacéutica PRM, y RNM tienen que ver con fallos de efectividad, aparicion de
reacciones adversas no tolerables, interacciones, falta de uso de tratamientos
indicados o prescritos y uso innecesario de medicamentos (129) (130) (131).

La ley 29/2006, de 26 de julio de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios (132), en su capitulo 1V articulo 84introduce
por primera vez el concepto Atencién Farmacéutica en una ley del Medicamento:

“1. En las oficinas de farmacia, los farmacéuticos, como responsables de la
dispensaciéon de medicamentos a los ciudadanos, velaran por el
cumplimiento de las pautas establecidas por el médico responsable del
paciente en la prescripcion, y cooperaran con €l en el seguimiento del
tratamiento a través de los procedimientos de atencion farmacéutica,

contribuyendo a asegurar su eficacia y seguridad. Asimismo participaran en
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la realizacién del conjunto de actividades destinadas a la utilizacion racional
de los medicamentos, en particular a través de la dispensacion informada al

paciente.”

En el documento de consenso de 2008 el Foro de Atenciéon farmacéutica
(133) define la Atenciébn Farmacéutica como la participacion activa del

farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente, mediante la
dispensacion, la indicacién farmacéutica y el seguimiento farmacoterapéutico.
Esta participaciéon implica la cooperacion con el médico y otros profesionales
sanitarios para conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del paciente,
asi como su intervencion en actividades que proporcionen buena salud y
prevengan las enfermedades.

Los profesionales sanitarios han de cumplir con sus responsabilidades en el
tratamiento de los datos de caracter personal del paciente. Para ello, seria
necesario solicitar un consentimiento especifico en materia de proteccion de datos
de caracter personal, donde se informe al paciente sobre la finalidad,
obligatoriedad y derechos que tiene sobre sus datos de salud en la documentacion
clinica; tal y como se establece en la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos
de Carécter Personal (134).

Asimismo en el seguimiento farmacoterapéutico, al igual que en el ambito
de la asistencia médica, rige el principio del paciente en toda su extension. Entre
sus repercusiones debemos disponer del consentimiento informado definido
como: “conformidad libre, voluntaria y consciente de un paciente, manifestada en
el pleno uso de sus facultades, después de recibir la informacion adecuada, para
gue tenga lugar una actuacion que afecta a su salud”(135).

La metodologia de la atencion farmacéutica en farmacia comunitaria
determina una serie de conceptos como Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM) y Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM).

El documento de consenso de Foro de Atencion Farmacéutica de 2007
define los PRM como: “aquellas situaciones que causan 0 pueden causar la
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aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion. Son elementos del
proceso que suponen al usuario un mayor riesgo de sufrir RNM”.

El mismo documento define los RNM como: “Los resultados obtenidos en la
salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados, o
gue pueden estar asociados a la utilizacién del medicamento”.

Asi pues los PRM podrian considerarse como factores de riesgo, posible
causa de que el paciente sufra un problema de salud, asociado a un problema de
necesidad, efectividad o seguridad de los medicamentos. Los RNM o sospecha de
RNM serian la situacién en que el paciente esta en riesgo de sufrir un problema
de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la existencia de uno
o0 mas PRM. Basicamente necesitamos del medicamento:

-Necesidad: Que este indicado, es decir que sea necesario.
-Efectividad: Que funcione, es decir, que produzca el efecto esperado.

-Seguridad: Que no provoque dafio, es decir que no produzca efectos
indeseables.

Foro propone el siguiente listado de PRM que pueden ser causas de RNM:

LISTADO DE PRM

Administracion errénea del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada
Contraindicacion

Dosis, pauta y/o duracion no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacion
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Errores en la prescripcion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento

Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

La asignacion de categorias de este listado no es excluyente, por lo que a

una determinada incidencia se pueden asignar uno o mas PRM. Tampoco es

exhaustivo, de manera que podran incluirse mas categorias en funcion de las

diferentes situaciones que el farmacéutico vaya encontrandose en su préactica

diaria.

Foro clasifica los RNM en 6 categorias, agrupadas a su vez en 3

supracategorias que se corresponden con las 3 condiciones basicas de la

farmacoterapia:

LISTADO DE RNM

Necesidad

Efectividad

Seguridad

Problema de salud no tratado: El paciente sufre un problema de salud asociado a no
recibir una medicacion que necesita.

Efecto de medicamento innecesario: El paciente sufre un problema de salud asociado
a recibir un medicamento que no necesita.

Inefectividad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad cuantitativa de la medicacion.

Inseguridad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inseguridad cuantitativa de un medicamento
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Si del estudio del analisis de la situacion y del estudio de los problemas de
salud y los medicamentos, tras la entrevista inicial encontramos que alguno de
ellos esta produciendo un problema o existe un riesgo razonable de que lo
produzca, lo registramos y realizamos la correspondiente intervencion con quien
corresponda. Se denomina intervencion a la actuacion dirigida a modificar alguna
caracteristica del tratamiento, del paciente que lo utiliza o de las condiciones de
uso y que tiene como objetivo resolver un PRM/RNM.

Puede realizarse de manera verbal o escrita, e ir dirigida al paciente
directamente, o bien al médico (derivacién), pero siempre a través del paciente.
En un caso de incumplimiento la intervencion seria directamente farmacéutico-
paciente, en caso de una inefectividad del tratamiento la intervencion deberia ser
farmacéutico-paciente- médico.

Foro propone el listado de las posibles intervenciones:

LISTADO DE INTERVENCIONES

Facilitar informacion personalizada del medicamento (IPM)
Ofrecer educacion sanitaria

Derivar a seguimiento farmacoterapéutico

Derivar al médico comunicando el PRM/RNM

Derivar al médico proponiendo cambios en el tratamiento
Proponer otras modificaciones

Notificar a farmacovigilancia, segun la legislacion vigente

Nuestra intervencion puede ser aceptada o no por el paciente y/o médico y
como consecuencia, el resultado puede ser la resolucion o no del problema de
salud.
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El objetivo de la intervencion es la resolucion de PRM/RNM y en su defecto
la consecucion de algun grado de mejoria en el problema de salud. Estos se
clasifican de la siguiente manera:

RESULTADOS DEFINICION

Resolucion Se han alcanzado obijetivos, se ha completado tratamiento.

Estabilizacion Se han alcanzado objetivos, se continda con el mismo
tratamiento.

Mejoria Se esta progresando, se continta con el mismo tratamiento.

Mejoria parcial Se esta progresando, son necesarios ajustes menores.

Ausencia de No se ha progresado aun, pero se contintda con el mismo

mejoria tratamiento.

Empeoramiento Peor estado de salud, se ajusta el tratamiento.

Fracaso No se han alcanzado los objetivos, se inicia un nuevo
tratamiento.

Fallecimiento El paciente ha fallecido mientras recibia el tratamiento

farmacoldgico.

Las situaciones descritas en las que el farmacéutico derivara a la consulta
del Médico de Atencion Primaria y las acciones propuestas se agrupan en tres
categorias: efectividad, seguridad y necesidad.

Efectividad: Control inadecuado de la HTA, de las cifras de glucemia, de los
niveles de colesterol, etc. Puede ser debido a una dosificacion insuficiente,
posologia inadecuada o a la seleccion del farmaco. La mayor o menor efectividad
también viene determinada por el incumplimiento, que puede ser debido a una
informacién errénea sobre la relacion del farmaco con la enfermedad, a la forma
de utilizacion o administracion (incumplimiento involuntario), o bien a una falta
de adherencia (incumplimiento voluntario).

Seguridad: Reacciones adversas, sobredosificacion por duplicidad, riesgo de
contraindicaciones o bien riesgo de interacciones por farmacos prescritos, por
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farmacos que no precisan receta, por alimentos y otras sustancias. La duplicidad
de medicamentos seria la utilizacion de més de un farmaco con el mismo
principio activo, o bien utilizacién de mas de un farmaco con diferentes principios
activos pero idéntico mecanismo de accion.

Necesidad: paciente no diagnosticado (de hipertensién, dislipemia o
diabetes) y sin medicacion. Paciente diagnosticado y sin tratamiento por
abandono del mismo.

El ambito de actuacion de la Atencion Farmacéutica serian la farmacia
comunitaria y la farmacia hospitalaria y los servicios serian, segin Foro 2007:
dispensacion, indicacion, o seguimiento farmacoterapéutico.

DISPENSACION

Dispensacion: “Es el servicio profesional del farmacéutico encaminado a
garantizar tras una evaluacién individual, que los pacientes reciban y utilicen
los medicamentos de forma adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis
precisas segln sus requerimientos individuales, durante el periodo de
tiempo adecuado, con la informacion para su correcto uso y de acuerdo con

la normativa vigente”.

DEL USUARIO
Comprobar aspectos
de no dispensacion

administrativos *

5l
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¢Ha habido camblos.—sr {Cuénto? PRM/RNM
NO Y} ;Como? |
;Le va bien?  —= ¢Cuando? Intervencién
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Alertas: con otros

medicamentos y enfermedades

w“

y O ; No
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Problemas de efectividad/seguridad

Figura 33: Algoritmo del procedimiento para la dispensacién seglin Foro 2007.
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Se denomina Incidencia a cualquier circunstancia relacionada con la
farmacoterapia que en el transcurso del procedimiento establecido para la
dispensacion, no concuerda con una situacion esperada o aceptada, e interrumpe
el procedimiento, obligando a evaluarlo en un episodio de seguimiento.

Si se detecta una incidencia, se debe abrir un episodio de seguimiento, se
trata de un proceso de evaluacién de los posibles problemas relacionados con los
medicamentos (PRM) y/o de los resultados negativos asociados a los mismos
(RNM). Dicho episodio podra llevar al farmacéutico a intervenir para clarificar la
intervencién del paciente mediante informacion personalizada del medicamento
o educacion sanitaria, derivar al médico o proponer la derivacion a otro servicio
de atencion farmacéutica.

Se define informacion personalizada del medicamento (IPM) como: “la

informacién que el farmacéutico aporta al paciente sobre su tratamiento en el
proceso de dispensacién con el objetivo de alcanzar un uso efectivo y seguro del
mismo.

El Episodio de Seguimiento es: “un proceso de evaluacién puntual de los

posibles problemas relacionados con los medicamentos y/o de los resultados
negativos asociados a los mismos (RNM) cuando se produce una incidencia en el
servicio de Dispensacién, utilizando herramientas propias del Servicio de
Seguimiento.

INDICACION FARMACEUTICA

Es el servicio profesional prestado ante la demanda de un paciente o
usuario que llega a la farmacia sin saber que medicamento debe adquirir y solicita
al farmacéutico el remedio mas adecuado para un problema de salud concreto. Si
el servicio requiere la dispensacion de un medicamento, esta se realizar4 de
acuerdo a la definicion anterior.

Para dar respuesta profesional, el farmacéutico debe tener en consideracion
una serie de datos o informaciones relacionados con el paciente, su estado de
salud y sus medicamentos.
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Figura 34; Diagrama general de indicacion farmacéutica.
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En el procedimiento de indicacion farmacéutica es muy importante
determinar la edad del paciente, si es menor de 2 afios, o la paciente esta
embarazada o es lactante se debe hacer una derivacién al médico. También es
importante la duracion del problema de salud que debe ser inferior a 7 dias, se
verificara asimismo si el problema de salud podria ser un efecto adverso de una
medicacién en cuyo caso se deberia hacer una notificacion a farmacovigilancia.

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Se define como: “El servicio profesional que tiene como objetivo la deteccion
de problemas relacionados con medicamentos (PRM), para la prevencion y
resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM). Este
servicio implica un compromiso y debe proveerse de forma continuada,
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sistematizada y documentada, colaboracién con el propio paciente y con los
demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.”

Para ello el farmacéutico establecerd una secuencia de entrevistas
personales, con el fin de generar una relacién profesional centrada en la
farmacoterapia y en los problemas de salud referidos por el paciente, para
conseguir unos resultados 6ptimos y en caso contrario intervenir para corregir
PRM o RNM detectados o en riesgo de aparicion.

El procedimiento debe considerar los siguientes aspectos:

¢ Oferta de servicio.

¢ Entrevista.

e Estado de situacion.

¢ Fase de estudio.

e Fase de evaluacion para la identificacion de los posibles PRM/RNM.
e Intervencion farmacéutica.

e Evaluacion de los resultados de la intervencion.
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Figura 35: Procedimiento para el seguimiento farmacoterapéutico.

Los datos que el farmacéutico obtendrd en la entrevista con el paciente
deben incluir:

e Datos personales y sanitarios, antecedentes, situacion fisiologica especial.

¢ Medicamentos que utiliza: Fecha de dispensacion, fecha de inicio, nombre
del medicamento, pauta prescrita y pauta utilizada, quien lo ha prescrito,
posologia y duracién del tratamiento, tipo de tratamiento crénico o no,
activo o no, y conocimiento del tratamiento.

¢ Enfermedades o problemas de salud que refiere el paciente, asi como el
grado de preocupacion, conocimiento y control de los mismos.

e Parametros bioldgicos: andlisis, valores antropométricos, etc.
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Con estos datos el farmacéutico realizara el Estado de Situacién del paciente
relacionando cada medicamento con la enfermedad o problema de salud referido,

teniendo en cuenta otros datos, como los parametros biolégicos (136).

]
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GEnem: | Edad: Jwac: | Alergias:

Problemas de Salud Medicamentos Evaluacidn [F3
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Figura 36; Modelo de estado de situacion.

En la fase de estudio se profundiza en los conocimientos de problemas de
salud y medicamentos, facilitando la evaluacion e identificacion de PRM y RNM

o el riesgo de su aparicion.
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Figura 37: Proceso de identificacion de RNM.
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El farmacéutico registrara el resultado de su intervencion, que podra ser
aceptada o no aceptada por el paciente o el médico. Ademas en entrevistas
posteriores a la de intervencion el farmacéutico debe registrar el resultado de la
misma: resolucién del PRM/RNM y actuacion en prevencion de RNM.
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Figura 38: Hoja de intervencion farmacéutica (RNM). Fuente; Programa Dader Grupo
de Investigacion en Atencion Farmacéutica. CTS-131 Universidad de Granada.
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El servicio de seguimiento farmacoterapéutico es concebido como una
relacion continua de caracter interdisciplinar y que afecta a todos los niveles
asistenciales.

En este sentido, el Método D&der de Seguimiento Farmacoterapéutico
desarrollado por el Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la
Universidad de Granada se presenta como una herramienta Util, que permite al
farmacéutico seguir unas pautas claras y sencillas para realizar el SFT de forma
sistematizada (137).

Por su parte algunos estudios muestran que la vinculacion del farmacéutico
en programas de educacion y seguimiento de pacientes con factores de RCV:

a) Favorece la adquisicion de conocimientos (138).

b) Favorece la adopcion y los resultados logrados con cambios en estilos y
habitos de vida (139).

c) Propicia resultados de intervenciones en prevencion primaria de
hipertension y dislipemia (140) o secundaria (141).

d) El aumento de porcentaje de pacientes con RCV alto en los que se alcanzan
los objetivos terapéuticos relacionados con los lipidos (142), las cifras de PA
(143) o en ambos (144). En la misma direccion existe evidencia del aporte del
farmacéutico al logro de un mejor control metabdlico de los pacientes con DM
(145).

Por otra parte el estudio TOMCOR (Atencion Farmacéutica en Pacientes
que han sufrido episodios coronarios agudos) evalud los efectos de la atencion
farmacéutica en una muestra de farmacias espafiolas, sobre pacientes que habian
sufrido algun episodio coronario agudo (prevencion secundaria), detectando
PRM asi como los resultados sanitarios no clinicos: conocimiento de factores de
riesgo de enfermedad coronaria y el aumento y mejora de medicamentos usados
por cada paciente Es un estudio prospectivo con un grupo de intervencion (330
personas) y un grupo control (405 personas), realizado en 83 farmacias de
Asturias, Barcelona, Madrid y Vizcaya, en las que se hizo seguimiento durante un
afo del uso de medicamentos en 735 personas, de las cuales finalizaron el estudio
600. Hubo diferencias favorables al grupo intervencion, respecto de: a) uso de
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servicios sanitarios indicativos de mayor morbilidad, tales como la frecuencia de
consultas hospitalarias urgentes por paciente o los dias promedio de UCI por
paciente hospitalizado, por causa cardiol6gica; b) calidad de vida con diferencia
de 4,7 (p < 0,05) en la dimension de funcién fisica y ¢) conocimiento de factores de
riesgo de enfermedad coronaria. Bajo el modelo de Atencion Farmacéutica los
pacientes conocen mejor las razones de su farmacoterapia y, por ello, utilizan
mejor los servicios sanitarios del sistema, alcanzando un mayor nivel de salud
(146).

Otro estudio elaborado por Clifford et al (147) llevado a cabo en Australia
valora los efectos de la atencidon farmacéutica sobre los FRCV en personas con
diabetes tipo 2. Dado que los pacientes con diabetes tipo 2 tienen mayor
probabilidad de sufrir eventos cardiovasculares que los no diabéticos y que el
control de la glucemia y otras intervenciones sobre el estilo de vida resultan
esenciales para la prevencion, estos autores disefiaron un programa especifico de
intervencién reclutando a 198 pacientes diabéticos de la poblacion general y los
distribuyeron aleatoriamente en 2 grupos, uno recibié atencién farmacéutica y el
otro no (grupo control). Ambos grupos fueron seguidos durante un afio con
determinaciones basales, a los 6 meses y a los 12 meses. Tras los 12 meses los
autores concluyeron que los pacientes que habian recibido atencién AF mejoraron
su control glucémico y los FRCV relacionados en comparaciéon con el grupo
control que recibia una medicacion similar pero sin AF.

El estudio de Skwron et al publicado en Polonia en 2011 (148) determina el
impacto de la atencién farmacéutica en pacientes con hipertension y sus
farmacéuticos. Se evalud la influencia de la atencion farmacéutica sobre el
conocimiento de los pacientes, la calidad de vida y la tensién arterial, asignandose
aleatoriamente farmacias comunitarias a grupos estudio y control, en el grupo
estudio se proporciond atencion farmacéutica (educacion, seguimiento
farmacoterapéutico, deteccién y resolucion de PRM), mientras que al grupo
control se proporciond servicio farmacéutico estandar (dispensacion con o sin
consejo). En la dltima visita se alcanzaron objetivos de PA en el 79% del grupo
estudio y el 55% del grupo control, siendo la diferencia estadisticamente
significativa. La atencién farmacéutica mejoré el conocimiento de los pacientes
sobre su enfermedad, los farmacéuticos del grupo estudio, que proporcionaron
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atencion farmacéutica, tenfan niveles mas altos de conocimiento de la
farmacoterapia y satisfaccion personal que los del grupo control.

1.5 MODIFICACION DE LOS ESTILOS DE VIDA. TERAPIAS COGNITIVO-
CONDUCTUALES. CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO.

La figura siguiente nos da una informacién novedosa sobre la intervencion
en el paciente con RCV, aunque se trata del tratamiento de diabetes tipo 2, por
primera vez las modificaciones en el estilo de vida no estan Unicamente en el
primer escalon del tratamiento, sino que estan presentes en todas las fases de la
enfermedad. El tono azul constituye un “saco envolvente” que debe acompariar al
paciente durante toda su vida, reflejando la necesidad de una educacion
terapéutica estructurada y reforzada en todo el proceso terapéutico.
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Figura 39: Terapia diabetes tipo 2. Recomendaciones generales. Fuente: Inzuchi et al
(122).
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Los estilos de vida terapéuticos son: mantenimiento y/o reduccion del peso
corporal, habitos alimenticios saludables, realizacion de actividad fisica de forma
regular, cese del tabaquismo y consumo moderado de alcohol.

Tabagquismo

El tabaco es el producto final de la manipulacion y transformacion de las
hojas curadas y fermentadas de una planta de la familia de las solanéaceas,
conocida cientificamente como Nicotiana Tabacum. La combustién del tabaco
genera alrededor de 12.000 compuestos, de los cuales han podido ser
identificados cerca de 5000.

La nicotina es la sustancia mas representativa y caracteristica del tabaco.
Esta presente en sus hojas y en el humo de su combustion. La dosis toxica en el
hombre, via intravenosa es de 40-60 mg. Es un alcaloide liquido, incoloro,
oleaginoso, volatil y alcalino (pKa=8.5).

Una vez absorbida la nicotina cuando actta sobre el sistema cardiovascular,
ejerce una actividad simpaticomimética, produciendo un aumento de la
frecuencia cardiaca (aumento de 10-20 latidos por minuto), aumento de la tensién
arterial (aumento de 5-10 mmHg de promedio), incremento de la vasoconstriccion
cutanea y disminucién de la temperatura corporal. Asimismo se ha demostrado
gue la nicotina posee un efecto facilitador de las arritmias.

Trastornos cardiovasculares, como los problemas coronarios, los accidentes
cerebrovasculares, las arritmias (extrasistoles, ataques paroxisticos, inversién de
la onda T en el electrocardiograma) son hallazgos regulares estrechamente
relacionados con el consumo crénico del tabaco.

Otro de los componentes del tabaco es el monéxido de carbono (CO), se
trata de un gas incoloro, de gran toxicidad y presente en el humo del tabaco. Su
concentracion en el humo del cigarrillo es del 1-3%. Al inhalar el humo, el CO
penetra en los pulmones a través de la barrera alveolo-capilar, pasa a la sangre y
alli se une a la hemoglobina, desplazando al oxigeno y formando la
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carboxihemoglobina, siendo la afinidad del CO por la hemoglobina 240 veces
superior a la del oxigeno.

Los gases irritantes presentes en la fase gaseosa del humo del tabaco son la
acroleina, el formaldehido y el acetaldehido; estos gases producen irritacién en la
mucosa respiratoria, disminuyendo el movimiento ciliar. EI benzopireno que se
forma durante la combustidn es una sustancia cancerigena presente en el humo
del tabaco (149).

Segun la OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente
durante el dltimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno. Un ex-
fumador, segln algunos protocolos clinicos y estudios, se define como aquella
persona que habiendo sido fumadora, no ha consumido tabaco en los ultimos 6-
12 meses (150).

El Consejo Minimo (CM) es la breve recomendacién oportunista y
sistematica de un miembro del personal sanitario, realizado de forma
personalizada en funcién del estado de disponibilidad del fumador. Todo tipo de
personal sanitario tendria que hacer intervencién para dejar de fumar, el consejo
ayuda al 20% de los fumadores a avanzar en su fase aunque no dejen de fumar
(151).

El modelo de Intervencion Minima Sistematizada (IMS) propuesto por la
OMS consiste en el seguimiento de las 5 “Aes” (en inglés), disefiadas para su
aplicabilidad en el &mbito de la atencién primaria (152).

- Preguntar (ask): identificar sistematicamente a todos los fumadores
en cualquier oportunidad.

- Valorar (assess): determinar el grado de adiccion del paciente y su
disponibilidad para abandonar el habito.

- Aconsejar (advice): exhortar de forma inequivoca a todos los
fumadores para que abandonen el tabaquismo.

- Asistir (assist): llegar a un acuerdo sobre la estrategia de abandono
del tabaquismo que incluya asesoramiento sobre el comportamiento,
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el tratamiento de sustituciébn de nicotina y/o la intervencién
farmacoldgica.

- Establecer (arrange): Instaurar un programa de visitas de
seguimiento.

La figura siguiente constituye el algoritmo donde se determinan las
distintas fases en la deshabituacion tabaquica:

¢Es fumador?
Si - — No

iIntentara dejarlo en los 6 proximos meses?

/\"\_‘_‘
.

Si
No (precontemplacién)
* Ofrecer apoyo
= Consejo minimo y entrega de informa-

cion escrita sobre el tabaquismo

* Replantear el tema en 6-12 meses

ilntentara dejarlo en el proximo mes?

*——7——7——7—7——7——7——7——»—

Si (preparacian) No (contemplacién)
* Apoyo psicolégico * Consejo firme, buscar miedos y recelos
* Entrega de la guia practica y aumentar la autoconfianza

para dejar de fumar * Entrega de informacion escrita sobre el
= Eleccion del apoyo farmaco- tabaquismo y guia practica para dejar de

logico (si procede) fumar

* Oferta de apoyo personal y/o terapéutico
i = Replantear el tema en cada visita

Accion

(abstinencia de menos de 6 meses)
= Apoyo psicoldgico

= Prevencion de recaidas

* Oferta de seguimiento

Tee———
Y 3 ——— e
Apoyo Psicologico TSN Bupropion TSN+bupropion

Mantenimiento

(abstinencia de mas de 6 meses)

+ Oferta de seguimiento

* Apoyo psicologico y prevencion de recaidas

Finalizacion
(abstinencia de mas de 5 afios)
+ Apoyo psicolégico y prevencion de recaidas)

Figura 40: Actitud a tomar en funcion de la fase del proceso de abandono del tabaco
de los fumadores.
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El tabaquismo es el responsable del 50% de todas las muertes evitables en
fumadores, la mitad de las cuales son por ECV. El tabaquismo se asocia a un
aumento del riesgo de todos los tipos: EC, ACV isquémico, EAP y aneurisma de
aorta. Segun SCORE el riesgo de eventos cardiovasculares mortales a 10 afios se
multiplica por 2 en los fumadores. Sin embargo mientras que el riesgo relativo de
infarto de miocardio en fumadores mayores de 60 afios es el doble, el riesgo
relativo de los fumadores menores de 50 afios es 5 veces mas alto que en los no
fumadores (153) (154).

En respuesta a las dificultades para controlar este factor de riesgo, en
Diciembre de 2010 se promulgd una nueva ley que regula la venta, el suministro,
consumo y publicidad del tabaco (155). Esta norma prohibe fumar en locales
publicos cerrados, recintos educativos (patios incluidos), instalaciones sanitarias
con sus patios, zonas de comunicacién entre pabellones y areas de acceso y zonas
infantiles de los parques. Se valora ademas la posible inclusion en la cartera de
servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS), la deshabituacién tabaquica en
determinados casos.

Se debe recomendar a los fumadores el abandono del habito, ofreciendo
ayuda para lograrlo, la medida anteriormente referenciada de prohibicién de
fumar en lugares publicos, ha demostrado su eficacia en la reduccion del habito.

El predictor mas importante del abandono tabaquico es la motivacién (156)
gue aumenta con intervenciones grupales o individuales y el apoyo familiar. El
asesoramiento médico, farmacéutico, y de enfermeria sistematizado (157) y la
ayuda farmacologica aumentan las posibilidades de éxito (158). La terapia de
sustitucion con nicotina, la vareniclina y el bupropién son eficaces.

La alimentacién saludable es la piedra angular de la prevencion
cardiovascular y las recomendaciones segun la guia de Prevencion
Cardiovascular (versién 2012) (82) de una dieta saludable serian:
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La ingesta de AG saturados debe ser < 10% de la ingesta total de energia
sustituyéndolos por AG poliinsaturados. Son el factor dietético con mayor
impacto en las concentraciones de c-LDL.

La ingesta de AG trans-insaturados debe ser la menor posible,
preferiblemente no ingerir alimentos procesados y debe ser <1% de la ingesta total
del contenido en alimentos naturales. Se encuentran en pequefias cantidades en
los productos lacteos y en carnes de rumiantes, sin embargo los acidos grasos
trans parcialmente hidrogenados de origen industrial representan la principal
fuente de grasa trans de la dieta. Cuantitativamente las grasas trans tienen el
mismo efecto en el aumento del c-LDL que los AGS (159). Un meta analisis de
estudios prospectivos de cohortes ha demostrado que como media una ingesta
superior al 2% de grasas trans aumenta el riesgo de EC en un 23% (160).

Los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) de la serie n-3 no tienen un efecto
hipocolesterolemiante directo; sin embargo el consumo habitual de pescado se
asocia a una reduccion del RCV, independientemente de cualquier efecto sobre
los lipidos plasmaticos. Cuando se consumen en dosis farmacolégicas (>2g/dia) el
efecto sobre el c-LDL es nulo o lo aumenta ligeramente, pero si producen una
disminucion de los TG. La evidencia recabada en estudios observacionales indica
gue la ingesta de pescado y AGPI de la serie n-3 de procedencia vegetal (acido a-
linolénico en castafias, algunas verduras y aceites de semillas) puede reducir el
riesgo de muerte cardiovascular e ictus, pero no tiene ningun efecto en las
lipoproteinas plasmaticas. (161). Los acidos eicosapentaenoico (EPA) vy
docosahexaenoico (DHA) representantes del grupo n-3, aun sin tener un impacto
en las concentraciones séricas del colesterol, han demostrado que reducen la
mortalidad por enfermedad coronaria y en menor cuantia por ictus (162).

Los alimentos funcionales que contienen fitosteroles (esteroles y estanoles
de las plantas) son efectivos para la reduccién de las concentraciones de c-LDL en
una media del 10% cuando se consumen cantidades de 2 g/dia. El efecto
hipocolesterolemiante es adicional al obtenido mediante una dieta baja en grasa y
el uso de estatinas (163).
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El impacto del colesterol de la dieta en las concentraciones séricas de
colesterol es bajo comparado con la composicion de los acidos grasos en la dieta.
Disminuir la ingesta en grasas saturadas disminuye la ingesta de colesterol, por
ello la guia de prevencién cardiovascular (version 2012) no establece
recomendaciones especificas, otras guias recomiendan un limite < 300 mg/dia.

- Laingesta de sal debe ser < 5g/dia.

- Laingesta de fibra procedente de productos integrales, frutas y verduras
debe ser de 30-45 g/dia.

- Laingesta recomendada de fruta, 200 g/dia (2-3 raciones).

- Pescado como minimo dos veces a la semana, una de ellas de pescado
azul.

- El consumo de bebidas alcohdlicas debe limitarse a 2 copas al dia (20g/dia
de alcohol) los varones y una copa al dia (10 g/dia de alcohol) las mujeres.

- Laingesta calorica debe limitarse a la cantidad de calorias necesarias para
mantener o conseguir un peso saludable (IMC <25).

- Los refrescos azucarados son la fuente dietética de calorias mas
importante en EEUU y también es importante en Europa. Recientemente
se ha informado de incrementos del 20% del RCV con el consumo de una
bebida azucarada al dia (164).

La guia europea de prevencion cardiovascular (version 2012) pone el énfasis
en el patrén alimentario de la dieta mediterranea como modelo de referencia para
la prevencion cardiovascular (165).

La dieta mediterranea se define como el patrén de alimentacion propio de

los paises del area mediterranea donde crecen los olivos (Grecia, Sur de Italia y
Espafa) de finales de la década de los 50 y principios de los 60. Aunque no existe
una dieta mediterranea Unica, se considera que sus principales caracteristicas son
las siguientes:

- Alto consumo de grasas (incluso superior al 40% de la energia total),
principalmente en forma de aceite de oliva (més del 20% de la energia
total).
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- Consumo elevado de cereales no refinados, fruta, verduras, legumbres,
frutos secos.

- Consumo moderado-alto de pescado.

- Consumo moderado-bajo de carne blanca (aves y conejo) y productos
lacteos, principalmente en forma de yogurt o queso fresco.

- Bajo consumo de carne roja y productos derivados de la carne.

- Consumo moderado de vino en las comidas.

Este patron alimentario y las proporciones de los distintos alimentos que los
componen se muestra graficamente en forma de una piramide alimentaria que se
va actualizando (figura 41).

Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today Serving size basaed on frugality
guidelines for adult population and local habits
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Figura 41: Piramide de la dieta mediterranea confeccionada por la Fundacién de la
Dieta Mediterranea de Barcelona (2010) (166).
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Este patron dietético proporciona un perfil nutricional que retne alimentos
ricos en polifenoles, acido a-linolénico, fibra y vitaminas (4cido félico y
antioxidantes naturales), una relacion alta entre grasa monoinsaturada y saturada,
un consumo moderado de alcohol en forma de vino o cervezay un aporte bajo de
proteinas de origen animal. Merece también destacarse que esta piramide incluye
otros aspectos relacionados con habitos de vida, como el ejercicio fisico, la
sociabilidad y compartir la mesa con familiares y amigos.

En las revisiones sobre dieta y riesgo de ECV, se resaltan los patrones ricos
en grasas monoinsaturadas como fuente principal de lipidos, abundancia en
cereales integrales como fuente principal de hidratos de carbono, y que incluyan
una ingesta elevada de frutas, verduras y alimentos ricos en &cidos grasos omega-
3 (pescado), caracteristicas todas ellas de la dieta mediterrdnea, ya que el
consumo de estos alimentos y nutrientes parece ejercer un mayor efecto protector
frente a la cardiopatia isquémica y los accidentes vasculares cerebrales, que otros
patrones como la dieta baja en grasa (167). Sin embargo estas conclusiones se
basan en los resultados de estudios observacionales y no en los resultados de
grandes ensayos de prevencion primaria con episodios duros como variable final.

En Grecia, pais que tradicionalmente ha consumido una dieta rica en grasas
monoinsaturadas, frutas y verduras, pero baja en carnicos, un estudio de una
gran cohorte observd un papel protector de la dieta mediterranea frente a
mortalidad total, enfermedad cardiovascular y cancer (168).

Posteriormente estudios de cohortes observacionales han confirmado la
asociacién inversa entre adherencia a la dieta mediterranea y la incidencia de
ECV fatal y no fatal en adultos de edad media sanos en Espafia (169).

Sin embargo como estos resultados se han obtenido de estudios
observacionales, el siguiente paso en la medicina basada en la evidencia es la
realizacion de estudios aleatorizados de intervencién ya que aportan un mayor
grado de evidencia cientifica. A este respecto merece destacarse el estudio
PREDIMED (Prevencion con dieta mediterranea).
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El ensayo clinico PREDIMED se disefidé para demostrar los efectos de una
dieta mediterranea tradicional en la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular (170) (171). De los 7447 participantes de edad entre 55-80 afios y
sin manifestaciones clinicas en el momento de la inclusibn pero con alta
probabilidad de presentarlas, la mitad eran diabéticos y la otra mitad tenia 3 6
mas factores de riesgo cardiovasculares (tabaquismo, HTA, dislipemia, sobrepeso
u obesidad, historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz). Estos
pacientes se asignaron de forma aleatoria a 3 grupos de intervencion dietética:

v Dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen.
v Dieta mediterranea suplementada con frutos secos.
v Dieta baja en todo tipo de grasa.

A todos ellos se les convoco a una sesion individual y grupal cada 3 meses y
fueron evaluados anualmente. El estudio se inici6 en el afio 2003 y finaliz6 en
2011, el seguimiento medio de los participantes fue de 6 afios.

El objetivo principal del estudio fue la valoracién de la eficacia de la dieta
mediterrdnea en la prevencion de variables primarias como mortalidad
cardiovascular por infarto de miocardio o accidente vascular cerebral. Otras
variables de caracter secundario fueron la incidencia de céncer, diabetes y
mortalidad global.

La dieta mediterranea mas aceite y la dieta mediterranea suplementada con
frutos secos reduce la PA, mejora el perfil lipidico y disminuye marcadores de
inflamacion relacionados con arteriosclerosis. También se observé una reduccion
de la incidencia de nuevos casos de sindrome metabdlico, asi como una
disminucion del sindrome en ambos grupos, aunque el efecto fue mayor en el
grupo suplementado con frutos secos.

Los grupos que siguieron una dieta mediterranea mas aceite o frutos secos
presentaron una reduccion del riesgo relativo de complicaciones cardiovasculares
de aproximadamente un 30% (figura 42) (165).
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Figura 42: Incidencia de complicaciones cardiovasculares en los 7447 participantes del
estudio PREDIMED segun anélisis de estimaciones de Kaplan-Meier. La variable final
analizada es un agregado de complicaciones cardiovasculares que incluye muerte de
causa cardiovascular, infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral. Modelo de
regresion de Cox. Med diet (dieta mediterranea), EVOO (aceite de oliva virgen extra), nuts
(frutos secos).

Se valoré en un subgrupo los efectos de la dieta mediterranea en la
prevencion de diabetes. Se plante6 el estudio en 418 pacientes no diabéticos,
seguidos durante 5 afios y se observd que la incidencia de diabetes en los 2
grupos de dieta mediterranea se redujo en un 58%.
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Figura 43: Incidencia de diabetes en los tres grupos de intervencion (modelo de
regresiéon de Cox). Dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra, (a)
linea verde, dieta mediterranea suplementada con frutos secos, (b) linea marrén y grupo

control (c).

Obsérvese que la incidencia de nuevos caso de diabetes es mucho menor en
el grupo de dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva extra y en el
grupo de dieta mediterranea suplementado con frutos secos que en el grupo
control. Asi pues una intervencion con dieta mediterranea es un instrumento
altamente eficaz en la prevencion de diabetes en sujetos con alto riesgo.
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Consumo moderado de alcohol.

La evidencia sugiere que la relaciéon entre alcohol y RCV se puede
representar en forma de J. El alcohol en pequefias dosis (unos 10 g cada 2 dias)
reduce el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria. El riesgo aumenta claramente
con la ingesta de 3 6 mas consumiciones al dia y el consumo crénico de més de 40
g/dia de alcohol da lugar a patologias graves como la miocardiopatia alcohdlica,
HTA, arritmias y accidentes cerebrovasculares.

Los resultados de estudios epidemiol6gicos muestran un efecto protector
del consumo moderado de alcohol contra la incidencia de ECV, la relacion tiene
forma de J, en particular el vino tinto parece tener un efecto favorable, que se
podria explicar por el efecto de lo polifenoles (especialmente el resveratrol) (172).

Segun los resultados de un meta analisis (173) publicado en 2004. El nivel
Optimo de ingesta con respecto a la mortalidad por todas las causas es de 20 g/dia
en el caso de los varones y 10 g/ dia las mujeres. Con respecto a la ECV la ingesta
Optima es ligeramente superior aunque la recomendacién para alcanzar el nivel
mas bajo de riesgo de enfermedad crénica es que se limite el consumo a 1 copa al
dia (10 g de alcohol) en el caso de las mujeres y 2 copas al dia (20 g de alcohol). De
los 561 estudios revisados inicialmente, 156 fueron seleccionados para el meta-
analisis incluyendo un total de 116.702 sujetos. Se estudiaron 15 enfermedades
(entre ellas las ECV) y el riesgo incrementado apareci6é con niveles de consumo de
alcohol de 25 g/dia. La relacién de riesgo de curva en J se mostro sblo en la
enfermedad coronaria (riesgo relativo minimo de 0.8 a 20 g/dia)

El alcohol es una sustancia con elevado contenido cal6rico pero con escaso
valor nutritivo (7,1 Kcal/g).

La concentracion de una bebida se expresa en grados. El grado alcohdlico es
el contenido de alcohol absoluto en 100 ml (vol%).

Teniendo en cuenta que la densidad del alcohol es de 0,8 gr/ml

g de alcohol=volumen(ml)xgraduacién (107;;1) xO,B(%)
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Asi por ejemplo 250 ml de cerveza de 4,8° tendrian 9,6 g de etanol

g = 250 mlx4.8—=—x0.8-2=9.6 gde alcohol

100ml

En Espafia lunidad de bebida estandar (UBE) es igual 10 g de etanol puro.
Pudiéndose obtener las siguientes equivalencias: 1copa vino (100ml)= 1 UBE, 1
cafia cerveza (200ml)= 1UBE, 1lcopa o combinado (50 ml)= 2UBE, 1licor (25 ml)=
1UBE.

Actividad fisica

Las guias insisten en la importancia de la actividad fisica para reducir la
morbimortalidad cardiovascular (174). Ademas de la mejoria en la forma fisica, la
perfusion miocardica y la funcion endotelial, el ejercicio produce efectos
antitrombéticos y antiarritmicos.

Segun la guia 2007 de la American College of Sports Medicine (ACSM) vy la
American Heart Association (AHA), la cantidad minima de actividad fisica/ejercicio
aerébico de intensidad moderada es de 2.5-5 horas por semana, siendo la
cantidad minima en el caso del ejercicio vigoroso de 1-2.5 horas por semana
distribuidos en periodos intermitentes de duracién superior a 10 minutos durante
la mayoria de los dias de la semana (175).

- Guia para adultos menores de 65 afios:

Ejercicio moderadamente intenso aerdbico 30 minutos al dia, 5 dias a la
semana. El ejercicio moderadamente intenso es aquel que eleva el sudor, aumenta
la FC pero todavia somos capaces de mantener una conversacion (test del habla).

- Guia para adultos mayores de 65 afios o adultos de 50-64 con
enfermedades crénicas (artritis):

Ejercicio moderadamente intenso aerdbico 30 minutos al dia, 5 dias a la
semana. El ejercicio moderadamente intenso es aquel que supone para el que lo
practica un esfuerzo de 6 sobre una escala de 10 y ademas se debe ser capaz de
llevar una conversacion durante el ejercicio.
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En pacientes con ECV, la actividad fisica puede reducir hasta el 30% la
mortalidad cardio-vascular (176), debiéndose adaptar las recomendaciones a las
caracteristicas clinicas de cada individuo. Los pacientes mas limitados también
deben realizar pequefias cantidades de actividad fisica supervisada, que les
permita mantener su independencia y mejorar el estado de animo.

Peso corporal

El IMC —peso (Kg)/ estatura (m?)- es una medida simple que tiene un gran
valor epidemiol6gico y se ha utilizado para definir las categorias de peso
corporal. En adultos el sobrepeso se define como un IMC entre 25y 29.9 kg/m?, la
obesidad como un IMC mayor o igual a 30 kg/m?.

« Obesidad tipo IV (extrema): > 50 kg/m?

= Obesidad tipo Il (morbida): 40-49 .9 kg/m?

» Obesidad tipo II: 35-39,9 kg/m?

» Obesidad tipo |: 30-34.9 kg/m?

» Sobrepeso grado |l (preobesidad): 27-29,9 kg/m?
« Sobrepeso grado |: 25-26,9 kg/m*

» Normalidad: 18,5-24 9 kg/m?

» Desnutricion leve: 17-18,5 kg/m?

» Desnutricion moderada: 16-16,9 kg/m?

» Desnutricion grave: = 16 kg/m?

Figura 44: Clasificacién de obesidad, sobrepeso, normalidad y desnutricion segun
IMC. SEEDO 2000.
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La obesidad, dependiendo de la forma que desarrolle en el cuerpo humano
la dividimos en:

v" Obesidad ginoide o gluteofemoral: presenta forma de pera.

v" Obesidad androide, central o abdominal: presenta forma de
manzana.

v Obesidad de distribucién homogénea.

La obesidad y el sobrepeso se asocian con el riesgo de muerte por ECV.
Existe una asociacién lineal positiva entre el IMC y todas las causas de
mortalidad, siendo esta mas baja con un IMC entre 20-25 Kg/m? (177), sin que
pueda afirmarse que mayores reducciones sean protectoras frente a ECV.

Ademas, el incremento de peso tiene efectos adversos en numerosos
factores de riesgo: dislipemia, HTA, aumento de la resistencia a insulina y del
estado pro-inflamatorio y pro-trombético, albuminuria, aumento de la actividad
simpdtica, disfuncién endotelial y alteraciones vasculares (fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca).

Se ha planteado que la distribucion corporal del tejido adiposo pueda ser
mas importante que el peso corporal total para la determinacién del RCV, esta
claro que uno de los componentes de la grasa abdominal, el tejido adiposo
visceral, es un 6rgano endocrino metabolicamente activo capaz de sintetizar y
liberar a la corriente sanguinea una gran variedad de compuestos peptidicos y no
peptidicos que pueden tener un papel en la homeostasis cardiovascular (178). Por
tanto la medida del perimetro abdominal se convierte en un marcador de salud y
el nivel éptimo para medir el perimetro de la cintura es el punto intermedio entre
el borde inferior de la Gltima costilla y la cresta iliaca superoanterior en posicion
de pie (figura 45).



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 144

Figura 45: Medicion del perimetro abdominal.

Se recomienda la reduccién de peso en personas con sobrepeso y obesidad,
pues se asocia con efectos favorables sobre la PA y el perfil lipidico que
contribuyen a prevenir la ECV(177).

Los umbrales de la OMS para la circunferencia de cintura son los mas
aceptados en Europa y se recomiendan 2 niveles de accion (179).

Nivel de accion 1. Evitar ganar peso con perimetros de cintura > 94 cm en
varones 0 >80 cm en mujeres.

Nivel de accion 2: Aconsejar pérdida de peso con perimetros de cintura >
102 cm en varones o > 88 en mujeres.

La obesidad central definida como perimetro abdominal > 102 cm en
varones y > 88 cm en mujeres, es uno de los 5 componentes que definen el
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sindrome metabdlico, segun el NCEP-ATPIII. Para definir el sindrome metabdlico
de deben cumplir al menos 3 de los 5.

Por el momento no hay evidencia clara de que las mediciones de cintura o la
medicidn directa de la masa adiposa deban reemplazar al IMC en la vigilancia de
la salud publica o en la practica clinica (180)

Las guias proponen mejoras en alimentacion, actividad fisica, tolerancia al
estrés y cumplimiento terapéutico mediante métodos cognitivo-conductuales,
como la entrevista motivacional (181) (182). La entrevista motivacional tiene las

siguientes fases:

Conexion
Fase de deteccién del problema
Fase de manejo del problema

M oD

Fase de seguimiento

En la entrevista motivacional se favorece el posicionamiento del paciente, se
resumen sus puntos de vista, realizando una aproximacion colaboradora y hay
gue tener en cuenta que es de aplicacién progresiva. En cuanto a los elementos de
comunicacion utilizados:

1) Recibimiento cordial

2) Encuadre inicial. Pregunta motivo de consulta

3) Escucha activa: silencios, sefialamiento y empatia

4) Informacion troceada, lenta'y comprensible.

5) Se persuade para el cumplimiento

6) Cierre de entrevista ofreciendo continuidad en cuidados

En las intervenciones de refuerzo conductual cuando el paciente cree que el
tratamiento indicado o bien la modificacion de estilos de vida incidiran

positivamente en la evolucién de su proceso y cuando se considera responsable
del mismo tiende a cumplir dicho tratamiento farmacolégico o modificacion de
hébitos. Estrategias complementarias serian llamadas de teléfono o entrevistas
recordatorias para poder realizar un adecuado seguimiento.
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Otro tipo de intervencion para mejorar el cumplimiento seria la dinamica de
grupos. Las técnicas grupales suponen una estrategia eficaz para alcanzar

objetivos de motivacion y seguimiento de recomendaciones (183).
Cumplimiento

La definicibn mas cominmente aceptada, clasica, es la de Haynes y Sackett
(1976) (184), avalada posteriormente por un grupo de expertos de la OMS. Se
define el cumplimiento como: el grado hasta el cual la conducta del paciente en
términos de tomar medicamentos, seguir dietas o realizar cambios en el estilo de
vida, coinciden con la prescripcion clinica.

Este tipo de definicion contiene connotaciones paternalistas y presenta al
paciente como un simple seguidor de las instrucciones sobre su tratamiento, sin
realizar ningun papel activo. Con la terminologia adherencia (en lugar de
cumplimiento) no se considera al paciente un mero cumplidor de las
prescripciones médicas, sino una persona que toma decisiones autbnomas y que
requiere una alianza con el médico para mejorar la efectividad y seguridad de los
tratamientos farmacolégicos, estando por tanto ante un paciente que decide sobre
su medicacién en base a factores personales relativos a sus creencias sobre la
salud y sobre percepciones personales sobre la causa de la enfermedad o la
manera que cree debe hacerle frente.

La estrategia se basaria por tanto en el principio de autonomia del paciente
y en la toma de decisiones compartidas (entrevista motivacional).

Existe un cierto acuerdo al considerar cumplidor aquel que sigue las
recomendaciones prescritas en un rango de 80-110%.

El incumplimiento terapéutico lo podemos clasificar en funciéon de su
origen:

v"Incumplimiento por omision (suspension del tratamiento por
mejoria, olvido, efecto adverso)

v Incumplimiento por alteracion en la posologia (alteracion de dosis,
intervalo de duracién)
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v" Incumplimiento por seguimiento de tratamientos no prescritos
(automedicacion)

La regla de los tercios propuesta por Sackett indica que 1/3 de los pacientes
cumple bien, 1/3 regulary 1/3 mal.

Un reciente meta-analisis (185) ha demostrado la asociacion entre la
adherencia terapéutica y la disminucion de la mortalidad, ademas el
incumplimiento conlleva un problema en la correcta evaluacion de los resultados
terapéuticos obtenidos, siendo necesario un segundo farmaco para controlar un
proceso que viene determinado por la falta de adherencia del primero.

Un reciente trabajo aporta que el cumplimiento terapéutico hipolipemiante
disminuye al aumentar el copago, incluso en pacientes con riesgo alto de
cardiopatia isquémica (186).

Son multiples los estudios tanto en el ambito internacional como el nacional,
gue sitian el grado de incumplimiento farmacoldgico en cifras que oscilan entre
el 30% vy el 70%, existiendo datos de HTA, diabetes, dislipemia, asma bronquial,
etc (187).

La adherencia se inicia con la aceptacion del tratamiento que es un acto
momentaneo y esta aceptacion debe reeditarse a lo largo del tiempo, en la toma
de cada dosis.

Existen 2 teorias que pueden explicar el incumplimiento:

Concepto de creencias en salud: el paciente cumple en funcién de su
percepcion de su propio nivel de salud (limitacién funcional, gravedad...), los
conocimientos de los riesgos potenciales del proceso padecido, el conocimiento de
los riesgos de seguir o no la prescripcion pautada y las dificultades encontradas
en el seguimiento del mismao.

La teoria cognoscitiva se fundamenta en el principio de que muchos de los
incumplimientos son de caracter involuntario.
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El diagnostico se puede realizar mediante:

A. Métodos directos: Determinacion de niveles del farmaco de sus

metabolitos o de marcadores bioquimicos especificos en alguna muestra
de sangre, orina o sudor.

Tienen la ventaja de ser precisos y fiables pero son caros, la obtencién de
niveles sélo garantiza el correcto cumplimiento de las dosis previas a la
determinacion; se trata por tanto de un método poco util en la practica clinica
diaria.

B.- Métodos indirectos: Presentan peores niveles de precision y fiabilidad
que los directos, pero por sus caracteristicas son los mas adecuados para el
empleo de la préactica clinica diaria.

- Recuento de comprimidos: Es el método mas fiable dentro de los
métodos indirectos y por ello es utilizado como método de referencia
para validar otros métodos.

Es igual al porcentaje de comprimidos tomados del total de prescritos.
Cifras entre el 80% y 110% se consideran como de buen cumplimiento. Cuando el
grado de incumplimiento es inferior al previsto puede deberse a otros motivos,
pérdidas, tiradas y no consumidas, por lo que el método tiende a infravalorar el
incumplimiento.

La fiabilidad del método aumenta si se realiza en el domicilio del paciente,
si el paciente desconoce el motivo de la medicién o si se realiza a traves de
dispositivos disefiados para este fin.

- Cumplimiento autocomunicado: Consiste en preguntar directamente
al paciente sobre el seguimiento que realiza del tratamiento prescrito.
Es importante realizar preguntas facilitadoras (que abren la puerta a
una respuesta negativa del paciente). En general es dificil tomarse
diariamente la medicacién ¢es ese su caso?
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Esta pregunta tiende a subestimar el incumplimiento aunque al presentar
una elevada especificidad (menor nimero de falsos positivos), cuando el paciente
afirma tomar menos de lo indicado con total seguridad nos encontramos ante un

paciente incumplidor.
- Cuestionario de Morisky-Green: (188)
1.- ;Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?
2.- ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?
3.-Cuando se encuentra bien, ¢;deja alguna vez de tomarlos?
4.-Si alguna vez le sientan mal, ;deja de tomar la medicacion?
Para considerar una buena adherencia la respuesta debe ser no/si/no /no

Los resultados de validez son inferiores a los presentados por la pregunta
facilitadora

- Cuestionario sobre conocimientos de HTA de Batalla.
1.- (Es la HTA una enfermedad para toda la vida?
2.- ;Se puede controlar con dieta y/o medicacion?
3.- Cite dos 0 mas 6rganos que puedan afectarse por tener la TA elevada

Se define incumplidor, aquel que responde de forma err6nea una o mas de
las cuestiones planteadas.

No existe un método perfecto, la mejor estrategia posible es la combinacién
de varios métodos.
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AUTOCOMUNICADO

Curmple No cumple

Grado de control

RECUENTO DE COMPRIMIDOS

Incorrecta

CUMPLIDOR INCUMPLIDOR

Figura 46: Algoritmo diagnoéstico del incumplimiento. Fuente: Informacién
Terapéutica del Sistema Nacional de Salud. Vol. 29 N°2-2005.

No solo debemos tener en cuenta la adherencia farmacoldgica, ya que en las
patologias crénicas como las que nos ocupan existe otro tipo de incumplimiento
como es la falta de adherencia a los cambios de estilos de vida propuestos o la
falta de asistencia a citas concertadas de control.



CAPITULO 2: HIPOTESIS

El riesgo cardiovascular (RCV) poblacional estd muy extendido, debido por
una parte a la presencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) considerados
de alto impacto sobre la salud cardiovascular y por otra al control de los mismos,
gue en numerosas ocasiones es insuficiente y netamente mejorable.

Las causas del descontrol pueden ser atribuidas a la ignorancia del
padecimiento de algunos de estos factores, a la aplicacibn de regimenes
terapéuticos inapropiados o insuficientes para atajar la magnitud de los FRCV
presentes, como consecuencia de la inercia médica y al incumplimiento
terapéutico por parte de los pacientes.

Hoy dia todas las guias internacionales y consensos hablan del control total
de los FRCV por medio de intervenciones combinadas. Asimismo el control de
RCV rebasa la actuacién médica para necesitar una ayuda complementaria de
otros estamentos sanitarios y sociales, es ahi donde reside implicitamente la
importancia que el farmacéutico desde las oficinas de farmacia puede aportar al
control del RCV. Este escenario planteado nos permite deducir la siguiente
hipotesis:

La puesta en marcha de un Programa de Atencion Farmacéutica en
pacientes con RCV moderado-alto o con ECV, aumenta en un 10-15% el control de
sus objetivos terapéuticos en los valores de presion arterial, colesterol total,
colesterol-LDL, glucosa, IMC, cese del tabaquismo y adherencia al tratamiento,
dando lugar a una disminucion del RCV en la poblacion estudiada.






CAPITULO 3: OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la efectividad de la atencion farmacéutica en el logro de los
objetivos terapéuticos de los FRCV en pacientes con RCV moderado-alto o con
ECV.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1. Evaluar el RCV en la poblacion en estudio antes de aplicacion del
programa de atencion farmacéutica y después.

3.2.2. Evaluar los FRCV en la muestra antes y después del programa de atencion
farmacéutica.

3.2.3. Detectar FRCV en la poblacion (hipertension, diabetes, hiperlipidemia...)
no diagnosticados.

3.2.4. Analizar los tratamientos indicados para controlar el RCV, desde el punto
de vista de la necesidad, efectividad y seguridad (Seguimiento
Farmacoterapéutico).

3.2.5. Evaluar el grado de incumplimiento.






CAPITULO 4: MATERIAL Y METODO

4.1 TIPO DEESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico con un grupo de intervencién y un grupo
control, siendo seleccionados al azar los individuos que han participado en cada
grupo.

Grupo de
intervendan

m

Cuidado usual Grupo control

Figura 47: Esquema del estudio.

En cuanto al enmascaramiento, podemos decir que el ensayo es doble ciego
pues el profesional encargado del analisis de los datos desconocia la pertenencia
de los participantes a cada uno de los grupos y en el caso de los participantes, no
sabian a qué grupo pertenecian (intervencion o control). No fue posible el
enmascaramiento del observador pues se trata de la autora del estudio, encargada
no solo de valorar la inclusion de las personas en los diferentes grupos sino de
gestionar la recogida de resultados y ordenacion de los mismos durante el
seguimiento del estudio.
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4.2 POBLACION A ESTUDIO. CRITERIOS DE SELECCION MUESTRAL Y
ASIGNACION A GRUPOS

Poblacion de estudio: Pacientes de Ricote con edad comprendida entre 25-
85 afos que presentan un RCV moderado-alto.

La captacion de estos pacientes se realizé cuando acudian a la farmacia a
retirar medicamentos antihipertensivos y/o hipolipemiantes y/o antiagregantes
y/o anticoagulantes y/o antidiabéticos orales y/o insulinas y/o nitratos, con una
receta médica a su nombre o aquellos que fuesen derivados por el médico de
atencion primaria (MAP) debido a la existencia de algin FRCV.

Ricote es un pueblo situado en el valle que da nombre al mismo, con unas
ciertas connotaciones de aislamiento, pues se trata del ultimo pueblo de la zona.
Segun el INE 2012 cuenta con 1452 habitantes y una unica oficina de farmacia. La
asistencia sanitaria se produce en el consultorio médico y en la oficina de
farmacia, existiendo asimismo pacientes cuyo médico no es el MAP de Ricote,
también existen pacientes que utilizan medicina privada.

Se llega a un acuerdo de colaboracion con el MAP. La hipétesis de trabajo
viene determinada por el convencimiento de la importancia del trabajo
coordinado con el centro de salud. En nuestra farmacia queriamos saber y asi se
lo hicimos llegar a todos los pacientes, si podriamos ser capaces de disminuir el
RCV desde la oficina de farmacia y siempre en colaboracion con el consultorio.
Por tanto se traté de un trabajo en equipo donde el médico de atencion primaria
solicitaba una bateria de pruebas bioquimicas. Las determinaciones fueron
realizadas en el laboratorio de analisis clinicos del Hospital Morales Meseguer,
sin perjuicio de que otras analiticas procediesen de otros Hospitales o laboratorios
de analisis (aquellos que procedian de la autorizacion de médicos distintos del
MAP).

Por otro lado tuvimos una comunicacion directa mediante reuniones
presenciales o telefonicas, con respecto a determinados problemas que surgieron
en el transcurso del trabajo. Dichos problemas fueron administrativos (pérdidas
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de analisis, o bien pacientes olvidadizos). También problemas relacionados con la
necesidad, efectividad o seguridad del tratamiento farmacoldgico.

Sin perjuicio de lo anteriormente descrito teniamos pacientes cuyo médico
no era el asignado al trabajo en cuyo caso establecimos unas cartas de solitud de
participacion en el trabajo (anexos 1 y 2). Asimismo en estas situaciones, la
relacion del médico y el farmacéutico fue siempre via documento escrito, a traveés
del paciente.

Criterios de inclusién:

Pacientes de Ricote con edades entre 25 y 85 afios, con RCV moderado-alto,
gue acudan a la farmacia comunitaria durante el periodo de estudio con una
receta a su nombre de al menos un medicamento cuya indicacion principal sea la
hipertension arterial, las dislipemias, la prevencion cardiovascular, la diabetes
tipo 2 o la enfermedad cardiovascular. Se trataria de una deteccion oportunista de
individuos de moderado-alto riesgo seguido de una intervencion sobre ellos y
posterior seguimiento.

Los individuos con RCV moderado-alto quedan definidos en este trabajo de la
siguiente manera:

- Agquellos pacientes con RCV moderado alto, segin método SCORE > 1%.
Se utilizaron las tablas de riesgo SCORE calibradas para Espafia (78).

- Agquellos con RCV SCORE-= 0 pero con sindrome metabélico.

- Agquellos que tienen un RCV en la tabla de Riesgo Relativo (RR) aplicada a
los jovenes > 2. Por tanto, en este trabajo aquellos jovenes con RCV
absoluto bajo, cuyo RR sea el doble a otro paciente que se encuentra en la
tabla en la casilla inferior izquierda (figura 20), son considerados con RCV
moderado.

- También debido a que la tabla de RCV SCORE se aplica sélo hasta los 65
afos, aquellos pacientes que presentaban una edad > 65 afios se les aplicd
la estratificacion de RCV segun ESH/ESC Guidelines 2007 (figura 14).
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- Aquellos que tengan directamente un RCV elevado por diabetes,
insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular previa, se les asign6é un
RCV muy alto directamente.

Criterios de exclusion: Pacientes con historia de infarto de miocardio

inferior a 3 meses, con enfermedad terminal, que no acepten participar en el
estudio, o bien aquellos que por su nivel psicosocial consideremos su no
inclusién.

4.3 TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

4.3.1 Tamarfio muestral. Calculo de “n”

Asumiendo un riesgo en el grupo de expuestos del 45% y en el grupo de no
expuestos del 26% con una razon de expuestos no expuestos igual a 1 y un
intervalo de confianza del 95%, para conseguir una potencia del 85% son
necesarios 124 participantes en cada uno de los grupos a comparar, 124 en el
grupo experimental y 124 en el grupo de referencia, 248 individuos en total.

4.3.2 Procedimiento de muestreo.

La poblacion diana, poblacion a la que va proyectado el estudio, serian los

pacientes con RCV moderado-alto de Ricote. La poblacién accesible, pacientes con

RCV moderado-alto que acuden a la farmacia de Ricote. Los criterios de inclusion
y exclusion definen a la poblacién elegible

Se reclutan a todos los individuos de la poblacidn accesible que cumplan los
criterios de inclusion durante el periodo de tiempo de reclutamiento fijado para el
estudio o bien hasta alcanzar el nUmero definido de pacientes.

Se trata de un tamafio muestral pequefio en términos absolutos, pero
grande en términos relativos, pues participaria la mayoria de todos los
voluntarios elegibles. Al ser un pueblo pequefio en el que practicamente todos sus
habitantes se conocen, un contacto directo con la investigadora responsable de la
oficina de farmacia, aseguraria una mayor participacién de los individuos
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constituyentes de la muestra. En cambio una aleatorizacién simple en dos grupos
y posterior abordaje podria presentar mas inconvenientes en el momento de
reclutar a los participantes, que explicar a cada persona y por separado de modo
individual los motivos del estudio. Se crey6 que con este sistema los abandonos
serian muy bajos, punto muy importante por el pequefio niumero de habitantes de
Ricote.

Dado que el sexo y la edad son dos factores de riesgo importantes para el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular, se procedi6 a realizar un muestreo
estratificado por estos 2 factores de riesgo, mediante un muestreo sistematico
(probabilistico), conforme los individuos elegibles se presentaban en la oficina de
farmacia, eran asignados al grupo control o caso segun una distribucién

estratificada por edad y sexo. Los pacientes eran colocados ordenadamente en
orden ascendente de edad y se hace una asignacion sistematica: hombre/caso,
hombre/control, mujer/caso, mujer/control, permitiendo de esta manera una
distribucion estratificada por edad y sexo.

Por tanto, el sistema utilizado en este estudio presenta caracteristicas de
muestreo probabilistico (muestreo sistematico tras la estratificacion por edad y
sexo) y no probabilistico (el muestreo sistematico procede de un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos). Se considerd que este sistema era el mas
adecuado para minimizar el sesgo de selecciéon y evitar pérdidas.

4.4 SELECCION Y DEFINICION DE LAS VARIABLES A ESTUDIO. CRITERIOS
DE CUMPLIMENTACION

4.4.1 Variables determinadas en grupo control y grupo de intervencion.

Las variables del estudio se recogieron a través de la cumplimentacion de la
Historia Farmacoterapéutica (anexo 3) obtenida del método Dader. Dicha historia
nos da informacion por una parte de los problemas y preocupaciones de salud y
por otro de los medicamentos que toma el paciente.

Mediante la cumplimentacion de la Hoja de la Primera Entrevista (anexo 4)
y de la cumplimentacion del Test de Morisky-Green-Levine (anexo 5) al principio
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y al final, de los datos bioquimicos del analisis solicitado al inicio y al final y de
los datos de la entrevista final (anexo 14) obtenemos los datos de las siguientes

variables:
a) VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
b) VARIABLES ANTROPOMETRICAS
c) VARIABLES CLINICAS Y PATOLOGICAS
d) VARIABLES BIOQUIMICAS
e) VARIABLE RCV SEGUN SCORE
f) VARIABLE RCV SEGUN FRAMINGHAM

Estas variables se obtienen al principio y al final.
a) VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS:
-Edad en afos.

-Sexo: hombre/mujer.

-Habito de fumar: Variable categérica formada por 3 categorias: no

fumador, exfumador y fumador. También se valoré la variable habito de
fumar binario, no fumador y fumador.

Segun la OMS, se define fumador aquella persona que ha fumado
diariamente durante el ultimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno.
Se define exfumador como aquella persona que habiendo sido fumadora, no ha
consumido tabaco en los ultimos 6 meses.

-Actividad fisica: Variable categérica dicotomica si/no segun las
recomendaciones bésicas de American College of Sports Medicine 2007
(ACSM) y la American Heart Association (AHA) (175).

Con el fin de que el paciente nos diga si realiza o no ejercicio se le informa
sobre la definicidon de ejercicio moderadamente intenso para adultos mayores o
menores de 65 afios.
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Para adultos menores de 65 afios, se define ejercicio moderadamente

intenso aerdbico 30 minutos al dia, 5 dias a la semana, aquel que eleva el sudor,
aumenta la FC, pero todavia somos capaces de mantener una conversacion.

Para adultos mayores de 65 aflos o adultos de 50-64 con enfermedades

crénicas (artritis), se define el ejercicio moderadamente intenso aerébico como
aquel que se realiza 30 minutos al dia, 5 dias a la semana y que supone para el
gue lo practica un esfuerzo de 6 sobre una escala de 10 y ademas se debe ser
capaz de llevar una conversacion durante el ejercicio.

b) VARIABLES ANTROPOMETRICAS:

-Peso. Variable cuantitativa. ElI peso de los pacientes se expresé en
Kilogramos (Kg) y se realiz6 en la balanza electrénica Myr modelo AQUILA
Il, patente n® 8802582 de la farmacia. Calibrada al comienzo del trabajo y
con posteriores revisiones y calibraciones a lo largo del mismo.

-Talla. Variable cuantitativa. La talla se midi6 en la misma balanza y se
expreso en metros.

-Indice de masa corporal (IMC).Variable cuantitativa, se obtuvo dividiendo

el peso en Kg por la altura del individuo al cuadrado y se expresé en Kg/m2.

-Obesidad. Variable categérica tricotomica dividida en 3 categorias
normopeso, sobrepeso y obesidad segun valores del IMC. En adultos el
sobrepeso se define como un IMC entre 25y 29.9 Kg/m? y la obesidad como
un IMC mayor o igual a 30 Kg/m?(189).

‘Perimetro de cintura o perimetro abdominal (PA).Variable cuantitativa, se

expresd en cm. La medida del perimetro abdominal se determiné con una
cinta métrica. Se midio en la linea media entre el margen costal inferior y la
cresta iliaca a nivel de la espina iliaca anterosuperior tal y como indicaban
las recomendaciones de la Sociedad espafiola para el estudio de la obesidad
(189).

-Obesidad abdominal. Variable categérica dicotémica si/no. La medida del
perimetro abdominal nos definié la obesidad abdominal: un perimetro

abdominal > 88 cm en la mujer o mayor de 102 cm en el hombre (figura 48).
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EN MUJERES o EN HOMBRES

Figura 48: Valores maximos saludables del Perimetro Abdominal segun la OMS.

¢) VARIABLES CLINICAS Y PATOLOGICAS

-Presién arterial.

La medicion de la presion arterial en nuestro trabajo se realizé con el
monitor de presion arterial digital automatico oscilométrico de brazo OMRON
MX3 PLUS (Figura 49), cuyo protocolo de validacion comprobado en la lista de la
SEH-LEHLA es valido segun la siguiente referencia (190).

Figura 49; Tensiometro oscilométrico OMRON MX3 PLUS.
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Su medicion se realizara segun las guias internacionales, tras 5 minutos de
reposo y utilizando un instrumento recientemente calibrado. Su valor
correspondi6 al promedio de 2 medidas en posicion de sentado, con una
diferencia en el tiempo de unos 3-5 minutos:

-Presion Arterial Sistolica (PAS): variable cuantitativa (mmHg).
-Presion Arterial Diastolica (PAD): variable cuantitativa (mmHg).

-Presién Pulso (PP): variable cuantitativa (mmHg). Se obtuvo restando la
PASvy laPAD.

-Frecuencia Cardiaca (FC): segun registro del tensiémetro, variable
cuantitativa (latidos/ minuto).

-Hipertension arterial (HTA): Variable categérica dicotdbmica si/no. Segun

informe médico o presente medicacién antihipertensiva.

-Dislipemia: Variable categ6rica dicotomica si/no. Segun informe médico o
presente medicacion hipolipemiante.

-Diabetes: Variable categdrica dicotémica si/no. Segun informe médico o
siga tratamiento con medicacion antidiabética.

-Glucosa Basal Alterada (GBA): Variable categérica dicotomico si/no,

segun presentaron niveles de glucemia >100 mg/dl en pacientes no
diabéticos.

-LOD renal (Creatinina moderada y/o TFG 30-59 ml/min). Esta variable

vino determinada por la presencia de elevacion de creatinina moderada
definida como valores de creatinina en hombres comprendidos entre 1.3-1.5
mg/dl y en mujeres entre 1.2-1.4 mg/dl y/o presencia de una TFG entre 30-59
ml/min. Variable categ6rica dicotémico si/no.
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-Derivacién al MAP por HTA: Variable categ6rica dicotomica si/no. Se
derivaron aquellos que presentaron niveles de PAS>180 mmHg y/o PAD
>100 mmHg).

-Arritmias: Variable categérica dicotdmica si/no. Segun informe médico o
presente medicacion antiarritmica.

-Enfermedad cardiovascular o renal establecida: Variable categorica
dicotomica si/no. Segun definicion establecida por la guia 2007 para el

manejo de la HTA (62) estaria comprendida por:

a. Cerebrovascular: Ictus isquémico, hemorragia cerebral, ataque isquémico
transitorio.

b. Cardiaca: Infarto, angina, revascularizacion coronaria, insuficiencia
cardiaca.

c. Renal: Nefropatia diabética, proteinuria (>300 mg/24 horas), insuficiencia
renal (creatinina en hombres> 1.5 mg/dl o creatinina en mujeres>1.4 mg/dl).

En base a esta definicion se genera la variable Enfermedad renal. Variable
categérica dicotébmica si/no.

d. Enfermedad arterial periférica.

e. Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila.
Segun informe aportado por el paciente.

-Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz. Variable

categérica dicotdmica si/no, segun tengan historia familiar de enfermedad
cardiovascular precoz (H antes de los 55 afios y M antes de los 65 afios). Se
determina por tanto si un familiar masculino de primer grado, hermano o
padre ha sufrido una enfermedad cardiovascular antes de los 55 afios, 0
bien si un familiar femenino, madre o hermana ha sufrido una enfermedad
cardiovascular antes de los 65 afios. Segun refiera el paciente.
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-Utilizacién de dispositivo CPAP. (Sigla en inglés de “presién positiva

continua en la via aérea”) Variable categérica dicotomica, si/no. Segun
encuesta.

-Variable sindrome metabdlico.

Variable categ6rica dicotdmica Si/No. El Sindrome Metabdlico segin US
National Cholesterol Education Program (NCEP-ATPIII) (52) version original y
revisada segun American Heart Association/ National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/ NHLBI) se define como la presencia de 3 6 méas de los 5 criterios
siguientes:

-Obesidad central: perimetro de la cintura>102 cm en varones y >88 cm en
mujeres.

-Triglicéridos elevados >150 mg/dl.
-HDL-colesterol bajo <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres.

-Aumento de la PA: PAS >130mm HG y/o PAD>85 mmHg o tratamiento de
HTA previamente diagnosticada.

-Alteracion de la glucemia en ayunas: glucosa 2100 mg/dl seguin revision
AHA/NHLBI.

-Variable cumplimiento terapéutico.

Se determina segun el test de Morisky-Green-Levine. (anexo 5)

Consiste en una serie de 4 preguntas de contraste con respuesta dicotomica
(si/no), que refleja la conducta del enfermo respecto al cumplimiento, ademas
presenta la ventaja de que proporciona informacién sobre las causas del
incumplimiento.

1) ¢Deja de tomar alguna vez los medicamentos para tratar su enfermedad?
2) ¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?
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3) Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar la medicacion?
4) Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarlo?

Se considera cumplidor si se responde de forma correcta a las 4 preguntas:
no/si/no/no.

d) VARIABLES BIOQUIMICAS
-Glucosa. Variable cuantitativa (mg/dl).

-Hemoglobina glicosilada. (HbA1c). Variable cuantitativa (%).

Se determindé mediante el método estandarizado segun DCCT cuyo
resultado se expresa en porcentaje (Diabetes Control and Complications Trial)
(117).

-lones Sodio (Na). Variable cuantitativa (mmol/L).

-lones Potasio (K). Variable cuantitativa (mmol/L).

-Urea. Variable cuantitativa (mg/dl).

-Creatinina. Variable cuantitativa (mg/dl). Método calibrado segun
estandar IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrometry). Categorizamos la
variable creatinina como Nivel de creatinina en suero en 3 categorias:

normal, elevacion moderada de creatinina definida en hombres entre 1.3-1.5
mg/dl y en mujeres determinada por valores comprendidos entre 1.2-1.4
mg/dl e insuficiencia renal definida por valores superiores a 1.5 mg/dl en
hombres y superiores a 1.4 mg/dl en mujeres.

-Acido Urico. Variable cuantitativa (mg/dl).

-Cociente albumina/Creatinina. (mg albamina/g creatinina).

Se realiza en una muestra aislada, en primera orina de la mafana.
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Categorizamos esta variable como Presencia de Microalbuminuria en tres

categorias, no, presencia de microalbuminuria definida como 30-300 mg
albumina/g creatinina y proteinuria con valores por encima de 300 mg/g.

-Tasa de Filtracion Glomerular (TFG): La determinamos mediante la

formula: CKD-EPI. Variable cuantitativa (ml/min/1.73 m?) a partir de una
calculadora en internet cuya direccién es http://mdrd.com. La calculadora
utiliza los valores de creatinina en suero (mg/dl), edad, raza (africano-
americano u otras razas) o género (masculino o femenino).

Es necesario que la determinacion de creatinina presente trazabilidad frente
al método de referencia espectrometria de masas por dilucion isotépica (IDMS).

Categorizamos esta variable en 5 categorias que corresponden a distintos
estadios de la funcion renal. Estadio 1, TFG 290, filtrado glomerular normal;
estadio 2, TFG 60-89, ligero descenso del filtrado glomerular; estadio 3, TFG 30-59,
descenso moderado del filtrado glomerular; estadio 4, TFG 15-29, descenso grave
del filtrado glomerular; estadio 5, TFG<15 o dialisis.

Categorizamos de nuevo esta variable en una variable binaria definida
como TFG binaria, dividida en 2 categorias: TFG <60 ml/min/1.73 m y TFG>60
ml/min/1.73 m2,

-Colesterol Total. Variable cuantitativa (mg/dl)

-Colesterol HDL. Variable cuantitativa (mg/dl)

-Colesterol LDL. Variable cuantitativa. (mg/dl). Se obtiene a partir de la

Férmula de Friedwall:
TG
cLDL = CT — cHDL — cVLDL = CT — cHDL — ?

Esta férmula se puede aplicar en el caso de VLDL normales pero deja de
cumplirse cuando la composicion de lipoproteinas es anormal (como suele ocurrir
en la disbetalipoproteinemia y otros tipos de hipertrigliceridemia).
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-Colesterol noHDL. Variable cuantitativa (mg/dl). Se obtiene restando el

colesterol Total al colesterol HDL.
-Triglicéridos. Variable cuantitativa (mg/dl).

-Aspartato aminotransferasa (AST). Variable cuantitativa (UI/L).

-Alanina aminotransferasa (ALT). Variable cuantitativa (UI/L).

-Creatina-quinasa (CPK). Variable cuantitativa (UI/L).
e) VARIABLE RCV SEGUN SCORE

Calculada segun la tabla de SCORE calibrada para Espafia (figura 25). Para

estimar el riesgo de muerte cardiovascular de una persona en 10 afios, se busca en

la tabla el sexo, fumador/no fumador y edad, buscamos ademas la celda mas

cercana al valor de presion sanguinea y Colesterol Total de la persona. La

estimacién del riesgo debe ajustarse hacia arriba si la persona se acerca a la

siguiente categoria de edad.

Los niveles de riesgo establecidos segun la guia del quinto grupo de trabajo

de la Sociedad Europea de Cardiologia y otras Sociedades sobre la Prevenciéon de

la Enfermedad Cardiovascular (82) serian:

1.

Riesgo muy alto: sujetos con cualquiera de los siguientes factores:

-ECV documentada en pruebas invasivas 0 no invasivas (como angiografia
coronaria, imagen nuclear, ecocardiografia de estrés, placa carotidea por
ultrasonidos), infarto de miocardio, SCA, revascularizacién coronaria (ICP,
CABG) y otros procedimientos de revascularizacion arterial, ictus
isquémico, enfermedad arterial periférica (EAP).

-DM1 o DM2 con uno o mas FRCV o lesiébn de 6rgano diana (como
microalbuminuria 30-300 mg/24 h).

-Una estimacién SCORE = 10%.
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-ERC grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m2)
2. Alto riesgo: sujetos con cualquiera de los siguientes factores:

-Factores de riesgo especificos marcadamente elevados, como dislipemia
familiar e hipertensién grave.

-DM1 o DM2, pero sin FRCV, ni lesion de 6rgano diana.
-ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m2)

-Una estimacion SCORE > 5% y < 10% para el riesgo a 10 afios de ECV
mortal.

3. Riesgo moderado
Una estimacion SCORE 2 1% y < 5% para el riesgo a 10 afios de ECV mortal.

Numerosas personas de mediana edad entran en esta categoria, este nivel
de riesgo debe modularse con los modificadores de riesgo anteriormente descritos
en la introduccion.

4. Riesgo bajo

La categoria de bajo riesgo se aplica a individuos con una estimacién
SCORE<1% y en ausencia de otros cualificadores que indicarian un riesgo
moderado.

A aquellos pacientes que presentaban una edad > 65 afios se les aplico la
estratificacion de RCV segun ESH/ESC Guidelines 2007 (62) (figura 14). Los
pacientes que tenian directamente un RCV elevado por diabetes, insuficiencia
renal o enfermedad cardiovascular previa, se les asigné un RCV muy alto
directamente. Aquellos pacientes con RCV=0 no fueron incluidos en el estudio.
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Los términos bajo, moderado, alto y muy alto se refieren al riesgo
aproximado de mortalidad y morbilidad cardiovascular en los siguientes 10 afos,
equivalente al nivel de RCV estimado por el modelo SCORE.

f) VARIABLE RCV SEGUN FRAMINGHAM.

Se determiné por un lado la puntuacién del RCV segun Framingham y por
otro lado el RCV en porcentaje calculada con la funcion D’Agostino para hombres
y mujeres (53).

Se tuvieron en cuenta los siguientes parametros: edad, colesterol HDL,
colesterol Total, valores de PAS no tratada, valores de PAS tratada, habito de
fumar, y presencia de diabetes. Se obtuvo una puntuacion para hombres o
mujeres. Dicha puntuacion determind el RCV.

4.4.2 Variables determinadas en grupo de intervencion

-Variables peso, talla, indice de masa corporal (IMC), perimetro
abdominal, obesidad abdominal, hébito de fumar, presién arterial
sistdlica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD) v presidon pulso (PP). La

cumplimentacion de la hoja de intervencidn (anexo 6) nos permitié obtener
de nuevo estas variables ya definidas en el anterior apartado, sélo en el
grupo de intervencidn y durante la fase de intervencion.

-Variables relacionadas con el Seguimiento Farmacoterapéutico.

Problemas relacionados con los medicamentos (PRM).

Cualquier INCIDENCIA que ocurrio en el transcurso del procedimiento,
relacionado con la farmacoterapia o con el cumplimento de objetivos terapéuticos
sobre todo con los FRCV, nos permitio abrir un EPISODIO de SEGUIMIENTO, un
proceso de evaluacion de los posibles Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRMs).

Este proceso es una parte puntual del procedimiento del seguimiento
farmacoterapéutico ampliamente comentado en la introduccion. Consiste en la
elaboracion del primer estado de situacién del paciente teniendo en cuenta los
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problemas de salud por un lado y por otro los farmacos utilizados, (figura 28)
evaluacion e identificaciéon de PRM e intervencion para resolverlos.

Los PRMs no los establecimos por paciente, pues se trataria de episodios de
seguimiento. Un mismo paciente pudo tener varios incumplimientos, efectos
adversos, interacciones, problemas de inefectividad etc. con distintos
medicamentos o enfermedades y en distintos momentos del estudio. Los
clasificamos de la siguiente forma:

PRM1 Episodios de incumplimiento.
PRM2 Probable Problema de salud insuficientemente tratado.

PRM3 Probabilidad de Efecto Adverso y Farmacovigilancia (tarjeta
amarilla), retirada de medicamentos por cambio en indicaciones o
modificaciones del balance beneficio/riesgo.

PRM4 Duplicidades.

PRMBG6 Errores en la prescripcion. Falta de coordinacién de tratamientos en
las distintas especialidades

PRM7 Contraindicaciones
PRMS8 Interacciones
Las intervenciones realizadas tuvieron que ver con:

eLa educacion sanitaria enfocada a la adherencia terapéutica, via
farmacéutico-paciente.

«Se inform6 de los posibles problemas con efectos adversos,
contraindicaciones, duplicidades e inefectividad de tratamientos mediante
llamadas telefonicas al MAP o bien via carta (via farmacéutico-paciente-
médico).
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Los PRMs pudieron aparecer durante todo el procedimiento: al inicio,

durante la intervencion o en el recordatorio.

4.5 DISENO DEL ESTUDIO Y PROGRAMA DE INTERVENCION (ANEXO 10)

1.

Paciente de edad comprendida entre 25 y 85 afios que acude a la oficina de
farmacia con prescripciones del ambito cardiovascular. Con receta de
antihipertensivo, antidiabético oral, insulina, hipolipemiante, antiagregante
plaquetario, anticoagulante o nitratos. Asimismo se incorporaron al trabajo
aquellos que el MAP derivé a la farmacia. Se les informd del estudio y se
solicitd el consentimiento informado (anexo 8).

Si el paciente no acepta participar no se incluira en el estudio.

Si el paciente acepta participar, se le realiza una bateria de pruebas
bioquimicas, asi como el RCV (segun método Score), Aquellos que
presentaban una edad > 65 afios se les aplico la estratificacion de RCV
segun las guias ESH/ESC 2007 (62). Aquellos que tenian directamente un
RCV elevado por diabetes, insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular
previa, se les asigha un RCV muy alto. Aquellos pacientes con RCV=0 no
seran incluidos.

Incorporamos en el trabajo aquellos que a pesar de tener RCV segun
SCORE=0 tenian SM (sindrome metabdlico) y también aquellos que tenian
un RCV en la tabla de RR aplicado a los jévenes > 2.A los pacientes que
reunian los criterios de inclusion se les realiz6 una primera entrevista
donde preguntamos por un lado los problemas de salud y por otro los
farmacos utilizados para ello. Se midi6 el perimetro abdominal, el IMC y el
grado de cumplimiento.

Los pacientes que reunen los criterios de inclusion, se someten a
aleatorizacién. La asignacion al grupo intervencion o grupo control se
realiza segun una distribucion estratificada por edad y sexo.

En el diagrama de flujo (anexo 9) representamos 276 evaluados como
elegibles. De estos fueron excluidos 20 pacientes: No reunieron criterios de
inclusién 14. Se trata de pacientes jovenes y su RCV es bajo. También
rehusaron participar 5y hubo una persona no localizable.
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Nos quedan 256 que aleatorizamos de los cuales 128 fueron asignados a la
intervencién y 128 asignados al cuidado usual.

Los pacientes se colocan ordenadamente en orden ascendente de edad y se
hace una asignacion al azar hombre caso/hombre control, mujer caso/mujer
control (distribucion balanceada por edad y sexo).

En el grupo de intervencion, se pierden en el seguimiento debido a que
faltaron variables de estudio, 3 pacientes que rehusaron participar, completan el
estudio por tanto 125 sujetos. En el grupo control, perdimos en el seguimiento
porque faltaron variables de estudio, 7 sujetos. Fallecieron 2 personas, se excluy6
1 control por acudir a la charla grupal y rehdsan participar 4, completan el
estudio 121 sujetos. Se perdieron en el seguimiento un total de 10 pacientes, lo
gue supone un 3.9%. Dado que uno solo de los participantes del grupo control se
paso al grupo experimental, se decidié excluirlo del anélisis final de modo que no
se realiz6 por “intencion de tratar” sino por “eficacia biolégica”, es decir aquellos
gue completaron el tratamiento en el grupo experimental frente a aquellos que
completaron el tratamiento en el grupo control. Al ser un solo individuo el que
realizé el cambio, y siendo una muestra pequefia, el analisis por eficacia bioldgica
se aproximaria mejor a la realidad sucedida.

7. Al grupo control se le realizé el cuidado habitual en la farmacia durante el
transcurso del estudio que consisti6 en el servicio profesional del
farmacéutico encaminado a garantizar tras una evaluacion individual, que
los pacientes reciban y utilicen los medicamentos de forma adecuada a sus
necesidades clinicas, en las dosis precisas segun sus requerimientos
individuales, durante el periodo de tiempo adecuado, con la informacion
para su correcto uso y de acuerdo con la normativa vigente. Cualquier
paciente que presentd algun tipo de problema fue derivado al MAP,
teniendo en cuenta por supuesto los postulados éticos de cualquier
profesional sanitario.
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En la figura siguiente presentamos el esquema de actividades en el grupo
de intervencion.

ESQUEMA DE ACTIVIDADES EN EL GRUPO DE INTERVENCION

1. Charla grupal realizada por la catedra de RCV de la UCAM

2. Estrateqgia individual integrada en el marco de la atencién farmacéutica

2.1. Disefio de un plan de modificacion de estilos de vida
terapéuticos.

a) Mantenimiento y/o reduccién del peso corporal

b) Habitos alimenticios (alimentacion cardiosaludable)
c) Realizacién de actividad fisica de forma regular

d) Cese del tabaquismo.

e) Consumo moderado de alcohol

2.2. Informacion de objetivos terapéuticos relacionados con FRCV

2.3. Intervencion mediante un plan de atencion farmacéutica

Figura 50; Esquema de actividades en el grupo de intervencion.
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8. En el grupo de intervencion se realizaron 2 tipos de actividades:

1.-Charla grupal realizada por la catedra de RCV de la UCAM (Universidad
Catolica de Murcia), dicha charla fue impartida en 2 ocasiones por el Dr. D.
José Abellan, Director de la catedra de RCV de la UCAM. Mediante técnicas
grupales se desarrollaron conceptos relacionados con la epidemiologia de la
enfermedad cardiovascular (ECV) y con los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV).

La primera charla grupal tuvo lugar el 7 de Febrero de 2013. Previamente a
la misma se repartieron unas invitaciones con el dia, la horay el lugar, la segunda
charla grupal tuvo lugar el 6 de Junio de 2013 (anexo 11).

EL ICTUS EN EL MUNDO

8 4 TUMERA CAURA OF MCAPACIDAD BMLOB PASSES
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Figura 51: Fotos de la Charla grupal.

2.-Estrateqgia individual integrada en el marco de la atencién farmacéutica
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Figura 52: Entrevista motivacional
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2.1 Disefio de un plan de modificacion de estilos de vida terapéuticos

Se les disefia un plan de modificacion de estilos de vida que refuerce los
siguientes aspectos segun la Guia europea de prevencion cardiovascular en la
practica clinica 2008 (79).

a) Mantenimiento y/o reduccién del peso corporal.

b) Habitos alimenticios (alimentacién cardiosaludable):

Piramide de la Alimentacion Saludable. SENC

Wrasasomie
5y ety e authon)

Figura 53: Diapositivas sobre alimentacion.
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Se les informé sobre los siguientes aspectos:

-La dieta debe ser variada y la ingesta caldrica adecuada para mantener el
peso ideal.

-La dieta mediterranea, constituye un patron de alimentacion saludable,
considerado ideal para la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Se
fomenta el consumo de vegetales frescos (legumbres, cereales integrales
frutas y verduras), pescado y aceite de oliva.

-La ingesta de sal se debe reducir a< 3,8 g/dia (ingesta de sodio <1,5 g/dia),
formentando el consumo de alimentos frescos en detrimento de los
alimentos procesados.

-Se aconseja limitar la ingesta de grasa al 35 % de la ingesta caldrica total,
siempre que exista un claro predominio de los AG monoinsaturadas
procedentes del aceite de oliva, mantener un consumo lo mas bajo posible
de acidos grasos saturados (<7% de ingesta caldrica total) y colesterol menor
de 300 mg al dia, tratar de eliminar y reducir al minimo la ingesta de grasas
hidrogenadas y estimular la ingesta de AGE (acidos grasos esenciales),
particularmente los omega 3 procedentes del pescado.

-Sobre la base de la tabla sobre recomendaciones dietéticas para la
prevencién de aterosclerosis en la poblacion general (191) (anexo 12), se
trabajo sobre habitos nutricionales y como cambiarlos. La tabla divide a los
alimentos segun consumo diario, consumo moderado (2-3 veces semanales
o diario con moderacion) y consumo muy esporadico.

c) Realizacion de actividad fisica de forma regular.

Se aconsejo a los adultos sanos menores de 65 afios un ejercicio aerdbico
moderadamente intenso realizado 30 minutos/dia 5 dias a la semana (definiendo
dicho ejercicio como aquel en el cual aumentemos el sudor y la frecuencia
cardiaca, pero seamos capaces de mantener una conversacion).
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Se aconsej6 a los adultos mayores de 65 (0 bien 50-64 con enfermedades
cronicas, tales como artritis) un ejercicio aerdébico moderadamente intenso
durante 30 minutos al dia, 5 dias a la semana (definiendo dicho ejercicio como
aquel que supone un trabajo fuerte nivel 6 en una escala de 10, pudiendo llevar a
cabo una conversacion durante el mismo), segun la American College of Sports
Medicine (ACSM) en la guia 2007(175).

a) Cese del tabaquismo.

Todos los fumadores recibieron ayuda profesional para dejar de fumar. Se
identifico sistematicamente a todos los fumadores, se intentd determinar el grado
de adiccion del paciente y su disponibilidad para dejar de fumar y ademas se
exhort6 o aconsej6 de forma inequivoca a todos los fumadores para que
abandonasen el tabaquismo.

Por tanto se llevaron a cabo las 3 primeras aes (en inglés: ask, assess y advice)
de deshabituacion tabaquica

En cuanto a estrategia de abandono del tabaquismo y el establecimiento de
un programa de visitas de seguimiento (las 2 Gltimas aes: assist y arrange), se debe
decir que ningun paciente accedi6 a trabajar en este sentido.

b) Consumo moderado de alcohol.

Se aconsejo restringir el consumo de alcohol a no mas de 10-30 g de etanol
por dia en hombres: 1-3 medidas estandar (1-3 copas de vino o 1-3 “cafias” de
cerveza) y 10-20 g de etanol por dia en mujeres: 1-2 de estas bebidas al dia.

2.2 Informacion de objetivos terapéuticos relacionados con FRCV:

-Partimos de la base de la definicién de RCV, como la probabilidad de sufrir
un evento cardiovascular (infarto, derrame etc.) en los proximos diez afios.
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Fared arteria

Flujo sanguineo normal

Flaca aterosclerdtica

Flujo sanguineo anormal

Coagulo sanguineo
Arteria enferma

Figura 54: Aterosclerosis

- Se introdujo el concepto de modificacion de los estilos de vida (MEV). La
MEV no debe producirse s6lo al comienzo de los tratamientos crénicos,
debe ser un saco envolvente que acomparie al paciente en todo su recorrido.

- Los protocolos de actuacién no son sélo tratamientos e intervenciones
generales, sino que se centran en el paciente.
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CADA PIEZA CUENTA

PARA UN CORAZON SANO

Figura 55: Actuacion sinérgica de los FRCV.

- La actividad fisica, el control del peso, la alimentacidon, el control de la
HTA, no fumar, las revisiones médicas, el control de la diabetes, el control
del colesterol, constituyen las piezas de nuestro puzle. A los pacientes se les
informé sobre la importancia de controlar todos y cada uno de sus FR, la
“metafora” del puzle es interesante por la vision de integracion de los
diferentes factores de riesgo y de la actuacién sinérgica de los mismos que
desde el punto de vista motivacional puede producir.

2.3 Intervencién mediante un plan de atencidn farmacéutica

Atencion individualizada al paciente con entrevistas y visitas de
seguimiento.: para detectar PRM en episodios de seguimiento relacionados con la
necesidad, efectividad y seguridad del tratamiento, pudiéndose determinar:
incumplimientos; problemas de seguridad, reacciones adversas, potenciales
interacciones. Realizar farmacovigilancia (tarjeta amarilla); problemas de
efectividad y duplicidades.
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4.6 LABOR DE CAMPO

El equipo estaria constituido por la farmacéutica doctoranda, un
farmacéutico ayudante y una auxiliar de farmacia, con la colaboracién del médico
de atencion primariay el ATS asignado a dicha zona rural.

4.7 CRONOGRAMA

La duracion del trabajo fue de 39 meses, desde Diciembre de 2010 hasta
Febrero de 2014, llevando a cabo las siguientes entrevistas: la entrevista inicial
(anexo 4), la intervencién (anexo 6), visitas de seguimiento (recordatorios, anexo
14) y entrevista final (anexo 14).

Primera fase: Recogida de bibliografia y periodo de inclusion de pacientes.
Las primeras entrevistas comenzaron en Diciembre de 2010 y acabaron en
Octubre de 2012.

Segunda fase: Periodo de intervencion, recordatorios, charla grupal y
entrevista final. Las intervenciones comenzaron en Abril de 2012 y
acabaron en Febrero de 2013. Los recordatorios comenzaron en Julio de 2012
y acabaron en Octubre de 2013. En Febrero de 2013 se produce la primera
charla grupal (asisten 60) y en Junio una segunda (asisten 21 mas y 6
repiten). El porcentaje de asistencia a la charla grupal fue del 63%. En
Febrero de 2013 comienzan las entrevistas finales y acaban en Febrero de
2014. La diferencia de meses entre intervencion y recuerdos es de
aproximadamente 6 meses.

Tercera fase: Recogida de datos de la entrevista final a partir de los 3 meses
de la charla grupal, las primeras entrevistas finales se realizan por tanto a
los controles para poder llevar una secuencia metodoldgica.

Cuarta fase: Redaccion de la tesis (A lo largo del afio 2014 y 2015) y lectura
de la misma. En la siguiente figura (figura 56) aparece resumido el
calendario y la programacion
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CALENDARIO Y PROGRAMACION

O AT (o
R R R R O

ﬁ[ Entrevista Inicial: Diciembre 2010-Octubre 2012 ]

‘ [ Intervenciones: Abril 2012-Febrero 2013 ]

@ [ Recordatorios: Julio 2012-Octubre 2013 }

ﬂ [ Entrevista Final: Febrero 2013-Febrero 2014 J

-f J[ Primera y Segunda Charla Grupal: Febrero-Junio 2013 ]

o A
T

Figura 56: Calendario y programacion.
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4.8 ANALISISESTADISTICO

Los datos, recogidos en papel, han sido transcritos a una base de datos
informatica. Esta base se ha depurado con pruebas de rango y distribucion de
valores desconocidos. Los valores desconocidos han sido evaluados para
determinar si podian ser recuperados, se imputaban o se eliminaban del analisis.

Para el analisis estadistico se ha empleado el programa SPSS, version 15.0 el
programa STATA, version 13.1y el paquete estadistico EPIDAT 3.1.

Las variables cuantitativas se han expresado como media y desviacion
estandar (DE), las cualitativas como valor exacto y porcentaje.

La comparacién de las variables se realiz6 al comienzo del estudio entre el
grupo de intervencién (Gl) y el grupo control (GC) para determinar la idoneidad
de la aleatorizacion del ensayo. Para la comparacion de proporciones se utiliza la
prueba de la Ji-cuadradode Pearson. Para pruebas en las que alguna frecuencia
esperada fuese menor a 5 se analizé la tabla mediante la prueba exacta de Fisher.
En las variables cuantitativas, la comparacion de 2 medias se hecho mediante la
prueba t de student para variables independientes.

Se evalud el cambio que se produjo en la respuesta como consecuencia de la
exposicion, mediante estudios de asociacion con medidas intrasujeto. En el caso
del andlisis de variables cuantitativas hayamos la diferencia entre las respuestas
final e inicial como medida del cambio y aplicamos la prueba t de Student Fisher.
En el caso de variables categoricas se realiza una prueba de simetria exacta,
prueba de McNemar. En el caso de las variables binarias comparamos 2
proporciones en la misma muestra de individuos que presentan un determinado
sintoma antes y después de la intervencion. Se realiza una tabla de 2x2 donde solo
se tienen en cuenta los sujetos con cambio de respuesta en ambos sentidos. Se
determind la diferencia de porcentajes de casos que cambian de negativo a
positivo y el porcentaje de casos que cambian de positivo a negativo. El
estadistico de contraste de esta prueba es la Ji-cuadrado. Si el nimero de casos
gue cambian de negativo a positivo o de positivo a negativo es <10 se aplico la
prueba exacta binomial de McNemar. Si se trata de variables con mas de 2
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categorias, realizamos la prueba de simetria de McNemar-Bowker. Los sujetos
gue no cambian de categoria, no intervienen.

La comparacién de las variables al final del estudio entre el grupo de
intervencién y el grupo control se realiz6 mediante la Ji-cuadrado para variables
categoéricas y la t de Student-Fisher para muestras independientes en las variables
cuantitativas. Se ha considerado significativo en todo el analisis un valor de p

<0.05 en pruebas bilaterales.

La forma recomendada de presentar los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado, debe incluir ademas del riesgo relativo (RR), la reduccion relativa
del riesgo (RRR), la reduccidn absoluta del riesgo (RAR) y el niamero necesario de
pacientes a tratar para reducir un evento (NNT) (192) (193).

La reduccion relativa del riesgo (RRR) es el complemento del RR, la
reduccion absoluta del riesgo (RAR) seria la diferencia entre la proporcién de
casos en no expuestos frente a la proporcion de casos en expuestos. EI NNT seria
el inverso de RAR y representa el n° de pacientes a tratar de manera experimental
a fin de evitar que uno de ellos desarrolle un resultado negativo, nos permite por
tanto determinar la significacion clinica de un ensayo que ademas sea
estadisticamente significativo. Cuanto mas reducido es NNT el efecto de la
magnitud del tratamiento es mayor.

4.9 ASPECTOSETICOS

Los pacientes firmaran un consentimiento informado.

Al ser un ensayo clinico lo correcto seria contar con la aprobacion de un
comité ético, pero las intervenciones que se realizaron fueron en el marco de
promocion de la salud, con recomendaciones saludables nivel de evidencia I,
grado de recomendacion A, siendo las intervenciones en el marco de la
farmacoterapia, consensuadas y aprobadas siempre por el MAP.
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5.1, ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS Y CATEGORICAS AL
COMIENZO DEL ESTUDIO

La muestra inicial estaba constituida por 256 individuos, con una media de
edad en afios cumplidos de 62.7 (DE=11.8). La edad en afios cumplidos estaba
comprendida entre 35 y 87 afios. El 57.0% de los participantes eran mujeres, la
edad media fue de 64.6 afios (DE=10.5 afios), frente al 43.0% de varones con una
edad media de 60.2 afios (DE=13.0 afios). Un total de 45 individuos (17.6 %),
presentaban antecedentes familiares de ECV precoz.

La prevalencia de HTA fue del 71.1% (intervalo de confianza al 95%: 65.3%
a 76.3%). La prevalencia de la dislipemia fue también del 71.1% (intervalo de
confianza al 95% (IC):65.3% a 76.3%). La prevalencia de la diabetes fue del 25%
(IC: 20.1% a 30.6%). La prevalencia de GBA fue de 36.5% (IC: 30.0% a 43.5%). La
prevalencia de enfermedad renal (ER) fue del 3.1% (IC: 1.6% a 6.0%). La de
fumador fue de 22.7% (IC: 18.0% a 28.2%). La de actividad fisica fue de 36.3% (IC:
30.7% a 42.4%). La de obesidad abdominal fue de 68.4% (IC: 62.4% a 73.7%). La de
obesidad 50% (IC: 43.9% a 56.1%). El IMC present6 una media de 30.5 Kg/m? (IC:
29.9 Kg/m? a 31.1 Kg/m?). La de sobrepeso fue de 39.1% (IC 33.3% a 45.2%). La de
arritmias 6.2% (IC: 3.9% a 9.9%). Presentaron ECV o renal establecida un 16 % (IC:
12.0% a 21.0%). Presentaron cumplimiento terapéutico positivo 46.5% (IC: 40.5% a
52.6%) y presentaron un 53.1% sindrome metabdlico (IC: 47.0% a 59.1%).

El tiempo de seguimiento fue de 23.5 meses (DE= 6.5) con un minimo de 9
meses y un maximo de 34 meses.
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5.1.1 Analisis descriptivo de variables cuantitativas y categoricas al
comienzo del estudio.

Tabla 1: Variables cuantitativas. Descriptivo de edad, variables antropométricas y
variables clinicas al comienzo del estudio.

Variahles n Media Desviacion Minimo Maximo
estandar

Edad (afios cumplidos) 256 627 11.8 35 g7
Peso (Kg) 256 76.1 15.0 457 146.5
Altura (m) 256 16 0.1 13 19
IMC (Kg/m?) 256 305 51 15 8 484
Perimetro de la cintura 256 1027 118 71 153
(cm)
PAS (mm Hg) 256 1417 154 103 183
PAD [mmHg) 256 .y 110 46 110
PP (mmHg) 256 £62.1 181 30 1125
Frecuencia cardiaca 256 73.3 116 45 111
[ pulsaciones/minuto)

Las variables cuantitativas se presentan como media, desviacion estandar y valores
méximo y minimo. La media del IMC en diabéticos es de 30.8 Kg/m?, la desviacion

estandar es 5.1 Kg/mzcon un valor minimo de 19.8 y un maximo de 47.1.
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Tabla 2: Variables cuantitativas.

bioguimicas al comienzo del estudio.

Descriptivo de

189

las principales variables

fvariable n Media Desviacion  Minimo Maximo
estandar

jGlucosa [me/dl) 256 112 4 385 66.5 304

HbALC [3) 256 6.4 12 44 14.1

Ma [mEg/L) 256 1415 21 126 146

K [mEg/L) 256 4@ 0.51 3.6 6.7

U rea [mg/dl) 256 3.8 14.6 4 138

Urico (mg/dl) 756 5.6 15 1E 10.5

ICreatining suero 256 0.ED 0.33 0.44 4.32

(gl

lcociente 254 20.2 57.7 0o 1322 3

|albimina/creatinina

(mg/g)

ICKD-EPI-TFG 256 BE.D 1E.4 ] 119

mil/min/1.73 m*

Icolesterol Total 256 1963 67.3 115 1098

[rng./dI)

Icolesterol LOL [mg/fdl) 245 1119 9.8 42 203

lcolesterol HOL [mg/fdl) 256 53.9 13.1 17 102

lcolesterol no 256 142 4 6E.3 &7 10EL

HOLme/dl)

[Triglcéridos [mafdl] 256 1715 4RD.0 44 TT7EE

lEOT/AsT [L/L) 256 25.4 11.4 11 116

\GPT/ALT en [UJL) 256 26.1 16.1 E 130

PR [UL) 256 SE.B 50.2 24 43R

PumtuaCion 256 15.3 47 o I8

Framingham

[pumntos)

RCV Framingham (%) 256 1E.4 9.7 16 31

Las variables cuantitativas se presentan como media, desviacion estandar

minimo y maximo.

y valores
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Tabla 3: Variables cualitativas. Descriptivo de las principales variables categ6ricas
al inicio del estudio.

Variables Frecuencia Porcentaje
[n® absoluto) (54)

Sexp

-Masculing 110 43.0

-FEMENIng 146 57.0

Antecedentes familiares

-No 211 E24

«5j a5 176

utilizacion de CPAP

-No CPAP 248 56.9

-5i CPAP B 3.1

Habito de fumar

-Mo fumador 160 62.5

-Exfumador 38 148

-Fumador 158 227

Habito de fumar binario

Mo Fumador 198 773

-Fumadaor S8 22.7

Actividad Figica

MO 163 63.7

-5i 83 36.3

Obesidad Abdominal

-No 81 31.6

-8i 175 £5.4

Obesidad (InMC)

-Normopeso 18 109

-Sobrepeso 100 3.1

-Dbesidad 128 S0.0

Obesidad binaria

-Mo Obeso 128 0.0

-Obeso 128 s0.0

HTA (n=256)

-No 74 289

5] 182 711
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Varishlas Frecusncia Forcentaje
[n* absoluta] [3£])

Dislip-=mis [n=256}

-Mao 74 284

=51 iaz 711

Dizbetes (n=256)

-Ho 192 750

-51 54 2510

GEA [predishetes) (n=192)

-Mao 122 535

-5i 70 385

Enfermedad Renal [n=25&)

Mo 248 961

-5i i 3.1

MNiwel de crestinina [n=256)

-Mormml 247 965

-El=vacion moderada 4 15

-Ir 5 isg

LoD Creatinina

moderada yfo TRG 30-53]) [n=256)

- 237 9248

-5i 14 74

TFG [n=25&)

-Mormml 141 551

-Fi ligeramente disminuida 83 3583

-FG modersdsments disminuida 13 74

-FG gravementes disminwida 2 08

-Falle renal 1 o4

TFS binaria [n=258)

-FG < G0 22 848

-FG=50 234 914

Presencia Mioroalbuminaria [n=255])

-Hao 233 917

-Mlicroalbuminuria ig 7.1

-Prot=inuria 3 12

Brritmiss [n=256)

-Mao 2410 938

-51 16 8.2
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Di=rivacion al MAP por

HTA [n=25&)

Mo 228 351
-51 28 i0s
ECV o ER =stabl=cida [n=254)

-Mao 215 8410
-51 41 1&5.0
RLCV [Score) (n=256)

-Ri=sgo moderado 107 418
-Fi=sgo aho 45 151
-Fi=sgo muy aho 10g 381
Cumplimiznto TerapEutico (n=256)

Mo 137 535
-51 iig 485
Sindrome Metabolico (n=256)

-Mo 120 454
-51 136 531

Las variables cualitativas se presentan como n° exacto y porcentaje, siendo n el nimero
de participantes. La obesidad en diabéticos presenta los siguientes porcentajes: 7.8%

normopeso, 37.5% sobrepeso y 54.7%obesidad.
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5.1.2 Analisis descriptivo de grupos de estudio: grupo de intervencion y grupo
control. Comparacion de grupos después de la aleatorizacion.

Tabla 4: Comparacion de la edad, medidas antropomeétricas y clinicas entre los
grupos de intervencion y control, después de la aleatorizacion.

Variables Intervencién Control p
Edad en afios cumplidos 62.1 (11.6) 63.4 (12.0) 0.358
Peso en Kg 75.3 (14.3) 76.9 (15.6) 0.407
Alturaen m 1.6 (0.1) 1.6 (0.1) 0.437
IMC en kg/m? 30.5 (5.1) 30.6 (5.2) 0.844
Perimetro cintura en cm 102.1 (11.3) 103.2 (12.3) 0.480
PAS en mm Hg 141.2 (19.1) 142.3 (19.8) 0.655
PAD en mm Hg 79.3 (10.7) 80.0 (11.3) 0.602
PP en mm Hg 61.9 (17.7) 62.2 (18.6) 0.870
FC en pulsaciones/min 74.4 (12.5) 72.3 (10.6) 0.151

Los datos se exponen como media y (desviacidn estandar). La comparacion entre medias
se realiza con la t de student para grupos independientes.
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Tabla 5: Comparacion de los principales parametros analiticos entre los grupos de
intervencién y control, después de la aleatorizacion

Interesntion Control P
Glucozs =n :I'nghl] 115.1 {45.8) 108.7 (31.9) 01346
Hb A1C =n % 85 (1.4} 8.4 (0.5] 0554
Ma =n mEq/L 1415{23)  1416(13) 0543
K =n mEq/L 43 (0.4) 43 (05 0850
Urea en mgfdl 389({139]  40.9{1532) 0273
{irics =n mgfdl 55(15) 55(14) 0808
Creatinina £n mg/dl 077(022)  0.54(0.40) 0097
Cociente 19.6(63.4)  20.8(12032) 0.925
slbabminaforastinina =n
mg'g
CKD-EPFTRG =n 208 {158.1) 7.0 {20.2) oulEs
mlfmin/1.73 m*
Colesterci Totslenmg/dl 2022 {87.9)  190.4{3532) 0.151
Colesterol LDL enmg/dl 1128(285) 110.9({31.0) 0.502
Colesterol HOL =nmgfdl 543({132]  535(130) 0543
Colesterolno HDL enmgldl  147.9{305)  136.8(332) 0.196
Triglicéridos en mg/dl 2073 (5855) 1357 (87.7) 0242
GOT/AST en UL 258({130)  25.0(3.4) 0582
GPT/ELT =n UfL 264 {17.7) 257 {143) 0755
CPE =n UJL 101 4 {58.8) 963 (47.9) 0490
Puntuacién Framingham 152 {4.7) 155 {47 0.544
RCV Framingham 18.2 {3.9) 18.7 (3.6} 0.723

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar). La comparacion entre
medias se realiza con la t de student para grupos independientes.
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Se observO que ninguna comparacion presentaba diferencias
estadisticamente significativas después de la aleatorizacién, siendo ambos
grupos: intervencién y control homogéneos para cada una de las variables.

Tabla 6: Comparacién entre los grupos de intervencion y control en las variables
cualitativas después del proceso de aleatorizacion.

Variabl=s Int=rvencion Control P
Sexm

-Masculinge 55 (43) 55 (43)

-Femeninoe T3 {57] T3 {57] 1000
Antecedentes familiares

-MNa 105 {82.0] 106 {82.38)

-5i 23 {18.0] 22 {172} 0.A70
Utilizacion de CPAP

-Mo CPAP 123 {96.1}) 125 {97.7)

-5 CPAP 5(3.9] 3 23] 0AT72
Habito de Furmar

-Ma fumrsdor 83 (54.4]) 7 {602)

-Bfumrmdaor 18{14.1) 20 {15.6)

-Fumsdor 27 {21.1} 31 {24.2) 0733
Habito d= fumar binario

-Mo Fumsdor 101{78.9) a7 |75.8])

-Fumsdor 27 {21.1} 31 {242} 0550
-MNa 79 {61.7] 84 {565.5)

-5 4% {38.3) 44 {34.4) 0515
Ob=cidad Abdominsl

-No 45 {35.2] 36 {28.1)

-5 83 (54.8] 942 {71.9] 0225
Obesidad [IMLC])

-Mormopeso 15{11.7] 13 {10.2)

-5obrepeso 47 {358.7] 53 {414

-Dh=sidsd 66 {51.6) 82 (48.4]) 0331
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Varisbl=z Int=re=ncian Contral P
HTA

-Hio 4 {31.3] 34 {26.5]

-5i 88 {88.8) 44 {73.4] .A08
Diislip=miia

-Hi 38 ({29.7] 35 {28.1)

-5 a0 {70.3) 92 {71.9] 0.7a3
Disbetes

-Hio 82 {7153 100 {78.1)

-5 35 {28.1) 28 {21.9] 0243
GEA

-flo 51{646.3] &1 {6110

-5i 31 {33.7] 38 {3510 445
Enfermedad Renal

-fo 125 {87.7] 123 {88.1]

-5i 3{2.3] 3{35] 0AT2
Miwel de= onestinina

-Hormal 126 (38.4] 121 {84.5]

-Elevacion moderada i {0.07] 4 {3.1]

-IR: 2 {1.5] 3{2.3] 116
L O Creatinina mo-d=rada

y/o GFR 30-59)

-fl 122 {85.3] 115 {859.58]

-5 5 {4.7] 13 {10.2) 055
TFG

-Mormal 74 {57 48] &7 {52.3]

-Fi ligeramentes disminuida 47 {35.7] 45 {35.5]

-F& mo-deradaments disminuida 6{4.7] 13 {10.:2]

-FG gravements disminuida 1 |0.8) 1 |0.8)

-Falle renal i {0 1 |0.8]) 415
TG binaria

-FGi <60 T{3.5] 15{11.7]

~Fa=i60 121]94.5) 113 {88.3) 0oTa
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Variables Int=rvencicn Contral P
Prazancis d= Microslbwminwris

-Nao 116 [90.5) 1179219
-Microalbawrrinwria 10 (78] g {5.4)

- Proteinwria 2 {1.5] 1 |0.8) 0782
Birritrmiss

-Nao 12093.8) 120 {93.8)

-5 q{63) #(5.3) 1000
Di=rivacion al MAP por HTA

-Mao 111 [86.7) 117 |914)

-5 17{13.3) 11{8.5)) 0230
ECY o ER =stsblacids

-Nao 111 |86.7) 104|813

-5 17{13.3) 24 (12.8)) 0.233
RCVY

-Riesgo moderado 52 {40.5] 55 43)

-Riesgo alto 25{145] 24 {18.8)

-Riesgo muy alte 51 {398 49 |38.3) 0930
Cumplimiznto Terapeutico

-Nao 71|555] 55 {51.5]

-5 57 (445 52 (48.4) 0531
Sindrome Metabolico

-Nao ol {47.7) 59 (46.1)

-5 67 {52.3] 59 {53.9) 0ED2

Los datos se presentan como ndmero exacto y (porcentaje) en grupo de intervencion y
grupo control. La asociacion se realiza mediante la prueba de Ji-cuadrado.

Se observO que ninguna comparacion presentaba diferencias
estadisticamente significativas después de la aleatorizacion siendo ambos grupos:
intervencion y control homogéneos para cada una de las variables.
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5.2. DATOS EVOLUTIVOS

5.2.1 Comparacién global de las principales variables categéricas al
principio y al final del seguimiento. Prueba de Simetria exacta de
McNemar.

La prueba determina el n° de casos que cambian y su porcentaje, también la
diferencia de porcentaje y su intervalo de confianza 95%. Cuando la diferencia de
porcentajes es positiva el porcentaje de cambio de evento negativo a positivo es
mayor que de positivo a negativo.

Tabla 7: Cambio de variables binarias entre andlisis inicial y final. Datos globales

Varisbl= Diferencia de P [ji cusdrado Kch=mar)

. D * Wi hle mar binomial
axscts

Habito de fumar binario -002 (<003 a0.00d) “p=0.1250

Inicialf Final

Pctividad Fisica 025 (022 ad35) p=0.001

Inicial/ Final

Dh=sidad Shdominal 0.08 {003 =011} p=<0.001

Inicial/ Final




CAPITULO 5: RESULTADOS 199

Variahl= Diferencia d= P [ji cusdrado Kcohe=mar)
porce=ntaje [IC95%)

* It mar binomial
=xscts

Obesidad Binaria 00 [-0032003)  p=1

Inicialf Final

GBA [Glucosa Basal alterads)  -0.01 [-0.08 a0.06)  p=0.873

Inicislf Final

LOD{Crastinina moderads yfo 0,01 [-0.02 a 0.05) p=0.434
GFR 30-59)

Inicislf Final
TFG binaria 002 [-001 2005  p=0243
Inicialf Final
Cumplimiznto Terapdutics 014 {0.07-021]  p=<0001
Inicisl/Final
Sindrome Matsbélico 001 [-0052007) p=0.786

Inicislf Final

Diferencia de porcentaje: diferencia entre el porcentaje de casos que cambian de
negativo a positivo y el porcentaje de casos que pasan de positivo a negativo. El
estadistico de contraste de esta prueba es la Ji-cuadrado. Si el n® de casos que cambian de
negativo a positivo o de positivo a negativo es <10 se aplica le prueba exacta binomial de
McNemar (*)

Los datos del andlisis de la variable Fumador binario determinaron que
existid un 2% mas de cambio de fumador a no fumador que de no fumador a
fumador y esta diferencia no fue significativa.
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La variable LOD (Creatinina moderada y/o GFR 30-59), determin6 que un
1% mas cambié de evento negativo a positivo, no siendo la diferencia
estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos en la préactica de la actividad fisica informaron que
obtuvimos un 28% mas de aumento de actividad fisica que de disminucion y esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.001).

Sin embargo los datos que ofrecié el analisis de la obesidad abdominal
determinaron un 8% maés de cambio de obesidad abdominal negativa a positiva 'y
esta diferencia fue estadisticamente significativa.

Con respecto a la variable obesidad binaria. EI mismo porcentaje de
pacientes cambid de no ser obeso a obeso y al contrario, no aparecieron por tanto
diferencias significativas.

Se realiz6 el analisis con la GBA, eliminando del analisis a los pacientes
diabéticos. Un 1% mas de pacientes pasan de GBA positiva a negativa que al
contrario, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa.

En cuanto a la variable TFG binaria, un 2% de pacientes cambiaron de una
TFG >60 ml/min/1.73 m? a <60 ml/min/1.73 m? frente al cambio contrario, siendo
la diferencia no significativa (p=0.248).

La variable LOD (Creatinina moderada y/o GFR 30-59), determin6 que un
1% mas cambié de evento negativo a positivo, no siendo la diferencia
estadisticamente significativa.

La variable cumplimiento terapéutico determiné que un 14% mas de
pacientes cambiaron de no cumplidores a cumplidores que al contrario, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

En cuanto a la variable sindrome metabdlico, practicamente el mismo
porcentaje de pacientes cambiaron de SM positivo a negativo que de negativo a
positivo, no existié por tanto diferencia estadisticamente significativa (p=0.786).
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Tabla 8: Cambio de variables binarias entre analisis inicial y final. Grupo de
intervencidn y grupo control.

Warishle Difer=ncis d= P [ji cundrado
poro=ntaje (0953 Kl Me=rrear)

* = mar binomial
=xacts

Habito de fumar binario

Inicialf Final

-4 -0002 (<005 = 0.02) *p=0.525

-3C -0002 [0U06 = 0u0d) *p=0250

Inicialf Final

-Gl 030 {020 =10.40) pc0.001

-G 027 {013 a0 34G) pc0.001

Ohesidad Ahdominal

Inicialf Final

-4 0,09 (002 aD.15) P00

-3C 007 [-0.006 = 0:14) p=i.046

Obe=sidad Binaria

Inicialf Final

-4 000 [-0.05= 0.05) "p=1

-3C 000 [-0U05 = 0u05) "p=1

GBA [Glucosa Bsal stberads)

Inicialf Final

-4 -0.07 (<017 a0.0Z) P=0.133

-3C 0.05 [-0.05 = 0.146) P=0.405

LD Creatinina mod=rada o GFR

30-59)

Inicialf Final

-1 0.0 [-0.04 = 0,046 Tp=1
-G 0,02 [-0.04 a2 0.07) Tp=0.723
TFG binaria

InicialfFinal 0.01 (-0.04 2 0.05) =p=1

-G 0.02 {-0.02 2 0,05 = p=0.453

-aC
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Varisbl= Difer=ncia d= P [ji cundrado
porcentaj [H953%) ISt M= rmear)
* Klic Merrear binomisl
=xacts
Cumplimi=nto Terapesutico
Inicial/Final
-Gl 028 (017 = 038] P 0001
-Gl -0.01 {-0.1 = 008} p=02857

Sindrome Metabolico

Iniicialf Finesl
-Gl 001 [-008=007)  p=0835
-GC 0.02 [-0.07 = 0.11) p=0.420

Diferencia de porcentaje: diferencia entre el porcentaje de casos que cambian de negativo
a positivo y el porcentaje de casos que pasan de positivo a negativo. El estadistico de
contraste de esta prueba es la Ji-cuadrado. Si el n® de casos que cambian de negativo a
positivo o de positivo a negativo es <10 se aplica le prueba exacta binomial de McNemar
(*). El analisis se realiza en los 2 grupos, grupo intervencién y grupo control.

El Unico andlisis resefiable al realizar el estadistico de contraste por grupo
de intervencién y grupo control es el cumplimiento terapéutico. En el grupo
intervencion un 34.4% cambi6 de incumplimiento a cumplimiento frente a un
6.4% que hace el cambio contrario. Esta diferencia fue del 28% y resulté ser
estadisticamente significativa, mientras en el grupo control los cambios fueron
practicamente iguales en un sentido y en otro. En cuanto a la actividad fisica,
ambos grupos intervencion y control, presentaron diferencias estadisticamente
significativas a favor de aumentar la actividad fisica.
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En el caso de la obesidad abdominal ocurrié lo mismo, ambos grupos con
diferencias estadisticamente significativas, pero a favor de un aumento de la
obesidad abdominal.

El resto de variables no presentaron diferencias estadisticamente
significativas al igual que los datos globales.

Tabla 9: Cambio de variables con més de 2 categorias entre analisis inicial y final.
Datos globales.

Variable p (Ji-cuadrado McNemar-Bowker)
HF inicio/final P=0.159
RCV score inicio/final P=0.0013
Obesidad inicio/final P=0.223
Nivel de creatinina P=0.247
TFG P=0.217
Presencia de Microalbuminuria P=0.556

El estadistico de contraste utilizado es la Ji-cuadrado de McNemar-Bowker para

variables con mas de 2 categorias.
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Tabla 10: Valoracion del cambio de la variable RCV score inicial/final.

RCV RCV inicial
final
CV bajo RCV RCV alto RCV muy Total
moderado alto
RCV bajo 0 9 1 0 10
RCV moderado 0 81 25 4 110
RCV alto 0 8 17 3 28
RCV muy alto 0 3 6 89 98
Total 0 101 49 96 246

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.0013.

Los sujetos que no cambiaron de categoria aparecen de color rojo. La
primera columna sélo tiene valores 0, pues nosotros partimos en el analisis inicial
s6lo de pacientes con RCV moderado. Los sujetos situados por encima de la
diagonal roja son aquellos que bajaron de categoria o sea que disminuyeron el
RCV. Los que se encuentran por debajo de la diagonal roja aumentaron de
categoria, por lo tanto aumentaron el RCV. Se puede afirmar que los cambios de
categoria que disminuyeron el RCV fueron mayores que los cambios de categoria
gue aumentaron el RCV vy esta diferencia fue estadisticamente significativa.

Veinticinco pacientes cambiaron de riesgo moderado a riesgo alto, 9
pasaron de riesgo moderado a riesgo bajo, 3 cambiaron de riesgo muy alto a
riesgo alto, 4 pasaron de riesgo muy alto a riesgo moderado y 1 individuo cambi6
de riesgo alto a riesgo bajo. En total: 17% de disminucion de RCV. Ocho pacientes
cambiaron de riesgo moderado a riesgo alto, 6 pasaron de riesgo alto a riesgo
muy alto y 3 sujetos cambiaron de Riesgo moderado a riesgo muy alto.

Aproximadamente un 7 % de pacientes aumentaron el RCV.
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Tabla 11: Valoracion del cambio de la variable habito de fumar inicial /final.

Habito de Fumar inicial
Habito de fumar No Exfumador Fumador Total
final Fumador
No Fumador 156 0 0 156
Exfumador 0 36 6 42
Fumador 0 1 47 48
Total 156 37 53 246

Prueba McNemar-Bowker de simetria. P = 0.159.

Los sujetos que no han cambiado de categoria aparecen de color rojo. Seis
fumadores dejan de hacerlo y cambian a exfumadores y un exfumador inicial
vuelve a fumar. Las diferencias en los cambios de categorias en un sentido o en
otro no son estadisticamente significativas.
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Tabla 12: Valoracion del cambio de la variable Obesidad inicial /final

206

Obesidad
final

Normopeso

Sobrepeso
Obesidad
Total

Obesidad inicial

Normopeso

25
3
0

28

Sobrepeso Obesidad Total
9 0 34
77 9 89
9 114 123
95 123 246

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.223

Los sujetos que no cambiaron de categoria aparecen de color rojo. Nueve
pacientes que inicialmente tenian sobrepeso cambiaron a normopeso, 9 pacientes
con obesidad cambiaron a la categoria sobrepeso. Por otro lado 9 sujetos con
sobrepeso cambiaron a obesidad y 3 pasaron de normopeso a sobrepeso. Aunque
ha habido un mayor porcentaje de cambio de categorias de obesidad hacia abajo
que de obesidad hacia arriba, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 13: Cambio de variables con méas de 2 categorias entre analisis inicial y final.
Grupo de intervencién y grupo control.

Variable p (ji cuadrado McNemar-Bowker)
HF inicio/final

-Gl p=0.368
-GC p=0.091
RCYV score inicio/final

-Gl p=0.112
-GC p=0.012
Obesidad inicio/final

-Gl p=0.526
-GC p=0.407
Creatinina plasmatica

-Gl p=0.172
-GC p=0.846
TFG

-Gl p=0.558
-GC p=0.504
Presencia de Microalbuminuria

-Gl p=0.287
-GC p=0.368

El estadistico de contraste utilizado es Ji-cuadrado de McNemar-Bowker para variables

con mas de 2 categorias.
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Tabla 14: Valoracion del cambio de la variable RCV score inicial /final en el grupo
intervencion.

RCV RCV inicial Grupo
Final Intervencion
Grupo intervencion

ICV bajo RCV RCValto RCV muy Total

moderado alto
RCV bajo 0 4 1 0 5
RCV moderado 0 41 11 3 55
RCV alto 0 5 9 2 16
RCV muy alto 0 1 4 44 49
Total 0 51 25 49 125

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.1124




CAPITULO 5: RESULTADOS

209

Tabla 15: Valoracion del cambio de la variable RCV score inicial/final en el grupo

control.
RCV RCV inicial Grupo
Final control
Grupo control
RCV RCV RCV alto RCV muy alto Total
bajo moderado
RCV bajo 0 5 0 0 5
RCV moderado 0 40 14 1 55
RCV alto 0 3 8 1 12
RCV muy alto 0 32 2 45 49
Total 0 50 24 47 121

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.012

En el grupo intervencion tuvimos un 17% de bajada de RCV frente a un 8%

de incremento, siendo esta diferencia no significativa. En el grupo control hubo
un 17% de disminucion del RCV frente a un 31% de incremento, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa. En el grupo control donde no hubo

intervencion la diferencia del porcentaje de cambios se produjo a favor del

aumento del RCV y esta diferencia fue estadisticamente significativa.
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Tabla 16: Valoracion del cambio de la variable habito de fumar inicial/final en el

grupo de intervencion.

Habito de fumar Habito de Fumar inicial
Final Grupo intervencion Grupo intervencion
No Exfumador Fumador Total
Fumador

No Fumador 82 0 0 82
Exfumador 0 17 3 20
Fumador 1 22 23
Total 82 18 25 125

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.368

Tabla 17: Valoracion del cambio de la variable habito de fumar inicial/final en el

grupo control.

Habito de Fumar inicial
Grupo Control

Habito de fumar
Final Grupo control
No
Fumador
No Fumador 74
Exfumador 0
Fumador
Total 74

Exfumador Fumador Total
0 0 74
19 3 22
0 25 25
19 28 121

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.091
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Tabla 18: Valoracion del cambio de la variable Obesidad (IMC) inicial/final en el
grupo intervencion.

Obesidad (IMC) Obesidad
Final Grupo intervencion (IMCQ)inicial
Grupo intervencion

Normopeso Sobrepeso Obesidad Total
Normopeso 13 5 0 18
Sobrepeso 2 35 5 42
Obesidad 0 5 60 65
Total 15 45 65 125

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.526

Tabla 19: Valoracion del cambio de la variable Obesidad (IMC) inicial/final en el
grupo control.

Obesidad inicial
Grupo control
Obesidad

Final Grupo control | Normopeso Sobrepeso  Obesidad Total

Normopeso 12 4 0 16

Sobrepeso 1 42 4 47

Obesidad 0 4 54 58

Total 13 50 58 121

Prueba McNemar-Bowker de simetria. p=0.407
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Las dltimas variables analizadas, habito de fumar y obesidad no
presentaron diferencias estadisticamente significativas al igual que ocurrié con los
datos globales.

Al enfrentar las variables HTA, Dislipemias, Diabetes y ECV o0 renal
establecida al inicio y al final con la prueba de simetria exacta de McNemar se
determinaron los siguientes nuevos casos: 12 casos de HTA, 13 casos de
dislipemias, 8 casos de diabetes y 9 casos de ECV o renal establecida.
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5.2.2 Comparacion de las principales variables cuantitativas al principio y al
final del estudio.

Estudio del efecto de la intervencion sobre las variables cuantitativas
comparando los cambios. Se crean nuevas variables que representan la diferencia
de valores de cada uno de los pacientes al final del estudio y al inicio del mismo.

Tabla 20: Medida del cambio del IMC, perimetro de la cintura, PAS, PAD, PPy
FC en el grupo de intervencion y grupo control.

Int=resncicn Caontral P Ovif d= 45%IC
medins } }
Fl=din v [DE] Il=dis y [DE] Inferior Superior
IML =n Kgfr® -03(2.4] 00 {2.2] 0255 03 -0.4 o2
farimetro de cintum 2.3 {6.5) 15{5.7] 0585 o4 -i2 2.1
=1 O
PAS =n mmHg -14.2 [20.4] -39 [20.5) 0097 -3 -4.5 0.8
PAD =n mmHz S2{3.7) A7 {105} 0837 -05 31 20
PP =2n mmHz -9.0 [15.5]] -52[157} 0057 343 73 01
FCen 0.2{11.3] 0.1{10.0] 0580 0.1 -2.8 2.7
pulsacion=smin

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar) de la nueva variable
generada diferencia final/inicio y se presenta por grupo de intervencion y control,
diferencia de medias e IC 95%. El estadistico de contraste es la t de Student.

La media de la variable diferencia PAS final menos PAS inicial en grupo
intervencion disminuye 4.3 mmHg mas con respecto al grupo control, sin
significacion estadistica. La media de la variable diferencia PP también disminuy6
3.8 mmHg con respecto al grupo control, también sin significacién estadistica
(p=0.057).
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Tabla 21: Medida del cambio de las principales variables bioquimicas en el grupo
de intervencion y grupo control.

Interve=ncion Caontral P Dif d= 95%IC
medins
Infericr  Superior
Ghucosa =n mgldl -9.0{31.9] 19252] <0005 -1049 -18.1 3.7
Hb A1C =an % -0.4(1.1) -03 ({06} D155 -01 04 01
M= =n mEqyL 02{2.8) 248(255) D283 -25 71 21
K =n mEqyfL -0.1 {0.5]) 0.1 {05} 0575 0.0 0.1 0.l
Urea =n mgdl -10|11.1) 05124} 0323 -i5 -45 i5
Orico &n mgfdl -0.1{1.4) -01{i0) DAE32 0.0 -0.3 03
Craxtinina susro =n 0UND.3) 0.0 (03] 0240 00 0.0 1]
mg/dl
Coci=nte 135 (98.9] -14({769) 0199 i44% -8.0 378
slbuminafcrastinina
=n mgfg
CKD-EPHGFR =n 0197 12034 0399 -13 -34 i4
mlfmind1.73 m®
Col=staro] Total =n -124(858) -4%(387) 0378 -75 -245 a3
mg/dl
Col=sterc] LDL =n -4.3 {30.1) -85{328]) 0315 4.2 -4.1 125
mg/dl
Col=st=ral HOL =n -1149.1) 21187 00071 252 54 -0.5
mig/dl
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Int=rv=ncicn Control p Dif d= QEHIC
miedias
Inferior  Superior

Colesterolno HOL=n  -11.7 (885) -55({374] 05384 -48 -22.2 i25
mg/dl

Triglicéridos an mgfdl -56.0{§74.1) 92(5%.1) 0293 -65.2 -186.9 565
GOT/AST =n UfL -0 {117 -3 {84y O0EIT 02 -24 23
GPTfALT =n UYL 1.7 {13.0 22{127} 0787 05 -28 3T
CPE=n USL -1.1 {51.8) 0.1{480) 02845 -132 -145 iis
Framingham -12 (3.1} -0.8{3.3] 0369 0.3 -12 o4
puntuacicn

RLV Framingham -2.1 {5.8] -13({&2} 0708 02 -13 i2

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar) de la nueva variable

generada por diferencia final/inicial y se presenta por grupo de intervencion y control,

diferencia de medias e IC 95%. El estadistico de contraste es la t de Student.

La media de la variable diferencia de glucemia final/inicial disminuyé 10.9

mg/dl mas en el grupo intervencion que en el grupo control. Con una confianza
del 95%, la diferencia oscila entre 3.7 y 18.1 mg/dl, sin embargo la media de la
variable diferencia de colesterol HDL disminuy6 3.2 mg/dl mas en el grupo

intervencién que en el control con un intervalo de confianza al 95 % entre 0.8 y

5.4mg/dl.



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 216

Tabla 22: Medida del cambio de las principales variables clinicas y bioquimicas en
pacientes diabéticos en el grupo de intervencién y grupo control.

Intervencion  Control p Dif de 95% IC
. . medias . )

mediay DE mediay DE Inferior Superior
IMC en Kg/m2 -0.06 (1.8) 0.4 (3.3) 0.484 -0.5 -1.8 0.9
Perimetro de cintura en 1.4 (7.0) 1.0(7.0) 0.833 0.4 -3.2 4.0
cm
PAS en mmHg -12.3(20.4) -4.0(23.4) 0.145 -8.2 -19.4 2.9
PAD en mmHg -3.4(10.2) -2.0(12.2) 0.619 -1.4 -7.1 4.3
PP en mmHg -8.9(149) -21(19.2) o0.121 -6.8 -15.5 1.9
Glucosa en mg/dl -23.3(55.0) 5.4 (48.0) 0.035 -28.7 -55.4 -2.03
Hb AlCen % -0.8 (1.7) -0.1(1.2) 0.064 -0.7 -1.5 0.04
Cociente 37.7(179.7)  -0.7 (8.7) 0.221 385 -24.3 101.2
albumina/creatinina
en mg/g
CKD-EPI-GFR en 4.3(9.2) -1.2(10.2) 0.0289 55 0.6 10.4
ml/min/1.73 m2
Creatinina suero en -0.03(0.11) 0.01(0.18) 0.241 -0.04 -0.11 0.03

mg/dl

Colesterol Total en mg/dl  -11.7 (36.8) 8.2 (40.7)  0.049 -19.9 -39.9 -0.1

Colesterol LDL en mg/dl  -4.3 (24.0) 5.0(37.5) 0.282 -9.3 -26.5 7.9
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Intervencion  Control p Difde 95% IC
mediay DE mediay DE medias
inferior Superior

Colesterol HDL en mg/dl 0.1(7.9) 2.1(9.1) 0.376 -2.0 -6.4 2.4
Colesterol no HDL en -10.5(35.0) 9.1(42.0) 0.052 -19.6 -39.3 0.2
mg/dl
Triglicéridos en mg/dl -22.2 (114.1) 21.5(80.3) 0.098 -43.7 -95.5 8.2
Framingham -1.0 (3.3) 09(3.1) 0.034 -1.9 -3.6 -0.2
puntuacion
RCV Framingham -2.0(7.2) 1.0(54) 0.076 -3.0 -6.5 0.3

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar) de la nueva variable
generada diferencia final/inicial y se presenta por grupo de intervencion y control,

diferencia de medias e IC 95%. El estadistico de contraste es la t de Student.

La media de la variable diferencia de glucemia final/inicial en pacientes
diabéticos disminuy6 28,7 mg/dl méas en el grupo intervencién que en el grupo
control con un intervalo de confianza al 95 % entre 55,4 y 2.0 mg/dl. Existe una
disminucion también de la Hb glicosilada de 0.7% méas en el grupo de
intervencion frente al grupo control con tendencia a la significacion (p=0.064).

La media de la variable diferencia de colesterol total final/inicial disminuyd
19.9 mg/dl més en el grupo de intervencion que en el grupo control, con un
intervalo de confianza al 95% entre 39.9 y 0.1 mg/dl.

La media de la variable diferencia de la puntuacion Framingham
final/inicial disminuy6 2 puntos mas en el grupo de intervencion que en el grupo
control con un intervalo de confianza al 95% entre 3.6 y 0.2 puntos. Tendencia
parecida presenta el RCV Framingham, sin ser estadisticamente significativo.




MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 218

Las variables generadas a partir de PAS, PAD, PP, IMC, Colesterol LDL,
colesterol no HDL y Triglicéridos presentaron disminuciones con respecto al
grupo control pero no fueron estadisticamente significativas.

5.2.3 Control de los principales factores de riesgo

Tabla 23: Control HTA inicial/final en poblacién total, grupo de intervencién y
grupo control. Control HTA en pacientes diabéticos y por grupos de intervencién

y control.
HTA Inicial Controlados Final Controlados
n % n % n % n %
256 246
Poblacion (256) (246)
Total 182 71 74 41 185 75 142 77
Gl 88 69 37 42 90 72 81 90
GC 94 73 37 39 95 79 61 64
Condiciones PAS<140mmHg
control
PAD<90 mmHg)
n®s) % n % n (70) % n %
Diabéticos 43 67 15 35 54 77 32 59
Gl 24 67 9 38 31 78 23 74
GC 19 68 6 32 23 77 9 39
Condiciones PAS<140mmHg
control

PAD<85 mmHg

Los datos se expresan como n° y porcentaje al inicio del estudio y al final y como n®y
porcentaje de controlados al inicio y al final del estudio. Los criterios de control para la
poblacién total fueron PAS<140 mmHg y PAD<90 mmHg. Los criterios de control para los
diabéticos fueron PAS<140 mmHg y PAD<85 mmHg. El control de la HTA al inicio en no
diabéticos fue del 42%.
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Tabla 24: Control Dislipemias inicial/final en poblacion total, grupo de
intervencidn y grupo control.

DISLIPEMIAS Inicial Controlados Final Controlados
n % n % n (244) % n %
(256)
., 182 71 111 61 183 75 118 64
Poblacion Total
Gl 90 70 52 58 92 74 57 62
GC 92 72 59 64 91 76 61 67
Condiciones Colesterol Total <200 mg/dl
control
n(245) % n % n (115) % n %
Poblacién Total 172 70 103 60 185 74 110 66
Gl 83 69 48 58 84 73 51 61
GC 89 71 55 62 83 74 59 71
Condiciones c-LDL<115 mg/dl
control
n(256) % n % n(242) % n %
Poblacién Total 182 71 124 68 182 75 111 61
Gl 90 70 65 72 91 75 55 60
GC 92 72 59 64 91 76 56 61
Condiciones TG<150 mg/dl
control

Los datos se expresan como n° y porcentaje al inicio del estudio y al final y como n®y
porcentaje de controlados al inicio y al final del estudio. Los criterios de control fueron
Colesterol total <200 mg/dl, c-LDL<115 mg/dl y TG<150 mg/dl. El control de dislipemias al

inicio en no diabéticos es del 58%.
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Tabla 25: Control Dislipemias inicial/final en muestra con RCV alto, grupo de
intervencién y grupo control. Control Dislipemias en muestra con RCV muy alto.

DISLIPEMIAS Inicial Controlados Final Controlados
n(170) % n % n(156) % n %
Muestra RCV alto 112 70 50 45 109 77 59 54
Gl 55 73 24 44 51 75 24 47
GC 57 68 @ 26 46 58 79 35 60
Criterios RCV alto PAS >180 y/o PAD>110; TFG<60 ml/min/1.73 m2; RCV alto segiin

Score; Presencia de sindrome metabélico; Presencia de
microalbuminuria.

Criterios de control c-LDL<100 mg/dl
n(170) % n % n(153 % n %
Muestra RCV alto 122 72 b1 42 121 79 60 50
Gl 62 75 | 26 42 58 77 25 43
GC 60 69 | 25 42 63 81 35 56
Criterios de control c-noHDL<130 mg/dl
n(107) % n % n(102) % n %
Muestra RCV muy 77 77 11 14 77 82 23 30
alto
40 78 1 3 39 81 11 28
Gl
37 76 10 27 38 83 12 32
GC
Criterios RCV muy PAS >180 y/o PAD>110; ECV o Renal establecida; TFG<30
alto ml/min/1.73m2; RCV muy alto segin SCORE o presencia de DM
tipo 2.

Criterios de control c-LDL<70 mg/dl
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Los datos se expresan como n° y porcentaje al inicio del estudio y al final y como n®y
porcentaje de controlados al inicio y al final del estudio.

Las criterios para definir la muestra de alto RCV fueron: PAS >180 y/o
PAD>110; TFG<60 ml/min/1.73 m2, RCV alto segun Score; presencia de sindrome
metabdlico y presencia de microalbuminuria. Los criterios de control fueron c-
LDL <100 mg/dl y colesterol noHDL <130 mg/dlI.

Los criterios para definir la muestra de muy alto RCV fueron PAS >180 y/o
PAD>110; ECV o Renal establecida; TFG<30 ml/min/1.73m? RCV muy alto segun
SCORE o presencia de DM tipo 2. Los criterios de control fueron ¢c-LDL< 70 mg/dl
(82)
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Tabla 26: Control Diabetes inicial/final en poblacion total, grupo de intervencion y
grupo control.

DIABETES INICIAL Controlados FINAL Controlados

n % n % n % n %
Poblacion 64 25 25 39 70 29 30 43
Total

36 28 12 33 40 32 18 45
Gl

28 22 13 46 30 25 12 40
GC
Condiciones Glucemia prepandial< 130 mg/dl
control
N=64 n % n % n % n %
Poblacion 64 25 26 41 70 29 39 56
Total

36 28 14 39 40 33 21 53
Gl

28 22 12 43 30 25 18 60
GC
Condiciones HbA1C<7%
control

n % n % n % n %
Poblacion g Y = ) 9
Total 5 35 64 8 38 5
Gl 32 27 17 53 38 33 21 55
GC

26 21 18 69 26 23 17 65
Condiciones c-LDL<100 mg/dI
control

Los datos se expresan como n° y porcentaje al inicio del estudio y al final y como n®y
porcentaje de controlados al inicio y al final del estudio. Los criterios de control fueron
glucemia <130 mg/dl, HbA1C< 7 %y c-LDL<100 mg/dl.
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Tabla 27: Control Obesidad inicial/final en poblacién total, grupo de intervencion
y grupo control.

OBESIDAD INICIAL Controlados FINAL Controlados
IM
(IMC) N=256 N=246
NORMAL n % n % n % n %
Poblacion 28 11 34 14
Total
15 12 18 14
Gl
13 10 16 13
GC
BREPE
=2 =2 28 11 34 14
Poblacio
oblacion 100 39 15 1 89 36 18 14
Total 47 37 42 34
Gl 13 10 16 13
53 41 47 39
GC
OBESIDAD
Poblacion 128 50 123 50
Total
66 52 65 52
Gl
62 48 58 48
GC

Los datos se expresan como n° y porcentaje al inicio del estudio y al final y como n®y
porcentaje de controlados al inicio y al final del estudio. El criterio de control fue obesidad

normal.



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 224

Tabla 28: Control Tabaquismo inicial/final en poblaciéon total, grupo de
intervencidn y grupo control.

TABAQUISMO INICIAL Controlados FINAL Controlados
N=256 N=246
No Fumador n % n % n % n %
Poblacion
160 63 155 63
Total
Gl 83 65 84 67
GC 77 60 71 59
Exfumador n % n %
Poblacion 38 15 £o0 a3 43 17 Lo E
Total 83 65 84 67
18 14 18 14
Gl 77 60 71 59
20 16 25 21
GC
Fumador n % n %
Poblacion 58 23 48 20
Total
27 21 23 18
Gl
31 24 25 21
GC

Los datos se expresan como n° y porcentaje al inicio del estudio y al final y como n®y
porcentaje de controlados al inicio y al final del estudio. Los controlados son los no
fumadores.

Al inicio del estudio teniamos un 41% de pacientes controlados en HTA
pasando a un 77% de pacientes controlados al final, en el grupo de intervencion
se controlé al 90% y en el grupo control al 64%. En cuanto a los pacientes
diabéticos pasamos de un 35% a un 59%, en el grupo de intervencion se controld
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al 74% y en el grupo control al 39%.Al inicio del estudio teniamos un 61% de
pacientes controlados en dislipemias pasando a un 64% de pacientes controlados
al final. En la muestra de RCV alto pasamos de un 44 a un 54 % de control y en la
muestra de RCV muy alto pasamos de un 14 a un 29 % de control. Al inicio del
estudio teniamos un 41% de pacientes diabéticos controlados y al final el
resultado fue de un 56% de control (criterio de control HbAlc). En el caso de la
obesidad pasamos de un 11 a un 14% de control y en el caso del tabaquismo no
hubo diferencias en el porcentaje.
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Tabla 29: Comparacion entre los grupos de intervencion y control en las variables
controlados después de la aleatorizacion.

Intervencién Control p
Controlados HTA 37 (42.1) 37 (39.4) p=0.713
Controlados HTA 9 (37.5) 6 (31.6) p=0.686
diabéticos
Controlados 52 (57.8) 59 (64.1) p=0.380
Dislipemias
Controlados 24 (43.6) 26 (45.6) p=0.833
Dislipemias RCV alto
Controlados 1(2.5) 10 (27.0) *p=0.002
Dislipemias
RCV muy alto
Controlados Diabetes 17 (53.1) 18 (69.2) p=0.212
Colesterol
Controlados Diabetes 12 (33.3) 13 (46.4) p=0.287
Glucosa
Controlados Diabetes 14 (38.9) 12 (42.9) p=0.748
HBAlc
Controlados Obesidad 15 (11.7) 13 (10.2) p=0.689
Controlados 83 (64.8) 77 (60.2) p=0.439
tabaquismo

Los datos se presentan como ndmero exacto y (porcentaje) en grupo de intervencién y
grupo control. La asociacion se realiza mediante la prueba de Ji-cuadrado. Cuando alguna
de las frecuencias esperadas es inferior a 5 se utiliza como estadistico la prueba exacta de
Fisher (*)




CAPITULO 5: RESULTADOS 227

Se observO que ninguna comparacion presentaba diferencias
estadisticamente significativas después de la aleatorizacién, siendo ambos
grupos: intervencion y control homogéneos para cada una de las variables,
excepto la variable controlados dislipemias RCV muy alto, con un mayor nimero
de controlados en el grupo control.

Tabla 30: Comparacion entre los grupos de intervencion y control en las variables
controlados al final del estudio.

Intervencién Control p
Controlados HTA 81 (90.0) 61 (64.2) P<0.001
Controlados HTA 23(74.2) 9(39.1) p=0.010
diabéticos
Controlados 57 (62.0) 61 (67.0) p=0.473
Dislipemia
Controlados 24 (47.1) 35 (60.3) p=0.165
Dislipemias RCV alto
Controlados 11 (28.2) 12 (31.6) p=0.746
Dislipemias
RCV muy alto
Controlados Diabetes 21 (55.3) 17 (65.4) p=0.418
Colesterol
Controlados Diabetes 18 (45.0) 12 (40.0 p=0.676
Glucosa
Controlados Diabetes 21 (52.5) 18 (60.0) p=0.532
HBAlc
Controlados 18 (14.4) 16 (13.2) p=0.789
Obesidad
Controlados 84 (67.2) 71 (58.7) p=0.166

tabaquismo
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Los datos se presentan como ndmero exacto y (porcentaje) en grupo de intervencién y
grupo control. La asociacion se realiza mediante la prueba de lJi- cuadrado. Cuando
alguna de las frecuencias esperadas es inferior a 5 se utiliza como estadistico la prueba

exacta de Fisher (*)

El grupo de intervencién presenta un control del 90.0% de la tension arterial
y el grupo control presenta un control del 64.2%, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.

El grupo de intervencion en diabéticos presenta un control del 74.2% de la
tension arterial y el grupo control presenta un 39.1% de controlados, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. No existe diferencias estadisticamente
significativas al final del estudio entre los grupos intervencion y control en las
variables controlados para el resto de los FRCV.
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Tabla 31: Cambio de variables controlados entre analisis inicial y final. Datos

globales.
Variable Diferencia de p (Ji-
porcentaje (1C95%) cuadrado
McNemar)
*McNemar

binomial
exacta

Controlados HTA 0.36(0.28 a 0.44) p<0.001

Controlados HTA 0.21 (0.01 a 0.38) p=0.039

diabéticos

Controlados Dislipemia 0.05 (-0.03a0.13) p=0.248

Controlados Dislipemias 0.04 (-0.08 a 0.15) p=0.531

RCV alto

Controlados Dislipemias 0.13 (-0.01 a 0.26) p=0.059

RCV muy alto

Controlados Diabetes -0.02 (-0.17a0.14) p=0.808

Colesterol

Controlados Diabetes 0.03(-0.11a0.17) p=0.655

Glucosa

Controlados Diabetes 0.13 (-0.02 2 0.27) p=0.088

HBAlc

Controlados Obesidad 0.02 (-0.005 a 0.06) p=0.08

Controlados tabaquismo -0.004 (-0.03 a 0.02) *p=1

Diferencia de porcentaje: diferencia entre el porcentaje de casos que cambian de

negativo a positivo y el porcentaje de casos que pasan de positivo a negativo. El

estadistico de contraste de esta prueba es la ji cuadrado. Si el n°® de casos que cambian de

negativo a positivo y de positivo a negativo es <10 se aplica le prueba exacta binomial de

McNemar (*)
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En el caso de la variable HTA un 39.8% cambid de no tener controlada la TA
a tenerla controlada, frente a un 3.5% que pasé de tenerla controlada a no tenerla.
La diferencia fue de un 36% de pacientes a favor del control de la TA y esta
diferencia fue estadisticamente significativa.

En el caso de la variable controlados HTA diabéticos, un 56% cambi6 de no
tener controlada la tensién arterial a tenerla controlada. Un 35% cambi6 de estar
controlado a no estarlo. Esta diferencia fue del 21% (1C95%: 1-38%). En el caso de
los controlados de dislipemias con RCV muy alto, presentaron un 13% de
diferencia de cambio, sin llegar a la significacion.
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Tabla 32: Cambio de variables controlados entre analisis inicial y final. Grupo de

intervencién y Grupo Control.

Warimbl=

Controlsdos HTA
el
-G

Controlsdos HTA dish&ticas
-3l
-G

Controlsdos Dislipe=mis
-1
-GC

Controlsdos Dislipemiss RCY alto
el

-GL
Controlad os. DisBp=mi=s
RV mury alto

-Gl

-GC

Controlsdos Dishetes
colestaro]

-l

-G

Diferencia de
|porCentaje
[H95%€)

0.47 (035 2057
126(0.14 2034

0.33(0.05 20.55)
005 {-0.22 2033

0.07 {-0.04 2 0.18)
0.02 {-0.1 20.14)

-0.05 [-0.2120.11)
0.11 {-0.04 2 0.26)

015 {001 20.33)
010 {-0.14 2033

003 {-0.23a
0.17)
0 {-0.24 20.24)

p [ji cuadrado
Ml mar)
* Kichl=mar

binommisl =xscts

p<0.001
pa001

p=0021
p=1

p=0.221
p=0.583

p=0527
p=0.155

*p=0.043
p=0.405

HF'=1
HF'=1
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Varishl= Diferenciad=  p {ji cusdrado Mcii=mar)
porcentaje {C95%) * Ilci=rmar binoirial
axmcte

Controdsdos Dishetes

Glucosa

-3 011 {-0.08 =20.30) p=0248

-GC -007 {-027 2 #p=0727
0.13)

Controlsdos Dishates

HEAd =

-3l 011 {-0008 =20.30) p=0248

-aL 0.15 {-0.08 = 0.35) p=0203

Controlsdos Chasidsd

-3 002 §-0.02 = 0.65) #p=0453

-5 0.02 §-0.02 20,07 #*p=0375

Controlsdos tabaquismoe

-3l 0.02 {-0.02 =20.05) *p=0.525

-GC -0.02 -008= #p=0375
0.01)

Diferencia de porcentaje: diferencia entre el porcentaje de casos que cambian de
negativo a positivo y el porcentaje de casos que pasan de positivo a negativo. El
estadistico de contraste de esta prueba es la Ji-cuadrado. Si el n® de casos que cambian de
negativo a positivo y de positivo a negativo es <10 se aplica le prueba exacta binomial de
McNemar (*)

Al realizar el andlisis por grupo de intervencion y control. La variable
controlados HTA presenta diferencias estadisticamente significativas a favor de
aumentar el control de la HTA tanto en el grupo de intervencion como en el
grupo control. Con respecto a la variable controlados HTA diabetes, el grupo
intervencién presenta diferencias estadisticamente significativas a favor de
aumentar el control de la HTA, con una diferencia de porcentaje para el grupo
intervencién de 33% (1C95%: 6-55%), no siendo la diferencia estadisticamente
significativa para el grupo control.
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En el caso de la variable controlados dislipemias RCV muy alto, la
diferencia fue estadisticamente significativa en el grupo de intervencién con una
diferencia a favor del control de la dislipemia de un 16%. EI cambio en el grupo
control no fue estadisticamente significativo.

5.2.4 Deteccidn de nuevos factores de riesgo cardiovascular

En el primer analisis se comprob6 que 26 pacientes (10.2%) sin HTA
diagnosticada presentaban una PAS >140 mmHg y/o PAD>90 mmHg. Se detect6
gue 58 pacientes (22.7%) sin diagnoéstico de dislipemia presentaron un c-LDL>100
mg/dl. También se observé que 25 pacientes (9.8%) sin diagnéstico de diabetes
presentaron un analisis de HbA1c>6.5%.

5.3 COMPARACION AL FINAL DEL ESTUDIO DE LAS VARIABLES
CUANTITATIVAS Y CATEGORICAS ENTRE EL GRUPO DE INTERVENCION
Y EL GRUPO CONTROL

5.3.1 Andlisis descriptivo de las variables cuantitativas al final del estudio

Tabla 33: Analisis global de las variables cuantitativas al final del estudio.

Variable n Media | Desviacion | Minimo Méaximo
estandar

Edad (afios cumplidos) 246 65.0 11.7 36 90
Peso (Kg) 246 75.8 155 45.1 137.5
Altura (m) 246 1.58 0.1 1.34 1.89
IMC (Kg/m?) 246 30.4 5.3 19.9 48.7
Perimetro de la cintura | 246 104.9 114 74 153
(cm)

PAS (mm Hg) 246 130.0 155 92 181
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Variable n Media | Desviacion | Minimo | Maximo
estandar
PAD (mmHog) 246 | 74.6 8.7 49 99
PP (mmHg) 246 | 555 14.5 21 102
Frecuencia cardiaca 246 73.4 12.4 41 111
(pulsaciones/minuto)
Glucosa (mg/dl) 245 109.8 32.8 64.8 325.8
HbALC (%) 240 6.1 1.0 4.2 10.5
Na (mEg/L) 236 | 141.8 2.3 124 147
K (mEg/L) 235 4.8 0.5 3.4 6.7
Urea (mg/dl) 235 39.8 13.2 19 113
Urico (mg/dl) 242 5.5 1.4 2.2 10.5
Creatinina suero (mg/dl) 246 0.81 0.41 0.43 4.47
Cociente 234 27.2 123.2 0.9 1414.5
albumina/creatinina(mg/qg)
CKD-EPI-TFG 246 89.3 20.5 11 144
(m1l/min/1.73 m?)
Colesterol Total (mg/dl) 244 188.3 40.9 87 376
Colesterol LDL (mg/dl) 227 105.1 32.5 31 212
Colesterol HDL (mg/dl) 239 54.5 12.7 28 96
Colesterol no HDL(mg/dl) | 241 134.3 39.2 57 321
Triglicéridos (mg/dl) 242 150.2 118.6 49 1173
GOT/AST (U/L) 241 | 24.2 8.2 9 71
GPT/ALT en (U/L) 240 | 23.8 12.0 8 96
CPK (U/L) 226 | 94.9 54.7 12 348
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Puntuacién Framingham 239 14.4 4.8 1 27
(puntos)

RCV Framingham (%) 239 16.5 9.6 15 31
Tiempo seguimiento 246 23.5 6.5 9 34
(meses cumplidos)

Las variables cuantitativas se presentan como media, desviacion estandar y valores

méaximo y minimo.

Tabla 34: Analisis descriptivo de variables cuantitativas segin grupo de
intervencion (Gl) y grupo control (GC)

Variable n Media Deswviacion Minimo Maximo
estandar

Edad (anos cumplidos)
-Gl 125 64,2 118 36 BS
-GC 121 65.8 115 37 o0
Peso (Kg)
=Gl 125 74,9 145 46.8 137.5
-GC 121 T76.8 16.5 45.1 130
Altura (m)
=Gl 125 1.57 0.1 1.37 189
-GC 121 1.58 0.1 1.34 1.75
IMC (Kz/m?)
-Gl 125 30.2 4.8 19.9 45.4
-GC 121 30.6 5.7 211 487
Perimetrode la cintura [cm)
-Gl 125 1046 111 74 142
-GC 121 105.2 11.7 g3 153
PAS (mm Hg)
=Gl 125 1269 138 92 172
-GC 121 133.3 16.4 88 181
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Variable n Media Desviacion Minimo Maximo
estandar

PAD (mmHg)
-Gl 125 73.B B.9 43 29
-GC 121 75.3 E.4 53 a8
PP (mmHg)
Gl 125 53.1 123 21 B2
-GC 121 5B.0 16.1 32 102
Frecuencia cardiaca
(pulsaciones/minuto)
-Gl 125 74.4 13.5 41 111
-GC 121 72.3 11.2 50 101
Glucosa (mg/di)
Gl 125 107.7 27.8 64.8 212.4
-GC 120 1119 37.2 72 325.B
HbAILC (%)
=Gl 122 6.1 1.0 4.2 2.5
-GC 118 6.2 1.0 48 10.5
Ma (mEg/L)
-Gl 120 1217 2.4 124 145
-GC 115 141.9 2.2 128 147
K (mEg/L)
-Gl 119 4.8 0.5 3.6 5.3
=GC 116 4.8 0.5 3.4 6.7
Urea (mg/dl)
-Gl 119 38.1 10.5 19 J0
-GC iis 41.6 15.1 19 113
Urico (mg/di)
=Gl 122 55 1.5 2.2 10.5
-GC 120 5.5 1.3 X 8.4
Creatinina suero (mg/dl)
-Gl 125 0.78 0.35 0.43 4.47
-GC 121 0.83 0.42 0.45 3,71
Cociente alblmina/fcreatinina
(mg/g)
=Gl 120 34.0 i53.4 1.2 1aiss
-GC 114 20,0 BO.O 08 603.2
CKD-EPI-TFG
(ml/minf1.73 m?)
Gl 125 80.8 186 12 126
-GC 121 B7.7 223 11 144
Colkesterol Total (mg/di)
-Gl 124 120.9 20,6 87 376
=GC 120 185.6 411 a5 316
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Variable n Media Dasviacion Minimo Maximo
estandar

Colesterol LDL (mg/dl)
-Gl 115 107.6 33.0 31 212
-GC 112 102.6 32.0 39 202
Colesterol HOL (mg/dl)
-Gl 122 53.4 10.9 28 E4
-GC 117 55.7 14.3 29 95
colesterol no HDL(mg/dl) 123 138.1 389 59 321
-Gl 118 130.4 304 27 278
-GC
Trighcéridos (mg/dl)
-Gl 122 155.0 1151 S52 BOB
-GC i20 1a5.4 124.1 43 1173
GOT/AST (U/L)
-Gl 122 24.8 B.2 14 &1
-GC 119 23.5 B.1 e !
GPT/ALT en [U/L)
-Gl 123 24.3 12.8 B8 25
-GC 117 23.3 11.1 ] &2
cPi (U /L)
-Gl 113 85.2 61.7 15 348
-GC 113 83.6 47.0 12 284
Puntuacion Framingham
{puntos)
-Gl 122 4.0 4.5 & 27
“GC 117 14.8 5.0 1 26
RCV Framingham ()
-Gl 122 i16.0 9.7 3.3 31
-GC 117 17.1 9.6 15 31
Tiempo seguimiento
(meses cumphdaos)
-Gl 125 24.4 &.5 10 4
-GC 121 23.0 6.4 3 34

Las variables cuantitativas se presentan como media, desviacion estandar y valores

maximo y minimo, por grupo de intervencién y grupo control.
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5.3.2. Anélisis descriptivo de las principales variables categoricas al final del
estudio.

Tabla 35: Analisis descriptivo de las principales variables categ6ricas al final del

estudio.

Frecuencia Porcentaje
Variables (n° absoluto) (%)
Sexo (nN=246)
-Masculino 105 42.7
-Femenino 141 57.3
Utilizacién de CPAP (n=246)
-No CPAP 239 97.2
-Si CPAP 7 2.8
Habito de fumar (n=246)
-No fumador 155 63.0
-Exfumador 43 17.5
-Fumador 48 19.5
Habito de fumar binario (n=246)
-No Fumador 198 80.5
-Fumador 48 195
Actividad Fisica (n=246)
-No 88 35.8
-Si 158 64.2
Obesidad (IMC) (n=246)
-Normopeso 34 13.8
-Sobrepeso 89 36.2
-Obesidad 123 50.0
Obesidad Abdominal (n=246)
-No 58 23.6
-Si 188 76.4
Obesidad binaria (n=246)
-No Obeso 123 50.0
-Obeso 123 50.0
HTA (n=246)
-No 61 24.8

-Si 185 75.2
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Frecuencia Porcentaje

Variables (n° absoluto) (%)

Dislipemia (n=246)

-No 61 24.8

-Si 185 75.2

Diabetes (n=246)

-No 176 715

-Si 70 28.5

GBA (prediabetes) (n=176)

-No 115 65.3

-Si 61 34.7

Enfermedad Renal (n=246)

-No 238 96.8

-Si 8 3.2

Nivel de creatinina (n=246)

-Normal 232 94.3

-Elevacion moderada 8 3.3

-IR 6 2.4

LOD Creatinina

moderada y/o TFG 30-59 (n=246)

-No 224 914

-Si 22 8.6

TFG (n=246)

-Normal 140 56.9

-FG ligeramente disminuida 80 32.6

-FG moderadamente disminuida 22 8.9

-FG gravemente disminuida 2 0.8

-Fallo renal 2 0.8

TFG binaria (n=246)

-FG <60 26 10.6

-FG>60 220 89.4

Presencia Microalbuminuria (n=234)

-No 213 91.0

-Microalbuminuria 15 6.4

-Proteinuria 6 2.6

Arritmias (n=246)

-No 226 91.9

-Si 20 8.1
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Frecuenda Porcentaje
Variables (n® absoluto) (%)
Derivacion al MAP por
HTA (n=246)
-No 236 95.9
-S1 10 4.1
ECV o ER establedda in=246)
-No 199 80.9
-Si 47 19.1
RCV (Score) (n=246)
-Riesgo bajo 10 41
-Riesgo moderado 110 447
-Riesgo alto 25 114
-Riesgo muy alto 98 39.8
Cumplimiento Terapéutico (n=246)
-No o7 39.4
-Si 149 60.6
Sindrome Metabolico (n=246)
-No 111 45.1
-Si 135 54.9

Las variables cualitativas se presentan como n° exacto y porcentaje, siendo n el nimero
de participantes.
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5.3.3 Comparacion de variables cuantitativas al final del estudio

Tabla 36: Comparacion de la edad, medidas antropométricas y clinicas al final del
estudio entre el grupo de intervencion y el grupo control.

Intervencion Control p Difde  95%IC
medias
Inferior Superior
Edad en afios 4.3 (11.9) 65.6(11.6) 039 1.3 -1.7 4.2
Pesoen Kg 74.9(14.5) 76.8(16.5) 0329 19 -2.0 5.8
Altura en m 1.6(0.1) 1.6(0.1) 0547 0.01 -0.02 0.03
IMC en Kg/m? 30.2 (4.8) 30.6(57) 0533 042 0.9 1.7
Perimetro de 104.6(11.1) 105.2(11.7) 0,691 0.6 -23 3.4
cintura en cm
PAS en mmHg 126.9(13.8) 133.3(164) <0.005 6.4 26 10.2
PAD enmmHg 73.8(9.0) 75.3(84) 0.182 15 0.7 3.7
PPen mmHg 53.1{12.3) 58.0(16.1) <001 5.0 1.3 BS
FCen 74.5(13.5) 72.3(11.2) 0176 -2.15 -5.3 1.0
pulsaciones/min

Los datos se presentan como media, (desviacién estandar), diferencia de medias e
intervalo de confianza 95% limites inferior y superior. La comparacién entre medias se

realiza con la t de student para grupos independientes.
La media de la PAS en el grupo de intervencién disminuye 6.4 mmHg con
respecto a la media del grupo control (IC95%: 2.6-10.2 mmHg).

La media de la PP en el grupo de intervencion disminuye 5.0 mmHg con
respecto a la media del grupo control (1C95%: 1.3-8.5 mmHQ).
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Tabla 37: Comparacion de los parametros analiticos entre los grupos de
intervencién y control, al final del estudio.

Intervencion control p Dif de S5%IC
medizs
Inferior Superior
Glucosa en mg/dl 107.7(27.0) 1111383} 0.437 3.3 -E.1 11.7
Hb A1C en % 6.1 [L.0}) 6.2 (1.0} 0.457 0l 0.2 0.3
Ma en mEg/L 1417 (2.4}  144.3(254) 0271 1.5 -2.0 7.2
K &n mEg/L 4.E[0.5) 4.E[0.5) 0.E51 (i} 01 ol
Wrea en mg/dl 3E.1{10.9) 41.6[15.1) <005 3.5 ol ]
Urico en mg/dl 5.5 (1.5} 5.5(1.3) 0.025 0 0.3 0.4
Creatinina suero en 0,78 [0.35) 0.E3 (0.42) 0.457 0.0 -0.06 014
mg/dl
Cociente 33.5 [152.2) 19 8 (70.3) 0.3EG6 -13.76 =-45.0 17.5
albomina,/creatinina
&N mglg
CKD-EPI-GFR en oD.E[1E.5) E7.7(22.3) 0.231 -31 -B.3 2.0
mlfming/L. 73 mt
Colesterol Total en 1809 (40.6) 1E5.6 (41.1) 0307 -5.4 -15.7 4.9
gl
Colesterol LDL &n 1079 (32.9) 102 .4 (32.1) 0202 -5.5 -14.0 3.1
gl
Colesterol HOL en 53.4 (10.9) 55.7[14.3) 0167 2.3 -1.0 5.5
gl
Colesterol no HOL &n 136.0(39.0) 130.2 (38.5) 0127 -7.B -17.E 2.2

mg/dl
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Intervencion contral P Cif de 95%IC
miedias

Inferior SUpErior
Trighcéridos en mgfdl  154.6(113.6) 145.6(124.1) 0556 -8.0 -3m.1 711
GOT/AST en UJL 24.E(B.2) 23.5(E.1) 0206 -1.3 -3.4 07
GPTSALT en UL 24.4 (12.E) 23.3(11.1) 0481 -1.1 -1.1 2.0
CPK &n UL o5.2 (61.7) 03.E [47.2) 0,738 -2.4 -16.2 12.0
Framingham 14.0{4.5) 14.65(5.0) 0.158 0571 4.3 21
puntucion
RCW Framingham 15.0(5.7) 17.1(8.8)  0.395 11 -1.4 35

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar), diferencia de medias e
intervalo de confianza 95% limites inferior y superior. La comparacién entre medias se

realiza con la t de student para grupos independientes.

No existen diferencias estadisticamente significativas en los grupos
intervencién y control para cada una de las variables bioquimicas, exceptuando la
media de la variable urea que fue menor en el grupo intervencién (p<0.05).
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Figura 57: PAS al inicio y al final del estudio por grupos de intervencion y control.

PAS mmHg Presion Arterial Sistdlica (PAS)
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p=0.655 142.3 (19.8) PAS grupo control
141.2 (19.1)
140+
135+

p<0.005  133.3 (16.4)

130+

126.9 (13.8)

125 )
Inicio Final

Los datos se expresan como media y (desviacion estandar). La PAS al final del estudio

en el Gl es inferior al grupo control (p<0.005).
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Figura 58: PP al inicio y al final del estudio por grupos de intervencion y control.
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Los datos se expresan como media y (desviacion estandar). La PP al final del estudio

en el Gl es inferior al grupo control (p<0.01).
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5.3.4 Comparacion de variables cuantitativas al final del estudio en pacientes
diabéticos

Tabla 38: Comparacion de la edad, medidas antropométricas y clinicas al final del
estudio entre el grupo de intervencion y el grupo control, en pacientes diabéticos.

Intervencion Control p Dif de 95% IC

medias
Inferior Superior

Edad en afios 654 (12.0) 69.1(24) 0.166 37 16 2.0
Pesoen Kg 74.4(13.0) 796(145) 0117 5.2 1.3 11.8
Alturaen m 1.6{0.1) 16(01) 0823 0 0.05 0.04
IMC en Kg/m? 29.8 (4.7) 322(60) 0.067 2.4 0.2 49
Perimetro de 104.2 (105) 107.5(104) 0.202 32 1.8 8.3

cintura encm

PASen mmHg 1288 (169) 1415(146) <0.005  12.7 5.0 20.4
PAD en mmHg 740(10.1) 747(86) 0.769 0.7 3.9 5.2
PP en mmHg 548(13.1) 66.8(12.5) <0.001 12 5.8 18.2
FCen 767 (12.6) 716(10.8) 0.078 5.1 -10.8 0.6

pulsaciones/min

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar). La comparacion entre

medias se realiza con la t de student para grupos independientes.

Los pacientes diabéticos del grupo de intervencién presentaron una PAS
media de 128.8 mmHg, frente a los pacientes diabéticos del grupo control que
presentaron una PAS de 141.5 mmHg. Con una confianza del 95 % los sujetos
pertenecientes al grupo de intervencién disminuyen la PAS entre 50 y 20.4
mmHg.
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La media de la PP en pacientes diabéticos disminuye con respecto al grupo
control 12 mm. Con una confianza del 95% los sujetos del grupo de intervencion
disminuyen la PP entre 5.8 y 18.2 mmHg.

El peso, el IMC, y el perimetro de la cintura en pacientes diabéticos, mejoran
en el grupo de intervencion.

Tabla 39: Comparacion de los parametros analiticos entre los grupos de
intervencién y control, al final del estudio en pacientes diabéticos.

Intervencion control p oif de G5%IC
medias  |nferior  Superior

Glucosa en mg/dl 135.9 (30.6) 155.0 [51.4} 0.077 10,1 -2.2 40.4
Hb ALC en % 6.9 (1.0} 7.2(1.3) 0.277 0.3 0.3 0.0
Ma en mEg/L 141.2 (2.1) 141.4 (2.1} 0.671 0.2 0.B 1.2
K &n mEg/L 5.0 (0.5} 5.0 (0.6} 0.553 0 0.3 0.2
Wrea en mg/dl 30,1 (11.5) 432 (20.2) 0.308 40 -3.B 119
(irico &n mg/dl 5.3 (1.2} 5.9 (1.4} 0.074 0.6 0.1 12
Creatining suero en 0.7 (0.27) 0.83 (0.31) 0.447 0.05 -0.08 0.19
mg.fdl
cociente 69.7 (243.5) 13.E [29.7) 0.158 -55.8 -134.4 226
albumina/creatininae
nmgsg
CKD-EPI-GFR en o1.8(18.7) B5.5 [10.7) 0.184 -6.4 -15.8 3.1
milfmin/L.73 m*
Colesterol Total en 176.3 (20.5) 182.5 [49.4) 0.545 6.2 -14.3 26.7
mgfdl
Colesterol LOL eni 7.0 (2B.6) oo o (37.0) 0.731 2o -13.7 104
mg/dl
Colesterol HOL en 50.1 [2.6) 53.6(12.5) 0.205 3.5 -1.8 E.E
mg fdl
Colesterol no HOL &n 126.7 (29.6) 1308 (48,0} 0.685 41 -16.8 5.1
mg/dl
Triglcéridos en mgfdl  152.8(85.9) 173.4 (219.7) 0.581 20.5 -53.5 046
GOT/AST &n UJL 25.3(E.4) 22.1(7.1) 0.102 -3.2 -7.0 0.6
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Intervendion Control p Dif de SSHIC
Medias Inferior  Suparior

GPT/ALT en U/L 24.6 (10.5) 22.3{12.7) 0.428 -2.2 7.5 3.3
CPK en /L 75.5[20.5) 7B.2 [35.8) 0.762 27 -14.8 20.3
Framingham 17.2(a.1) 19.5 (4.0) 0.025 2.3 4.3 0.3
puntuacion

RCV Framingham en 22.9(B.5) 25.1 {B.0) 0.20% 22 5.4 21
%

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar). La comparacion entre

medias se realiza con la t de student para grupos independientes.

La media de la puntuacion Framingham disminuye 2 puntos con respecto al
grupo control, en el rango de porcentajes de 23% y 25% de probabilidad de sufrir
un evento cardiovascular en los proximos 10 afios.

Figura 59: PAS en diabetes al inicio y al final del estudio por grupos de intervencion y

control.

PAS diabetes mmHg PAS diabetes

160 p=0.378

140.9 (17.7) 1455 (238) p<0.005 1415 (14.6)

140+
128.8 (16.9)
120
100+
80
60
40+

20

Inicio Final

PAS diabetes grupo intervencién

PAS diabetes grupo control

Los datos se expresan como media y (desviacion estandar). La PAS en diabetes al final

del estudio en el Gl es inferior al grupo control (p<0.005).
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Figura 60: Puntuacién Framingham en diabetes al inicio y al final por grupos de
intervencién y control.

Puntuacion Framingham diabetes

—~ 19.5 (4.0
219.5- (4.0)
L
g Puntuacion Framingham diabetes grupo intervencion
E Puntuaciéon Framingham diabetes grupo control
@ 19
©
o)
& 18.6 (4.7)
©
c 18.5
@ p=0.584
<
)]
£
g 18- 17.9 (4.8)
© p<0.05
LL
c
817.5
ol/.5
®©
=
c 17.2 (4.1)
T
17 . . .
Inicio Final

Los datos se expresan como media y (desviacion estandar). La Puntuacién

Framingham en diabetes al final del estudio en el Gl es inferior al grupo control (p<0.05).



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO

250

5.3.5 Comparacion de variables cuantitativas al final del estudio en pacientes

con alto riesgo cardiovascular

Se define un grupo de pacientes con alto riesgo cardiovascular segun el

quinto grupo de trabajo de la sociedad Europea de cardiologia y otras sociedades

sobre la Prevencion de la Enfermedad cardiovascular con las siguientes
condiciones: PAS>180 o PAD>110, presencia de microalbuminuria, TFG=30-59,
RCV Score> 5y <10% y presencia de sindrome metabolico.(82)

Tabla 40: Comparacion de la edad, medidas antropométricas y clinicas al final del

estudio entre el grupo de intervencion y el grupo control, en pacientes con alto

RCV.

Edad en ahos
IMC en Kg/m*

Perimetro de
cintura en cm

PAS en mmHg
PAD enmmHg
PP en mmHg

FCen
pulsaciones/min

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar).

Intervencion

B5.1(12.5)
31.4(4.5)

107.8(5.1)

128.6 (14.4)
747 (B.3)
53.9 (13.1)

75.3 (1.6)

Control 1]

BB.1 (100 | 0093

319 (57) 0 560
1082 {115) 0819
1362 {16.5) 0.0024

76.1(B.1) 0298
80.1(154) 0.0069

722(12) 0.115

Dif de
medias

medias se realiza con la t de student para grupos independientes.

95% IC
Inferior | Superior
-6.5 0.5
-2.1 11
-3.6 25
-12.4 -2.7
-39 12
-10.7 -1.7
-0.8 70

La comparacién entre
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Tabla 41: Comparacion de los principales parametros bioquimicos al final del
estudio entre el grupo de intervencion y el grupo control, en pacientes con alto
RCV.

Intervencion Control P Dif de 95%IC
medias Inferior  Superior

Glucosa en mg/dl 113.7(26.6) 117.9 [34.0) 0.401 -4.2 -14.1 5.7
Hb ALC en % 6.2 (1.0} 6.3 (1.0} 0.641 0.1 -0.4 0.2
Na en mEg/L 142.0(1.9} 142.1 (2.0} 0.840 0.1 0.7 0.5
K en mEg/L 4.8 [0.5)) 4.8(0.5) 0.645 0.0 -0.1 0.2

Urea en mg/dl 38.5(12.1) 43,5 [16.0) 0.032 -5.0 -8.5 -0.4
Urico en mg/dl 5.5(1.4) 5.6([1.3) 0.625 -0.1 0.5 0.3

Creatining suero en 0.76 [0.24) 0.85 [0.38) 0.076 -0.08 -0.18 0.01
gl

Codiente 43.5(161.4) 15.7 (71.0) 0.2B6 235 -20.1 67.5
albumina/creatining

&nmg/fg

CKD-EPI-GFR &n 90.6 (15,3} B4.2(22.3) 0.054 6.4 0.1 12.8
mil/min/1.73 m*

Colesterol Total en 1529 (41.9) 1E7.9 [43.7) 0.45E 5.0 -E.4 1E.5
mg/dl

Colesterol LDL en 106.9 (33.9) 103.7 (33.4) 0.555 3.2 -7.8 14.2
mg/dl

Colesterol HOL &n S0.7 (10,4} 54.5[13.9) 0.056 -3.B 7.7 0.1

meg.dl

Colesterol no HOL &n 142.5 [40.6) 134.4 (41.2) 0.156 B.5 -4.4 21.4
gl

Triglicéridos en mg/dl 1E3.5(126.6) 1623(1419) 0.326 212 -21.3 3.7
GOT/AST en UL 25.4 (9.2} 22.7 (5.0} 0.052 27 003 5.4

GPT/ALT en UL 24.9(14.2) 22311} 0.1E7 2.6 -13 6.5

CPK &n UL 03.4 (52.0) £S.3 (46.0) 0.645 4.1 -13.5 21.B
Framingham 14,5 (4.8] 16.2 (4.3) 0,022 -1.7 3.1 0.2

puntuacion

RCV Framingham 16.2 [2.7) 19.1 (2.4) 0.058 -2.8 -5.8 0.1

Los datos se exponen como media y (desviacion estandar). La comparacion entre
medias se realiza con la t de student para grupos independientes.
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Los pacientes del grupo de intervencién presentaron una PAS media de
128.8 mmHg, frente a los pacientes del grupo control que presentaron una PAS de
136.2 mmHg. Con una confianza del 95 % los sujetos pertenecientes al grupo de
intervencién disminuyen la PAS entre 2.7 y 12.4 mmHg.

La media de la PP disminuye con respecto al grupo control 6.2 mmHg. Con
una confianza del 95% los sujetos del grupo de intervencion disminuyen la PP
entre 1.7 y 10.7mmHg.

La puntuacién Framingham disminuye 1.7 puntos en el rango de 16 a 19%
de probabilidad de ocurrencia de un evento cardiovascular en los proximos 10
anos.
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5.3.6 Comparacion de variables cualitativas al final del estudio.

253

Tabla 42: Comparacién de variables cualitativas al final del estudio en el grupo de

intervencidn y grupo control.

Variables Intervencion Control p
SEND

-Masculino 53 [42.4) 52 (43.0)

-Femening 72 [57.6) &9 [57.0) p=0.927
utilizacion de CPAP

MO CPAP 120 (96.0) 119 (9B.3)

-5i CPAP 5 (4.0} 2 [1.7) p=0.258
Habito de fumar

-No fumadaor B4[57.2) 71 (58.7)

-Exfumador 18 [14.4) 25 (20.7)

-Fumadaor 23 [1E.4) 25 (20.5) p=0.325
Habito de fumar binario

-No Fumador 102 (1.6} o5 (79.3)

-Fumadar 23 [1E.4) 25 (20.7) p=0.655
Actividad Fisica

-No 400 [32.0) 4E [38.7)

=50 S [6E) 73 [60.3) p=0.210
Obesidad Abdominal

-No 32 [25.6) 26 [21.5)

-5 o3 (F4.4) o5 [FE.5) p=0.447
Obesidad (IMC)

-Mormopeso 1E (14 4} 16(13.2)

-sobrepeso 42 [33.6) 47 [38.8)

-Obesidad 55 [52.0) SE (47.5) p=0.653
Obesidad binaria

-No Obeso 50 [4E.0) 53 (52)

-Obeso 55 [52.0) SE [4E) p=0.524
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variables

Enfermedad Renal
-No

B

Mivel de creatinina
-flormal

-IR

y/o GFR 30-58
-No
&1

TFG
-flormal

-Fallp renal
TFG binaria
-FG <60
-Fe=-a0

-Elevacion moderada

LOD-Creatining moderada

-FiG ligeramente disminuida
-FG moderadamente disminuida
-FiG gravemente disminuida

Imtervencion

35 [2E)
op (72}

37 [25.5)
o3 [74.4)

BE [6E.0)
40 [32.0)

54(75.3)
21{24.7)

120 [96.0)
5 (4.0}

119 [95.2)
3 (2.4)
3 (2.4)

118 [04.4)
7 [5.56)

76 [60.5)
41(32.5)
7 [5.56)
00}

1 (0.8}

E{6.4)
117 {53.5)

Control

26 [21.5)
o5 [7E.5)

20 (24.0)
oz (76.0)

o1 (75.2)
30 (24.8)

51 {55.0]
40{44.0)

118 [97.5)
3(2.5)

113 [93.4)
5 [4.1)
3 (2.5)

106 [E7.6)
15 (12.4)

B4 [52.5)

30 (32.2)

15 (12.4)
Z({17)
1(0.E)

18({14.5]
103 {85.1]

p=0.237

p=0.767

p=0.210

*p=0.722

*p=0.773

p=0.062

*p=0.161

p=0.031
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Variables | bErvEnCicn Control p
Presencia de Microalburninuria
-No 110 [91.7) 103 [S0.4)
-Microalbuminuria & [5.0) o 7.9}

-Proteinuria 4(3.3) 2[1.7) *p=0.507
Arritmmias

-No 115 [52.0) 111 (91.7)

50 10 8.0} 10 (8.3} p=0.940
Derivacion al MAP por HTA

-No 120 [96.0) 116 [95.8)

-5 & (4.0} 5 [4.1) p=0.95E
ECV o ER establecida

-No 107 [B5.6) o2 (76.0)

-Si 1E [14.4) 24 [24.0) p=0.056
RCW

-Riesgo bajo 5 (4.0) 5(4.1)

-Riesgo moderado 55 [44.0) 55 [45.5)

-Riesgo alto 16 [12.8) 12 [8.5)

-Riesgo muy alto 490 (32.2) 49 [40.5) p=0.917
Cumplimiento Terapéutico

Mo 35(28.0) 62 (51.2)

51 90 [72.0) 59 [48_8) e L
Sindrome Metabalico

-Mo 60 (4E.0) 51 (42.1)

&0 65 (52.0) 70 (57.9) p=0.357

Los datos se presentan como ndmero exacto y (porcentaje) en grupo de intervencién y

grupo control. La asociacion se realiza mediante la prueba de Ji-cuadrado. Cuando alguna

de las frecuencias esperadas es inferior a 5 se utiliza como estadistico la prueba exacta de

Fisher (*)
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Figura 61: Cumplimiento terapéutico al inicio y final del estudio por grupos de
intervencién y control.
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Los datos se expresan como n° exacto y (porcentaje). EI cumplimiento terapéutico al

final del estudio es mayor en grupo de intervencion que en el grupo control (P<0.001)
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Figura 62: Glucosa Basal Alterada (GBA) al inicio y al final por grupos de
intervencién y control.
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Los datos se expresan como n° exacto y (porcentaje). EI porcentaje de pacientes con
GBA al final del estudio en el grupo de intervencidn es inferior al grupo control (p<0.05).
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Figura 63: TFG moderadamente disminuida (TFG<60 ml/min) al inicio y al final
del estudio por grupos de intervencién y control.
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Los datos se expresan como n° exacto y (porcentaje). El “porcentaje de sujetos con TFG
moderadamente disminuido al final del estudio en el grupo de intervencién es inferior al

grupo control (p<0.05).
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Figura 64: Enfermedad cardiovascular (ECV) o enfermedad renal al inicio y al
final del estudio por grupos de intervencién y control.
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Los datos se expresan como n° exacto y (porcentaje). El “porcentaje de sujetos con ECV
o renal al final del estudio en el grupo de intervencion es inferior al grupo control

(p=0.056).
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Tabla 43: Resultados de las medidas de impacto utilizadas al concluir el estudio
de intervencion.

Comparacion RR RRR RAR [IC85% NNT p
(1c55) (1Co5%) (19536
o cumplimiznto
terapéutioo
— Gncontral 550383 0.76)  0.45(0.243 0.61) 0.23 (0L 11-0.35) a(3a 1) 20001
Cumplimisnto
terapéutioo
Intervencidnfcontral LA8[L183 1L.83]  -D4E[0.83a-0.18] 02530353011 2 -a4(=a -3}
Actividad Fisica 1.13{0.0331.36)  -0.13[-0.353 0.07) -0.0E {-0.123 0.04) -13{-52323) 0.210
Intervencidn/contral
Obesidad Abdominal 085(0.6231.09)  0.05(-0.0230.15) 0.04 {~0.07 3 0.15) 24(-1537) 0.347
Intervencion/contral
Obesidad binaria 1.08 {084 3 1.38) -0.08 {-0.3% 3 0.18) -0.04 0. 16 3 0.08) -25({-5.13 12} 0.524
Intervencion/contral
EBa 0.56(0.363 0.87]  0.44[0.13 3 0.64) 0.19 (0,053 0.32] 5(3a 19) 0,007
Intervencion/cortral
LOD-Creatining
moderada
0 GFR 30-58 0.45(0.1231.07)  0.55(-0.07 3 0.51) 0.07 {0.00 3 0.14) i5(-213a7  0.0&2
Intervencidn/contral
TFE binaria 043 [L1%9a 0.95]  0.57 (0.053 0.81) 0L0E [0.01 3 0.16) 12 (6a 127) 0031
Intervencicr/cantral
ECV O ER establecida  0.50{0.3531.0Z) 0.4 (-0.02 3 0.55) 0.1 {0,003 0.18) 11(-33335) 0055
Intervencion/control
Habito de fumar 0.B2(0.5431.48)  0.11(-0.4830.48) 0.02 (008 3 0.12) 44(-13 3 8) 0.654
binario
Intervencion/control
controlados HTA en 180{l.0233.29)  -050{22%3-00%) -0.35(080a-0.10] 3{10a3-7) 0,008
digbetes
Intervencion/control
Mo controlades HTA 042 (0213084  0.58({0.163 0.75] 0.35{0.103 0.50] 3{za 10} 0,008
Endiabetes
Intervencion/control
Controdades HTA 14011921650 -040(-085a-0.19) -0.26(-0.372-0.14) -4 {-7a-3) <0001
Intervencionfcontrol
Mocontrolades HTA. 028 (0142055 072 [0.45-0.85) 0,26 [0.14 2 0.37) 4(3a7 <0001
Intervencion/control
Sindrome Metabdlico 080722113  01(-0132025) 005[-007a018  17(-15af 0357
Intervencion/control

RR: Riesgo Relativo. IC: Intervalo de confianza. RRR: Reduccion Relativa del Riesgo.
RAR: Reduccion absoluta del riesgo. NNT: NUmero de pacientes necesarios para tratar.
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La diferencia significativa a favor de la intervencion frente al grupo control
en las variables cumplimiento terapéutico, GBA (glucosa basal alterada), TFG<60
ml/min/1.73 m?, controlados HTA en diabéticos o bien controlados en HTA,
sugieren que la intervencién fue mas eficaz que el tratamiento usual en la
prevencién del incumplimiento, prevenciéon de la GBA, evitar que la TFG
presentase niveles inferiores a 60 ml/min/1.73 m? y el control de la HTA en
diabéticos o en la poblacion total.

El RR estimado para el cumplimiento terapéutico indica que el grupo
intervenido multiplica por 1.48 (IC 95%: 1.19-1.83) el riesgo de que el paciente sea
cumplidor. La RRR es el complemento del RR y por tanto la intervencién reduce
el riesgo de incumplimiento en un 45% relativo a lo que ha ocurrido con el grupo
control. La RAR es 0.23 (IC 95%: 0.11-0.35). La diferencia de riesgos estimada
indica que se reduce en un 23% el riesgo de incumplimiento. Por cada 100
personas intervenidas 23 dejan de ser incumplidoras. La interpretacion del NNT
seria que necesitamos tratar a 4 personas en el grupo de intervencion (1C95%: 3 a
9) para prevenir un incumplimiento.

El RR estimado para la GBA (glucosa basal alterada) nos indica que el
riesgo de presentar niveles de glucemia en no diabéticos superiores a 100 mg/dl es
1.78 (1/0.56) veces superior en controles que en el grupo intervenido (1C95%:1.15 a
2.75). La RRR de 0.44 (1C95%:0.13 a 0.64) indic6 que la intervencion con respecto
al grupo control reduce en un 44% el riesgo de apariciéon de GBA en el grupo de
no diabéticos. La diferencia de riesgos estimada indica que se reduce en un 19% el
riesgo de GBA si el paciente pertenece al grupo intervenido. Por cada 100
personas intervenidas evitamos que 19 presenten GBA. EI NNT de 5 (1C95%:3 a
19) nos indica que necesitariamos intervenir a 5 personas para evitar un caso de
GBA.

El RR estimado para la TFG binaria (TFG <60 ml/min/1.73 m?) nos indica
que el riesgo de presentar niveles de TFG<60 es 2.33 veces superior en el grupo
control que en el intervenido (1/0.43) (IC95%:1.05 a 5.14). La RRR de 0.57
(1C95%:0.05 a 0.81) nos indica que la intervencion reduce el riesgo de presentar
niveles de TFG<60 ml/min/1.73 un 57% relativo a lo que ha ocurrido con el grupo
control. La RAR es 0.08 (IC 95%: 0.01 a 0.16). La diferencia de riesgos estimada
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indica que se reduce en un 8% el riesgo de aparicion de niveles inferiores a 60
ml/min/1.73 m2, Por cada 100 personas intervenidas evitamos que 8 disminuyan el
valor TFG. La interpretacion del NNT seria que necesitamos tratar a 12 personas
(1C95%:6 a 122) en el grupo de intervencion (IC95%: 3 a 9) para evitar un caso de
TFG<60 mlI/min/1.73 m2,

El RR estimado para la variable controlados HTA en diabéticos nos indica
gue tener controlada la TA siendo diabético es 1.9 veces superior en el grupo de
intervencion. La RRR de no control de HTA en diabéticos es de 0.58 (1C95%: 0.16-
0.79) nos indica que la intervencién reduce el riesgo de no control en un 58%. La
diferencia de riesgos estimada indica que se reduce en un 35% el riesgo de no
control de la TA en diabéticos. Por cada 100 personas intervenidas evitamos que
35 no estén controladas. Necesitariamos tratar a 3 personas para evitar un caso de
no control.

El RR estimado para la variable controlados HTA en poblacién total nos
indica que tener controlada la TA es 1.4 veces superior en el grupo de
intervencion. La RRR de no control de HTA es de 0.72 (IC 95%: 0.45-0.86) nos
indica que la intervencion reduce el riesgo de no control en un 72%. La diferencia
de riesgos estimada indica que se reduce en un 26% el riesgo de no control de TA.
Por cada 100 personas intervenidas evitamos que 26 no estén controladas.
Necesitariamos tratar a 4 personas para evitar un caso de no control.

5.4 RESULTADOS EN LA FASE DE INTERVENCION

Obtuvimos un total de 148 PRM, divididos en los siguientes tipos: PRM1
episodios de incumplimiento; PRM2 probable problema de salud
insuficientemente tratado, PRM3 probabilidad de efecto adverso o envio de
tarjetas amarillas (farmacovigilancia), retirada de medicamentos por cambio en
indicaciones o modificaciones del balance beneficio/riesgo; PRM4 duplicidades;
PRMBG6 errores en la prescripcion por falta de coordinacion de tratamientos en las
distintas especialidades; PRM7 contraindicaciones y PRMS8 interacciones.
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Tabla 44: Tabla de clasificacion de los PRM segn su nimero y porcentaje.

263

PRM

PRM1

PRM2

PRM3

PRM4

PRM6

PRM7

PRM8

Total

n (n° absoluto)

67

31

21

21

148

Porcentaje (%)

45

21

14

14

100

Los resultados se expresan como nimero exacto y porcentaje del total.
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Figura 65: Gréafico de sectores de los PRM en namero y (porcentaje)

PRM niimero y porcentaje




CAPITULO 6: DISCUSION

6.1 JUSTIFICACION

La ECV tiene una estrecha relacion con el estilo de vida y factores
fisiologicos y bioquimicos modificables. Tanto el proyecto MONICA de la OMS
(29) (30), como los modelos epidemiolégicos (31) (32), sugieren que cambios en
dieta, estilos de vida o prevalencia de factores de riesgo podrian ser razones
poderosas que expliquen el éxito logrado al disminuir el impacto en la
enfermedad cardiovascular.

En Espafa, Flores-Mateo et al. (33) a través del modelo IMPACT, cuyo
proposito es explicar que descenso de la mortalidad por enfermedad en un
periodo de tiempo (1988-2005) pueda ser debida a factores de riesgo o a
intervenciones terapéuticas individuales, determinaron que aproximadamente el
47% de la caida de la mortalidad se atribuye a la mejora en el tratamiento y un
50% a cambios en los factores de riesgo. Cambios en el colesterol determinan
cerca de un 31% en la caida de mortalidad y cambios en la PAS generan cambios
en la mortalidad de aproximadamente un 15%. Estos datos justificarian cualquier
tipo de programa de intervencion.

Nuestro estudio partié del convencimiento de la importancia del trabajo
coordinado con el centro de salud para conseguir una modificacion de los estilos
de vida, un mejor cumplimiento terapéutico, y un mejor control clinico del
paciente, a través de sus factores de riesgo. Todo ello desde la perspectiva del
principio de autonomia del paciente, el paciente debe sentirse responsable de su
tratamiento y debe saber que la modificacién en los estilos de vida o seguir el
tratamiento indicado, incidiran positivamente en el proceso.
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6.2 SITUACION DE LOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES EN LA
POBLACION ANALIZADA

Partimos de una muestra que no es poblacién general, pues se trata de
pacientes de edad comprendida entre 35y 87 afios, con RCV moderado alto.

El estudio EUROASPIRE |1l (2006-2007) (36), que documenta el grado de
implementacién de las guias en la practica clinica mediante un grupo aleatorizado
de 8.966 pacientes con ensayos clinicos en 12 paises europeos, muestra que en el
caso de Espafia debemos mejorar el control de pacientes de alto riesgo sin
enfermedad cardiovascular sobre todo del IMC, los datos determinan un 15.0% de
control en Espafia frente al 19.2% de control en el resto de paises, en individuos
no diabéticos. En nuestro estudio con valores medios de IMC de 30.5 Kg/m?
presentaron un porcentaje de control de sélo el 11%. En el caso de poblacion
diabética el estudio EUROASPIRE determina que hay un 8.9% de control en
Espafia y en el resto de paises el control es del 11.1%. En nuestro estudio el
porcentaje de control del IMC en diabéticos fue de 7.8%.

Sin embargo, en el estudio referenciado, el control lipidico en Espafia es
superior a la media (40.5% de control en Espafia frente al 33.7% de media de
controlen el resto de paises en no diabéticos). En nuestro estudio el porcentaje de
control lipidico al inicio en no diabéticos es del 58%. En diabéticos hay un 36.8%
de control en Espafa frente al 33% de media de control en el resto de paises. En
nuestro estudio el control lipidico en diabéticos fue del 67%.

En cuanto al control de la PA, 27,0% de media de control en Espafa frente al
36.1% en el resto de paises en no diabéticos. En nuestro estudio el porcentaje de
control de TA en no diabéticos es del 42%. En poblacion diabética, el 11.2% de
control en Espafia frente al 13.4 en el resto de paises. En nuestro estudio el
porcentaje de control de la HTA en diabéticos fue del 35%.

Afos mas tarde, el estudio PRESCAP 2010 (41) nos informa que el control
de la PA es del 46.3%. En este estudio se incluyen pacientes mayores de 18 afos
diagnosticados de HTA que recibian tratamiento farmacologico antihipertensivo.
Se considerd un buen control cuando la PAS<140 mmHg y PAD<90 mmHg (<130
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y <80 mm en pacientes con diabetes y nefropatia). En nuestro estudio la edad de
los pacientes es mayor y se consider6 al diabético controlado ya segun las Gltimas
recomendaciones PAS<140 y PAD<85 mmHg. Nuestros datos de control de HTA
al comienzo del estudio fueron de un 42% en no diabéticos y un 35% en
diabéticos. Nuestro estudio que comienza a finales del 2010, con estas
connotaciones diferentes, presenta datos similares al PRESCAP 2010.

El estudio HISPALIPID determin6 la prevalencia global en consultas
ambulatorias de los pacientes con dislipemia que fue del 24.3% (42). Los datos de
prevalencia en nuestro estudio son muy superiores (71%), nuestra muestra
proviene de una poblacion de 35-87 afios con RCV moderado alto. Lo mismo
ocurre con los ultimos datos actualizados en Europa sobre HTA aportados por las
nuevas guia europeas 2013 ESH/ESC (39), cuyas cifras se encuentran de un 30-
45% con un fuerte aumento con la edad. El porcentaje de HTA en nuestra muestra
fue de un 71%.

El estudio DIABET (44) determina por primera vez en Espafa la prevalencia
de trastornos en el metabolismo de hidratos de carbono, asi como su asociacion
con distintos factores de riesgo. Un 28.6% tiene alguna alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono. La prevalencia de diabetes ajustada por
edad y sexo fue del 13.8%, de los cuales aproximadamente la mitad tenian
diabetes desconocida, un 6%.

En nuestro estudio el porcentaje de diabetes fue del 25%, 64 individuos.
Ademas se detectaron probables casos de diabetes que se definieron como
diagnoéstico de diabetes negativo y HbA1c>6.5. Fueron 25 casos de 231, lo que
representd un 9.8%.

6.3 REFERENCIASEN ESPANA Y OTROS PAISES

En un estudio prospectivo multifase (194), con una fase observacional y un
ensayo controlado y randomizado en el Servicio de Farmacia de un centro médico
de la Armada en Washington, se reclutaron 200 pacientes de edad mayor de 65
afos y con al menos 4 medicaciones crénicas.
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Tras una fase inicial de 2 meses, donde se determiné la linea base de
adherencia, PAS y LDL-colesterol, los pacientes pasaron a una etapa de
intervencion de 6 meses donde recibieron un programa de atencién farmacéutica,
tras la fase de intervencion fueron randomizados para continuar con atencion
farmacéutica frente a cuidado farmacéutico usual, durante 6 meses adicionales.
77.1% de hombres con una media de 78 afios. Se defini6 la adherencia a la
medicacion como la proporcion de medicamentos consumidos del total de
prescritos.

El cumplimiento terapéutico al inicio fue de 61.2% y después de 6 meses de
intervencién, la adherencia a la medicacion se incrementé a un 96.9% y este
aumento en el cumplimiento estuvo asociado con mejoras significativas en PAS.
Seis meses después de la randomizacién la persistencia de adherencia a la
medicacién disminuyo al 69.1%, entre aquellos pacientes sometidos al cuidado
usual, mientras que se mantuvo en el grupo intervenido al 95% con una diferencia
estadisticamente significativa. Este cambio estuvo asociado con disminuciones
significativas en la reduccion de la PAS en el grupo intervencion (-6.9mmHg;
1C95%:-10.7 a -3.1) frente al grupo control (-lmmHg; 1C95%: -5.9 a 3.9 mmHg;
p=0.04).

Nuestros resultados de cumplimiento terapéutico al inicio no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupo de intervencién y grupo
control: 44.5% frente a 48.4%. Al final del estudio las diferencias si fueron
estadisticamente significativas entre el grupo de intervencion y grupo control:
72% frente a 48.8%( p<0.001). La media de la PAS en el grupo de intervencién
disminuye 6.4 mmHg con respecto a la media del grupo control (IC 95%:-2.6 a-
10.2). Los datos son muy similares.

Segun un reciente meta analisis (195), que recoge 30 estudios randomizados
y controlados con 11.765 participantes, la mayoria de los estudios procedian de
EEUU, 3 de Sudamérica, 3 de Asia, 2 de Europay 2 de Australia. Estos estudios
evaluaron la intervencion realizada por farmacéuticos en pacientes adultos con
FRCV. Las intervenciones fueron llevadas a cabo s6lo por farmacéuticos o en
colaboracion con doctores y/o enfermeras. Las actividades realizadas fueron:
educacion al paciente, sistemas de recuerdo, manejo de la medicacion, feed-back
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con otros profesionales sanitarios y medida de los FRCV. Los ensayos incluian un
grupo de cuidado usual. Se midi6 la PAS, colesterol Total, LDL-colesterol y habito
de fumar. Los estudios que afectaban sélo pacientes con diabetes fueron
excluidos. El rango de edad de los participantes en los ensayos incluidos fue de 52
a 77 afos con un 54% de mujeres. La duracion de los ensayos oscilo entre 3y 24
meses.

La intervencién farmacéutica se asocié con disminuciones estadisticamente
significativas de la PAS (-8.1 mmHg 1C95%: -10.2mmHg a -5.9 mmHg; en 19
ensayos),la PAD (-3.8 mmHg 1C95%: -5.3 a 2.3; 19 ensayos) el colesterol Total (-
17.4 mg/dL 1C95%: -25.5 a -9.2; 9 ensayos), el LDL-colesterol (-13.4 mg/dL 1C95%: -
23.0 a -3.8; 7 ensayos) comparados con el cuidado usual en el grupo control. Hubo
una reduccién significativa en el riesgo de fumar en el grupo de cuidado
farmacéutico (RR 0.77 IC 95%: 0.67 a 0.89; 2 ensayos).

En nuestro estudio la media de la PAS en el grupo de intervencion
disminuye 6.4 mmHg con respecto a la media del grupo control (IC 95%:-2.6 a-
10.2). Los datos son muy similares. La media de la PAD disminuye 1.5 mmHg
pero esta diferencia no resulta ser estadisticamente significativa con respecto al
grupo control. La media del colesterol total en el grupo de intervencion
disminuye 5.4 mg/dL con respecto al grupo control, pero esta diferencia no
resulta ser estadisticamente significativa. Lo mismo nos ocurre con el colesterol
LDL cuya media disminuye 55 mg/dL y no llega a ser estadisticamente
significativo. Hubo una reduccién no significativa del RR de fumar.

En nuestro estudio, con respecto a los pacientes diabéticos, la media de la
variable diferencia de glucemia final/inicial disminuy6é 28.7 mg/dl mas en el
grupo de intervencidon que en el grupo control, con un IC 95% entre 55.4 y 2.0
mg/dl. Existe ademas una disminucion de la Hb glicosilada de 0.7% mas en el
grupo de intervencion que en el grupo control con tendencia a la significacion
(p=0.064).Con respecto a la PAS existe ademéas una disminuciéon de 8.2 mmHg
mas en el Gl que en el GC de la PAS sin significacién estadistica. El colesterol
Total disminuye 19.9 mg/dl mas en el Gl que en el GC con significacion
estadistica.
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El estudio de FornosJA et al en 2006 (196), realizado con pacientes
diabéticos tipo 2, ha sido incluido en algunas revisiones sistematicas
internacionales posteriores que aportan evidencia sobre el efecto positivo de la
atencion farmacéutica sobre la enfermedad cardiovascular en general (197), o el
control de la PA en particular (198). Se trata de un ensayo clinico randomizado
conducido en 12 farmacias comunitarias en la provincia de Pontevedra con 112
pacientes, durante un afo. EI grupo control recibié cuidado usual y el grupo
intervencién se incluyd en un programa de seguimiento farmacoterapéutico. El
programa individualizado incluy6 la deteccion y resolucién de Problemas
Relacionados con Medicamentos (PRMs) y educacidon en diabetes. Hubo una
diferencia significativa en los cambios desde la linea de base entre el Gl y el GC
en los niveles de glucemia en ayunas 154 mg/dl (61.3 mg/dl) versus 168 mg/dl
(57.8 mg/dl), la hemoglobina glicosilada 7.9% (1.7%) versus 8.4% (1.9%) y la PAS
135 mmHg (16.4 mmHg) versus 150 mmHg (19.9mmHg).

En un reciente meta analisis sobre intervenciones farmacéuticas (199) que
incluyé 36 articulos sobre diabetes, 18 de ellos ensayos clinicos controlados,
aportando informacién de 2.247 pacientes en 16 estudios, se encontr6 una
reduccién significativa en la hemoglobina glicosilada en el grupo de intervencién
(1.0%+0.28%, p<0.001) pero no en los controles (0.28%+0.29%, p=0.335). Las
intervenciones farmacéuticas redujeron mas los valores de HbA1c (0.62%20.29%;
p=0.03) sobre los controles. Las intervenciones farmacéuticas mas utilizadas
fueron la educacién sobre diabetes y el manejo de medicamentos

Se observa que los datos obtenidos son similares a ensayos clinicos
realizados en otros paises 0 en Espafia. Llaman especialmente la atencién los
valores de PAS, los de hemoglobina glicosilada y el cumplimiento.

6.4 CONSECUCION DE OBJETIVOS.

Evaluamos la efectividad de la atencion farmacéutica en la mejora del
control de los FRCV en pacientes con RCV moderado-alto o con ECV o renal
establecida.



CAPITULO 6: DISCUSION 271

Se observa una tendencia a un mayor control por parte del grupo de
intervencion en la mayor parte de los FRCV estudiados, con respecto al grupo
control.

Los individuos que presentaron un mayor riesgo, los diabéticos o muestras
previamente definidas de alto o muy alto RCV se beneficiaron més de la
intervencién, aunque tal y como apunta la paradoja de Rose (28), la mayor parte
de las muertes en una poblacion se producen en individuos con menos riesgo,
simplemente porque son mas numerosos que los individuos con alto riesgo en los
que paradojicamente aparecen menos episodios en cifras absolutas. Esta paradoja
unida a que el proceso aterosclerdtico comienza de forma insidiosa,
probablemente ya en la vida intrauterina, nos orienta a que controlemos los FRCV
y ademés aquellos pardmetros que nos informan sobre un dafio subclinico, o
como hemos ido definiendo a lo largo de la exposicion como lesiones en 6rgano
diana. De ahi que hayamos generado variables a partir de nuestros datos que
pudiesen darnos informacion sobre el comportamiento previo a la aparicién del
proceso como tal.

a) Evaluacion del RCV:

La valoracion del RCV se realizé mediante método SCORE y mediante la
ecuacion D’Agostino de Framingham.

La valoracion del RCV mediante el método SCORE al inicio y al final de
nuestro estudio, se realizd mediante la prueba de simetria exacta que evalué el
cambio de los pacientes de categoria. Si se analizan los resultados de forma
global, se observd que los cambios de categoria que disminuyeron el RCV fueron
mayores que los cambios de categoria que aumentaron el RCV y esta diferencia
fue estadisticamente significativa. Al valorar esta prueba por grupo de
intervencién y grupo control resulté que en el grupo de intervencion ocurrié esto
mismo pero no llegd a ser significativo, sin embargo en el grupo control donde no
hubo intervencidn, la diferencia de porcentajes de cambio se produjo a favor del
aumento de RCV y esta diferencia fue estadisticamente significativa.



MARAVILLAS SANCHEZ MACARRO 272

En cuanto a la valoracion del RCV por Framingham, la Puntuacion
Framingham en la muestra de diabéticos disminuye con significacion estadistica.
La media de la variable diferencia de la puntuacion Framingham final/inicial,
disminuyd casi 2 puntos mas en el grupo de intervencion que en el grupo control.
Tendencia parecida presenta el RCV Framingham, sin significacion. Al valorar
dicha puntuacién en diabéticos al final del estudio, la media de la puntuacion
Framingham disminuyé 2.2 puntos con respecto al grupo control en el rango de
porcentajes del 25 al 23% de sufrir un evento cardiovascular. Comportamiento
parecido presenté la muestra previamente definida de alto RCV donde la
puntuaciéon Framingham disminuye 1.7 puntos en el rango de 19 a 16% de
probabilidad de ocurrencia de un evento cardiovascular. Desde el punto de vista
de la interpretacion clinica de este dato, los individuos con un valor >20%
tendrian un RCV alto.

b) Evaluacion de los FRCV:

La comparacién de las principales FRCV al principio y al final del estudio
teniendo en cuenta los cambios nos determinaron que la PAS, la PAD, la PP
disminuyeron con respecto al grupo control pero sin diferencias estadisticamente
significativas. Si encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
glucemia.

En los pacientes diabéticos si encontramos diferencias en la glucemia
estadisticamente significativas y en la hemoglobina glicosilada con tendencia a la
significacion. El colesterol total disminuye de manera significativo. Triglicéridos,
colesterol-LDL y colesterol no HDL disminuyen pero sin significacion.

En cuanto a la variable actividad fisica, ambos grupos intervencién y
control presentaron diferencias estadisticamente significativas a favor de
aumentar la actividad fisica. Este dato nos permite determinar hasta qué punto ha
podido haber una cierta contaminacion de grupos. Nuestra poblacion es una
comunidad pequefia y cerrada y se dio el caso de que dentro de una misma
familia teniamos pacientes integrados en el grupo intervencion y en el grupo
control. Por igual podemos decir de amigos y familiares.
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Podemos decir que inicialmente hubo un enmascaramiento del participante
en cuanto a su inclusién al grupo de intervencion o al grupo control. En etapas
posteriores es posible que esta informacién no se pudiera mantener y los propios
vecinos comentaran las actividades que se realizaban, de modo que muy
posiblemente el grupo control pudiera verse influido por las actividades
desarrolladas en el grupo intervencion.

Aunque ha habido un mayor porcentaje de cambio de categorias hacia una
disminucion de obesidad que hacia un aumento, la diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Sin embargo los datos obtenidos de obesidad abdominal determinaron un
9% mas de cambio a obesidad abdominal en el grupo de intervencién, y este dato
fue estadisticamente significativo. Observamos un dato muy parecido en el grupo
control.

La variable habito de fumar no presentd diferencias estadisticamente
significativas.

Se detectaron cambios en el control de la HTA en la poblacion global,
pasando de un 41% a un 77% al final. Tanto el grupo de intervencién como el
grupo control presentan diferencias estadisticamente significativas a favor de
aumentar el control de la HTA. En cuanto a los pacientes diabéticos se pasa de un
control de la HTA de un 35% a un 59%. EI Gl presenta diferencias
estadisticamente significativas a favor de aumentar el control de la HTA, con una
diferencia de porcentaje para el grupo de intervencion del 33%. No siendo la
diferencia estadisticamente significativa para el grupo control.

En el caso de la variable “controlados dislipemias RCV muy alto”, la
diferencia fue estadisticamente significativa en el grupo de intervencién, con una
diferencia a favor del control de la dislipemia de un 16%. El cambio en el grupo
control no fue estadisticamente significativo.

La comparacion al final del estudio por grupo de intervencién y grupo
control nos determina que la media de la PAS en el grupo de intervencion
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disminuye 6.4 mmHg con respecto al grupo control, y esta diferencia fue
estadisticamente significativa. La media de la PP en el grupo de intervencion
disminuye 5 mmHg con respecto a la media del grupo control y esta diferencia
fue estadisticamente significativa.

No existen diferencias estadisticamente significativas en los grupos de
intervencidn y control para cada una de las variables bioquimicas, exceptuando la
media de la variable urea que fue inferior en el grupo control.

En el caso de los pacientes diabéticos, la diferencia de medias es mas
importante, en el caso de la PAS fue de 12.7 mmHg. La media de la PP disminuye
con respecto al grupo control 12 mmHg. Desde el punto de vista de la
interpretacion clinica de este dato los controles se encuentran en el rango > 60
mmHg, factor pronostico de dafio organico en el anciano, y en el grupo
intervencién estamos en niveles por debajo de 60 mmHg.

Un 90% de pacientes intervenidos presentaron un control de la TA frente al
64.2% del grupo control. Siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Los diabéticos presentaron un control de la HTA del 74.2% en el grupo de
intervenciéon 'y de un 39.1 en el grupo control y esta diferencia fue
estadisticamente significativa. No existieron diferencias estadisticamente
significativas al final del estudio entre los grupos intervencion y control en las
variables “controlados” para el resto de los FRCV.

c) Evaluacion del cumplimiento terapéutico:

En cuanto a la evaluacion del cumplimiento terapéutico al principio y al
final del estudio teniendo en cuenta los cambios, en el grupo de intervencion, un
28% mas de pacientes cambiaron de incumplimiento a cumplimiento y esta
diferencia fue estadisticamente significativa. En el grupo control los cambios
fueron préacticamente iguales en un sentido y en otro.

La comparacion al final del estudio por grupo de intervencién y grupo
control presenta una diferencia significativa a favor del grupo intervencion (48.8%
en grupo control frente a un 72% en grupo intervencién).
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d) Deteccion de FRCV en la poblacion, no diagnosticados:

A lo largo del estudio se detectaron FRCV en la poblacion estudiada no
diagnosticados: 12 nuevos casos de HTA, 13 nuevos casos de dislipemias, 8
nuevos casos de diabetes y 9 nuevos casos de ECV o renal establecida. Asimismo
se derivé al MAP en el analisis inicial por HTA a 28 participantes (11%) y en el
analisis final se derivaron a 10 pacientes (4%).

e) Resultados en la fase de intervencion:

Por fin, se analizaron los tratamientos indicados para controlar el RCV
desde el punto de vista de la necesidad, efectividad y seguridad. EI PRM mas
importante detectado fue el incumplimiento terapéutico. Se detectaron en los
episodios de seguimiento un 45% de incumplimientos, un 21% de problema de
salud insuficientemente tratado y un 14% de episodios en los que se detecta un
posible efecto adverso, entre los mas importantes. Se podria decir que al detectar
estos casos de incumplimiento durante la intervencion pudimos actuar sobre ellos
y de esta manera conseguir el importante impacto sobre cambio en la adherencia
obtenido.

6.5 CONSIDERACIONES FINALES

La practica clinica requiere la toma de decisiones sobre actividades
preventivas, terapéuticas y prondsticas. Con frecuencia existen dificultades para
trasladar los resultados de una investigacién a la practica clinica por la forma en
que habitualmente se presentan los resultados en términos de: p<0.05, p<0.001,
riesgo relativo, odds ratio, reduccion absoluta del riesgo, fraccidon atribuible
poblacional o fraccion etioldgica. Por otra parte los resultados de un estudio
pueden ser estadisticamente significativos y no ser clinicamente relevantes por lo
gue necesitamos instrumentos que nos permitan decidir si una actitud
determinada o un tratamiento especifico deben ser incorporados en la rutina
diaria.

La medicina basada en la evidencia incorpora la utilizacion de términos,
como el nimero necesario de pacientes a tratar para reducir un evento (NNT) que
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cada vez se utiliza con més frecuencia porque expresa de una manera muy
evidente los beneficios de utilizar un tratamiento o actividad preventiva sobre un
control, indicando por asi decir "el precio a pagar para obtener un beneficio".

Necesitamos tratar a 4 personas en el grupo intervencion para prevenir el
incumplimiento, necesitamos tratar a 12 personas en el grupo de intervencion
para evitar un caso de TFG<60mI/min/1.73 m?, necesitariamos intervenir a 5
personas para evitar un caso de GBA, necesitariamos tratar a 4 personas para
evitar un caso de no control de la TA, necesitariamos tratar a 3 personas para
evitar un caso de no control de la TA en diabéticos en el grupo de intervencion.

La préactica de la medicina basada en la evidencia considera el ensayo
clinico aleatorizado como el estandar para valorar la eficacia de las tecnologias
sanitarias y recomienda que las decisiones se tomen, siempre que se pueda, con
opciones diagnoésticas o terapéuticas de demostrada eficacia.

Por otro lado, aparte de los resultados clinicos, también deberian abordarse
resultados humanisticos (calidad de vida, satisfaccion) y econdémicos
(minimizacién de costes, coste-efectividad), para dar respuesta a otras preguntas
relevantes desde el punto de vista del paciente. Por tanto se necesitarian estudios
de calidad que exploren el impacto de la intervencion farmacéutica en resultados
econdémicos y humanisticos.



CAPITULO 7. CONCLUSIONES

1. La puesta en marcha de un programa de atencién farmacéutica en
pacientes con RCV moderado-alto o con ECV mejora el control de sus
objetivos terapéuticos en los valores de PAS, PP, colesterol Total y adherencia
al tratamiento.

2. El seguimiento del programa permite comprobar la disminucion del RCV
en la poblacion intervenida.

3. El control de los FRCV es mas importante en los diabéticos y muestras
previamente definidas de alto RCV o muy alto RCV.

4. El estudio nos ha permitido detectar 2 variables GBA y TFG<60 como
variables de dafio subclinico, estadios previos a la posible lesién
aterosclerdtica que significativamente presentan una disminucién con
respecto al grupo control.
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ANEXO 1: CARTA DIRIGIDA A MEDICOS DISTINTOS DEL MAP
Maravillas Sanchez Macarro

FARMACEUTICA

C/ San Pedro, 7 TIf.968697132

30610 Ricote — Murcia Ricote, de de 2013

Estimado Doctor,

Adjunto le envio solicitud de analitica que estamos realizando en determinados
pacientes con RIESGO CARDIOVASCULAR en la poblacion de Ricote.

El estudio lo estamos realizando en colaboracion con el equipo de Atencion
Primaria de dicha poblacién (Dr. D. José Maria Lépez Puche).Basicamente la
analitica consistiria en:

Determinaciones Bioquimicas tales como glucosa, urea, creatinina, Na/K, CPK,
GOT/GPT, urico, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, Hb
glicosilada, Analisis bésico de orina, analisis bioquimico de orina.
microalbuminuria (cociente albimina/creatinina en primera orina de la mafana)
y hemograma.

Si tiene alguna duda o pregunta, no dude en llamarnos.
Gracias anticipadas,

Un saludo



ANEXOS 303

ANEXO 2: 22 CARTA A MEDICOS DISTINTOS DEL MAP
Maravillas Sanchez Macarro

FARMACEUTICA

C/ San Pedro, 7 TIf.968697132

30610 Ricote — Murcia Ricote, de de 2013
Estimado Doctor,

Recibimos el analisis autorizado por usted, tras agradecerle su interés, querriamos
pedirle un segundo andlisis final, pues ya estamos terminando el protocolo de
actuacion.

El estudio como recordara lo estamos realizando en colaboracion con el equipo de
Atencion Primaria de Ricote (Dr. D. José Maria Lopez Puche) en determinados
pacientes con RIESGO CARDIOVASCULAR. Agradeciendo anticipadamente su
participacion adjunto le envio solicitud de analitica en dicha poblacién.

Determinaciones Bioquimicas tales como glucosa, urea, creatinina, Na/K, CPK,
GOT/GPT, urico, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, Hb
glicosilada, Analisis bésico de orina, analisis bioquimico de orina,
microalbuminuria (cociente albimina/creatinina en primera orina de la mafana)
y hemograma.

Si tiene alguna duda o pregunta, no dude en llamarnos.
Gracias anticipadas,

Un saludo
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ANEXO 3. HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

PACIENTE n®: |

PRIMERA ENTREVISTA

{

s

PROBLEMAS § PREOCUPACIONES DE SALUD

M

@ oM oa oo oa

Momise T

1. g toema?

I gqubsn o rescef 8T
3. Jpara quet

4. iotmao e wa’?

3. pdesde cudndat

| Mombee 2:

1. gl t o ?

2 jquisn o recek 87
3. Jpara quet

4. jotma e v’

3. pdesde cudindat

_ Mombwe 3
1. o toma?
2. guien lo recet 87
1. para quet
4. ictmo ke w7
5. ydesde cuands?

Contrelada  Inicio

BOLSA CON MEDICAMENTOS

| CUMPLE- PRLB

| CUMPLE- PRLB

| CUMPLE: FRE

LD COMOCE: PRE
0. jcudnto?

7. podmeaT

&. (hasia cudndo?

&, sdiflcul ady

10. algn ext rafa’

LO COMOCE: PRB
§. pcudnto?
7. ccomat

. (hasta cudndo?
3. sdiflcult ady

] 10. aign ext rafa’

LO COMOCE: PREB
&, jrudndo?

7. pcomaT

E. (hasta cudndo?

9. Jdificutady

| 10_ ;i extranet
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_ﬂ.l:l'l'l{ CUMPLE: FRLB LO COMOCE: PR.B .
1. gio toma? 6. prudinto?

L quién lo recetdt 7. pobmat

E. ipara quét &. (hasia osdndo?

4 jodma e T 9. Jdifcuitad?

& Jdesde cudndat 10. ;akgo extralat

Homibre ¥ CUMPLE: FRLEB LO COMOCE: PR.B
1. go toma? 6. prudinta?

L quién lo recetdt 7. pobmat

E. ipara quét &. (hasia osdndo?

4 jodma e T 9. Jdifcuitad?

3 desde cudndat 10. jaikgo et rmdat

Hiambre &: CUMPLE: FRLE LO COMOCE: PR.B
1. go toma? 6. prudinta?
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4 jodma e T 9. Jdifcuitad?

3 desde cudndat 10. jaikgo et rmdat
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. ipara quét &. (hasia osdndo?

4 jodma e T 9. Jdifcuitad?

3 Jdesde cudndat 10. jakgo et rlat
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1. gio toma? 6. prudinto?
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4 jodma e T 9. Jdifcuitad?

& Jdesde cudndat 10. ;akgo exfralat
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REPASO

-PELL:
-CABEZA

-DIDDE, DJOS, NARIZ, GARGANTA

-BOCA (lagas. saquedad_ |

-CUELLD:

-MANDOS {dedos, uflas._ T

-BRATDS Y MUSCULDS:
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-PULMDN

-DIGESTIMX:

-RINGH (orina._):

-HIGADD:

-GEMITALES:
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-PES [dedos. ufas)

-MUSCULD ESDUELETICO {got a, dolor espalkda, tendnfiis
-PEL {sequedad srupcin. .

SFEICCLOGICD {depresioness, spllepsa. &

¥

-PARAMETROS ANOARMALES [T®, P& colesterol |
-TABACCH

-ALCOHOL:

-CAFE:

-DTRAS. DRDGAS

-DTROS HABITOE ANDAMALES {semcicio, deta_)
STAMPMAS ¥ MINERALES

SVACUMAE

-ALERGIAS MEDICAMENTDS Y/D RAM-
-Stwmdones Nisokigicas |y Techax
-DESERWACIONES

OTROS DATOS DEL PACIENTE

~Oirsccion:
-Profesion -Feciha de nacimient oo
-Medico de cabsoer

-Madicos sspecialist as:

Fima dil Farmaceut ko
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ANEXO 4: HOJA DE PRIMERA ENTREVISTA
Fecha:
RIESGO CARDIOVASCULAR.

Método Score

Paciente n°:

Nombre: Edad: Afo de nacimiento:
Direccion: Ciudad: Teléfono:
Tabaquismo Si No ....paquetes/ dia; fuma desde los...
Antecedentes Si No Peso Altura IMC
Personales

PA OA
Antecedentes Si No
Familiares
Actividad Fisica Si No
PAS PAD
Colesterol LDL-c HDL-c
total
Glucemia mg/dl %HbA1c

SM RCV= %
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ANEXO 5: TEST DE MORISKY-GREEN-LEVINE

Paciente n°;

Nombre;

Edad: Afo de nacimiento:

1) ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos tratar su enfermedad? Si/No

2) ¢Los toma a las horas que le han indicado? Si/No

3) Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion? Si/No

4) Si la medicacion le sienta mal, ¢deja de tomarla? Si/No

** Se considera cumplidor si responde de forma correcta a las preguntas:
no/si/no/no
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ANEXO 6: HOJA DE INTERVENCION

310

FECHA:

Paciente n©:
Nombre: Edad: Afo de nacimiento:
Direccion: Ciudad: Teléfono:
Tabaquismo Si No ....paquetes/ dia; fuma desde los ....
PAS PAD Pulsaciones
PA Obesidad abdominal Peso Altura IMC

OBSERVACIONES:
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ANEXO 7: PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM)

1)
2)
3)

4)
5)
6)

7)
8)
9

Incumplimiento Terapéutico

Problema de Salud insuficientemente tratado.

Probabilidad de efectos adversos y farmacovigilancia. Retirada de
medicamentos por cambio en indicaciones o modificacion del balance
beneficio riesgo

Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion. Falta de coordinacién en los tratamientos por
distintas especialidades.

Contraindicaciones

Interacciones

Conservacion inadecuada.

10) Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
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ANEXO 8: CONSENTIMIENTO INFORMADO

“APLICACIONDEUN PLANDEATENCIONFARMACEUTICA
ENPACIENTESCONRIESGOCARDIOVASCULARMODERADO-
ALTOENUNAFARMACIARURALENLAREGIONDEMURCIA”

MODELO POR EL QUE SE INFORMA A LOS USUARIOS DE LA RECOGIDA DE
SUS DATOS PARA LA REALIZACION DE UN SERVICIO DE ATENCION
FARMACEUTICA Y USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS POR LAS
OFICINAS DE FARMACIA. (ARCHIVAR EN LA FARMACIA)

DDA, . .
.............................................. ,con
DN, [fecha de nacimiento...................... SEXO0....evvnn. Ndmero de la
Seguridad Social.........ccccooeviiiiiiinnnnn y con direccion en................

El abajo firmante queda informado de forma precisa e inequivoca y autoriza
expresamente a la Farmacia Maravillas Sdnchez Macarro, para recabar y tratar en un
fichero de su responsabilidad los datos que se solicitan en el presente formulario. Asi
mismo faculta al farmacéutico para la remisién de dichos datos, por motivos
sanitarios, al facultativo médico. D. José Maria Lopez Puche (u otro) responsable
de la prescripcion de los medicamentos. Le informamos que sus datos van a ser
utilizados exclusivamente con la finalidad de prestarle el servicio de atencion
farmacéutica y uso racional de los medicamentos personalizado, en marcados en el
proyecto anteriormente expuesto.

Datos que van a ser recabados del paciente:

e ANALITICA DE PARAMETROS BIOQUIMICOS.
e HISTORIAL FARMACOTERAPEUTICO.
e HISTORIAL CLINICO.
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La informacién que se le solicita es facultativa, si bien, de no facilitarlo no se le
podra prestar el servicio. Usted queda informado de que el anterior
consentimiento es revocable y de que podra ejercer sus derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicién de conformidad con lo dispuesto en lo
legislacion vigente en materia de proteccion de datos dirigiéndose por escrito
al farmacéutico titular de la oficina de farmacias en la siguiente direccion
C/San Pedro, 7Ricote (direccion de la farmacia)

[0 [0 I El usuario”
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ANEXO 9: DIAGRAMA DE FLUJO

Dlﬂgfﬂmﬂ dl? ﬂﬂfﬂ Elegibles
(n=276)

Excluidos (n=20)
& Mo reunieron criterios de inclusion=14
*  Rehusaron participar=5
s« Mo localizable=1

Participantes
n=256

Grupo Intervencion
(n=128) Controles
(n=128)

Perdidos en el seguimiento:
Faltan variables de estudio
(n=3). Rehtisan participar

Perdidos en el seguimiento:

Faltan variables de estudio (n=7).
Fallecimientos 2, control intervenido 1
v rehiisan participar 4.

Completan estudio

=125 Completan estudio

n=121
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ANEXO 10: PROCEDIMIENTO GENERAL
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ANEXO 11: INVITACION A CHARLA GRUPAL

Invitacion a Charla Grupal

Charla grupal Riesgo cardiovascular
Biblioteca Municipal de Ricote

Jueves 07 de Febrero de 2013 a las 19.30
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ANEXO 12: RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA LA PREVENCION DE
LA ATEROSCLEROSIS EN LA POBLACION GENERAL

Hecomendaciones disteticas para la preveacion de la aterosclerosis
en la pablacion general.

ALIMENTOS | CONSUMO DIARIC CONSUMOD MODERADC CONEUNMO MUY
23 YECES SEMANALES © ESPORADICO
DIARIQ COM MODERACION
Ceimaies i, “armay, | *Pacts ilalisne con biewo | DoSeris, CHOiEEAnt,
padia, maly, | *holsiia ¥ Eallstas paeparades | sndaimsdes, magialenas,
hakwnas, ceiesles ¥ | CON acels d= Gl 0 de semila | ganchuios,  gallelas ¥
Fali=las il Loleiis recliasliial
prefetencia preparads <on grased 0o
wilegrales) e comnendatibes,
Frutus, Todan A puacats s, *weedhunay, | Patslar clops o paisise o
hoortalaar y “patsiar fise on scers de | werchwes fitas e acestes
lepumbren odrrs o de pemalla wnads raadon Coro
Flusswon, Lache desmatade, | Cueso  fiesco © rcon bgo | Leche entera Mats,

ragere o ahob

leches v yoEga y produrtios | conlensds praso, leche y yopur | quesos duros y may
demvados tlaborsdos con leche | pemada smatsdos Fluavos | grasos, Hanes v cremas
deammatnds, clara de i 5 {un ma ds tres
hueva LT Tty
Pescada y Pagcada blanca, | Dacalan salado, sadinas 5 | Hlosves, moysmas,
Framry e & Tpescado and, Vel | caballa en conserva (en aceds | pescsdos fiitos e
on Conserya, slmepas, | de olval, ©damar es, mejDones, | aceiles O grasas mo
chambas ¥ ostras Fambas, Tanggestineg s ¥ | recomendaliles
AT
Carmea Carmes  de  consjn, | Terners, vaca, buey, cordero, | Embutidos, beicon,
PoSo ypava mn peal | cerda, jumon (pardes wosgran), | oo s e,
salchichaa da pollo o temers ABIr A, R CATE,
PA3D, EANED, PASHR
hawas y Seote de oliva Secides do semallos ¥ Dlestoquilla, margasmas
accics aErEsn e pan acido » grasos acllas, manircads
Fraras condo, toone, 2oba,
acestes de polma y coco
Foatmee *Dlirrmalude, Tasel | Floo sn bueve, daomelas, Chovclale ¥ padtalene,
Famlow, sorbeles ¥ | carsp b Vel badorhoe Poslars que conbereT:
raportarie Curere | € o dealows b (-1 ) Lacha snlage, Bueve, nals
praparsds con leche | areile de alve o gemala y mantegquels T etes
derrremads ©omarnales,
Eletadas & e sunsral, | "Hefiescos apurarsdos,
pefiescos sn emboas,
nunos nelusales o
wfusiones Cefé y Ie
(bees al elie)
+Eruloe cecod Almsnadrac, Cacauste c Cacahusisc ealadoe,
svedanac, cactalise, coen Y pipae ds mrscal
nuss s, papac ds ealadnc
Frasal gun €al
ddtile £y rEslas
FAESE.
Espacaas y Purmerda, s dara, Blayeresa i besamal Balsar hechas con
salsas bussbas, scfrlos, mante qunlls, margarne,

lache snissas 7 prasas
aramokbes
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ANEXO 13: HOJA DE RECUERDO

Hoja de RECUERDO

(Recordatorios)

Fecha

PACIENTE N*®

1;Como esta?

2;Como lleva la TA?

3;Como lleva su diabetes?

4;Le han cambiado el tratamiento?

Observaciones:
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ANEXO 14: HOJA DE ENTREVISTA FINAL

Hoja de Entrevista final
Fecha:

RIESGO CARDMOVASCULAR.
Método Scare,

319

Paclente n®:
MNombre: Edad: Afio de nacimiento:
Direcclin: Cludad: Teléfono:
Tabaguismao Si Mo cespaquetes! ding fuma desde los ...
Antecedentes Personales Si No Peso Altura IMC
PA OA
Antecedentes Famillares Si No
Actividad Fisiea Si Mo
PAS PAD
Colesteral LDL-c HDL-c
total
Glucemia mg/dl ToHbAle
SM RCV= T
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