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FARMACOTERAPEUTICA

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN ENFERMEDAD
VASCULAR ATEROSCLEROTICA ESTABLECIDA: REDUCIENDO MORBIMORTALIDAD.

La enfermedad vascular aterosclerética (EVA) es la principal causa de
muerte en el mundo desarrollado y una de las principales causas de
muerte prematura en Europal2. Esta entidad incluye la cardiopatia
isquémica (Cl), la insuficiencia cardiaca (IC) de origen isquémico o
hipertensiva, el ictus isquémico, el aneurisma adrtico aterotrombético
y la enfermedad arterial periférica (EAP).

Las enfermedades del sistema circulatorio supusieron el 24,6% de las
defunciones en Canarias en 2012, la segunda causa tras los tumores
seglin los Ultimos datos publicados, y la primera causa de muerte en
el conjunto del estado espafiol (30%). De las enfermedades circulato-
rias las isquémicas del corazon ocuparon el primer lugar seguidas de
las cerebrovasculares; por sexos, las isquémicas del corazon fueron la
primera causa de mortalidad en hombres y las cerebrovasculares en
mujeress.

La EVA supone una prioridad sanitaria, tanto por la morbimortalidad
relacionada como por la repercusion que supone a nivel individual, fa-
miliar, social y en el sistema sanitario. La EVA causa un elevado nimero
de casos de discapacidad; se estima que en las proximas décadas la
pérdida total de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) au-
mentara de 85 millones en 1990 a aproximadamente 150 millones en
2020, y continuara siendo la causa somética mas importante de pér-
dida de productividad por lo que tanto la prevencion primaria como la
secundaria adquieren un papel fundamental4s.

Las intervenciones en prevencion secundaria son prioritarias en la EVA
establecida, pues se dirigen a los pacientes que por haber presenta-
do un evento previo tienen un riesgo mas elevado, por lo que mayor
serd el beneficio de las medidas preventivas. Las intervenciones en
la modificacion de estilos de vida no cardiosaludables, el control de
factores de riesgo y la indicacion del tratamiento farmacolégico 6ptimo
(TFO) persiguen mejorar los resultados en salud de estos pacientes.
Més del 50% de la reduccién de la mortalidad CV se relaciona con la
modificacion de los factores de riesgo2. La aplicacion de distintos mo-
delos de mortalidad como el IMPACTS atribuyen alrededor del 40% del
descenso en las tasas de muerte por EVA al tratamiento mas adecuado
en prevencion secundaria.

EI TFO comprende aquellos farmacos que han demostrado reducir la
morhilidad o mortalidad en pacientes con EVA, por lo que, salvo contra-
indicacion, deberfan estar pautados’. Este tratamiento esta constituido
por cuatro grupos farmacolégicos: estatinas, antiagregantes plaqueta-
rios, B-bloqueantes (BB) y agentes que bloguean el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Sin embargo, a pesar de las solidas evidencias de que el TFO reduce
la incidencia de nuevos eventos y la mortalidad, existe aun una brecha
importante entre la evidencia disponible y su aplicacion en la practica
clinica real, prescribiéndose en un porcentaje mucho menor de lo re-
comendado’. El estudio PURE? muestra que en los paises con un alto
nivel de ingresos, solamente la mitad de los pacientes con Cl siguen
usando tres 0 mas de los tratamientos indicados cinco afios después
de un episodio vascular aterosclerético, ascendiendo hasta un 75% en
poblacion con niveles de ingresos bajos y moderados.

e Antiagregantes plaquetarios. El 4cido acetilsalicilico (AAS) a dosis
bajas (75-150mg/d) esta recomendado en pacientes con cualquier
manifestacion de EVA por mejorar el pronéstico y reducir la aparicion
de nuevos eventos cardiovasculares en distintos territorios; reduce el
numero de reinfartos, mortalidad por causas cardiovasculares y la mor-
talidad global en un 10% tras IM. La eficacia del clopidogrel es similar
al AAS sin diferencias en mortalidad ni en la variable combinada ictus,
IM 0 muerte vasculare.

El estudio CAPRIE mostro que el clopidogrel fue superior al AAS para
reducir el riesgo relativo de ictus, IAM y muerte vascular en pacientes
con EAP, no existiendo diferencias en los pacientes con IAM o ictus sin
EAP. En la EAP, el AAS ha mostrado reducir en multiples estudios y de
forma significativa el riesgo de nuevos episodios cardiovasculares y se

sigue considerando de eleccion por la mayor evidencia que poseelo,
11,12,13,

¢ B-bloqueantes (BB). La indicacion fundamental de estos farmacos
es en el contexto de IM con el objetivo de reducir la mortalidad, la
muerte subita y el reinfartol4, aumentando el beneficio clinico a mayor
gravedad del infarto.

En IC clase funcional II-1V y fraccion de eyeccion (FE) disminuida, los
BB disminuyen la mortalidad total y la mortalidad por IC, tanto en los
Eue han tenido un IAM como en aquellos sin antecedentes de CI15.16.17,

I beneficio ademas es independiente de la edad, la raza, la presencia
de enfermedad pulmonar, diabetes, la presién arterial, FE, la frecuen-
Cia cardiaca o la funcion renali8.19,

Los BB no estan contraindicados en la EAP12. Distintos estudios han
mostrado que estos farmacos no alteran la capacidad de caminar, ni
la claudicacion intermitente en pacientes con EAP leve a moderada
recomendandose los cardioselectivos como el bisoprolol, metoprolol o
atenolol 0 aquellos con efecto alfablogueante, ofreciendo vasodilata-
cion como el carvedilol.

¢ Inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.

-IECA. Los IECA reducen la morbimortalidad en Cl e IC, asf como el re-
ingreso por estas causas?12223, La reduccion del ictus recurrente con
el tratamiento antihipertensivo se observa tanto en hipertensos (reduc-
cién de riesgo relativo (RRR) del 32%) como en pacientes no hiperten-
sos (RRR del 21%) siendo estadisticamente significativo en pacientes
tratados con la combinacion de perindopril con indapamida?-.

En la EAP la evidencia directa es escasa. Recientemente se han pu-
blicado distintos estudios que muestran un beneficio en los pacientes
tratados con ramipril resultando en un incremento significativo de la
distancia libre de dolor y la reduccion de los episodios isquémicos, re-
sultados que deberan confirmarse en poblaciones mas diversas2s.26.27.,

-ARA I1. Su indicacion principal es cuando esté indicado un IECA y
éste no se tolere por la tos2. En la Cl ha demostrado su beneficio si
presenta IC post IAM. En pacientes con ictus el eprosartdn demostro
disminuir la aparicion de nuevos ictusz.

e Estatinas. Los beneficios de las estatinas se han demostrado de
forma inequivoca en la prevencién secundaria de cualquier manifes-
tacion vascular aterosclerética?e. Las estatinas disminuyen la morta-
lidad de los pacientes con CI30. Tras un evento coronario disminuye
los eventos cerebrovasculares mortales y no mortales. Tras un ictus
no cardioembdlico o accidente isquémico transitorio (AIT) reducen la
recurrencia y los eventos coronarioss!.




infarma

La EAP de las extremidades inferiores y la enfermedad de las arterias
cardtidas son equivalentes de riesgo coronario y el tratamiento hipolipe-
miante esta recomendado independientemente de su perfil lipidico ya
que reduce los eventos coronarios y los procesos de revascularizacion

¢ Antagonistas aldosterdnicos. En la IC estos farmacos estan indica-
dos en pacientes sintomaticos y con fraccién de eyeccion <35% ya
tratados con IECA y BB, observando una reduccion de la mortalidad
cardiovascular y hospitalizacionise,

periféricas?, favorecen un menor deterioro funcional de la extremidad y
aumentan la maxima distancia caminada en 50-100m de promedio y
la maxima distancia caminada sin dolor2.12,

Recomendaciones farmacolégicas en prevencion secundaria en EVA establecida. Disminucion de morbimortalidad.

ETIOLOGIA TRATAMIENTO RECOMENDAD: OBSERVACIONES
Cardiopatia - AAS 100 mg/d Si contraindicacion formal al AAS: clopidogrel 75 mg/d
isquémica?333 - Estatina:

Las estatinas deben utilizarse a la dosis maxima tolerada para alcanzar los objetivos de control, sf
bien el juicio clinico ha de tener presente el estado general de salud, la eficacia de las interven-
ciones, el balance riesgo/beneficio y las preferencias del paciente. Un objetivo alternativo es la
reduccion de al menos un 30-40% de los niveles basales cuando:

- no se consiguen valores de cLDL<100 mg/dl porque se parten de niveles muy altos

- el cLDL esta al inicio proximo al objetivo

- hay intolerancia a dosis altas-maximas de estatinas

simvastatina 40mg/d - atorvastatina 40-80 mg/d
- B -bloqueante:

atenolol 50-100 mg/d - bisoprolol 5-10 mg/d
-IECA:
enalapril 20 mg/d - ramipril 5-10mg/d

* Clase Funcional I:
-IECA:
enalapril 10-20 mg/d
lisinopril 25-35 mg/d
ramipril 10 mg/d

* Clase Funcional II-IV:**
- afiadir B-bloqueante:
bisoprolol 2,5-10 mg/d
carvedilol 50 mg/d
metoprolol 200 mg/d
-afiadir antagonista aldosterénico:
espironolactona 25-50mg/d- esplerenona 50 mg/d

- AAS 100 mg/dia, IECA, Diurético tipo tiazida
- Estatina:
atorvastatina 80 mg- simvastatina 40 mg

Insuficiencia Cardiaca
por disfuncion
sistdlica3?

Iniciar los tratamientos en dosis bajas e ir aumentado gradualmente segun tolerancia cada 2-4
semanas hasta la dosis méxima tolerada:

enalapril 2,5 mgc/12 h

lisinopril 2,5-5 mg/d

ramipril 2,5 mg/d

bisoprolol 1,25 mg/d
carvedilol 3,125 mg/12h
metoprolol 12,5-25 mg/d

**administrar farmacos sintomaticos como diuréticos del asa o digoxina

Ictus isquémico En aquellos pacientes tratados con AAS e ictus recurrentes, se recomienda su sustitucion por

clopidogrel 75 mg/d.
Si contraindicacion formal al AAS: clopidogrel 75 mg/d.

Los B-bloqueantes cardioselectivos (metoprolol, atenolol, bisoprolal,...) pautados en contexto de otro
evento de EVA se pueden continuar en la fase leve-moderada de la arteriopatia periférica.

Enfermedad Arterial

erm - AAS 100 mg/d o clopidogrel 75 mg/d
Periférica

- IECA: ramipril 10 mg/d*

- Estatina: simvastatina 40 mg34 B .. ) ) _ .
& *precaucion ante la posibilidad de la existencia de una estenosis bilateral de arterias renales

El tratamiento farmacolégico 6ptimo debe ir acompafado de las medidas de modificacion de habitos de vida no cardiosaludables: abstencion tabaquica, consumo moderado de
alcohol, dieta mediterrénea y ejercicio fisico aerébico y regular seguin capacidad funcional.

*Obyjetivos de control de factores de riesgo cardiovasculares: cLDL< 100 mg/dl; <70% en aterosclerosis establecida; PA< 140/90 mmHg; DM: Hb1Ac 7-8% (proxima al 7%), individualizando segtin situacion clinica del paciente14,

En la Comunidad Auténoma de Canarias, el analisis de los ]pacientes con EVA establecida a partir de las historias clinicas electronicas de Drago-AP,
muestra que en los Ultimos cuatro afios la prescripcion del TFO ha aumentado de forma global en mayor medida a expensas de las estatinas con un
aumento del 6%. Sin embargo, se indica de forma desigual por enfermedad y por grupo farmacolégico. Si se analiza por enfermedad se observa que
un 38% de los pacientes con Cl tienen los cuatro grupos farmacolégicos recomendados; en EAP un 48% tienen estatinas y antiagregantes; en Ictus
solo un 12% tienen el TFO. Por gruFo farmacologico se observa en los pacientes con EVA establecida que los IECA son los farmacos menos prescritos
con un 25%, sin variacion en los Gltimos cuatro afios, seguido de los BB en un 46% vy las estatinas y antiagregantes en un 70% de los pacientes.
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