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Presentacion

La practica asistencial es cada vez mas compleja debido a multiples facto-
res, entre los cuales es especialmente relevante el incremento exponencial
de informacién cientifica.

Para que las decisiones clinicas sean adecuadas, eficientes y seguras, l¢s
profesionales necesitan actualizar permanentemente sus conocimientcs ob-
jetivo al que dedican importantes esfuerzos.

En el afio 2003, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacienal de Salud
(SNS) cre6 el Proyecto GuiaSalud con el objeto de mejoraria toma de deci-
siones clinicas basadas en la evidencia cientifica a través de actividades de
formacioén y de la configuracion de un registro de Guias de Practica Clinica
(GPC). Desde entonces, el Proyecto GuiaSalud i evaluado decenas de
GPC de acuerdo con criterios explicitos generados por su comité cientifico,
las ha registrado y las ha difundido a través de internet.

A principios del afio 2006 la Direccién General de la Agencia de Calidad
del SNS elabor¢ el Plan de Calidad para el SNS, que contiene doce estrate-
gias. El propdsito de este plan es incrementar la cohesion del SNS y ayudar
a garantizar la maxima calidadide la atencidn sanitaria a los ciudadanos con
independencia del lugar de‘residencia. Formando parte de dicho plan, en
2006 se decidié impulsat el Proyecto GuiaSalud y encargar la elaboraciéon
de ocho GPC a diferentes agencias y grupos expertos en patologias preva-
lentes relacionadas con las estrategias de salud. Precisamente esta guia
sobre la prevencion del ictus forma parte de este encargo.

Ademads; se encarg6 la definicion de una metodologia comtn de elabo-
racién de guias para el SNS, que se ha desarrollado gracias al esfuerzo co-
lectivo de consenso y coordinacién entre los grupos expertos en GPC de
nuestro pais. En 2007 se renovo el Proyecto GuiaSalud y se creé la Biblio-
teca de Guias de Practica Clinica. Este proyecto profundiza en la elabora-
cién de GPC e incluye otros servicios y productos de medicina basada en la
evidencia. Asimismo, pretende favorecer la implementacion y evaluacion
del uso de GPC en el SNS.

El ictus supone un importante problema de salud debido a su elevada

prevalencia, a la discapacidad y alteraciéon de la calidad de vida que genera
y a su enorme impacto econdmico. A pesar de la evidencia cientifica que
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existe, todavia se constata una importante variabilidad de las estrategias
preventivas primarias y secundarias. La presente guia es el resultado del tra-
bajo de un grupo de profesionales vinculados a distintos dmbitos y discipli-
nas. Todos ellos han invertido un importante esfuerzo en la elaboracién de
estas recomendaciones que, sin duda, ayudardn a mejorar la atencién sani-
taria que se presta tanto en la atencidon primaria como en la especializada.
En el proceso de revision, la guia ha contado con la colaboracién de las so-
ciedades cientificas y las asociaciones de pacientes implicadas directamente
en este problema de salud.

En esta guia se pueden encontrar respuestas a muchas de las preguntas
que plantea el abordaje preventivo del ictus, las cuales vienen dadas como
recomendaciones elaboradas de forma sistemética y con la mejor evidencia
disponible. Esperamos que todo ello redunde en una atencién de mayor ca-
lidad a estos pacientes y a sus familias, asi como en una.inayor homogenei-
dad de la atencidn, que es el objetivo que nos anima,

Dr. Alberto Infante Campos
Director general
Agencia de«alidad del Sistema Nacional de Salud
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1. Introduccién

Magnitud global del problema

Las enfermedades cerebrovasculares o ictus, entendidas como un trastorno cir-
culatorio cerebral que altera de forma transitoria o definitiva el funciona-
miento del encéfalo, son una de las principales causas de morbimortalidad en
el mundo. Son, ademds, causa frecuente de discapacidad permanente, lo cual
repercute muy significativamente en las familias y en la comunidad'. Las ex-
fermedades cerebrovasculares o ictus se sitian en el tercer lugar del ran&ing
de las causas de muerte més frecuentes en los paises desarrollados,por de-
tras de la enfermedad coronaria y el cancer. También son la causa mds im-
portante de morbilidad y discapacidad a largo plazo en Europa, lo cual
comporta una importante carga econdémica’.

Se calcula que en el afio 2007 murieron en todo el raundo unos 59 millo-
nes de personas y que las enfermedades cerebrovasculares fueron la causa
de la muerte en el 10% de los casos y la causa de‘discapacidad en otros mu-
chos millones**. Hay pocas dudas, pues, de que la prevencion es preferible
al tratamiento’. La implementacién de intervenciones que reduzcan la hi-
pertension, favorezcan una mejor dieta.y ayuden en el cese del habito taba-
quico podrian evitar mas muertes que todos los tratamientos tromboliticos,
antiagregantes y neuroprotectores considerados conjuntamente®.

Magnitud del problema en nuestro entorno

Existen pocos estudios sobre la incidencia del ictus en Espafa y los que exis-
ten presentan algunas limitaciones. De forma similar a lo observado en Eu-
ropa‘, los estudios muestran variaciones geograficas™. En un estudio
llevado a ¢abo en Catalufia en el ano 2002, la tasa de mortalidad cerebrovas-
cular por cada 100.000 habitantes mayores de 24 afios fue de 92 en hombres
y 119en mujeres. Las tasas de mortalidad ajustadas por edad fueron de 58
(IC [intervalo de confianza] 95%: 56 a 61) y 43 (IC 95%: 41 a 44), respecti-
vamente'. La incidencia acumulada (casos fatales y no fatales) por 100.000
habitantes fue de 218 (IC 95%:214 a 221) en hombres y de 127 (IC 95%: 125
a 128) en mujeres. Datos anteriores de un estudio elaborado en Segovia (150
nuevos casos por 100.000 habitantes)? muestra incidencias algo inferiores.

Las tres cuartas partes de los ictus afectan a pacientes mayores de 65

afios, con lo cual, debido al envejecimiento de la poblacion de nuestro en-
torno, se prevé un incremento de la incidencia y prevalencia de este pro-
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blema de salud en los préximos afios. Segun datos de la encuesta de morbi-
lidad hospitalaria, se ha producido un incremento constante del nimero
total de pacientes ingresados con el diagndstico principal al alta de enferme-
dad cerebrovascular, hasta alcanzar, en el afio 2003, la cifra de 114.498 casos.
Sin embargo, este incremento no parece explicarse tinicamente por el creci-
miento de la poblacién®.

La distribucién de la mortalidad por enfermedad cerebrovascular por co-
munidades auténomas (CCAA) y durante el periodo 1999-2002 muestra
que fue mas elevada en las mujeres que en los hombres. En cambio, las:t@sas
estandarizadas por edad fueron similares para ambos sexos, aunque-fueron
superiores en las mujeres de Extremadura y Galicia. Las tasas de mortalidad
por enfermedad cerebrovascular mds altas, tanto en hombres como en mu-
jeres, se observaron en Andalucia y Murcia®. Tanto en el caso de las enfer-
medades cerebrovasculares como de la cardiopatia isquéitiica, se observa un
marcado gradiente norte-sur (Figura 1). En la mitad sur de Espana la tasa
de mortalidad por estas causas es mayor al promedio-del total del pais, mien-
tras que las regiones del norte se encuentran per.debajo de dicho promedio.

Espafia se encuentra, sin embargo, entie los paises que tienen una mor-
talidad mads baja tanto para hombres como para mujeres en comparacion
con los paises de la region norte de-Europa, como los Paises Bajos, Suiza,
Irlanda, Islandia y los paises ndrdicos'.

Estrategias poblacionales

Las patologias mas prevalentes y que suponen una mayor carga asistencial,
familiar y social-e¢stan recibiendo una especial atencién por parte de los or-
ganismos internacionales especializados en todos los paises. En los paises
desarrollados, particularmente en el caso de las patologias cronicas, afectan
a un nimero cada vez mayor de personas durante un periodo cada vez
mayory, si no son correctamente prevenidas y tratadas, pueden originar pér-
didas importantes de la autonomia de quienes las padecen, lo cual supone
una carga muy importante para sus cuidadores®.

La experiencia en numerosos paises desarrollados muestra que con un
ndmero reducido de intervenciones mantenidas en el tiempo es posible re-
ducir el riesgo de muerte por ictus. Por ejemplo, en los afios noventa las tasas
de muerte por ictus en nuestro entorno disminuyeron en un 4% anualmente
al igual que en paises como Australia, Alemania, Italia o Corea del Sur’.
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Actualmente, el Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC), con el obje-
tivo de difundir estilos de vida y hédbitos alimenticios que favorezcan la salud
y el bienestar de todos los ciudadanos, ha puesto en marcha una campana
sobre hébitos saludables. El objetivo principal de dicha campafia es promo-
cionar hébitos y estilos de vida saludables para prevenir el desarrollo de en-
fermedades vasculares. Esta campafa incluye, entre sus principales
objetivos: sensibilizar y movilizar a la sociedad para generar una cultura de
prevencion de las enfermedades vasculares mediante el control de los prin-
cipales factores de riesgo; promover los hébitos de vida saludables y el cori-
trol de los factores de riesgo para reducir de forma significativa la incideiicia
de enfermedades vasculares en la poblacion general, tanto en personas sanas
como en aquellas que ya han sufrido algun tipo de enfermedad vaszular; sen-
sibilizar a la poblacién con enfermedad vascular y con factores’de riesgo de
la importancia que tiene su implicacion y responsabilidad emel control de su
enfermedad, siguiendo las recomendaciones y controles Hianteados por los
profesionales sanitarios y el seguimiento de los tratamientos farmacolégicos,
y, finalmente, impulsar una cultura de habitos saludables: ejercicio fisico y
alimentacion baja en grasas y sal y abandono del‘tabaquismo.

Alcance

Esta GPC aborda la prevencidén ¢anto primaria como secundaria del ictus
en adultos. Por ictus se ha comsiderado tanto el episodio agudo, ya sea is-
quémico (ataque isquémice transitorio [AIT] e infarto cerebral) como he-
morrdgico. Por preveuncion primaria se consideran las estrategias o
intervenciones dirigidas a reducir el riesgo de sufrir un primer ictus, y por
prevencion secundaria, las estrategias dirigidas a aquellas personas que ya
han sufrido un ictus.

Por el contrario, la GPC no incluye recomendaciones acerca del diagnos-
tico, el tratamiento del ictus agudo o la organizacion de los servicios asisten-
ciales: Estos aspectos, igualmente importantes, son objetivo de otras guias,

atito en nuestro entorno como en el 4mbito internacional.

Version resumida

Este documento constituye la version resumida de la Guia de Practica Cli-
nica sobre Prevencion Primaria y Secundaria del Ictus, que puede consul-
tarse en www.guiasalud.es. Contiene la totalidad de los capitulos clinicos de
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la versiéon completa y un apartado de anexos en los que se incluye la defini-
cion de los niveles de evidencia, las tablas para el cdlculo del riesgo vascu-
lar, el listado de abreviaturas utilizadas y la declaracion de intereses de los
participantes en la elaboracién de la GPC. Finalmente, se incluye también la
bibliografia.
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2. Riesgo vascular

Preguntas para responder:

vascular?

e ;De qué sistemas se dispone para evaluar el riesgo vascular?

e ;A qué poblacion y con qué frecuencia se le debe evaluar el riesgo

2.1. Importancia del riesgo vascular

La etiologia del ictus, el infarto de miocardio y la enfermedad arterial peri-
férica son multifactoriales y las distintas RS, principalménte en prevencion
secundaria, han mostrado cémo diversos tratamientos previenen no sélo el
ictus sino también el resto de los episodios vasculares. Por eso la decisién de
iniciar una actuacién o un tratamiento preventivo debe estar guiada por la
estimacion del riesgo de sufrir alguno de estos episodios vasculares. De esta

manera, las intervenciones preventivas no/@reducen inicamente el

riesgo de

sufrir un ictus sino también el riesgo dé‘infarto de miocardio y de enferme-

dad arterial periférica®®.

2.2. Factores de riesgo vascular

La enfermedad coronaria y el ictus comparten diversos factores de
riesgo, pero la importancia que tiene cada uno de ellos en estas
condiciones no ¢s similar. A diferencia de la enfermedad corona-
ria, el factor de riesgo mds importante del ictus es la hipertension
arterial (H'TA) (riesgo relativo [RR]>4), siendo éste el tnico fac-
tor asociado de una manera consistente con todos los tipos de
ictus. £l resto de los factores, al igual que en la enfermedad coro-
naria, presentan asociaciones mas moderadas (RR=2 a 4)".

Aunque recientemente se han descrito numerosos marcadores
(bioquimicos, indice tobillo-brazo, grosor intima-media por ecografia,
indice célcico coronario por tomograffa computerizada), su utilidad
es incierta y su aplicacion estaria dirigida, en principio, a la evaluacion
mas detallada de personas con un riesgo vascular moderado®*.
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2.3. Tablas para la estimacion del riesgo
vascular

Debido a la etiologia multifactorial de la enfermedad vascular, cuando se
estima el efecto de un determinado factor de riesgo en un individuo hay que
tener en cuenta el resto de los factores. La medida del riesgo vascular de un
individuo se calcula a partir de las ecuaciones de riesgo vascular, que esta-
blecen el exceso de riesgo en relacion con el promedio de la poblacién.

Las tablas para calcular el riesgo vascular mds ampliamente  Estidios
utilizadas en nuestro entorno son: la tabla de Framingham, la decohortes
tabla de REGICOR (Registre Gironi del Cor) y la tabla d¢ 2+
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)*?*, que diferen-
cian el cdlculo por sexo y por edad como factores de riesgo ro ino-
dificables y, adicionalmente, consideran las cifras de  presion
arterial y de colesterol, el estado de fumador o no y, eri-ocasiones,
la presencia de diabetes.

La Tabla 1 muestra, como ejemplo, las diferentes estimaciones
segin REGICOR del riesgo coronario a{os 10 afios en una per-
sona de 50 afios considerando la preserncia o ausencia de uno o va-
rios factores de riesgo y cifras concieias de colesterol, colesterol
HDL (lipoproteinas de alta densidad) y presion arterial.

Tabla 1. Impacto sobre el riccgo coronario absoluto de la exposicién a uno
o multiples factores de riesgo en un hombre de 50 afios®

Colesterol Colesterol Diabetes PA (mmHg) Consumo Riesgo
total (mg/dl) | HDL {mg/dl) de tabaco coronario*
275 7 62 No 115/76 No 3%
210 50 No 170/94 No 5%
210 50 No 138/88 Si 5%
230 34 No 152/94 si 10%
7 250 32 si 144/90 si 19%

PA: Presion arterial.
*Riesgo coronario a los 10 afos. Riesgo calculado con la tabla de REGICOR, vélida para la
poblacién espafiola.

Adaptada de: Departament de Salut de la Generalitat de Catalufa. Llibre blanc. Consens sobre les
activitats preventives a I'edat adulta dins I'atencid primaria. Barcelona: Direccién General de Salud
Publica, 2005.
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Las tablas de Framingham se han utilizado con mucha fre-

Estudios

cuencia. Recientemente se ha desarrollado una nueva ecuacion de cohortes

que incluye el riesgo de ictus, aunque sobreestima el riesgo en
poblaciones de riesgo bajo, mientras que ocurre lo contrario en po-
blaciones de riesgo mas elevado™*.

Las tablas de REGICOR son la calibracion de la ecuacion de
Framingham en nuestro entorno. Estas tablas estiman el riesgo
de morbimortalidad coronaria en individuos de 35 a 74 anos, di-
ferencia a los pacientes diabéticos de los que no lo son e incluye
la valoracién del colesterol HDL?.

Las tablas de SCORE incluyen poblacién de distintas regiofics
europeas y estiman la probabilidad de muerte vascular en pobla-
cion de hasta 65 afios. Estas tablas recomiendan un factor correc-
tor para el calculo del riesgo en la poblacién diabética-¢ incluyen
el ictus en la estimacién del riesgo vascular®.

La Tabla 2 muestra las principales caractsristicas diferenciales
entre las tablas de REGICOR y SCORE{En el Anexo 2 se pre-
sentan las tablas de SCORE para las dre¢as de bajo riesgo de Eu-
ropa y REGICOR.

2+

Tabla 2. Comparacion de las principales diferencias existentes entre las tablas de

REGICOR y SCORE®

REGICOR SCORE

Tipo de medida Morbimortalidad Mortalidad

Eventos incluidos Infarto de miocardio mortal o | Muerte coronaria, enferme-
no mortal o silente, angina. dad vascular cerebral, arte-

riopatia periférica, insuficien-
cia cardiaca, entre otras.

Definicion de alto riesgo >10% >5%

vietodologia Calibracién de una ecuacion Ecuacion basada en un
basada en un estudio de estudio de cohortes.
cohortes.
Validada en nuestro medio. Calibrada en nuestro medio.

Valoracion especifica de los

Si No*
pacientes diabéticos

* La ecuacién SCORE los considera de alto riesgo.

Adaptada de: Departament de Salut de la Generalitat de Cataluiia. Llibre blanc. Consens sobre les
activitats preventives a I'edat adulta dins I'atencid primaria. Barcelona: Direccién General de Salud

Publica, 2005.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS

23



A partir de los diferentes estudios de calibracion, validacién 'y  Estudios
analisis comparativo de las distintas tablas, se observa que todas de cohortes
ellas proporcionan estimaciones todavia poco precisas®?. Por 2+
todo lo expuesto, actualmente estas tablas son una herramienta
diagnéstica complementaria que hay que considerar conjunta-
mente con las caracteristicas individuales de cada paciente con-
creto’. La decisién subsiguiente de implantar una estrategia
preventiva y, mds aun, en el caso de ser farmacoldgica, debe con-
siderar el balance riesgo-beneficio de ésta y los valores y prefe-
rencias del paciente.

A partir de las diferencias destacadas entre las distintas tablas'de estima-
cion del riesgo vascular, se desprende que éstas no identifican ei mismo per-
fil de pacientes de riesgo elevado. Por tanto, un mismo paciente puede ser o
no candidato para recibir tratamiento, dependiendo de.ia tabla de cédlculo
de riesgo que se esté usando®. El impacto econdémico, de recomendar el uso
generalizado de una de las tablas existentes es una pregunta muy relevante
pero que excede el alcance de esta guia.

2.4. Estrategias de reduccion del riesgo
vascular

La decision de iniciar estrategias preventivas en la poblacion general de alto
riesgo todavia estd sujeta a,un amplio debate sobre su efectividad real y su
eficiencia en relacién con el coste y la asignacién de recursos. Habitual-
mente se considera un riesgo vascular elevado una estimacién superior al
5% de sufrir un episodio vascular mortal a los 10 afios segun las tablas de
SCORE o una estimacion superior al 20% de sufrir un episodio coronario
(fatal o no) a 1os 10 afios segun las tablas de REGICOR*?.

Todas estas tablas son para el uso especifico en sujetos sin enfermedad
vascuiar conocida. Las personas en las que existe evidencia de enferme-
dad vascular previa presentan, indistintamente del cdlculo obtenido en la
tabla, un riesgo vascular elevado y deben ser objeto de estrategias pre-
ventivas y terapéuticas mds intensivas'. En la Figura 1 se muestra una
propuesta de algoritmo de actuacion segtin la estimacidn del riesgo vas-
cular.
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Figura 1. Algoritmo de actuacién segun la estimacion del riesgo vascular*

NO

Prevencion primaria Prevencién secundaria

Riesgo bajo

Adaptada de: Ministerio de Sanidad y, Gensumo. Estrategia en Cardiopatia Isquémica del Sistema
Nacional de Salud. Madrid: Ministerio-de Sanidad y Consumo, Centro de Publicaciones, 2006.

A pesar de lo expuesto anteriormente no existen ensayos clini- ECA
cos que evalien la-eficacia de distintas estrategias preventivas RS de ECA
sobre la base de poblaciones con diferente riesgo vascular. Por otra 14

parte, una reyision sistematica (RS) mostré que la utilizacion de las
tablas de riesgo vascular no disminuye el riesgo vascular global®.
No obstante, en un reciente estudio realizado en pacientes con ni-
veles elevados de colesterol en plasma que requerian tratamiento

ipolipemiante, aquellos que fueron informados sobre su nivel de
riesgo vascular mostraron un descenso mds considerable en niveles
de colesterol y, en definitiva, del perfil de riesgo™.

Es importante calcular el riesgo vascular global en los pacientes que asi lo
requieran, un cdlculo que actualmente no se realiza de manera habitual. Con-
cretamente, en un estudio europeo realizado en atencion primaria se observo
que tnicamente un 13% de los médicos consultados lo realiza en sus pacientes
de forma sistemadtica, mientras que un 43% sdlo lo hace de manera ocasional™.
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Resumen de la evidencia

2+ Existen diferentes sistemas para evaluar el riesgo vascular en
la poblacién general, aunque todos ellos presentan limitacio-
nes”>.

2+ La tabla de Framingham sobreestima el riesgo vascular en

nuestro medio® .

2+ La tabla SCORE evaltia la mortalidad vascular e incluye. el
riesgo de muerte por ictus®.

2+ La tabla REGICOR evalia el riesgo de morbirortalidad
coronaria validada en nuestro medio?®.

Recomendaciones

B Se recomienda calcular el riesge vascular mediante una tabla
de riesgo de las existentes (REGICOR o SCORE) como
herramienta diagndstica complementaria en la evaluacién cli-
nica de los pacientes.

B Para calcular el riesgo de ictus se recomienda la tabla de
SCORE.
4 Se debe valorar el riesgo vascular a partir de los 40 afios, al

menos.una vez cada 5 afios.

4 En’ pacientes con riesgo vascular elevado, se debe valorar al
menos anualmente.

v Es importante la formacién de los profesionales sanitarios en
el célculo del riesgo vascular asi como su integracién en los
sistemas de informacién en la propia consulta.
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3. Clasificacion etiologica del
ictus

3.1. ;Qué es un ictus?

La enfermedad cerebrovascular o ictus estd causada por un trastorno circulato-
rio cerebral que altera transitoria o definitivamente el funcionamiento de una ©
varias partes del encéfalo®. Existen varios tipos de ictus, que, segtin la naturaieza
de la lesién producida, puede causar isquemia cerebral o hemorragia cetebral.

3.2. Tipos de ictus

La enfermedad cerebrovascular aguda se clasifica en des grandes grupos: is-
quémica y hemorrégica®. La enfermedad cerebrovasciilar isquémica puede ser
global o focal; dentro de esta tltima, a su vez, destacan dos grandes grupos: el
ataque isquémico transitorio (AIT) y el infartoerebral. Las estrategias de tra-
tamiento y prevencién (primaria y secundatia) y el prondstico dependeran de
la causa y de la localizacién de éstos (Figira 2).

Figura 2. Clasificacion clinica de los icius segun su naturaleza®

Adaptado de: Diez-Tejedor E, Fuentes B, Gil Nufiez AC, Gil Peralta A, Matias Guiu J, por el comité
ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN. Guia para el trata-
miento preventivo de la isquemia cerebral. En: Guia para el tratamiento y prevencion del ictus. Guias
y protocolos de la SEN. En Diez-Tejedor (ed.). ISBN: 84-8124-225-X. Barcelona: Prous Science,
2006:133-183.
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Segtn la naturaleza de la lesion, los dos grandes tipos de ictus son:

Ictus isquémico establecido o infarto cerebral: se produce cuando Ia is-
quemia cerebral es lo suficientemente prolongada en el tiempo como
para producir un area de necrosis tisular®. Se considera que ha sido pro-
longado cuando el déficit neurolégico tiene una duracién superior a 24
horas. Hay diversos tipos de infarto cerebral seglin sea su mecanismo de
produccion y la localizacion topografica™.

— AIT: es un episodio breve de isquemia cerebral focal que se practice
como consecuencia del déficit de aporte sanguineo en una zoha irri-
gada por un sistema arterial. Es reversible y no existe déficit neurolo-
gico tras su finalizacion. Recientemente se ha modificadoda definicién
del AIT: teniendo en cuenta las limitaciones de la definicién cldsica
(‘disfuncién cerebral focal de duracién inferior a.24 horas’), el TIA
Working Group redefine el AIT como un episodic’breve de disfuncién
neuroldgica, con sintomas clinicos que duran-itienos de una hora y sin
evidencia de infarto en las técnicas de neuroimagen.

Ictus hemorragico: es la extravasaci¢n’de sangre dentro del encéfalo
como consecuencia de la rotura de Gt vaso. Segtin su localizacién puede
ser cerebral (intraparenquimatosa o ventricular) o subaracnoidea.

Segun la causa etioldgica, los diferentes subtipos de ictus isquémico son los
siguientes™:

28

Ictus isquémico (A}T o infarto cerebral) aterotrombético por ateroscle-
rosis de arteria grande: es un infarto generalmente de tamafio medio o
grande, de topografia cortical o subcortical y localizacion carotidea o ver-
tebrobasilat, en el que se cumple alguno de los dos criterios siguientes:

— Presencia de aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al
50% del didmetro de la luz vascular u oclusién de una arteria extracra-
neal o de una arteria intracraneal de gran calibre (cerebral media, ce-
rebral posterior o tronco basilar), en ausencia de otra etiologia que lo
explique.

— Aterosclerosis sin estenosis por la presencia de placas o de una esteno-
sis inferior al 50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o ba-
silar, en ausencia de otra etiologia. Deben concurrir al menos dos de
los siguientes factores de riesgo vascular cerebral: persona mayor de 50
afios, HTA, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia.
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Ictus isquémico cardioembdlico: generalmente es de tamafio medio o
grande, de topografia habitualmente cortical, para el que existe eviden-
cia (en ausencia de otra etiologia alternativa) de alguna de las siguientes
cardiopatias emboligenas: presencia de un trombo o un tumor intracar-
diaco, estenosis mitral (EM) reumatica, prétesis adrtica o mitral, endo-
carditis, fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal, infarto
agudo de miocardio en los tres meses previos con o sin aneurisma ven-
tricular izquierdo o acinesia extensa o presencia de hipocinesia car-
diaca global o discinesia independientemente de la cardiopatia
subyacente.

Enfermedad oclusiva de pequeiio vaso arterial (infarto lacurar): es un
infarto pequefio (didmetro menor de 1,5 cm) en la zona de una arteria
perforante cerebral, que habitualmente ocasiona un sindrome clinico la-
cunar (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo ptiro, sindrome sen-
sitivomotor, hemiparesia-ataxia o disartria-mano,torpe) en un paciente
con antecedentes de HTA u otros factores de riesgo vascular, en ausen-
cia de otra etiologia que lo explique.

Ictus isquémico de etiologia inhabitual: es un infarto de tamaifio pe-
queiio, mediano o grande, de localizacion cortical o subcortical, en terri-
torio carotideo o vertebrobasilar en un paciente en el que se ha
descartado el origen aterotrombético, cardioembdlico o lacunar. Puede
ser causado por enfermedages sistémicas (alteraciones metabdlicas, tras-
tornos de la coagulacion{conectivopatias, sindrome mieloproliferativo o
procesos infecciosos) ¢ por otras causas como la trombosis venosa cere-
bral, migrafia, aneusisma del septo, disecciones arteriales, displasia fibro-
muscular, malformacion arteriovenosa, angeitis, o por causa yatrégena.

Ictus isquéinico de etiologia indeterminada: es un infarto de tamano
medio‘cgrande, de localizacion cortical o subcortical, en territorio caro-
tideo o vertebrobasilar, en el que, tras un exhaustivo estudio diagndstico,
sehan descartado los subtipos aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar
y de causa inhabitual. También puede considerarse indeterminado en el
caso de coexistir mds de una posible etiologia o en los casos en los que
se lleve a cabo un estudio incompleto o insuficiente para descartar otras
causas.
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4. Prevencion primaria del
ictus

Pregunta para responder:

e ;Cudles son los principales factores de riesgo de sufrir un episodio
de ictus? _|

4.1. Factores de riesgo

Esta GPC presenta los factores de riesgo de sufrir un ictiis, tanto los modi-
ficables como los no modificables, y ofrece recomendaciones para los prin-
cipales factores para los que se dispone de inteivenciones que pueden
reducir dicho riesgo (Tabla 3). Las recomendagciones que se presentan se si-
tdan en el contexto de su impacto especifico.sobre el ictus, aunque estan in-
timamente ligadas con la reduccion globalidel riesgo vascular.

Tabla 3. Factores de riesgo del ictus isauémico®

No modificables Asociacion fuerte Asociacién débil
Edad Hipertencién arterial Sindrome metabdlico
Sexo Tabaditiismo Consumo de drogas
Raza o etnia Diabetes mellitus Anticonceptivos orales
Bajo peso al nacer Fibrilacion auricular Migrafa
Factores hereditarios Hipercolesterolemia Hiperhomocisteinemia
Estenosis de la arteria carétida Elevacion de la Lp(a)
Enfermedad de células Inflamacion e infeccion
falciformes Obesidad y distribucion de la
Terapia hormonal grasa corporal
Alcoholismo Inactividad fisica
Hipertrofia ventricular izquierda Factores dietéticos
Hipercoagulabilidad Ciertas cardiopatias emboligenas
Ictus isquémico o AIT previo Otros: sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio, ciertos estados
inflamatorios o infecciones

Adaptado de: Diez-Tejedor E, Fuentes B, Gil Nufiez AC, Gil Peralta A, Matias Guiu J, por el comité
ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN. Guia para el trata-
miento preventivo de la isquemia cerebral. En: Guia para el tratamiento y prevencion del ictus. Guias
y protocolos de la SEN. En Diez-Tejedor (ed.). Ed. ISBN: 84-8124-225-X. Barcelona: Prous Science,
2006: 133-83.
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4.2. Factores de riesgo no modificables

La prevencion primaria del ictus estd orientada a la actuacién sobre los fac-
tores de riesgo vascular modificables. A pesar de ello, los factores de riesgo
no modificables identifican a aquellos sujetos que tienen un riesgo mas ele-
vado de padecer un ictus y que pueden beneficiarse de un control mas rigu-
roso de los factores modificables.

4.2.1. Edad

La edad es el principal factor de riesgo no modificable para el Estudios
ictus. Aunque las cifras varian considerablemente, incluso dentr, ¢bservacio-
de una misma regidn, la incidencia de ictus se duplica aproxima- nales
damente cada 10 afios a partir de los 55 afios”*. A partir delos 75 2++
afios, las tasas especificas de mortalidad vascular por grupo de

edad (década) se sitian en la primera causa de muerte®.

4.2.2. Sexo

Las muertes por enfermedad vascular en Espafia son mds nume-  Estudios
rosas en mujeres que en hombres, aurique la tasa ajustada por observacio-
edad y tipo de enfermedad vascular ¢s superior en los hombres. nales
Esta tendencia es similar en otrosentornos**. Puede parecer po-  2++/2+
tencialmente paraddjico, perociiene un origen bien conocido: en

primer lugar, un mayor riesgo vascular de los hombres para una

misma edad y, en segundo iugar, la enfermedad vascular es mucho

mas frecuente en edadss avanzadas de la vida, cuando el nimero

de mujeres es superior al de los hombres y, por tanto, las muertes
atribuibles por ictus son mds numerosas en las mujeres®.

4.2.3. Raza o etnia

En diversos estudios observacionales desarrollados en Estados  Estudios
Utidos se ha visto que las personas de origen afroamericano e his- observacio-
panoamericano presentan una mayor incidencia y mortalidad por nales
ictus““". En concreto, un estudio mostré que la incidencia de ictus ~ 2++/2+
en poblacién negra fue un 38% superior que en poblacién
blanca®. Una de las explicaciones que se han sugerido a este fené-
meno es la mayor prevalencia de factores de riesgo como la hiper-
tensiéon o la diabetes entre la poblacién negra, aunque es
improbable que estos factores puedan explicar el exceso de carga
en ciertas razas. En nuestro entorno, un estudio de casos y contro-
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les no mostré diferencias significativas para los principales facto-
res de riesgo entre poblacidn espafiola y noreuropea que habian
sufrido un ictus, excepto para la hipertension, que fue més fre-
cuente en poblacién espafola®.

El factor de la raza parece influir igualmente en la respuesta al tra-
tamiento. Asi, la respuesta a los antiagregantes podria ser distinta
entre diferentes razas o etnias*. De modo parecido, una RS mostré
resultados diferentes para la prevencion de eventos vasculares con los
tratamientos antihipertensivos en poblacion blanca, negra o asidtica’.

4.2.4. Antecedentes familiares

La presencia de antecedentes familiares de ictus se ha assciado
con un riesgo mas elevado de ictus™. Eso podria deberse 4 la trans-
mision hereditaria de los factores de riesgo clasicos, la transmision
hereditaria de una mayor susceptibilidad a esos factores, el hecho
de compartir determinados factores ambientales o estilos de vida
y a la interaccidn entre todos ellos™.

Una RS de 53 estudios observacionales mostré que los gemelos
y las personas con antecedentes famiiiares de ictus presentaban un
riesgo mas elevado de padecer un ictus segin fueran estudios de co-
hortes o casos control (odds rativ [OR]: 1,30;1C95%:1,2a 1,5y OR:
1,76, 1C 95%:1,7 a 1,9, respectivamente) en comparacion con la po-
blacién general. Ademas, 1os gemelos homocig6ticos mostraron una
historia de ictus mas concordante que los gemelos heterocigdticos.
La mayoria de los estudios incluidos en esta revisién no diferencia-
ron los tipos de ictus en isquémicos o hemorrégicos, de modo que re-
sulta de dificil interpretacion el hecho de que entidades patoldgicas
tan diferericiadas puedan compartir un mismo sustrato genético. La
revisiérrmostré una relacion para los ictus isquémicos de vaso pe-
quefic 'y grande, pero no para los de tipo cardioembdlico™.

4.3. Factores de riesgo modificables

RS de ECA
1+

Estudios
observacio-
nales

2++

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

Existen diversos factores de riesgo de padecer un primer ictus para los que
hay evidencia de que un tratamiento adecuado puede reducir este riesgo.
Estos factores son, por tanto, modificables a través de una intervencion te-
rapéutica. El ictus comparte bastantes factores de riesgo, en mayor o menor
grado de asociacion, con la enfermedad coronaria®, con la diferencia de que,
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en el caso del ictus, la HTA es el factor mds importante. Entre los factores
asociados modificables se encuentran el tabaquismo, la diabetes, la dislipemia,
la obesidad y la inactividad fisica. El grado de asociacion de los diferentes fac-
tores de riesgo modificables con el ictus y las recomendaciones relacionadas
para su control se exponen a lo largo de la GPC.

Recientemente se comienza a atribuir un aumento del riesgo de  Estudios
ictus a ciertas condiciones o marcadores, aunque la evidencia dis- observacio-
ponible no es por el momento concluyente. Entre éstos se encuen- nales
tran algunos marcadores inflamatorios (recuento de leucocitos, la 2+
proteina C reactiva o ciertas infecciones), el fibrinégeno, la presen- Qpiniones
cia de microalbuminuria o el nivel en plasma de cistatina C*-*. de expertos

4

Resumen de la evidencia

2++ La edad es el principal factor de riesgo no medificable de ictus¥.

2++ Las muertes por enfermedad vascular.5on superiores en mujeres,
en parte debido a que hay mas muieres con edad avanzada®*.

2++/2+ | Factores como la raza tienent una relacion incierta con el ictus**.

2++ Las personas con antecedentes de ictus en la familia tienen una
mayor probabilidac de sufrir un ictus™.

Recomendaciones

v Se recomienda la monitorizacién y el control més estricto de los
factores de riesgo vascular en las personas con factores de ries-
£o no modificables, en especial en pacientes de edad avanzada
y con antecedentes familiares de ictus.

4.4. Intervenciones sobre los estilos de vida

Pregunta para responder:

e Las intervenciones sobre los estilos de vida, ;jreducen el riesgo de
sufrir un episodio de ictus?
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En un primer escaldn, en la prevencion primaria de la enfermedad vascular,
cobra una gran importancia la deteccidn, en un individuo, de ciertos facto-
res de riesgo relacionados con los estilos de vida. Hay pocas dudas de los be-
neficios que pueden aportar para la salud vascular, por ejemplo, el cese del
hébito tabaquico, una dieta equilibrada o bien la realizacién de ejercicio de
forma regular. Se sabe que los estilos de vida saludables influyen de forma
interrelacionada con otras patologias”. Todo eso indica que las intervencio-
nes orientadas a promocionar habitos saludables son potencialmente coste-
efectivas. Sin embargo, hay mds incertidumbre sobre cémo se puede influir
individualmente o poblacionalmente a partir de iniciativas en salud ptbiica
sobre los estilos de vida en personas con un riesgo vascular elevadc:

4.4 1. Alcoholismo

Preguntas para responder:

e ;El consumo de alcohol modifica el riesgo de:sufrir un ictus?
¢ ;Qué estrategias existen para reducir el consumo de alcohol en per-
sonas con un consumo excesivo?

La asociacién del ictus con el consurio de alcohol actualmente es RS de
una cuestiéon controvertida®. Se docalizaron dos RS de estudios  estudios
observacionales que analizaron especificamente el riesgo de ictus Obsews;;
para diferentes niveles de c£onsumo de alcohol y para el tipo de

bebida. Ademds, otras trés RS analizaron el consumo de alcohol y 2+
su asociacion con el riesgo coronario®®. En general, las revisiones
muestran una relacion en forma de J para el riesgo de morbimor-

talidad coronaria-y el consumo de alcohol, es decir, consumos pe-

quefios podrian tener un efecto protector frente a un efecto
perjudiciat con consumos mayores.

En el caso concreto del ictus, una RS (19 estudios de cohortes, RS de

16'casos y controles) mostré una relacién no lineal con un impor-  estudios

. . . observacio-

tante aumento del riesgo de ictus con consumos importantes y nales
efectos probablemente beneficiosos con consumos leves o mode-

rados®”. Comparado con las personas abstemias, el consumo de 2+
menos de 12 g/d o <1 unidad al dia de alcohol se asocié a una re-
duccion del riesgo de ictus total (RR: 0,83; 1C 95%:0,75a0,91) e
isquémico (RR:0,80; IC 95%: 0,67 a 0,96). En cambio, el consumo
de més de 60 g/d (>5 unidades al dia) se asocié a un incremento
del riesgo total de ictus total (RR: 1,64; IC 95%: 1,39 a 1,93), is-
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Tabla 4. Riesgo relativo de ictus asociado al consumo de alcohol®

Caracteristicas

R ) Consumo de alcohol
(nimero de estudios)

<12 g/d >60 g/d

Total (35) 0,83 (0,75 a 0,91) 1,64 (1,39 a 1,93)
Isquémico (15) 0,80 (0,67 a 0,96) 1,69 (1,34 a 2,15)
Hemorragico (12) 0,79 (0,60 a 1,05) 2,18 (1,48 a 3,20) ol
Hombres (27) 0,89 (0,79 a 1,01) 1,76(1,572 1,98 |
Muijeres (16) 0,66 (0,61 a 0,71) 4,29 (1,30 a 15;14)

* Los valores representan el riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza (IC)Jcl 95%.
Adaptado de: Reynolds K et al.®?, Lewis B, Nolen JD, Kinney GL, Sathya B, He ¢, Alcohol con-

sumption and risk of stroke: a meta-analysis. JAMA: 2003; 289(5):579-88.

quémico (RR:1,69;1C 95%: 1,34 a 2,15) y hemorrsgico (RR:2,18;
IC 95%: 1,48 a 3,20) (Tabla 4). No obstante, estudios de cohortes
posteriores muestran resultados inconsistentes®™ .

Una RS (14 estudios de cohortes, 12°casos y controles) evalu6
el consumo de vino y cerveza y su refacion con una variable com-
binada de infarto de miocardio, enfermedad coronaria e ictus (is-
quémico y hemorragico). De manera global, la reduccion de riesgo
para consumidores de vino fite de un 32% (RR:0,68;1C 95%:0,59 a
0,77) y de un 22% en el.caso de la cerveza (RR: 0,78; IC 95%: 0,70
a 0,86). Segtn los resaitados de cuatro estudios que analizaron el
riesgo de ictus, la reduccion fue significativa para los consumidores
de vino (RR:0.43;1C 99%: 0,24 a 0,78), pero no para los consumi-
dores de ceryeza (RR: 0,67, 1C 99%: 0,41 a 1,10)%.

Una RS de estudios observacionales mostré que el consumo
de cantidades de alcohol superiores a 150 g/d se asocia a un riesgo
dos veces superior de sufrir un ictus hemorragico, sobre todo en
hombres. El efecto en mujeres fue mas inconsistente®. Un con-
sumo de alcohol de <150 g/d se asocié a un efecto protector s6lo
en el andlisis de los estudios de casos y controles.

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

El efecto protector observado del alcohol podria deberse a potenciales
sesgos presentes en los estudios. Un potencial sesgo de publicacion favore-
ceria que los estudios positivos se publicaran con mayor frecuencia sobres-
timando el potencial beneficio del alcohol. Por otro lado, las personas
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clasificadas como abstemias en los estudios podrian serlo por presentar un
mayor nimero de comorbilidades, lo cual implicaria un peor prondstico de
éstas. En la Tabla 5 se presentan las equivalencias de unidades de alcohol y
volumen de las bebidas para calcular el nivel de consumo de alcohol a par-
tir de unidades de medida.

Tabla 5. Equivalencias de unidades de alcohol y volumen de las bebidas™

1 UBE: 200 ml de cerveza (cafia o quinto), o 100 ml de vino (vaso pequefio), o 50 ml de vino |
generoso (jerez), o 50 ml de cava (1 copa), o 25 ml de licor (1 carajillo)

2 UBE: 1 copa de cofiac (50 ml), o 1 combinado (50 ml), o 1 vermut (100 ml), o 1 whisky (50 ml)

Tipo de bebida Volumen Numero de unidédes
Vino 1 vaso (100 cc) 1
11 10
Cerveza 1 cafa (200 cc) > 1
11 5
Copas 1 copa (50 ml) 2
1 carajillo (25 ml) 1
1 combinado (50 ml) 2
11 ’ 40
Jerez, cava, vermut 1 copa (59 nﬁ) 1

1 vermut (160 ml)

11 20

UBE: unidad de bebida estandar, equivalente a 10 g de alcohol puro

Adaptado de: Sociedad Espafiola‘ge Medicina de Familia y Comunitaria; Grupo de Trabajo de
Alcohol de la semFYC. Recomendaciones semFYC: Alcohol. Barcelona: 2000.

Estrategias para modificar el consumo de alcohol

Las interveiiciones de tipo informativo de duracion reducida (de RS de ECA
5 a 20 ‘minutos) se han mostrado efectivas para reducir el con- 1+
sumao>de alcohol en personas con un consumo considerado de

riesgo™. Una RS reciente (21 ECA, 7.286 pacientes) de estudios

realizados en atencidn primaria con pacientes con un consumo de

riesgo de alcohol mostré que las intervenciones de duracién redu-

cida consiguieron una reduccion significativa en el consumo’.

Otras RS previas mostraron resultados similares™ ™.

El carécter especifico de esos trastornos justifica la existencia de GPC que

abordan de forma detallada el tratamiento de los pacientes con un consumo
de riesgo de alcohol y el manejo del sindrome de dependencia del alcohol™.
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Resumen de la evidencia

2+ El consumo elevado de alcohol incrementa el riesgo de enfer-
medad vascular en general y del ictus en particular, ademas de
tener otros efectos perjudiciales en la salud®.

2+ El consumo de una o dos unidades de alcohol al dia no pare-
ce ser un factor perjudicial; es mds, incluso podria ser un fac-
tor protector sobre el desarrollo de episodios vasculares;
incluido el ictus®.

1++ Las intervenciones de tipo informativo de duracién. geducida
son eficaces para disminuir el consumo de alcohol™.

Recomendaciones

A Se recomienda evitar el consumo-d¢ alcohol superior a dos
unidades al dfa.

A Se recomiendan las intervenciones de tipo informativo de
duracién reducida en las personas con un consumo que pueda
ser considerado periudicial para la salud, con el objetivo de
reducir el consumo:

v Es importanie detectar el abuso de consumo de alcohol como
parte del<zxamen clinico rutinario y como minimo cada 2
afios, sobre todo ante problemas que puedan estar relaciona-
dos<on el abuso del consumo de alcohol o antes de prescribir
farmacos que puedan presentar interacciones con éste.

v En pacientes no bebedores se recomienda no promover el
consumo de alcohol.
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4.4.2. Tabaquismo

Preguntas para responder:

de sufrir un episodio de ictus?
¢ ;Qué intervenciones existen para cesar el hdbito tabaquico?

¢ El consumo de tabaco, de forma activa o pasiva, jaumenta el riesgo

Existe una asociacion conocida entre el consumo de tabaco y el
cancer de pulmon, orofaringe, laringe, eséfago, vejiga, rifién, pan-
creas y cuello de ttero, patologia respiratoria (enfermedad puls
monar obstructiva crénica, reagudizaciones asmdticas, erire
otras), patologia vascular (cardiopatia isquémica, ictus, claadica-
cién intermitente, etc.)™", asi como con la mortalidad getieral”.

Tabaquismo activo

Una RS de estudios observacionales mosttd que el riesgo de
ictus en personas fumadoras de ambos sexos y de cualquier edad
fue un 50% superior al riesgo entre'ios no fumadores™. Asi-
mismo, otra RS de estudios observacionales mostré que el con-
sumo de tabaco se asocia de forma consistente a un riesgo de dos
a tres veces superior de sufrirdctus hemorragico, principalmente
una hemorragia subaracnoidea (HSA)®. Por otro lado, un amplio
estudio de casos y contioles internacional (Interheart) mostré
que el riesgo de enferimedad coronaria se asocia al consumo de
cualquier tipo de tabaco, incluso al consumo de uno a cinco ciga-
rrillos al dia™.

El abaudono del hébito tabaquico reduce considerablemente
el riesgo de sufrir diferentes enfermedades vasculares, incluidos el
ictus;ia enfermedad coronaria, la enfermedad vascular periférica
v-la muerte vascular. La disminucién del riesgo es proporcional a
la duracidn del cese del hdbito tabaquico™. Una RS mostré una re-
duccion de la mortalidad de un 36% en pacientes con antecedentes
de enfermedad coronaria que abandonaron el habito tabaquico®.
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Tabaquismo pasivo

Cada vez se dispone de mds datos que ponen de relieve los efectos
del tabaco sobre los llamados fumadores pasivos®. Una RS de es-
tudios de cohortes y de casos y controles mostré un exceso de
riesgo del 30% de enfermedad coronaria en no fumadores cuyas
parejas son fumadoras en comparacién con los no fumadores
cuyas parejas no fuman. Los datos sugieren un efecto significativo
en dosis de exposicion relativamente bajas™. Datos posteriores
sobre enfermedad coronaria e ictus confirman la importancia de
este problema de salud publica en otros paises®*®. En concreto en
nuestro pafs, la exposicién al tabaco ambiental en el trabajo y en el
hogar podria ser responsable de 1.228 muertes por cancer de pui-
mon y 3.237 muertes por enfermedad coronaria®.

Intervenciones para promover el cese del habito. tabaquico
Reducir el consumo

Es razonable intentar reducir el dafio producido por el consumo con-
tinuo de tabaco en los fumadores que n¢ pueden o no quieren dejar
de fumar. Los posibles enfoques para reducir la exposicion a las to-
xinas del tabaco incluyen disminuir-la cantidad de tabaco consumido
y usar productos menos toxicos:Las intervenciones evaluadas en los
ensayos controlados han inteatado predominantemente disminuir el
numero de cigarrillos fumados®. Una RS concluy6 que no hay datos
suficientes sobre el beneficio a largo plazo que apoyen firmemente el
uso de las intervenciones concebidas para ayudar a los fumadores a
reducir el consurso de tabaco pero sin abandonar el habito®.

Cesar el c¢oxisumo

En nuimerosos estudios se ha puesto de relieve la eficacia de dife-
rentes estrategias orientadas al cese del habito tabdquico. En una
RS (39 ECA, 31.000 pacientes) el consejo breve se mostré mode-
radamente eficaz, y aumentaron las tasas de abandono tabaquico
(OR:1,74;1C 95%: 1,48 a 2,05). Las intervenciones mds intensivas
son ligeramente mds efectivas que las intervenciones breves®.

En una RS, el tratamiento sustitutivo con nicotina en cualquier

forma de administracién aumenté el porcentaje de personas absti-
nentes en mas de un 70% (OR:1,77;1C 95%: 1,66 a 1,88)¥. Otra RS
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mostré que los antidepresivos (bupropion y nortriptilina) doblaron
la tasa de las personas abstinentes a largo plazo, mientras que los in-
hibidores de la recaptacién de la serotonina no lo hicieron®. En
todos los casos los pacientes seguian ademas un programa de ayuda
para incrementar la motivacion. Los resultados indican que el modo
de accion del bupropién y la nortriptilina es independiente de su
efecto antidepresivo y que tienen una eficacia similar al reemplazo
de nicotina. Los efectos adversos con ambos farmacos raramente son
graves y no tienen como resultado la interrupcién del tratamiento.

Mas recientemente, una RS sobre la vareniclina (6 ECA,4.924 RSde ECA
pacientes), un agonista de los receptores de la nicotina, ha mos- jn
trado una mayor eficacia que el placebo o el bupropién para con-
seguir el cese del habito tabaquico a los 6 meses®.

Estrategias poblacionales

Debido a la evidencia de que se dispone sobre los €fectos perjudicia- ~ Estudios

les del tabaquismo pasivo, varios paises han imgiementado legislacio- Observacio'
3 . . . nales

nes para prohibir fumar en bares o en el lugar de trabajo™. Distintos

estudios observacionales han evaluado ¢limpacto de las estrategias 2+/2++

de estas prohibiciones y han observada que la salud de los trabajado-

res mejora y que éstos presentan.raenos sintomas respiratorios, una

mejora de la capacidad pulmomnar e incluso una menor morbilidad

coronaria®”.

Resumen de la evidenciz

2++ El ceiisumo de tabaco se asocia a un incremento del riesgo de

tipos de cancer™ "7,

enfermedad vascular, ictus, patologia respiratoria y diversos

fumadores pasivos™.

245 El aumento del riesgo vascular se observa también en los

enfermedades vasculares, entre ellas el ictus®.

2++ El abandono del habito tabaquico reduce el riesgo de padecer

han mostrado eficaces*®.

1++ Diversas intervenciones farmacoldgicas orientadas a conse-
guir el cese del hébito tabaquico como el tratamiento sustitu-
tivo con nicotina, bupropion, nortriptilina* o vareniclina se

* La nortriptilina no tiene aprobada esta indicacion.
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Recomendaciones

v La anamnesis de cualquier paciente debe explorar el hébito
tabaquico.
A El consejo profesional constituye la opcion terapéutica funda-

mental para abandonar el tabaquismo. Se debe recomendar la
abstinencia o el abandono del hédbito tabaquico y evitar la expo-
sicion pasiva al tabaco.

A Se recomienda el tratamiento sustitutivo con nicotina, bupro-
pion, nortriptilina* o vareniclina como parte de programas
estructurados de deshabituacion tabaquica con el abjetivo de
aumentar el porcentaje de abandono del habite tabaquico.

v Es necesario priorizar las estrategias de deshabituacion taba-
quica en las personas fumadoras o en poblaciones de riesgo
como jovenes y clases sociales desfavorecidas.

* La nortriptilina no tiene esta indicacién aprobada.

4.4.3. Consumo de dregas ilicitas

Pregunta para responder:

¢ El consumo de‘drogas ilicitas, ;aumenta el riesgo de sufrir un episo-
dio de ictus?

El térniino comun de la palabra droga engloba aquellas sustancias que presen-
tan efectos psicoactivos y, mds concretamente, las drogas ilegales cuya produc-
cién o venta estd prohibida por la legislaciéon. Las diferentes vias de
administracion y las caracteristicas de la persona que consume drogas dan
lugar a una amplia variabilidad en cuanto a los problemas y riesgos derivados
del consumo™.

En el &mbito poblacional, los patrones de consumo han variado conside-
rablemente en la dltima década y en Espafia, por ejemplo, se ha detectado
una disminucién del consumo de heroina”. Paralelamente se ha diversifi-
cado el consumo de otras drogas y ha aparecido el consumo de sustancias
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nuevas como el éxtasis (metilenodioximetanfetamina [MDMA]) o la keta-
mina, otras ya conocidas se han seguido consumiendo (anfetaminas, dietila-
mida del 4cido lisérgico [LSD], etc.), mientras que se ha incrementado el
consumo de cannabis y cocaina. En nuestro medio uno de cada cuatro jove-
nes refiere un consumo habitual de cannabis®, mientras que en la poblacién
escolar las encuestas de consumo de cocaina en los tltimos 30 dias muestran
un incremento del 2,7% en 2002 al 3,4% en 2004”.

La evidencia que relaciona el uso de diferentes drogas y enfer-  Estudies
medad vascular proviene principalmente de series de casos que observacio-

asocian el uso de la cocaina o el crack con el ictus isquémico''” nales
o la hemorragia intracerebral (HIC)'*'". Asimismo, la marihuana; 2+
generalmente fumada, se ha relacionado con el ictus isquémico*? Series
e incluso con el ictus isquémico recurrente’*' y la anfetarnina y ~ de casos
sus derivados estructurales como la MDMA (éxtasis, cristal, cris- 3

tal liquido), con el ictus isquémico'"7, la HSA"S" v ja HIC™ ",
No obstante, un estudio de cohortes con mas de 65:080 participan-
tes no mostré un incremento del riesgo de mueri¢ de causa vascu-
lar en los consumidores habituales de maribuana'™.

Varios estudios de casos y controles han relacionado el consumo  Estudios
de cocaina o anfetamina con el ictus {OR: 7,0; 1C 95%:2,8 a17,9)y  decasos
el vasoespasmo tras una HSA, al comparar los resultados con losno * cohortes
consumidores'™'*. En un estudio de casos y controles el abuso de 2+
consumo de cualquier droga‘aument¢ el riesgo de padecer un ictus
en mas de seis veces®. En‘pacientes con factores de riesgo vascular,
el consumo de cocaina@umenta atin més la probabilidad de sufrir un
ictus”. No obstante, otros estudios han relacionado el consumo de
cocaina con el infarto agudo de miocardio, pero no con el ictus'®.

Los mécanismos fisiopatoldgicos que median el dafio vascular causado
por distintos tipos de drogas también han sido ampliamente estudiados.
Principalmente se relacionan con la presion arterial, la viscosidad sangui-
ned, la agregacion de las plaquetas y el vasoespasmo' .

El abordaje terapéutico de los pacientes con trastornos asociados al con-
sumo de drogas es complejo. Comprende el tratamiento de la intoxicacion
y el sindrome de abstinencia, ademads del abordaje farmacolégico y psicol6-
gico de la dependencia.
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Resumen de la evidencia

2+ El consumo de drogas aumenta el riesgo de padecer un ictus
y otras enfermedades vasculares'®'%,

Recomendaciones

v En la anamnesis de rutina es aconsejable preguntar por el
consumo habitual o esporadico de drogas ilicitas.

4.4.4. Sedentarismo

Pregunta para responder:

e La practica de ejercicio fisico regular, ;redtuce el riesgo de sufrir un
episodio de ictus?

El sedentarismo se ha asociado con !a‘enfermedad vascular® y diversos tras-
tornos locomotores, mentales, eudocrinos y neopldsicos. Los efectos del
ejercicio fisico podrian explicatse, en parte, por su efecto beneficioso sobre
el perfil lipidico, independientemente de la dieta. El principal efecto parece
ser un aumento del colesterol HDL, aunque también podria ser una dismi-
nucion del colesterol LDL, el colesterol total y los triglicéridos'”. Se conoce
el efecto del ejercicio sobre la presion arterial sistélica (PAS) y la presion
arterial diastdlica (PAD), siendo independiente de las cifras basales de pre-
sion arterial o-del peso corporal'™.

Una RS (24 cohortes, 7 casos y controles) mostré que la activi- RS de
dad Tisica redujo el riesgo de ictus frente al sedentarismo. La  estudios
actividad fisica redujo tanto los ictus isquémicos como los hemo- observ;;;
rragicos (RR: 0,78; IC 95%: 0,71 a 0,85) entre las personas que
practicaron ejercicio fisico en su tiempo libre. En cuanto a los es- 2+
tudios que evaluaron los beneficios del ejercicio fisico ocupacio-
nal (generado por el trabajo), la reduccién no fue significativa
(RR:0,74;1C95%:0,49 a 1,12). Una actividad fisica moderada fue
suficiente para reducir la incidencia de ictus'. Dos RS previas
mostraron resultados similares™* .
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Una RS reciente (173.146 participantes) mostré una reduccion RS de
del 11% de los eventos vasculares, entre ellos el ictus, en las per-  estudios

. e o . . _ observacio-
sonas que realizan ejercicio fisico en su desplazamiento al trabajo nales
(principalmente caminando o en bicicleta). El beneficio obser- 5

. . s . C e e +
vado fue mayor en mujeres'®. La relacion entre el ejercicio fisico
y el riesgo de HSA no se ha mostrado consistente®.
Resumen de la evidencia
2+ La practica de ejercicio fisico de cualquier intensidad se aso-

cia a un menor riesgo de episodios vasculares, entre ellos el
ictus, tanto en hombres como en mujeres'* ',

2+ Los beneficios se observan tanto con el ejercicia fisico realiza-
do durante el tiempo libre como con el realizado en activida-
des laborales'®.

Recomendaciones

B Se recomienda a todas las personas realizar ejercicio fisico,
dentro de sus posibilidades, al menos de intensidad moderada,
durante un minimo de 30 minutos diarios.

B Se recomienda fomentar un incremento gradual en la intensi-
dad o la frecuencia del ejercicio fisico en las personas que ya
son moderadamente activas.

4.4.5. Factores dietéticos y nutricionales

Preg.inta para responder:

e ;Qué tipo de dieta es beneficiosa para reducir el riesgo de sufrir un
episodio de ictus?

Los hébitos dietéticos de las sociedades desarrolladas han evolucionado
hacia patrones de alimentacion con una mayor presencia de grasa animal en
el consumo energético total, en detrimento de los hidratos de carbono y la
fibra de origen vegetal, lo cual supone el abandono de la dieta mediterra-
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nea". El cambio de patrén alimentario, junto con una disminucidn de la ac-
tividad fisica, se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer enfermeda-
des crénicas como obesidad, algunos tipos de cancer, diabetes tipo 2, caries
dental, osteoporosis y enfermedades vasculares'®.

Una encuesta nutricional elaborada en nuestro &mbito puso de relieve que
la dieta habitual es insuficiente en carbohidratos y excesiva en proteinas y gra-
sas'"' El 13% de la energia total de la dieta proviene de acidos grasos satu-
rados, por lo cual se aleja del limite propuesto por la dieta mediterranea, que
se sitda por debajo del 10%. Las recomendaciones actuales de las GPC a¢on-
sejan que la grasa constituya menos del 30% del total de las calorias. Las gra-
sas saturadas y poliinsaturadas deben contribuir, cada una de e¢ilas, en un
porcentaje menor al 10%, mientras que las grasas monoinsaturadas deben
contribuir aproximadamente en un 15% al total del aporte caldrico diario”.

Grasas

Los tres grandes tipos de lipidos de la dieta, los d<cicios grasos saturados, los aci-
dos grasos monoinsaturados y los dcidos grases’poliinsaturados, se encuentran
mezclados en los distintos alimentos, de mado que el estudio de los efectos en
la salud derivados de la dieta restrictiva‘@'rica en unos u otros es complejo.

Acidos grasos saturados

Los 4cidos grasos saturades-en la dieta se encuentran principal- RSde ECA
mente en productos animaies, aceites y grasas para cocinar (en pai- S
ses anglosajones) y de productos de cocina procesada industrial.

Una RS (27 ECA, 18.196 pacientes) analizo los efectos de la re-

duccion de las grasas en la dieta en la morbimortalidad vascular

en pacientes.varones con diferentes riesgos vasculares. La revision

no observé-diferencias para mortalidad total ni para mortalidad
vasculapaunque si una reduccion de los episodios vasculares (RR:

0,84;3C 95%: 0,72 a 0,99)"%.

Un ensayo clinico reciente enmarcado dentro de la iniciativa WHI ECA
(Women’s Health Initiative) realizado a 48.835 mujeres postmeno- 14t
péusicas evalud el efecto de una reduccién de las grasas en la dieta,
junto con un incremento de la toma de frutas, verduras y legum-
bres, sobre el desarrollo de cdncer de mama y colorrectal. Ade-
mds, como objetivos secundarios se evaluaron los efectos sobre la
enfermedad vascular. La contribucion de las grasas en el total ca-
l6rico diario era superior al 30% en todas las participantes. El es-
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tudio no mostro diferencias significativas de la intervencién dieté-
tica frente a la dieta habitual en la incidencia de enfermedad vas-
cular, ictus o enfermedad coronaria'*.

Acidos grasos poliinsaturados

Los conocidos como dcidos grasos omega-6 y omega-3 son los prin-
cipales componentes de los dcidos grasos poliinsaturados, repre-
sentados por el acido linoleico (omega-6), que se encuentra en los
aceites vegetales, y los dcidos eicosapentanoico (AEP) y docosahe-
xaenoico (DHA) (omega-3), que se encuentran en el pescado. La
RS mas reciente (48 ECA y 26 estudios de cohortes) evalud la res
lacion del consumo de omega-3 en la dieta o en suplementos dre-
téticos con la morbimortalidad vascular en pacientes ‘con
diferentes niveles de riesgo vascular. El andlisis conjunto.de los re-
sultados no mostré ningtin efecto del consumo de omega-3'*.

Adicionalmente, una RS (9 estudios de cohertes, 200.575 par-
ticipantes) en prevencién primaria de ictuscmostré que el con-
sumo de pescado una vez por semana reduce el riesgo de ictus en
un 18% (RR:0,82;1C 95%:0,72 a 0,94){No se observaron diferen-
cias en el riesgo de ictus hemorragicos™.

Frutas y verduras

Las frutas y verduras proporcionan vitaminas y fibra. Una RS
(8 estudios de cohories, 257.551 participantes) que evalué el
efecto del consumo de frutas y verduras en la prevencion pri-
maria de ictus mostré que habia una reduccion del riesgo si se se-
guia una dieta’con tres o mas piezas de fruta al dia (RR: 0,89; IC
95%:0,83740,97). El beneficio fue mayor en los que tomaron cinco
0 mas piezas de fruta al dia (RR: 0,74; IC 95%: 0,69 a 0,79)'. El
efects fue similar para los ictus de tipo isquémico y hemorragico.
L.as resultados fueron similares en una revision anterior'.

Vitaminas

El grupo de los tocoferoles, en concreto el alfatocoferol, es el mas
comun de la familia de la vitamina E. Es un antioxidante celular'”.
Una RS (7 ECA, 106.625 participantes) no mostré un efecto signi-
ficativo de la vitamina E sobre los episodios vasculares ni sobre el
ictus (1.465 eventos; OR: 1,03; IC 95%: 0,93 a 1,14)™".
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Los betacarotenos y los retinoides forman parte del complejo
vitaminico A. Los suplementos de betacarotenos (1 ECA, 22.071
pacientes) no se han mostrado superiores a placebo en preven-
cién de episodios vasculares™'. En el estudio CARET (18.314 pa-
cientes fumadores o expuestos a asbesto), la combinacién de
carotenos y retinol se asocié a un incremento de muertes vascula-
res al limite de la significacién en comparacion al placebo'™. Mds
recientemente, un ECA (8.751 mujeres con riesgo vascular ele-
vado o antecedentes de enfermedad vascular) mostr6 que los su-
plementos de vitaminas (C, E y betacaroteno) no previenen
desenlaces vasculares'®.

Una RS reciente (68 ECA) evalud los resultados sobre moria-
lidad en un espectro muy amplio de pacientes que recibieron vita-
minas A, C, E o selenio como estrategia de prevencion primaria o
secundaria de diversos problemas de salud. En el anélisis de los
ECA de alta calidad (47 estudios) los suplementos.vitaminicos se
asociaron a un aumento significativo de la mostaiidad total (RR:
1,05; IC 95%: 1,02 a 1,08)**.

Sal

La inclusién de sodio, especialmente en forma de cloruro sédico,
en la dieta tiene influencia sobre la presion arterial y ésta, a su vez,
sobre los episodios vascularés en general. Una RS (28 ECA, 2.954
pacientes) mostré que una reducciéon moderada de la sal (de 6 g/d)
disminuye significativamente la presion arterial a 1 mes de segui-
miento tanto en personas hipertensas como normotensas™. Otra
RS con un seguiniiento de 6 meses mostré también una reduccion
de las cifras de’presion arterial en pacientes hipertensos'.

Otras recomendaciones

ECA
1++

RS de ECA
1++

ECA
1+

Ewla Adaptacion Espaiiola de la Guia europea de prevencion cardiovascu-
lar se incluyen unas recomendaciones dietéticas que se ajustan a nuestro en-

torno. En la Tabla 6 se reproducen estas recomendaciones'’.
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Tabla 6. Recomendaciones dietéticas de la adaptacion de la Guia europea de
prevencion cardiovascular en la practica clinica®™

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

Los alimentos cuyo consumo debe fomentarse son los siguientes: productos vegetales fres-
cos (legumbres, cereales integrales, frutas y verduras), pescado y aceite de oliva.

La limitacién de la ingesta de sal es un elemento primordial en el control de la presién arterial.
Asi, aparte de aconsejar que se modere al afadir sal para condimentar los alimentos prepara-
dos en el hogar, es imprescindible recomendar una dieta basada fundamentalmente en ali-
mentos frescos y con bajo contenido en sodio. Las frutas y las verduras son las fuentes.orin-
cipales de potasio y, a su vez, la mayoria contienen calcio, que tiene un efecto beneficioso en
los valores de presion arterial.

La ingesta de productos vegetales puede tener un efecto positivo en la prevericion vascular,
debido al incremento de la ingesta de fibra y de diversas sustancias antic«idantes.

En cuanto a la prevencion vascular, parece mas importante el tipo de-grasa consumida que la
cantidad total, cuyo limite superior podria situarse entre el 30%.y.<l 35% de la ingesta calri-
ca total, siempre y cuando haya un claro predominio de los Acidos grasos monoinsaturados.
Puesto que parece poco probable eliminar la grasa saturada de una dieta nutricionalmente
equilibrada, lo mas aconsejable seria mantener un consiumo lo mas bajo posible (<7% de la
ingesta caldrica total), intentar eliminar o reducir 2! mminimo la ingesta de grasas hidrogenadas
y estimular la ingesta de grasa monoinsaturada; brocedente del aceite de oliva y acidos gra-
sos esenciales, particularmente los omega-3,procedentes del pescado.

En resumen, la dieta mediterranea, que se caracteriza por la abundancia de productos frescos
de origen vegetal (frutas, verduras, cereales, patatas, frutos secos, etc.), la escasez de pro-
ductos ricos en azlcares refinacios y carnes rojas, la presencia del aceite de oliva como prin-
cipal fuente de grasa y la ingasta de queso, yogur, pollo y pescado en cantidades moderadas,
constituye un patrén de elirmentacion saludable, considerado ideal para prevenir las enferme-
dades vasculares.

Adaptado de: Brotons C, Royo-Bordonada MA, Alvarez-Sala L, Armario P, Artigao R et al. Comité
Espafiol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular (CEIPC). Adaptacion Espafiola de la
Guia Eurenea de Prevencion Cardiovascular. Rev Esp Salud Publica: 2004;78:435-438.

Reasumen de la evidencia

1++ Una disminucién mantenida de la contribucion de las grasas en el
total caldrico de la dieta disminuye los episodios vasculares™*'*.

1++ Las intervenciones para aumentar la contribucion en la dieta
de los 4cidos grasos insaturados no reducen el riesgo de enfer-
medades vasculares'®.
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2++ El consumo de pescado mds de una vez por semana y de tres
o mas piezas de fruta al dia reduce el riesgo de ictus'®.

1++ Los suplementos dietéticos de vitaminas no muestran benefi-
cios en términos de mortalidad o enfermedad vascular, e
incluso podrian ser perjudiciales™ ' ',

1+ La reduccién del consumo de sal disminuye las cifras de pre-
sién arterial™ .

Recomendaciones

A Se recomienda reducir las grasas totales y especialmente las
saturadas en la dieta. Estas deben contribuir‘en un porcenta-
je inferior al 30% y al 10% respectivamentie del total caldrico
diario.

A Se recomienda el consumo de pescado al menos una vez a la
semana y el consumo de al metios tres piezas de fruta al dia.

A Se recomienda no utilizaz ios suplementos de vitaminas con el
objetivo de reducir elriesgo vascular.

A Se recomienda reducir la sal en la dieta especialmente en las
personas con cifras de presion arterial elevadas.

v Se acenseja un consumo de sal inferior a 6 g al dia o, en
paciernites hipertensos, la sustitucion por sal potasica.

v s aconsejable llevar una dieta variada y fomentar el consumo
de productos vegetales (legumbres, cereales integrales, frutas y
verduras), pescado y aceite de oliva virgen no refinado.
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4.5. Obesidad

Preguntas para responder:

e ;La obesidad o el sobrepeso aumentan el riesgo de sufrir un episo-
dio de ictus?

e En personas con obesidad, ¢la reduccion del peso corporal reduce
el riesgo de sufrir un ictus?

e En personas con obesidad, ;qué estrategias se han mostrado bene-
ficiosas para reducir el peso corporal?

La OMS™® define la obesidad y el sobrepeso como una acumulaciéon anor-
mal y excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la;salud. Ademas,
considera la obesidad como la epidemia del siglo XXI pot las dimensiones
que ha adquirido a lo largo de las dltimas décadas y por su impacto sobre la
morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto sanitario™”.

La obesidad estd experimentando un incremento en su prevalencia en
las tltimas décadas. Asi, en un estudio obs¢rvacional realizado en poblacién
adulta del norte de Europa, destaca un‘incremento de la prevalencia en el
periodo 1986-1994 de un 4,6% a un 11,4% en varones y de un 6,1% a un
9,8% en mujeres. Respecto al sobrepeso, el incremento fue de un 33,9% a un
45,2% en varones y de un 19.6% a un 29,1% en hembras'®. En el periodo
entre 1987 y 2001 se detects-una tendencia similar en nuestro medio. El in-
cremento se observé en todos los grupos de edad y nivel de estudios, tanto
en hombres como en mujeres. Entre las posibles causas se incluyen las rela-
tivas tanto a la alimentacién como al déficit de actividad fisica'®'.

La prevalencia de la obesidad aumenta con la edad, aunque  Estudios
cada vez s mds frecuente en la adolescencia'®'®. En la poblacién ©bservacio-
espafiola de entre 25 y 60 afios, la prevalencia de la obesidad es del nales
14,5%"*. Por el significado que suponen en la edad adulta, atin son 2+
mas preocupantes las cifras de prevalencia de obesidad en nifios y
adultos jovenes (2-24 aifios): el 13,9% presentan obesidad y el
26,3% sobrepeso. Durante la pubertad (6-12 afios) la prevalencia
de sobrepeso alcanza el 16,1%'.

El indicador para detectar obesidad mas conocido y utilizado en la prac-
tica clinica diaria es el indice de masa corporal (IMC). Basandose en este in-
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dice,la OMS ha propuesto una clasificacion ampliamente aceptada y que di-
ferencia entre bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad. Asi, puede
considerarse que una persona sufre obesidad si su IMC se sitia por encima
de 30 kg/m? mientras que se considera que tiene sobrepeso si su IMC se

sitda entre 25 kg/m*y 30 kg/m?* '

4.5.1. La obesidad y el riesgo vascular

La obesidad es de origen multifactorial, con un componente de
predisposicion genética y la influencia de factores ambientales. Se
trata de una alteracion de cardcter cronico que comporta un au-
mento de la morbimortalidad y a menudo se presenta asociada.i
los principales factores de riesgo vascular como HTA, diabetes o
dislipemia'™'®. La obesidad se considera asociada a un aumento
de la morbimortalidad vascular y con la mortalidad fotal'"'".
Igualmente, la obesidad en la infancia se ha mostrado-asociada a
un mayor riesgo de enfermedad coronaria en la edad adulta'™.

Hay un volumen importante de informacidn que muestra una
asociacion entre el IMC y el incremento del riesgo de padecer un
ictus isquémico o hemorragico”'®. Na 0Obstante, hay otros estu-
dios que no muestran esta relacion'™ . Una RS mostré igual-
mente resultados contradictorios para el riesgo de HSA. Un
estudio de cohortes mostré que valores inferiores a un IMC de 22
se asociaron a una reduceidn significativa del riesgo de ictus,
mientras que dos estudios de casos y controles mostraron un in-
cremento no significativo del riesgo para valores bajos de IMC¥.

La obesidad-abdominal medida como indice cintura-cadera
también se ha-asociado con el ictus'. Un estudio de casos y con-
troles reatizado a poblacién norteamericana mostré un incre-
mento ‘de riesgo de ictus de hasta tres veces en relacién con un
indice cintura-cadera aumentado™.

4.5.2. Estrategias para la reduccion de peso

Estudios
observacio-
nales

2++/2+

Estudios
observacio-
nales

2++/2+

Estudios
de casos
y controles

2++

Hasta el momento no disponemos de los resultados de estudios alea RS de ECA

torizados y prospectivos que evalien el impacto de la reduccion de
peso en la morbimortalidad vascular. Una RS reciente no localizé
ningin ECA ni estudios observacionales que evaluaran la relacion
entre la reduccién de peso y la disminucién de la incidencia de ictus™.

1+
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Una RS (6 ECA, 361 pacientes) evalud las intervenciones die-
téticas orientadas a conseguir una reducciéon de peso y su efecto
sobre la presion arterial frente a la no intervencion™”. Los resulta-
dos mostraron que disminuciones de entre un 6% y un 9% del
peso corporal se asociaron a reducciones moderadas de la presion
arterial. Otras RS que evaluaron intervenciones multifactoriales
que incluyeron dieta, ejercicio, tratamiento conductual y farmaco-
l6gico*orientadas a la reduccién de peso han mostrado beneficios
en el perfil lipidico y la presion arterial”''*, asi como en la reduc-
cién de la incidencia de diabetes™.

Una RS (43 ECA, 3.476 participantes) evalud la efectividad
del ejercicio para disminuir el peso en personas con sobrepeso u
obesidad. Los resultados de esta revision aconsejan el ejercicio
como una intervencién para perder peso, particularmente en com-
binacién con un cambio de dieta'.

Existen tratamientos farmacoldgicos (principaimente el orlistat
y la sibutramina) que, conjuntamente con la modificacién de los es-
tilos de vida, reducen el peso corporal de forma modesta a los dos
anos de seguimiento (5-10%). Adicionalmente a la pérdida de
peso corporal, todos ellos han mostrado beneficios sobre otros fac-
tores de riesgo vascular como la presion arterial, la dislipidemia,
asi como la diabetes o la intolerancia a la glucosa'”. Los efectos
adversos son relativamente, frecuentes con estos tratamientos. La
sibutramind se ha asociaclo a insomnio, nauseas, sequedad de boca
0 mareo. Mas preocupante es la relacion con el aumento de las ci-
fras de presién arterial que puede ser motivo de retirada del tra-
tamiento. El orlistat se ha asociado principalmente con efectos
adversos gastrointestinales, asi como con una absorciéon pobre de
vitaminas‘y de ciertos tratamientos como los anticonceptivos ora-
les. Recientemente se ha suspendido de forma cautelar la comer-
cializaciéon del rimonabant por la notificaciéon de efectos
psiquidtricos graves, incluyendo el suicidio consumado, en perso-
nas que tomaban este medicamento. Los esperados resultados del
ensayo CRESCENDO™" para evaluar la eficacia y la seguridad
del rimonabant o el ensayo SCOUT'" con sibutramind' servirdn
para confirmar o descartar algunas de estas dudas. Inicialmente
estos ensayos se disefiaron con el objetivo de evaluar los eventos
vasculares y la muerte de causa vascular en pacientes con obesi-
dad o sobrepeso.

RS de ECA
1+

RS de ECA
1++

ECA
1+

*NOTA INFORMATIVA Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (21 de enero de 2010):

Actualmente se ha suspendido la comercializacién de sibutramina por un riesgo mayor en su uso respecto al benefico esperado.
Para més informacién consulte

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2010/NI_2010-01_sibutramina_reductil.htm
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Adicionalmente, segun los criterios de la OMS, los pacientes ECA
con obesidad mérbida (IMC>40 kg/m?) o con un IMC>35 kg/m® y 14t
comorbilidades asociadas son tributarios de cirugia para el trata-
miento de la obesidad'®. Una RS mostré que diferentes tipos de in-
tervencion conseguian una reducciéon de peso a los tres afios de
entre 34,8 y 51,1 kg'®. La mortalidad derivada de las diferentes in-
tervenciones, dependiendo de la experiencia del equipo quirur-
gico, se sitda entre el 0,1% y el 1,1%"".

Resumen de la evidencia

2++/2+ | La obesidad se relaciona de manera compleja con. distintos
factores de riesgo vascular y comporta un aumente importan-
te de la morbimortalidad vascular y general'™'";

2++/2+ | Tanto la obesidad general como la obesidad abdominal se
asocian a un aumento del riesgo de ictis ',

1++/1+ | Lareduccién de peso tiene efectes beneficiosos sobre los fac-
tores de riesgo de enfermedadivascular''*.

1+ Las intervenciones dietéticas en personas con sobrepeso u
obesidad se han mostrado beneficiosas para reducir el peso y
controlar otros factores de riesgo vascular'® ',

1++ La realizacién de ejercicio fisico en personas con sobrepeso u
obesidad s ha mostrado beneficiosa para reducir el peso y
controlar otros factores de riesgo vascular, especialmente si se
asogcia’ a intervenciones para modificar la dieta'.

1+ £l tratamiento farmacoldgico, afladido a las intervenciones
dietéticas, se ha mostrado efectivo, ya que reduce de manera
moderada el peso y mejora otros factores de riesgo vascular.
No obstante, los efectos adversos son frecuentes con estos tra-
tamientos'"’.

1+ Las intervenciones quirdrgicas en pacientes con obesidad
morbida han mostrado reducciones sustanciales de peso. La
cirugia, dependiendo de la técnica y de la experiencia del
equipo quirdrgico, representa una mortalidad de entre un
0,1% yun 1,1%"*.
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Recomendaciones

A

En las personas obesas o con obesidad abdominal, se reco-
mienda reducir el peso corporal hasta conseguir un peso satis-
factorio.

Se recomienda, como primera medida terapéutica para redu-
cir peso, modificar la dieta y aumentar la actividad fisica.

En las personas obesas o con obesidad abdominal que no rés-
ponden a medidas conservadoras, se debe considerar, adicio-
nalmente a las medidas higiénico-dietéticas, la posibilidad de
un tratamiento farmacolégico*durante un periodo’ limitado
de tiempo.

En pacientes con obesidad morbida la cirtigia es una alterna-
tiva terapéutica a considerar de mancra individualizada en
cada paciente.

* NOTA INFORMATIVA Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (21 de enero de 2010):

Actualmente se ha suspendido la comercializacién de sibutramina por un rigsde_fnayor en su uso respecto al benefico esperado.
Para mas informacion consulte:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinfor nedicamentosUsoHimano/seguridad/2010/NI_2010-01_sibutramina_reductil.htm

4.6. Hipertension arteiial

Preguntas para responder:

¢ ;El tratamiento autihipertensivo reduce el riesgo de sufrir un episo-
dio de ictus?

e ;Qué tipode tratamiento antihipertensivo se ha mostrado mas be-
neficioso-para reducir el riesgo de sufrir un episodio de ictus?

e ;Cudies son las cifras objetivo de presién arterial?

¢ ;Los pacientes con diabetes se benefician de un control mas estricto
de la presion arterial?

La HTA es el factor de riesgo mds importante, después de la edad,
para el ictus tanto isquémico como hemorrégico. La poblacién hi-
pertensa tiene asociados con mayor frecuencia otros factores de
riesgo vascular, como el exceso de peso, el sedentarismo o el con-
sumo excesivo de alcohol™. El riesgo de ictus es entre tres y cinco
veces superior entre los pacientes con HTAY.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS

RS de ECA
1+

55



Actualmente se considera que una persona sufre HTA cuando la PAS es
superior o igual a 140 mmHg o la PAD es igual o superior a 90 mmHg. A lo
largo de los afios estos limites se han ido corrigiendo y reduciendo™'. No
obstante, se considera que hay un incremento lineal del riesgo de ictus con
el aumento de las cifras de presion arterial y a partir de cifras superiores a
115/75 mmHg™”.

Se estima que la HTA en Espafia afecta aproximadamente al ~ Estudios
46,8% de la poblacién de entre 35 y 64 afios seglin un estudio que ~©bservacio-
evaluaba la prevalencia de HTA en seis paises europeos, Canada files
y Estados Unidos. El estudio mostraba una mayor prevalencia de o 2++/2+
HTA en Europa y un patrén similar para las tasas por muerte po
ictus®”. Este hecho ya se observo en el estudio internacional MiJ-

NICA, que constatd una relacion similar entre hipertensidn € in-
cidencia de ictus™.

En nuestro entorno la prevalencia se sitda alrededor del 30% Estudios
al 40% de la poblacién general adulta y del 68% en poblacién observaciona-
mayor de 60 afios®. No hay dudas sobre losdeneficios del trata- les
miento de la presion arterial en términos.de reduccion del riesgo 2+
vascular. A pesar de que no hay dudas sobre los beneficios, un es-
tudio muestra que, en las personas gie habian sufrido un ictus, la
implementacién de las recomendaciones proporcionadas por las
GPC referentes al tratamientocde los factores de riesgo vascular y
los objetivos terapéuticos s muy pobre*. En nuestro medio, el
control deficiente de las cifras de presion arterial y la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda se asociaron significativamente
con la mortalidad por ictus®”*®,

4.6.1. Inteivenciones sobre los estilos de vida

Las mgditicaciones de los estilos de vida en pacientes hipertensos RS de ECA
que han mostrado reducir las cifras de presion arterial son: el aban- 1t
donio del hédbito tabaquico, la reduccion del peso en pacientes con

obesidad, la moderacion del consumo de alcohol, la actividad fisica
moderada, la reducciéon de la ingesta de sal y el incremento del

consumo de frutas y verduras®. Estas medidas son, ademas, utiles

para controlar otros factores de riesgo vascular.

Una RS evalud la eficacia de las intervenciones educativas RSde ECA

(con o sin farmacoterapia asociada) en el control de los factores jn
de riesgo vascular y la mortalidad. No hubo reducciones significa-
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tivas en mortalidad, aunque se consiguié un moderado control de
factores de riesgo, como las cifras de presion arterial, el colesterol
o la reduccién del héabito tabaquico. La revision concluye que
estas intervenciones muestran un impacto pobre en el dmbito po-
blacional y que los mayores beneficios se observan en personas
hipertensas con un riesgo vascular mds elevado™.

4.6.2. Tratamiento farmacoldgico

Se han llevado a cabo numerosos ECA controlados con placebo y
diferentes tipos de tratamiento antihipertensivo que incluyeron a
pacientes con uno o mas factores de riesgo vascular. El beneficio dei
tratamiento farmacoldgico de las cifras de presion arterial en lade-
duccién de la morbimortalidad vascular es concluyente*"*? y ha sido
consistente en adultos jévenes y ancianos®?, tanto en hombtes como
en mujeres,”**" asi como en la hipertension sistdlica aislada?. Una
RS reciente ha mostrado que la reduccién de las cifras de PAS es la
principal responsable de la reduccion de los episcdios vasculares™.

Una RS (29 ECA, 162.341 pacientes) compard distintos trata-
mientos (inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
[IECA]) diuréticos, betabloqueant¢s, antagonistas del calcio)
frente al placebo y entre ellos™. Adgunos estudios incluyeron a pa-
cientes con antecedentes vascuiares, entre ellos el ictus, sin mostrar
diferencias entre los distintsis grupos terapéuticos en la reduccion
global de episodios vasctiiares. Los antagonistas de la angiotensina
IT (ARA 1I), los IECAy los antagonistas del calcio redujeron el
riesgo de ictus frente al placebo un 21%, 28% y 38%, respectiva-
mente. No hubg-diferencias significativas entre los IECA, diuréti-
cos, betablogueantes o antagonistas del calcio para reducir el riesgo
de episodios vasculares mayores. Los ARA Il redujeron un 10% los
episodios vasculares mayores frente a un control. La reduccién del
riesgo de eventos vasculares mayores fue un 15% superior en los
tratamientos intensivos (objetivo de PAD <80 mmHg) compara-
dos con los menos intensivos. El mismo grupo analizé la eficacia de
los diferentes tratamientos antihipertensivos segin la edad en una
RS (31 ECA, 190.606 pacientes) sin mostrar diferencias significati-
vas entre pacientes menores de 65 afos y pacientes mayores de 65
afios. Aunque la reduccion de eventos vasculares, en términos rela-
tivos, sea inferior en pacientes de mayor edad, éstos tienen un ele-
vado riesgo vascular, por lo que los beneficios se equiparan a los
obtenidos en pacientes mds jovenes® .
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En una RS (42 ECA, 192.478 pacientes) un tratamiento con
diuréticos, incluso a dosis bajas, comparado con el placebo, redujo
la incidencia de ictus en un 29% (RR:0,71;IC 95%: 0,63 a 0,81)
entre otras variables vasculares, asi como la mortalidad total
(RR: 0,90; IC 95%: 0,84 a 0,96)*'. Aunque las comparaciones
entre los diferentes grupos terapéuticos fueron indirectas, la RS
concluye que los IECA, los ARA 11, los betabloqueantes o los an-
tagonistas del calcio no han demostrado ser superiores a los diuré-
ticos a dosis bajas.

Una RS reciente (13 ECA, 91.561 pacientes) analiz6 los re-
sultados de los betabloqueantes en el tratamiento de la HTA. E1s
la mayoria de los estudios se incluyé atenolol como tratamienito
y en algunos, pacientes con ictus previo*”. Los betabloqueantes,
frente al placebo (4 ECA), mostraron una reduccion dei riesgo
de ictus (499 eventos; RR: 0,80; IC 95%: 0,66 a 0,96). Tor el con-
trario, en comparacién con otros farmacos antihipertensivos
(antagonistas del calcio y ARA 1I), los betablogueantes presen-
taron un mayor nimero de episodios de ictus. Ademds, los beta-
bloqueantes mostraron una tendencia a.presentar mds eventos
vasculares, lo cual fue significativo en‘comparacion con los diu-
réticos y los antagonistas del calcio. En otra RS (21 ECA,
14.5811 pacientes) se objetivaron resultados similares para los
betabloqueantes, lo cual mosttd un efecto protector comparado
con el placebo en pacientes menores de 65 afios, pero no en los
mayores de dicha edad®"

El ensayo VALUE, no incluido en las anteriores revisiones
(15.245 pacienteg), compard el valsartan frente al amlodipino en
pacientes con-HTA (la mitad de ellos sufrian cardiopatia isqué-
mica) y no-encontré diferencias significativas entre ambos trata-
mientos) para prevenir episodios coronarios o ictus. El ensayo
destaco la necesidad de no diferir el cumplimiento de las cifras
objetivo de presion arterial®'. Mds recientemente, el ensayo
ASCOT-BPLA (19.257 pacientes) se acabdé prematuramente
puesto que mostraba una reduccion significativa de la mortalidad,
los eventos vasculares y el ictus en pacientes que recibieron trata-
miento con amlodipino (con o sin perindopril) comparado con el
atenolol (con o sin un diurético tiazidico)*. El tratamiento con
amlodipino redujo los episodios de ictus en un 33% (749 eventos;
hazard ratio [HR]: 0,77; IC 95%: 0,66 a 0,89).

RS de ECA
1++

RS de ECA
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Seguridad del tratamiento farmacoldgico

Varias GPC de nuestro entorno™ y de dmbito europeo* han abordado con
detalle el tratamiento de la HTA y los tratamientos o combinaciones de tra-
tamientos mas indicados en diferentes situaciones clinicas. Hay situaciones
clinicas que pueden empeorar y, por tanto, se debe indicar un tratamiento
antihipertensivo con precaucién o bajo un control mas estricto. Este es el
caso de los IECA en las mujeres embarazadas, en la estenosis bilateral de la
arteria renal o en la insuficiencia renal crdnica; los betabloqueantes ante
una descompensacién de una insuficiencia cardiaca crénica, en bradicaidia
severa o bloqueo auriculo-ventricular avanzado; los diuréticos en la-gota, y
en los antagonistas del calcio en la insuficiencia cardiaca congesiiva. Estas
condiciones, que a menudo coexisten en un mismo paciente, deben ser con-
sideradas en el momento de iniciar un tratamiento para la ¥{TA.

Una RS analiz6 la frecuencia de abandono del tratamiento por RS de ECA
efectos adversos entre los distintos grupos de trataziientos antihi- 14
pertensivos; los porcentajes fueron: ARA II 3% diuréticos 3,1 %;
placebo 4,1%; betabloqueantes 4,5%; IECA 4,7%, y antagonistas
del calcio 6,7% (6,9% para dihidropiridinas y 5,7% para no dihi-
dropiridinas), aunque sin diferencias significativas respecto a un
tratamiento con placebo. Los efectos adversos mds comunes por
grupo terapéutico fueron la tos en los IECA, el edema en los an-
tagonistas del calcio, la cefaleasen los betabloqueantes o los efec-
tos metabdlicos en los diuréticos o ARA II*%.

4.6.3. Pacientes diabéticos

Los estudios disponibles sefialan de manera consistente que los be- RS de ECA
neficios vascuiares no difieren en pacientes diabéticos respecto a la 14+
poblacién’general. Una RS (27 ECA, 158.709 pacientes) analizo la
mortalidad y morbilidad vascular de diferentes tratamientos anti-
hiperiensivos en poblacién con y sin diabetes. Los tratamientos in-

clisidos fueron los IECA, los antagonistas del calcio, los ARA 11,

los betabloqueantes y los diuréticos. Para todos ellos la reduccion

de los episodios vasculares mayores fue similar entre las dos pobla-

ciones. La mayoria de los estudios plantearon el tratamiento como

estrategia de prevencion primaria. Del mismo modo, el beneficio

de los distintos tratamientos sobre el riesgo de presentar un ictus

fue parecido, excepto para los ARA 1II, cuyo beneficio se produjo

sobre todo en pacientes sin diabetes*. No obstante, la revision no

analiz6 otras variables como los posibles beneficios renales.
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Un andlisis para la poblacién con o sin diabetes del ensayo
SHEP, cuyos datos no se encuentran en la anterior RS, muestra
que, a largo plazo y en poblaciéon de més de 60 afios con hiperten-
sion sistdlica aislada, los diuréticos fueron superiores al placebo.
La reduccion de la mortalidad vascular (HR: 0,69; IC 95%: 0,53 a
0,85) y de la mortalidad total (RR: 0,80; IC 95%: 0,68 a 0,95) fue
significativa en pacientes con diabetes que recibieron tratamiento
con diuréticos frente al placebo™’.

4.6.4. Cifras objetivo de presion arterial

En pacientes sin un riesgo vascular elevado, el ensayo HOT mos:-
tré un méaximo beneficio al reducir las cifras de presion artertal
hasta 139/83 mmHg™*. Una RS de estudios de cohorte mostid que
el riesgo de ictus desciende de forma lineal hasta niveles de pre-
sion arterial de 115/75 mmHg de manera consistente it hombres
y mujeres y para los diferentes tipos de ictus. El riesgo se reduce
aproximadamente en un 30% por cada 10 mmXtg de descenso de
las cifras de presion arterial™.

ECA
1+

ECA
1+

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

En relacién con la poblacion diabética, las diversas GPC sobre diabetes o

prevencion vascular discrepan sobre-tas cifras objetivo de presion

arterial y

recomiendan cifras que oscilan entre 130/140 mmHg para la PAS y 80/90
mmHg para la PAD**#+202!_ Hgta variabilidad puede explicarse por la dife-
rente evaluacion e interpretacion de la limitada evidencia sobre esta cuestion.

Varios ensayos han mostrado que en pacientes con diabetes,
un control més estricto de la presion arterial comparado con un
control menos gstricto se acompafia de una reduccién de los epi-
sodios vasculares o complicaciones microvasculares asociadas a la
diabetes™****. En concreto, un andlisis no preespecificado de los
pacientes con diabetes del ensayo HOT mostré beneficios para el
subgrupo asignado a una PAD objetivo inferior a 80 mmHg frente
alsubgrupo asignado a una PAD objetivo inferior a 90 mmHg.
Aunque no hubo diferencias en la mortalidad total, los pacientes
con un objetivo de control menos estricto de la PAD presentaron
un riesgo aumentado de mortalidad vascular (RR:3,0;1C 95%:1,28
a 7,08)*. A pesar de todo, las revisiones disponibles més recientes
que abordan este tema concluyen que la evidencia sobre si el control
mas estricto de la presion arterial es mas beneficioso en la poblacion
diabética que en la no diabética es escasa y no concluyente®.

ECA
1+/2+

RS de ECA

1++
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4.6.5. Ictus hemorragico

La HIC es una extravasacion de sangre en el parénquima cerebral general-
mente producida por la rotura no traumatica de un vaso. La rotura se pro-
duce por la fragilidad de la pared vascular a menudo secundaria a la HTA
o angiopatia amiloide. La principal causa de HSA es la rotura de un aneu-
risma intracraneal. Las cifras elevadas de presion arterial son el factor de
riesgo mds importante de HIC para todos los grupos de edad y sexo, con una
incidencia de aproximadamente 15 casos por 100.000 habitantes™. Aunqgue
menos frecuente que el ictus isquémico, la morbimortalidad asociada a HIC
es mucho mayor.

La HSA, tratada de forma mads extensa en el apartado 4.19.¢s RS de
causada por la extravasacién de sangre localizada en el espacio  estudios
subaracnoideo y presenta una elevada morbimortalidad; a pesar Observacio'
de que sdlo significa entre un 1% y un 7% de todos los ictus. s
Una RS de estudios observacionales (3.936 paciezites) evaluo la
relacion de diversos factores con el riesgo de HSA™. Las cifras ele-
vadas de presion arterial, el consumo de alcehol y el tabaquismo
se asociaron de forma consistente a un ri¢sgo significativamente

superior de presentar una HSA.

2++

La gran mayoria de los ECA~que han evaluado varias intervenciones
sobre los estilos de vida o tratamientos farmacol6gicos no han evaluado por
separado la eficacia sobre los distintos tipos de ictus, de modo que la efica-
cia de estas medidas comio estrategia preventiva es, cuando menos, contro-
vertida en el ictus kemorrdgico. Muy a menudo los estudios que han
evaluado los ictus_heémorragicos no han considerado por separado los dos
tipos principales:ia HIC y la HSA.

En corcieto, el ensayo SHEP (4.736 pacientes) mostré que el ECA

tratamiento de la HTA aislada con un régimen basado en un diu- 1++
rético tiazidico en pacientes mayores de 60 afios reduce el riesgo
de’ictus. Posteriormente, en un analisis de los distintos subtipos de
ictus, el tratamiento antihipertensivo redujo significativamente el
riesgo de ictus isquémicos frente al placebo. La reduccién de los
ictus hemorrdgicos no fue significativa™. Los resultados muestran
la misma tendencia que el estudio PROGRESS (6.105 pacientes).
En este estudio (111 eventos) de prevencion secundaria, el trata-
miento con un IECA (perindopril) redujo significativamente el
riesgo de ictus hemorrégicos recurrentes en un 50%, aunque la di-
ferencia de riesgo absoluta se redujo en un 1%*.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS 61



Resumen de la evidencia

1++

La hipertension arterial es el factor de riesgo mas importante
para sufrir un ictus tanto isquémico como hemorrégico®.

1++

La modificacién de los estilos de vida en pacientes hiperten-
sos reduce las cifras de presion arterial y otros factores de
riesgo vascular®?".

1++

El tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial reda-
ce la morbimortalidad vascular y del ictus y es consistenie en
jovenes y ancianos, en hombres y mujeres, asi como ¢a el tra-
tamiento de la hipertension sistélica aislada®'>".

1++

Los diuréticos, los inhibidores del enzima‘convertidor de
angiotensina, los antagonistas de la angiotcisina I1 y los anta-
gonistas del calcio son eficaces en la prevencion primaria del
ictus y otros episodios vasculares-e¢ii pacientes hipertensos.
Los betabloqueantes se han mostrado inferiores, especialmen-
te en los ancianos®'" %222,

1++/1+

La informacién sobre si-ei control mas estricto de la presion
arterial es mds beneficioso en la poblacion diabética que en la
no diabética no esconcluyente. En pacientes hipertensos con
diabetes mellitus; la disminucién de la presion arterial diasto-
lica por debajo de 80 mmHg parece disminuir la morbimorta-
lidad vascalar™ >,

1++/1+

El tratamiento de la hipertension arterial con inhibidores del
enzima convertidor de angiotensina o un diurético es eficaz
para reducir el riesgo de ictus hemorragicos™**.

Recomendaciones

A

En pacientes con cifras de presion arterial elevadas se reco-
mienda modificar los estilos de vida con el objetivo de conse-
guir el cese del habito tabaquico, la reduccién del peso en
pacientes obesos, la moderacion del consumo de alcohol, una
actividad fisica regular, la reduccion de la ingesta de sal y el
incremento del consumo de fruta y verduras, con independen-
cia del tratamiento farmacolégico.
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Se recomienda el tratamiento inicial de la hipertension arte-
rial con diuréticos tiazidicos, inhibidores del enzima converti-
dor de angiotensina, antagonistas de la angiotensina II, beta-
bloqueantes o antagonistas del calcio en la mayoria de las
situaciones y segun las caracteristicas de cada paciente.

El tratamiento inicial con betabloqueantes puede considerarse
en pacientes jovenes con hipertension arterial no complicada.

Se recomienda mantener las cifras de presion arterial en vale-
res inferiores a 140/90 mmHg.

En pacientes con diabetes se recomienda mantener las cifras
de presidn arterial en valores inferiores a 130/83 mmHg.

En pacientes con cifras de presion arterial saperiores a 160/100
mmHg o en pacientes con diabetes se debe considerar la com-
binaciéon de mas de un tratamiento-atitihipertensivo.

En pacientes hipertensos con.diabetes hay que considerar el
tratamiento en primer lugat’con un inhibidor del enzima con-
vertidor de angiotensina,iiil antagonista de la angiotensina Il en
monoterapia o en combinacién con otro fairmaco hipertensivo.

Los farmacos an{thipertensivos en combinacion deben actuar a
través de mecanismos de accion diferentes pero complementa-
rios y admiuistrarse preferiblemente a la minima dosis eficaz.

4.7. Diabetes mellitus

Preguntas para responder:

e En personas con diabetes, ;cudl es el riesgo de sufrir un episodio de

e ;Qué estrategias pueden prevenir el desarrollo de diabetes?

Esta guia no aborda de manera especifica cada una de las intervenciones
para el tratamiento del paciente diabético. Dicha cuestion estd desarrollada
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de manera especifica y exhaustiva en la guia sobre la diabetes tipo 2 dentro
del Proyecto de guias de practica clinica del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo. En este apartado s6lo se abordara su prevencion y cribado a partir de
la evidencia localizada sobre diabetes®'.

4.7.1. Diabetes y riesgo vascular

Recientemente la OMS indic6 que para el afio 2010 el nimero de personas
diabéticas en todo el mundo llegaria a los 200 millones, en parte por el au:
mento de la esperanza de vida y las mejoras en el diagndstico, aunque: tam-
bién por cambios en los estilos de vida*'. En nuestro entorno, la prevalencia
global de diabetes tipo 2 se sitia entre el 6% y el 10%, y de hastael24% en
personas mayores de 70 afios*. Por otro lado, la mitad de las personas con
diabetes tienen asociados otros factores de riesgo vascular;como la hiper-
tension, la dislipemia y el sobrepeso®”. Los criterios aceptados para el diag-
néstico de diabetes y prediabetes se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Criterios diagnésticos de diabetes y predizbetes™

Glucemia basal* 2h- TYOG* Glucemia al azar*
Normal <100 mg/dl <t40mg/dl | -------
GBA 100-125 mg/dl - | e
TAG | - >140 mg/dl | ---—--
DIABETES 126 mg/dl >200 mg/dl >200 mg/dl

*Determinaciones en plasma vericso; ** TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa.

Adaptado de: Grupo de trabzjo de la Guia de préactica clinica sobre la diabetes tipo 2. Guia de
practica clinica sobre la diabetes tipo 2. Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. OSTEBA.
[En prensa 2008.]

Ademas deuna mayor susceptibilidad a padecer aterosclerosis,en  Estudios
los honibres con diabetes el riesgo de ictus aumenta entre 2,5y 4,1 observacio-
vecesy, en mujeres, entre 3,6 y 5,8 veces; en cambio, con otros fac- nales
tores de riesgo, éste es 2 veces superior. La diabetes es un factor 2+
de riesgo independiente de ictus™* .

En una RS de estudios observacionales, los pacientes con diabe- RS de
tes mostraron una tendencia a la reduccién del riesgo de HSA de ~ estudios
. o . . « observacio-
aproximadamente un 30% en varios estudios de casos y controles®. nales
Una posible explicacion sugiere que los pacientes diabéticos pre- 5
. . +
sentan un riesgo superior de muerte por otras causas y, por tanto,
un menor riesgo de presentar una HIC que en los controles®.
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En personas con glucemia basal alterada (GBA) el riesgo de
desarrollar diabetes es 4,7 veces mayor que en la poblacion general
y el riesgo de infarto de miocardio, episodios vasculares, mortalidad
vascular y total también es ligeramente superior. La TAG presenta
un riesgo aun mayor de desarrollar diabetes. Este riesgo es 6 veces
mds elevado que en las personas sin alteraciones de la glucosa en
sangre y 12 veces mds elevado en el caso de personas con GBA y
TAG. En el caso de la TAG el riesgo de enfermedad y muerte vas-
cular y mortalidad total también estd aumentado®®.

4.7.2. Intervenciones para prevenir el desarrollo
de diabetes

Varias RS han evaluado la eficacia de los cambios en los estilos
de vida y los tratamientos farmacoldgicos (principalmenge inhibi-
dores de la alfa glucosidasa y biguanidas) en pacientes'con GBA
o TAG*"*. Los estudios muestran que tanto la dieta-como los far-
macos son eficaces de manera consistente, aungue los datos sobre
las variables importantes para el paciente (rroblemas microvas-
culares y macrovasculares) son escasos® El estudio DREAM
mostré una reduccién de la incidencia ‘de diabetes con rosiglita-
zona en las personas con alteraciones-de la glucosa en plasma®*. Los
farmacos hipoglucemiantes no tienen la indicaciéon aprobada para
su uso en estadios prediabéticos.

Los efectos adversos con estos tratamientos son frecuentes, de
entre los cuales destacai los efectos gastrointestinales, como la dia-
rrea, y la hipoglucemia. Mas recientemente, a partir de los resultados
de varias RS, unaviso de seguridad de la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y “Productos Sanitarios alerta de un incremento del
riesgo de episodios coronarios e insuficiencia cardiaca con el uso
de rosiglitazona en comparacién con otros antidiabéticos orales.
No se-dispone de suficiente informacion al respecto para la piogli-
tazona®?’. Actualmente el objetivo del estudio RECORD, que
estd en fase de reclutamiento, es evaluar los beneficios de la rosigli-
tazona en la prevencién de los episodios vasculares®.
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4.7.3. Cribado de la diabetes

No se localiz6 evidencia directa sobre la eficacia del cribado de la RS de ECA
diabetes mellitus en la poblacién general®. No obstante, algunas
RS consideran el cribado en determinados grupos de riesgo, como

en el caso de personas con HTA, dislipemia y, en algunas ocasiones,

personas con obesidad™ *®. Ciertas iniciativas en nuestro entorno
incluyen ademads a los adultos sanos con mas de 45 afios dentro de
programas estructurados de actividades preventivas vasculares, asi
como personas con familiares de primer grado con diabetes, diag-
nostico previo de TAG o GBA o determinados grupos de riesgo
como personas de origen asidtico o centroamericano®"*"*2,

Resumen de la evidencia

1+

Opiniones de
expertos

4

2+ La diabetes aumenta el riesgo vascular y.de ictus***.

1++ En personas con alteraciones de-la’glucosa en plasma las
intervenciones de fomento de lacactividad fisica y una dieta
adecuada disminuyen el riesgo’de desarrollar diabetes**".

1++ En personas con alteraciones de la glucosa en plasma diversos

tipos de antidiabéticos,orales disminuyen el riesgo de desarro-
llar diabetes, aunque se asocian a efectos adversos que, en el
caso de la rosiglitazona, son graves*’>*,

No hay evidencia directa sobre la eficacia del cribado de la
diabetes 'mellitus en la poblacion general®>®.

Recomend:ciones

A En las personas con glucemia basal alterada o tolerancia alte-
rada a la glucosa se recomiendan programas estructurados del
fomento de actividad fisica y cambio de dieta.

B Se recomienda no tratar con inhibidores de la alfaglucosidasa

o biguanidas a personas con glucemia basal alterada o tole-
rancia alterada a la glucosa con el objetivo de prevenir la dia-
betes mellitus.
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A En las personas con glucemia basal alterada o tolerancia alte-
rada a la glucosa se recomienda no utilizar tiazolidindionas
(en especial la rosiglitazona) con el objetivo de prevenir la
diabetes mellitus.

D Se recomienda el cribado anual de la diabetes mediante la glu-
cemia en ayunas en la poblacién de riesgo: hipertension, hiper-
lipemia, obesidad, diabetes gestacional, patologia obstétrica
(macrosomia, abortos de repeticién, malformaciones), gluce-
mia basal alterada o tolerancia alterada a la glucosa a cual-
quier edad; y cada tres afios en pacientes de 45 afios ¢ mas,
dentro de un programa estructurado de prevencién vascular.

4.8. Dislipemia

Preguntas para responder;

e Las personas con unas cifras de‘colesterol en plasma elevadas u
otras dislipemias, ;tienen un mayor riesgo de sufrir un episodio de
ictus isquémico o ataque isquémico transitorio?

e Los tratamientos orientados a reducir las cifras de colesterol en
plasma, ;jreducen el ri¢sgo de sufrir un episodio de ictus isquémico
o ataque isquémice:iransitorio?

Segun datos de miestro entorno, mas del 37% de la poblacion de entre 18 y 74
aflos tiene unas cifras de colesterol total en sangre superior a 200 mg/dl, sobre
todo las personas de mas de 45 afios™. Aunque las cifras de colesterol en plasma
elevadasse asocian de forma lineal con la mortalidad coronaria, hay diferencias
entre paises respecto al impacto sobre esta variable de unas mismas cifras de li-
pidos en sangre. Probablemente estas diferencias se deben a otros factores
como la dieta, lo cual podria explicar que en los paises del sur de Europa las
tasas sean menores que en los paises anglosajones™.

4.8.1. Asociacion con el ictus

RS de
A pesar de que la relacion entre los niveles elevados de colesterolen  estudios

plasma y el riesgo vascular estd bien establecida, hay controversia observacio-
sobre la asociacion con el riesgo de sufrir un episodio de ictus™ . nales
2++
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Datos recientes de un metanélisis de datos individuales (61 estudios
prospectivos, 55.000 muertes vasculares) muestran que el colesterol
total se asocia a la mortalidad por cardiopatia isquémica en edades
medias y avanzadas. En concreto se observé que por cada unidad
(mmol/l) de descenso de colesterol en plasma la mortalidad por car-
diopatia isquémica se redujo en la mitad, un tercio y un sexto en
ambos sexos, para las edades comprendidas entre 40 y 49 afios, 50 y
69 afios y 70 y 89 afios, respectivamente™®.

En el caso de la HSA los resultados son inconsistentes. Una RS RS de

de estudios observacionales mostré una asociacién negativa entre - €studios

. . . observacio-

la hipercolesterolemia y el riesgo de presentar una HSA (reducs nales
cion del 40%) en los estudios de disefio caso-control. En los esiu- )

+

dios de cohortes esta asociacion no se confirmé®.

A pesar de todo, los ECA realizados con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) muestran que éstos reducen estos episodios coronarios
y los ictus en pacientes de diferentes edades™®. Este efecto se ha confirmado
en las RS disponibles donde la variable ictus’suele ser una de las secunda-
rias o formar parte de una variable compuicsta® .

4 .8.2. Efectividad de las estatinas

Varias RS han evaluado la eficacia de las estatinas en prevencion tanto pri-
maria como secundaria de gnfermedad vascular. Muchos de los estudios in-
cluidos en estas revisiones se llevaron a cabo en pacientes sin antecedentes
de enfermedad coronaria pero con antecedentes de otros episodios vascula-
res o un riesgo vascular elevado.

Un metanéiisis prospectivo fruto de una colaboracion interna- RS de ECA
cional (CTT [Cholesterol Treatment Trialists] Collaborators) in- 144
cluy6 14 ECA y 90.056 pacientes (8.186 muertes, 14.348 eventos
vascuiares mayores) y un seguimiento medio de 5 afios. En este
estudio, las estatinas redujeron el riesgo de muerte por todas las
causas en un 12% por cada descenso de 39 mg/dl (1,0 mmol/l) de
colesterol LDL (RR: 0,88; IC 95%: 0,84 a 0,91) y un descenso del
21% en el riesgo de cualquier episodio vascular mayor (infarto de
miocardio, muerte coronaria, revascularizacion e ictus) (RR:0,79;

IC 95%: 0,77 a 0,81). En los estudios que incluyeron a pacientes
sin enfermedad vascular previa, la reduccion fue del 28 % por cada
descenso de 39 mg/dl (RR:0,72; IC 95%: 0,66 a 0,80). Los benefi-

68 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



cios se observaron independientemente de las cifras de colesterol
LDL en plasma al iniciar el tratamiento”".

En el caso de los ictus, fatales o no, la reduccién del riesgo fue
del 17% (2.957 eventos; RR: 0,83; IC 95%: 0,78 a 0,88) por cada
unidad (mmol/l) de descenso de colesterol LDL en plasma, sobre
todo por la disminucion de los ictus isquémicos. La reduccion del
riesgo se asocio de forma lineal con el descenso de la concentra-
cién de colesterol LDL en plasma. El beneficio fue objetivable a
partir del primer afio de tratamiento. No hubo efecto sobre los
ictus hemorrégicos. En términos absolutos, estos resultados su-
gieren que por cada disminucién de 39 mg/dl (1 mmol/l) de coles:
terol LDL en plasma, sostenida durante 5 afios, se evitarian cinco
ictus (IC 95%:1 a 8) por cada 1.000 personas sin antecedentes co-
ronarios. Asimismo, por cada 1.000 personas con antecedentes
coronarios, la reduccién absoluta de los episodios de-ictus seria
de ocho (IC 95%: 4 a 12).

Otra RS especifica sobre estatinas y prevencion de ictus (42
ECA, 121.285 pacientes) mostré una reduccion significativa del
riesgo de ictus (RR: 0,84; IC 95%: 0,837a 0,93)*”, ademas de una
reduccién de la mortalidad por todas‘ias causas, la muerte vascu-
lar y los ictus no hemorragicos (RR:0,81;I1C 95%: 0,69 a 0,94). No
se observaron diferencias significativas en el riesgo de ictus hemo-
rrgico ni de ictus mortales.

Una RS (7 ECA, 42.848 pacientes) del efecto de las estatinas
especificamente en prevencion primaria (el 90% no presentaba
antecedentes vasculares) mostré que se reduce el riesgo de episo-
dios coronari¢s mayores, cerebrovasculares y revascularizaciones
(292% [IC95%: 16,7 a 39,8], 14,4% [IC 95%: 2,8% a 24,6] y
33,8% TIC 95%: 19,6 a 45,5], respectivamente). El seguimiento
medio fue de 4,3 anos. La reduccién en mortalidad coronaria o
tetal no fue significativa®®. (Ver Tablas 8 y 9).

Un ECA posterior en prevencién primaria (estudio MEGA)
que incluy6 poblacién japonesa mostré que las estatinas reducen
el riesgo de sufrir un primer episodio vascular (297 eventos; RR:
0,74 IC 95%: 0,59 a 0,94) o un episodio coronario (167 eventos;
RR: 0,67 IC 95%:0,49 a 0,91), pero no mostré una disminucion del
riesgo de ictus (102 eventos; RR: 0,83; IC 95%: 0,57 a 1,21;)".
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Tabla 8. Reduccién del riesgo de muerte e ictus?* 27

Objetivo ” Reduccioén

(nGmero Podladlon | Riesgo relativo, RR (IC 95%) absoluta | NNT
de estudios) del riesgo
Prevenciéon 39.937 Muerte: 0,93 (IC 95%: 0,86 a 1,01) - -
primaria (6) . Ictus: 0,86 (IC 95%: 0,75 a 0,97) 0,37% 268*
Prevencion 90.056 Muerte: 0,88 (IC 95%: 0,84 a 0,91) 1,2% 143*
secundaria (14) : Ictus: 0,83 (IC 95%: 0,78 a 0,88) 0,7% 125*

Por cada descenso de 39mg/dl de colesterol LDL: * Durante un promedio de 3,2-5,2 afos ¢

seguimiento. ** Durante un promedio de 5 afos de seguimiento.

Adaptado de: Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C, &t al. CTT
[Cholesterol Treatment Trialists] Collaborators. Efficacy and safety of cholesterol-loweririg treatment:
prospective meta-analysis of data from 90.056 participants in 14 randomised trials &f statins. Lancet
2005;366(9493):1267-78 y de Thavendiranathan P, Bagai A, Brookhart MA, Ciioudhry NK. Primary
prevention of cardiovascular diseases with statin therapy: a meta-analysis ot randomized controlled

trials. Arch Intern Med. 2006;166(21):2307-13.

Tabla 9. Riesgo de ictus en los ensayos con estatinas®

Obietivo Mortalidad letus Ictus no Ictus
(na mjero de Poblacion por todas las RlFJ{ hemorragicos | hemorragicos
estudios) total causas (IC 95%) RR RR
RR (IC 95%) ° (IC 95%) (IC 95%)
Prevencion
primaria 121.285 0.88 0,84 0,81 0,94
@1) (0,83 a0,93) | (0,79a0,91) | (0,69 a0,94) | (0,68 a 1,30)
Prevencién
i 1,00 0,85 0,78 1,25
Se"”(’;;’a”a 4.731 10,822 1,21) | (0732099 | (0,6620,94) | (1,06 a1,47)

Adaptado de: O’Regan C,"Wu P, Arora P, Perri D, Mills EJ. Statin therapy in stroke prevention: a

meta-analysis involving.121.000 patients. Am J Med 2008;121(1):24-33.

Las RS previas han mostrado resultados similares”**. Una RS
(65 ECA,200.000 pacientes) analizé la eficacia de diferentes inter-
venciones orientadas a la disminucién de lipidos en sangre en pa-
cientes con y sin antecedentes de enfermedad coronaria. Las
intervenciones incluyeron las estatinas, los fibratos, las resinas de in-
tercambio idnico, los dcidos grasos poliinsaturados y diferentes es-
trategias dietéticas. La revision mostré que las intervenciones
destinadas a reducir los lipidos se asociaron a una disminucién de
los episodios de ictus fatales, en comparacién con el placebo o la
dieta habitual (RR:0,89; IC 95%:0,83 a 0,96), sobre todo en aque-
llos ensayos con estatinas (RR: 0,82; IC 95%: 0,76 a 0,90). Las
otras intervenciones no se asociaron a una disminucidn significa-

RS de ECA

1++
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tiva del riesgo. No hubo diferencias para el riesgo de ictus hemo-
rrdgicos en el global de las intervenciones ni en las estatinas en
particular. El beneficio obtenido en la prevencién de ictus fatales
y no fatales fue igualmente significativo para los estudios en los
que las estatinas se usaron en pacientes con enfermedad corona-
ria o sin ella (17 ECA; RR: 0,75; 1C 95%: 0,65 a 0,87 y 6 ECA; RR:
0,77, 1C 95%: 0,62 a 0,95, respectivamente). Todas las intervencio-
nes, excepto el tratamiento con dieta, mostraron una disminucién
significativa de los infartos de miocardio (fatales o no fatales)>*.

Los resultados fueron parecidos y en la misma direccién en RS de ECA

una RS (26 ECA, 90.000 pacientes). Esta revisiéon comparé las dis
ferentes estatinas frente al placebo o el tratamiento habitualEl
tratamiento con estatinas produjo una disminucién del riesgo de
ictus del 21% (2.890 eventos; RR: 0,79;IC 95%: 0,73 a 0,85). No se
hallaron diferencias para los ictus con desenlace fatal {487 even-
tos; RR: 0,91; IC 95%: 0,76 a 1,10), ni para los icttis hemorréagicos
(172 eventos; RR: 0,90; IC 95%: 0,65 a 1,22)*”. Finalmente, en una
RS (14 ECA, 54.160 hombres y 17.818 mujeres) las estatinas usadas
como prevencion primaria o secundaria de’enfermedad coronaria
no mostraron una disminucion significativa del riesgo de ictus, aun-
que s6lo evaluaron 3 ECA en hombres'y 2 ECA en mujeres. Otros
episodios vasculares evaluados secredujeron de manera similar en
hombres y mujeres™.

4.8.3. Pacientes diabéticos

1+/1++

El tratamiento con estatinas en la poblacidn diabética se ha mos- RS de ECA

trado asociado @ una reduccion del riesgo vascular (incluida la
mortalidad p6t todas las causas, infarto de miocardio fatal y no
fatal). Unia RS reciente de 14 ECA (18.686 diabéticos, 71.370
no diabéticos, 3.247 eventos) observé que por cada mmol/l
menos de colesterol LDL la mortalidad por todas las causas se
reduce un 9%, la no vascular un 13% vy los episodios vasculares
mayores un 21% (estos efectos fueron similares en la poblacién
no diabética)*. En pacientes diabéticos también se observé una
reduccioén del riesgo de ictus (RR: 0,79; IC 95%: 0,67 a 0,93), in-
farto de miocardio o muerte coronaria y revascularizacion coro-
naria. Tras cinco afios de tratamiento, disminuy6 en 42 el nimero
de personas (IC 95%:30 a 55) con diabetes que tuvieron episodios
vasculares mayores por cada 1.000 tratadas con estatinas. Una RS
previa mostré resultados similares™.
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Otra RS mostré también que las estatinas son tan eficaces en
diabéticos como en no diabéticos®®. En concreto, en prevencion pri-
maria se objetivd una reduccion de los acontecimientos coronarios
mayores tanto en diabéticos (RR: 0,80; IC 95%: 0,71 a 0,90) como
en no diabéticos (RR: 0,77; IC 95%: 0,66 a 0,91). Un ECA poste-
rior en prevencion primaria (estudio MEGA) que comparo el trata-
miento con dieta o con dieta mds pravastatina no observé diferencias
significativas entre la poblacion diabética y la no diabética®.

4.8.4. Poblacion anciana

En términos relativos el beneficio de las estatinas probablement¢
es similar en poblacién anciana que en poblaciones més joveres.
Por otro lado, el beneficio en términos absolutos probablemente
es mayor debido al mayor riesgo vascular de esta poblacion. No
obstante, la informacién de que se dispone proviene furidamental-
mente de poblaciones con antecedentes vasculares'y los ensayos
suelen excluir a personas mayores de 80 afigs“y reclutan muy
pocas personas por encima de los 75 afios™;

4.8.5. Eficacia relativa de las estatinas

No se han localizado ensayos quecevalien los resultados sobre va-
riables clinicas de interés y que comparen la eficacia de las estati-
nas’”, ni estudios que evalten los beneficios relativos o absolutos
del tratamiento con estatinas con el objetivo de reducir los nive-
les de colesterol LDLn plasma por debajo de unos niveles deter-

minados®'.

4.8.6. Seguridad de las estatinas

En general las estatinas se han mostrado seguras en las distintas
RS, sin mostrar que aumente el riesgo de cancer o muerte de ori-
gea no vascular?™ 227 Una RS reciente (86 ECA y més de 96.000
pacientes) analiz6 conjuntamente los efectos adversos musculares
y las retiradas debidas al tratamiento. Las estatinas se asociaron a
un riesgo ligeramente superior de retirada debido al tratamiento
en comparacién con el placebo (OR: 0,88; IC 95%: 0,84 a 0,93),y
de miositis (OR:2,56;IC 95%:1,12 a 5,85), principalmente para la
pravastatina y la cerivastatina®. No se mostrd una relacion signi-
ficativa con la rabdomidlisis en dos RS, y se sefialé un incremento

RS de ECA
1++

RS de ECA
1+

RS de ECA
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absoluto del riesgo a los cinco afios muy reducido”**. Se sabe que

los ECA a menudo subestiman los efectos adversos; asi, en una

RS que incluyé estudios de cohortes, el riesgo de rabdomidlisis

fue 3,4 veces superior al placebo, sobre todo para las estatinas que

se metabolizan por el isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 y RS de
especialmente superior para la cerivastatina. Las elevaciones de  estudios
los enzimas hepaticos son mas frecuentes que con placebo, espe- observacio-
cialmente en dosis altas®. La cerivastatina fue retirada del mer- nales
cado espafiol y otros mercados por el riesgo de rabdomidlisis con 24
la asociacién de gemfibrozilo.

El metabolismo de las estatinas es mayoritariamente hepatice a través
del citocromo P450. La simvastatina, la lovastatina y la atorvastatina se me-
tabolizan principalmente por el CYP3A4, mientras que la tiuvastatina lo
hace por el CYP2D9Y, como isoenzimas del citocromo P459. La pravastatina
tiene un escaso metabolismo hepatico. Todo eso puede conducir a interaccio-
nes con diferentes fArmacos que compartan las misiias vias metabdlicas®.

El tratamiento con estatinas en pacientesicon un mayor riesgo vascular
puede conllevar mayores beneficios, perc.én personas de bajo riesgo el be-
neficio, en términos absolutos, parece s€r menor y se mantiene el riesgo de
los efectos adversos™'.

4.8.7. Otros tratamienios

Hasta el momento no hay suficiente evidencia de que otros tra- GPC
tamientos como el clofibrato, el gemfibrozilo, el 4cido nicotinico 1++
o las resinas de inteircambio idnico sean beneficiosos para la pre-
vencion primaria-de episodios vasculares u otras variables clini-
cas de interés. Aunque estos tratamientos han demostrado
reducir, errmayor o menor medida, las cifras de colesterol y, en
algunos: casos, también un efecto sobre variables combinadas cli-
nicag, el efecto no ha sido consistente y no han mostrado ningiin
fecto sobre cada uno de los componentes de la enfermedad vas-
cular por separado®'.

Mais recientemente, la ezetimiba, asociada a una estatina a ECA
dosis altas, no ha mostrado reducir una variable subrogada como 14t
el grosor de la intima-media de la carétida en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar, a pesar de conseguir un descenso en las
cifras de colesterol LDL en sangre®-.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS 73



Resumen de la evidencia

1++ En pacientes con un riesgo vascular elevado el tratamiento
con estatinas reduce el riesgo de presentar un ictus isquémico
y otros episodios vasculares en poblacién con o sin anteceden-
tes de enfermedad vascular®**.

1++ Los efectos beneficiosos de las estaninas se observan tanto en
hombres como en mujeres, en personas con diabetes y en pobla-
cion de edad avanzada®+?,

- No hay ensayos que comparen la eficacia relativa de‘ias esta-
tinas disponibles™.

1++/2++| Las estatinas se han asociado a elevacione< de los enzimas
hepaticos y a efectos adversos de tipo muscular, que fueron
graves tras la asociacion con fibratos®*>.

1++ No hay suficiente evidencia sobge los beneficios vasculares,
entre ellos el ictus, de otros fatinacos hipolipemiantes™"'.

Recomendaciones

A Se recomienda tratar con estatinas a aquellos adultos sin
enfermedad vascular previa y con un riesgo vascular elevado.

A No se recomienda el tratamiento con otros farmacos como el
clofibrato, el gemfibrozilo, el 4cido nicotinico o las resinas de
intercambio i6nico o su combinacién, como prevencion pri-
maria de enfermedad vascular.

& En pacientes con niveles elevados de colesterol en sangre
(>240 mg/dl de colesterol LDL) se debe considerar el trata-
miento con estatinas.

v El tratamiento con estatinas se debe valorar conjuntamente
con el paciente tras informarle debidamente de los beneficios
y potenciales riesgos, teniendo en consideracién las patologias
asociadas y los tratamientos concomitantes. Adicionalmente, al
inicio de un tratamiento con estatinas, se debe iniciar un cam-
bio hacia unos estilos de vida mas saludables.

74 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



v Es importante valorar las interacciones entre las estatinas y
otros medicamentos concomitantes metabolizados preferente-
mente por el citocromo P450. Si el riesgo de interacciones es cli-
nicamente relevante, considerar el tratamiento con pravastatina.

4.9. Sindrome metabodlico

Preguntas para responder:

e Las personas con criterios de sindrome metabdlico, ;jtienen un
mayor riesgo de sufrir un episodio de ictus?

e ;Cudl es el abordaje terapéutico mas adecuado en laspersonas que
presentan criterios de sindrome metabdlico?

El sindrome metabdlico es una combinacién defactores de riesgo en un in-
dividuo que predispone a sufrir diabetes meliitus y a incrementar el riesgo
vascular. Los componentes principales pata su diagnéstico son la obesidad
abdominal, la dislipemia aterogénica (¢levacion de los triglicéridos y dismi-
nucién del colesterol HDL), la presién arterial elevada y la elevacion de la
glucemia en ayunas o diabetes mellitus. El mecanismo fisiopatoldgico cen-
tral podria ser un fendmeno de resistencia a la insulina.

Hay diversas y variables definiciones del sindrome metabdlico.  Estudios
Los criterios mas ampliamente aceptados son los de la ATP I1I-mo- observacio-
dificados (Adult Treaiment Program) del afio 2006, o los criterios de nales
la IDF (International Diabetes Federation) del afio 2005. La preva- 2+
lencia del sindrome metabdlico en la poblacion presenta cifras dis-
crepantes scgun la definicion usada para su cdlculo, aunque todas las
cifras apuntan a un aumento en las dltimas décadas tanto en hom-
bres como en mujeres. En nuestro entorno se estima una prevalencia
de’aproximadamente un 25% en hombres y un 20% en mujeres**>”.

Una RS reciente mostré que el riesgo de enfermedad vascular y RS de
muerte era un 78% superior en pacientes con sindrome metabdlico ~ estudios
(RR:1,78;IC 95%:1,58 a 2,00). El riesgo fue superior en las mujeres Observ;‘;;
que en los hombres y en los sujetos sin enfermedad coronaria de
base. La principal fuente de variabilidad provino de los distintos cri-
terios usados para definir el sindrome metabdlico™. Una RS ante-
rior mostro resultados muy similares para un total de tres estudios

2++
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que evaluaron el riesgo de ictus: el riesgo fue un 76 % superior en pa-
cientes con sindrome metabdlico (RR: 1,76; IC 95%: 1,37 a 2,25)*"".

Tras la publicacién de estas RS se han encontrado numerosos  Estudios
estudios observacionales, la mayoria de ellos cohortes prospecti- observacio-
vas, que evaluaron el riesgo de ictus, entre otras variables, en pa- nales
cientes con sindrome metabdlico segin los criterios de la ATP III. ~ 2+/2++

Todos ellos sefialan de manera consistente un incremento signifi-
cativo del riesgo de ictus isquémico y de ictus en general®**”.

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen un mayor RSde ECA

riesgo vascular y se benefician de estrategias mds agresivas. Auns
que no hay informacién de ensayos clinicos que evaliien un abtior-
daje global del sindrome metabdlico y su relacién con el ictus, el
abordaje terapéutico de sus componentes ha mostrado s¢ir benefi-
cioso en la prevencién de enfermedad vascular e ictus en numero-
sos ensayos clinicos. También las modificaciones en-los estilos de
vida orientadas a la reduccién de peso en pacientes con obesidad
y a la prevencion de la diabetes se han mostrado eficaces™.

Resumen de la evidencia

1++

asocia a un incremento del riesgo de padecer ictus*”.

24+ El sindrome metabdlico, en cualquiera de sus definiciones, se

1++

Aunque no hay evidencia sobre el abordaje global del sindro-
me metabdlico, las intervenciones para cada uno de sus com-
ponentes han mostrado ser beneficiosas en la prevenciéon de
enfermedad vascular e ictus®.

Recomendaciones

B

Se debe identificar y ofrecer consejo a los individuos con sin-
drome metabdlico sobre la modificacion de los estilos de vida
con el objetivo de promover una dieta sana y del ejercicio fisi-
co para reducir el peso corporal.

Es importante ofrecer el tratamiento adecuado para cada uno
de los componentes del sindrome metabdlico.

76
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v Es importante llevar a cabo un seguimiento periddico del ries-
go vascular.

4.10. Uso de anticonceptivos orales

Preguntas para responder;

e Las mujeres que toman anticonceptivos orales, ;jtienen mayor
riesgo de sufrir un episodio de ictus isquémico, hemorragico o .de
trombosis de venas cerebrales?

e ,El riesgo es diferente segin el tipo de anticonceptivo o dé las ca-
racteristicas individuales de la mujer?

La asociacién del ictus y la enfermedad tromboembadlica venosa con el uso
de anticonceptivos orales es una cuestion controveriida que todavia persiste,
a pesar de la aparicién de los anticonceptivos Hlainados de primera genera-
cién, con dosis elevadas (>50 g) de estrégenosii_a aparicion de productos con
unas dosis cada vez menor de estrégenos,fos anticonceptivos de segunda y
tercera generacion, ha seguido generando debate*”.

Una RS reciente de estudios.cbservacionales (4 cohortes y 16 RS de
casos y controles) analizé el riesgo de ictus asociado a los anticon-  estudios
ceptivos orales y mostré uiv incremento significativo del riesgo Observr?:i;
(OR:1,79;1C 95%: 1,62 4:1,97). No obstante, los estudios de casos
y controles mostraror dicha relacion. Del andlisis para el tipo de 2-
ictus se desprende que los anticonceptivos parecen aumentar el
riesgo de ictus isquémico pero no el hemorragico, aunque los re-
sultados fueron igualmente variables™'. De forma similar, una RS
de estudics-observacionales analizé el riesgo de episodios vascu-
lares (iirfarto de miocardio o ictus) asociado al uso de anticoncep-
tivos.de segunda y tercera generacion. Los resultados mostraron
uraumento del riesgo para ambas variables, aunque fue ligera-
mente mas marcado para los ictus (OR:2,12; IC 95%: 1,56 a 2,86)
en seis estudios de casos y controles. El riesgo fue parecido para
los anticonceptivos de segunda o tercera generacion®”.

Ambas revisiones, con ciertas limitaciones metodoldgicas, RS de
mostraron un resultado similar a una RS previa de 16 estudios ob-  estudios

servacionales y un aumento significativo del riesgo (OR: 2,75; Obsewgzi;
IC 95%: 2,24 a 3,38). El riesgo fue menor con los anticonceptivos 5
++
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de segunda y tercera generacion, aunque el incremento en el
riesgo persistio, siendo superior para las fumadoras. El riesgo atri-
buible en términos absolutos seria relativamente bajo, puesto que
so6lo aumentaria en 4 casos adicionales por 100.000 personas™®.

Una RS de estudios observacionales (un estudio de cohortes y RS de

siete estudios de casos y controles) no mostré una asociacién entre _ cstudios
. . . o . . observacio-

el uso de anticonceptivos e ictus®. Aunque los estudios analizados nales
fueron muy parecidos a una RS anterior*, ésta mostré ademads un X
aumento significativo del riesgo de HSA entre las mujeres que
toman anticonceptivos orales (RR:1,42;1C 95%:1,12 a 1,80), prin-
cipalmente entre los de dosis més elevadas de estrégenos.

Hay situaciones que pueden incrementar el riesgo de episodios RS de
vasculares en mujeres que toman anticonceptivos, corio ciertas  estudios

. . . . . observacio-
condiciones que presentan un mayor riesgo de tromhbosis. Ciertas nales
trombofilias congénitas como el factor V de Leideti; los pacientes

. . - . . Estudios
con la mutacién 20210 de la protrombina, la mutacion del enzima observacio
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR ¥0 la hiperhomocis- nales
teinemia se han asociado a un incremento‘del riesgo de presentar o
trombosis venosas cerebrales en dos RS>,

Los estudios observacionales aparecidos con posterioridad a las ~ Estudios
citadas revisiones muestran, en general, un incremento del riesgo de ©bservacio-
. . L. L. . 306,300 nales
ictus isquémico, hemorrégics y de trombosis venosa cerebral®®.

2++/2+
Resumen de la evidenciz
2++ Losaiticonceptivos orales aumentan el riesgo de ictus, princi-

generacion y para las fumadoras® 3",

palmente isquémico, aunque el riesgo absoluto es bajo. El
riesgo parece relacionarse con las dosis de estrégenos, y es
superior para los anticonceptivos con altas dosis o de primera

2++ El riesgo de trombosis venosa cerebral y en otros territorios
es particularmente elevado entre las mujeres que presentan
una trombofilia congénita y toman anticonceptivos orales™ .
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Recomendaciones

B En mujeres fumadoras, con migrafia o con antecedentes de
episodios tromboembdlicos no se recomienda el uso de anti-
conceptivos orales y se deben valorar otro tipo de medidas
anticonceptivas.

A En mujeres con trombofilia congénita no se recomiendan los
anticonceptivos orales y se deben valorar otro tipo de medi-
das anticonceptivas.

4.11. Terapia hormonal

Pregunta para responder:

e En las mujeres postmenopdusicas, /la.terapia hormonal reduce el
riesgo de sufrir un ictus u otros episoclios vasculares?

En las dos anteriores décadas, a partir de los resultados de estudios observa-
cionales, la terapia hormonal (TH) se utiliz6 ampliamente en pacientes post
menopausicas para la prevericion de enfermedad vascular, osteoporosis y de-
mencia®’. La aparicién. de las primeras publicaciones del estudio Women
Health Initiative (WHT) cuestionaron los resultados anteriores y mostraron
un potencial efecte perjudicial de la TH en la prevencién de episodios vascu-
lares®. La iniciativa WHI (161.809 participantes) consiste en un conjunto de
ensayos clinices destinados a conocer los riesgos y beneficios de ciertas es-
trategias coimo la dieta baja en grasas, los suplementos de vitamina D o el uso
de la T3 sobre la enfermedad vascular, el cancer de mama y colorrectal y el
riesgo de fracturas en mujeres postmenopdusicas de entre 50 y 79 afios.

Una RS estudi6 el riesgo de enfermedad vascular e ictus en mu- RS de ECA
jeres postmenopdusicas que recibieron TH (estrégenos solos o 144
en combinacién con progestdgenos) como prevencion primaria o se-
cundaria. En prevencién primaria, dos ECA (16.830 pacientes) no
mostraron un efecto protector de la TH (sola o combinada) para la
mortalidad total (RR: 1,00; IC 95%: 0,98 a 1,21) o muerte vascular
(RR:1,16; IC 95%: 0,70 a 1,92)*2. Por el contrario, la TH se asoci6 a
un incremento de los episodios tromboembdlicos, entre ellos el ictus
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(RR:1,44;1C95%:1,10a 1,89), el tromboembolismo pulmonar (RR:
2,15; IC 95%: 1,41 a 328) y el infarto de miocardio no fatal
(RR:1,32;1C95%:1,02 a 1,71). Los resultados en prevencién prima-
ria y secundaria son muy similares tanto para los estrégenos solos
(3 ECA, 1.903 participantes) como en combinacién con progestage-
nos (6 ECA, 22.380 participantes). En ambos casos el riesgo de ictus
se incrementa, aunque solo es significativo para la terapia combi-
nada. Considerando todos los estudios de forma conjunta, la TH no
tiene un efecto protector para la mortalidad vascular, el infarto de
miocardio no fatal o el ictus; por el contrario, presenta un incre-
mento del riesgo de trombosis venosa y pulmonar.

Una reciente publicacion del ensayo WHI muestra los resii-
tados de 27.347 mujeres de entre 50 y 79 afios que recibieron TH
(sola o combinada) o placebo. El estudio no mostré uria reduc-
cion de enfermedad coronaria ni de la mortalidad giobal. Ade-
mas, el riesgo de presentar un ictus fue un 32% siiperior en las
pacientes que recibieron TH (solos o combinades) (566 eventos;
HR 1,32; IC 95%: 1,12 a 1,56), semejante pava cualquier edad o
tiempo tras la menopausia. La incidencia’anual de ictus fue del
0,38% para la TH y del 0,29% para el piacebo, lo cual confirié un
exceso de riesgo absoluto de 9,3 eventos por 100.000 personas y
afo. En el caso de la enfermedad coronaria, el riesgo fue signifi-
cativamente superior para las mujeres transcurridos 20 o més
afios de la menopausia (HR1,28; IC 95%:1,03 a 1,58), principal-
mente para la TH combinada. La TH tampoco ofrecié beneficios
para el riesgo combinado, incluyendo variables como el cancer de
mama, el cancer colorrectal, el cancer de endometrio, la fractura
de cadera o la miortalidad global®®.

Por otro-lado, el estudio WISDOM, que aleatorizé a un total
de 5.692mujeres postmenopdusicas que recibian TH (sola o com-
binada) frente al placebo, se interrumpié prematuramente tras la
publicaciéon de los resultados del estudio WHI, que incluia un
26% del total de la muestra prevista. Los objetivos eran evaluar
la eficacia de la TH para la enfermedad vascular, las fracturas os-
teopordticas y el cancer de mama. Los resultados publicados de
este estudio para un seguimiento aproximado de un afio mostra-
ron un aumento significativo del riesgo de sufrir un episodio vas-
cular y de tromboembolismo venoso. En el caso concreto del
ictus las diferencias no fueron significativas (33 eventos; HR 0,73;
IC 95%:0,37 a 1,46)™.

ECA
1++

ECA
1+
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En una RS de estudios observacionales la TH no se asocié de
manera consistente con un mayor riesgo de HSA®.

Resumen de la evidencia

RS de ECA
2+

vasculares como el tromboembolismo venoso®'*3*,

1++ La terapia hormonal (con estrégenos solos o combinados con
progestdgenos) aumenta el riesgo de ictus y otros episodios

miento’”.

1++ El riesgo parece aumentar con relacién al tiempo de trata-

Recomendaciones

A En las mujeres postmenopdusicas se recomienda no utilizar la
terapia hormonal (con estrégenos solos @ combinados con pro-
gestdgenos) con el objetivo de prevenir la enfermedad vascular.

4.12. Trombofilias

Pregunta para responder:

e En pacientes con trombofilias congénitas o adquiridas, ;el trata-
miento antitrombdtico reduce el riesgo de sufrir un episodio de ictus?

4.12.1. Trorbofilia congénita

La trombuofilia es una condicién caracterizada por defectos o anomalias,
congéniias o adquiridas, de diversos componentes del mecanismo hemosta-
tico que van a favorecer la formacidn, aparicion o persistencia del trombo’”.

Una RS de estudios de casos y controles relacioné varias trom-
bofilias congénitas con el riesgo de un primer ictus en poblacién
infantil. Entre ellas, sélo el déficit de proteina C y la mutacion del
enzima MTHFR mostraron una asociacion significativa®®. Una RS
anterior de estudios de casos y controles y cohortes, pero con alto
riesgo de sesgo, mostrd un incremento de riesgo de ictus isquémico,
para ciertas trombofilias congénitas, en una poblacion que incluy6
nifios y adultos™.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS

RS de
estudios
observacio-
nales

2++/2-

81



Ningun estudio ha mostrado una clara asociacion entre el fac-
tor V de Leiden y el ictus isquémico. Entre los estudios que han
llevado a cabo un andlisis de subgrupo para este tipo de pacientes
destacan el Physicians’ Health Study®®, el Cardiovascular Health
Study®”, el Stroke Prevention in Atrial Fibrilation IIF** o el Copen-
hagen City Heart Study®'; todos ellos aportaron un nimero limi-
tado de pacientes al andlisis. Este dltimo incluyé un andlisis
conjunto de los datos de estudios previos que no mostré una aso-
ciacién entre el factor V de Leiden e ictus en adultos, aunque en
nifios la relacién fue significativa®. Los estudios y las RS han
dado resultados discordantes; tinicamente se sugiere un mayor
riesgo en el caso de asociarse a la administracién de contraceptix
vos orales, hipertension o diabetes™.

Para la mutacién G20210A de la protrombina, el estudio de
casos y controles del ECA Physicians’ Health Studv-no mostr

una relacion significativa con el ictus®.

Asimismo, en una reciente RS se evaluo6 larelacién de diferen-
tes trombofilias congénitas con el riesgo de trombosis venosa ce-
rebral®. La relacién fue significativa ‘para los pacientes con el
factor V de Leiden (OR: 3,38; IC 95%: 2,27 a 5,05), los pacientes
con la mutacién 20210 de la protrombina (OR:9,27; 1C 95%: 5,85
a 14,67) y los pacientes con da mutacion del enzima MTHFR
(OR: 4,07, I1C 95%: 2,54 a 652). En las pacientes con factor V de
Leiden, mutaciéon G20210A del gen de la protrombina o hiper-
homocisteinemia quectoman anticonceptivos orales, el riesgo de
padecer una trombosis cerebral es muy superior’*®. No se localiza-
ron estudios querelacionaran trombosis venosa cerebral y las res-
tantes causas de trombofilia congénita.

4.12.2. Trombofilia adquirida

ECA
1+

Estudios
observacio-
nales

2+

Estudios
de casos
y conroles

2+

RS de
estudios
observacio-
nales

2++

Ei’sindrome antifosfolipidico (SAF) es una condicién clinica caracterizada
por la tendencia a la trombosis y la presencia en plasma de anticuerpos
antifosfolipidos (AFL) de la membrana celular (anticuerpos contra la car-
diolipina y anticoagulante lipico los mas caracteristicos) y de origen multi-
factorial. Se ha descrito asociacién entre estos anticuerpos y el riesgo de

trombosis y morbilidad obstétrica®”.
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Varios estudios retrospectivos han analizado la relacion entre la  Estudios
presencia de anticuerpos contra la cardiolipina e ictus. En concreto, observacio-
en un estudio retrospectivo en 360 pacientes con AFL la probabili- nales
dad de desarrollar ictus o AIT fue del 44%™. La presencia de anti- 2++/2+
cuerpos contra la cardiolipina se asoci6 a un riesgo de 1,5 a 2,2 veces
superior de desarrollar un ictus™ en pacientes varones, mientras
que un estudio de cohortes mostré esta relacion en mujeres™.

Sin embargo, hay controversia debido a la carencia de ensayos Opinionés
clinicos sobre el papel de la profilaxis antitrombética en pacientes 9¢ €xpertos
con SAF sin trombosis previa®-**. Por ello seria necesario llevar 4

a cabo estudios que respondieran a preguntas sobre prevenciori
primaria y secundaria en este tipo de pacientes™**.

Resumen de la evidencia

1+/2+

La mayoria de los estudios no han masirado una asociacion
entre las diferentes trombofilias hereditarias y el ictus isqué-
mico. Unicamente el factor V de Ieiden se ha asociado a ictus
isquémico en nifios™ >,

24+

Algunas trombofilias congénitas se han asociado significativa-
mente con el desarrolla de trombosis de venas cerebrales; el ries-
£0 mayor es en mujeres que toman anticonceptivos orales™**.

2++

Se ha relacienado la presencia de anticuerpos contra la car-
diolipina ¢on el desarrollo de ictus isquémico, sobre todo en
mujeres™%.

Ne hay estudios que evalden la eficacia del tratamiento anti-
trombdtico en pacientes con trombofilias congénitas o adqui-
ridas327‘ 328

Recomendaciones

v

En pacientes con algtin tipo de trombofilia congénita o adqui-
rida, tras valorar la edad del paciente, el riesgo de sangrado y
la presencia de otros factores de riesgo vascular o patologias
asociadas, se puede plantear el inicio de un tratamiento anti-
trombédtico.
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4.13. Otros factores y condiciones
relacionados

Pregunta para responder:

e ;Existe algtin tratamiento eficaz para reducir el riesgo de ictus en pa-
cientes con niveles elevados de homocisteina o lipoproteina A en
plasma, episodios de migrafia o enfermedad de células falciformes?

4.13.1. Hiperhomocisteinemia

Varios estudios observacionales muestran la asociacion que hay
entre hiperhomocisteinemia y enfermedad vascular®* o ictus™***.
La relacion entre los niveles de homocisteina en plagma y el
riesgo vascular parece ser lineal*. No se ha establecido un punto
de corte, pero habitualmente se considera hiperhewiocisteinemia
los niveles plasmaticos superiores a 16 mmol/L.

Estudios
observacio-
nales

2++/2+

Varios ensayos clinicos han evaluado 12 eficacia de los suplementos de
acido félico o vitamina B en pacientes, generalmente con un riesgo vascular
elevado, y que presentaban niveles clevados de homocisteina en plasma.
Aunque todos ellos mostraron descensos mas o menos marcados en los ni-
veles plasmaticos de homocisteina, los niveles en el momento de la inclusiéon

fueron variables y, en ocasicnes, inferiores a 16 mmol/l.

Una RS (12 ECA;16.958 pacientes) no mostré una reducciéon RS de ECA

del riesgo de enfermedades vasculares, enfermedad coronaria,
ictus o muerte en pacientes que recibieron suplementos de 4cido
folico frente a-ios que recibieron placebo. El riesgo de ictus se re-
dujo, aungue la diferencia no fue significativa (RR: 0,86; IC 95%:
0,71 a 1;04)e.

Una RS més reciente (8 ECA, 16.841 pacientes) evalud el im-
pacto de los suplementos de dcido félico, con o sin vitaminas del
complejo B, en la prevencién del ictus en pacientes con diferentes
factores de riesgo vascular. Los objetivos fueron los mismos, pero
se incluyeron menos estudios; la RS mostré una reduccién del
18% del riesgo de ictus para los suplementos de acido félico
(RR: 0,82; IC 95%: 0,68 a 1,00). En aquellos ensayos sin historia
de ictus previo (7 ECA), la reduccion fue del 25% (RR: 0,75; IC
95%:0,62 a 0,90), mientras que para duraciones de la intervencién

1++

RS de ECA
1++
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superiores a los 36 meses (4 ECA), la reduccién fue del 29%
(RR:0,71; IC 95%: 0,57 a 0,87)*".

4.13.2. Elevacion de lipoproteina A

La Lp(a) es un complejo lipoproteico al que se le atribuyen pro-
piedades protrombdticas, antifibrinoliticas y promotoras de la
ateromatosis. Este complejo lipoproteico tiene una forma estruc-
turalmente parecida a las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
de modo que ciertas lipoproteinas como la apolipoproteina tipo B
se unen transportando el colesterol a los tejidos y arterias. Valores
elevados de Lp(a) se han asociado a un aumento de riesgo de en-
fermedad coronaria®.

Una RS de estudios observacionales mostré un incremento del
riesgo de ictus en personas con valores mds elevados de Lp(a)
frente a personas con valores dentro de la normaliciad (1.645 even-
tos; RR: 1,22; IC 95%: 1,04 a 1,43). Los estudios, de casos y contro-
les mostraron que los pacientes con ictus dpresentaban niveles
superiores de Lp(a). Los estudios usaron-diferentes técnicas para
medir los niveles de Lp(a) y, aunque sesugiere el valor de 30mg/dl
como el limite superior de la normalictad, éste no se ha validado™.

El tratamiento con niacina puede disminuir los niveles de
Lp(a), pero no hay ensayos ¢linicos aleatorizados que demuestren
que este tratamiento reguce la incidencia de ictus u otras enfer-
medades vasculares™:

4.13.3. Migrana

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

RS de
estudios
observacio-
nales

2++

ECA
1+

La relaci¢a-entre migrafia, sobre todo con aura, y el riesgo de ictus es com-
pleja. Ambas entidades parecen compartir ciertas alteraciones vasculares™!**.

Una RS (11 estudios de casos y controles y tres estudios de co-
hortes) evalué el riesgo de ictus isquémico en pacientes con mi-
grafia. La revisidon mostré un incremento del riesgo de ictus
isquémico entre aquellas personas que padecen crisis de migrafia
(RR:2,16;1C 95%: 1,89 a 2,48); en los casos de migrafia con aura
el riesgo fue mayor (RR:2,27,1C 95%:1,61 a 3,19). El anilisis con-
junto de tres estudios de casos y controles mostré un incremento
de riesgo especialmente significativo entre aquellas pacientes que
ademds tomaban anticonceptivos orales (RR: 8,72; IC 95%:5,05 a
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15,05)*. Globalmente, los estudios observacionales posteriores
muestran resultados similares™***.

4 .13.4. Enfermedad de células falciformes

La enfermedad de células falciformes es un problema para la salud publica en
muchos paises del continente africano’”. El ictus es una de las mds importan-
tes y devastadoras complicaciones, ya que hasta un 11% de los nifios con esta
enfermedad padecen un ictus®™"*'. En Europa, el nimero de pacientes que pa-
decen esta enfermedad estd en constante crecimiento debido a la emigracion,
lo cual debe conllevar mejoras en los servicios de salud para atender a esta
poblacién®™. La mayoria de las complicaciones de la enfermedad d¢c células
falciformes se presentan antes de la edad adulta. No obstante, ccir'el aumento
de la esperanza de vida, cada vez mads pacientes superan la edad infantil.

El ictus recurrente es una complicacion frecuente que, sin una  Estudios
intervencion especifica, afecta a entre el 4,9% y el5% de los pa- ©observacio-
cientes, en especial los portadores de hemoglebina SS**. Aproxi- nales
madamente, entre el 10% y el 23% de los ypacientes en régimen 2+
transfusional crénico desarrollardn un nu&vo ictus®.

El ECA STOP evalué la eficaciay seguridad de un programa ECA
de transfusion crénica de hematfes como prevencion primaria y 1ot
secundaria del ictus en nifios.cLas transfusiones croénicas, con el
objetivo de mantener el perecentaje de hemoglobina S en valores
inferiores al 30%, redujeron el riesgo de ictus en un 92%, frente a
la no intervencion. Seaegistrd 1 sélo ictus en el grupo que recibi
transfusion y 11 enel grupo de no intervencién para un segui-
miento aproximado de 21 meses. Las transfusiones regulares se
asocian a complicaciones a largo plazo, especialmente la hemosi-
derosis y ia-aloinmunizacion, que deben formar parte del balance
beneficio-riesgo al considerar un programa de transfusiones a
largo plazo™”.

86 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Resumen de la evidencia

1++

La evidencia sobre si la suplementacién con acido félico en
pacientes con niveles elevados de homocisteina en plasma y
factores de riesgo vascular reduce el riesgo de ictus es incon-
cluyente™* .

2++

Los niveles elevados de homocisteina y lipoproteina A en
plasma se han asociado a un aumento del riesgo de enferme-
dad vascular e ictus™.

1+

Aunque la niacina puede reducir los niveles plasmaticos de
lipoproteina A, no hay evidencia de su beneficio e variables
clinicas relevantes™”.

24+

Los pacientes que padecen episodios de-inigrafia, especial-
mente con aura asociada, muestran uniiicremento del riesgo
de ictus™**.

2+

El ictus es una complicacién {recuente de la enfermedad de
células falciformes®***.

1+

En nifios, el tratamieuto con transfusiones periddicas reduce
el riesgo de un priwer ictus™.

Recomendaciones

B

En pacientes con niveles elevados de homocisteina en plasma
y_gue presentan otros factores de riesgo vascular debe consi-
derarse el suplemento con 4cido f6lico mediante vitaminas del
complejo B.

En aquellos pacientes con niveles elevados de lipoproteina A
y que presentan otros factores de riesgo vascular, se debe con-
siderar el tratamiento con niacina.

Se recomienda realizar transfusiones periddicas para reducir
la hemoglobina S por debajo del 30% en pacientes con ane-
mia de células falciformes de alto riesgo, tras haber valorado
los riesgos y beneficios con el paciente.
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4.14. Cardiopatias emboligenas

Preguntas para responder:

e En pacientes con fibrilacién auricular, ;cudl es el riesgo de sufrir un
episodio de ictus?

¢ En pacientes con fibrilacién auricular, ;el tratamiento antitrombético
(antiagregante/anticoagulante) reduce el riesgo de ictus?

¢ En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio o con una frac-
cion de eyeccion reducida, el tratamiento antitrombdético (antiagré=
gante/anticoagulante) reduce el riesgo de ictus?

¢ En pacientes portadores de una prétesis valvular mecénica '@ biol6-
gica, ¢el tratamiento anticoagulante solo o afiadido a urantiagre-
gante reduce el riesgo de ictus?

e En pacientes con estenosis mitral o un prolapso de'la valvula mitral,
;el tratamiento anticoagulante o antiagregante reduce el riesgo de
ictus?

Las cardiopatias emboligenas son un grupo de condiciones heterogéneas
que tienen en comuin que presentan un’elevado riesgo de tromboembolis-
mos sistémicos. En esta guia se abordan los principales aspectos de la pre-
vencién de estos desenlaces mediante el tratamiento antitrombdético. No es
el objetivo de esta guia abordar con exhaustividad el manejo detallado de
cada una de estas condiciones, puesto que existen GPC que hacen recomen-
daciones especificas sobre fibrilacion auricular®™**, cardiopatia isquémica®*®
o enfermedades de las valvulas cardiacas™'.

414 1. Fibritacion auricular

La fibrilacton auricular de origen no valvular es una arritmia cardiaca
comun‘en poblaciéon de edad avanzada y la causa mas frecuente de ictus de
origen cardioembdlico. El riesgo de ictus en pacientes con fibrilacion auri-

ular aumenta con la edad y es hasta cinco veces superior en comparacion
con personas sin esta condicion*>. La edad, la hipertension, la insuficiencia
cardiaca, la diabetes o el haber sufrido un ictus isquémico o AIT previo son
factores que incrementan significativamente el riesgo de presentar un ictus
en pacientes con fibrilacién auricular’®>%.

La clasificacion de la fibrilacion auricular segiin su presentacion en epi-

sodios recurrentes (fibrilacion auricular paroxistica) o en forma de fibrila-
cién auricular permanente o persistente tiene importancia en el momento
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de plantear un tratamiento para la restitucién del ritmo sinusal o un trata-
miento preventivo de nuevos episodios de ictus. Los grandes estudios obser-
vacionales no han diferenciado estas formas, de modo que se considera que
ambas presentan un riesgo similar de complicaciones de tipo embdlico™.

Riesgo de ictus

El riesgo de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no es ho-  Estudios
mogéneo y diferentes factores tienen una contribucién diferen- observacio,
cial. Estos factores han sido utilizados en diversos modelos para el &
cdlculo y la estratificacién del riesgo de ictus®. De los modelos 2++
disponibles, el modelo CHADS: es el mds conocido, y ha sido uti-

lizado y validado**. Los criterios CHADS: consideran el riesgcidie

ictus segun la presencia aditiva de varios factores y proponei tinas
recomendaciones de tratamiento (Tabla 10). Por otro lado, existe

la necesidad de valorar el riesgo de sangrado segtin_la presencia

de factores como edad avanzada, hipertension u atios, el uso de
antiagregantes, anticoagulantes o antiinflamatotios no esteroi-

deos, la hipertension o multiples tratamientas™®.

Tabla 10. Tabla de riesgo CHADS,*

Nivel de riesgo Recomendaciones de tratamiento

0 Bajo Aspirina 75-325 mg/d

Anticoagulaciéon (INR de 2 a 3) o aspirina 75-325

1 Bajo a moderado mg/d

Moderado, alte o.muy

>
2 alto

Anticoagulacion (INR de 2 a 3)

¢ 1 punto: edad-avanzada (>75 afos), hipertension, insuficiencia cardiaca, diabetes.
e 2 puntos:ictus previo.

Adaptado de: Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford MJ. Validation
of elinical classification schemes for predicting stroke: results from the National Registry of Atrial
Fibrillation. JAMA 2001; 285:2864-70.

Sistemas de estratificacion de riesgo de sangrado

En un andlisis reciente, la incidencia de sangrado grave para pa-  Estudios
cientes mayores de 80 afios fue de 13,1 por 100 personas y afio y observacio-

de 4,7 para los menores de 80 afios*. No obstante, el papel de los nales
2++
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modelos para la estimacion del riesgo de sangrado en pacientes
con fibrilacion auricular es todavia incierto®.

Hay varios modelos para estimar el riesgo de sangrado grave
en pacientes que reciben un tratamiento anticoagulante®~”. El in-
dice ORBI ha sido validado en una poblacién de edad avanzada
y con antecedentes de fibrilacion auricular’”'. La propuesta mas
reciente proviene de una cohorte de mds de 26.000 pacientes, mu-
chos de ellos de mas de 80 afios, que incluye ocho variables para
la estratificacion del riesgo (edad >70 afos, género, antecedentes
de sangrado o sangrado reciente, abuso de drogas o alcohol, dia-
betes, anemia y tratamiento con antiagregantes). No obstante, ex
cluye los valores de ration internacional normalizada (INR) para
calcular el riesgo. Este modelo otorga unos riesgos de sangiado a
los 90 dias que oscilan entre el 0,.9% y el 5,4% entre los.grupos de
bajo y alto riesgo respectivamente*”.

A pesar de la existencia de documentos de r¢ferencia para el
manejo clinico de los pacientes con fibrilacign auricular, los anti-
coagulantes siguen infrautilizindose. En aigunos casos eso se ha
debido al desconocimiento por parte deimédico de la evidencia o
a la dificultad para aplicar los indices de estratificacion de riesgo
y a la inapropiada informacién mroporcionada al paciente sobre
los beneficios y riesgos del tratamiento™.

En cualquier caso, escrucial establecer un balance adecuado
entre los beneficios dei tratamiento para reducir el riesgo de su-
frir un nuevo episodio de ictus isquémico o AIT y los riesgos de
un episodio hemiorragico grave para cada paciente en particular
usando algunc'de los modelos existentes™.

Tratamiento antitrombdtico

Des RS evaluaron la eficacia y seguridad de los antiagregantes y
los anticoagulantes orales en pacientes con fibrilacién auricular
crénica de origen no valvular para prevenir un primer episodio de
ictus’>7°. M4s recientemente otra RS compar6 estas dos estrate-
gias en el mismo grupo de pacientes’ .

Una RS (3 ECA, 1.965 pacientes) no mostro diferencias entre

el tratamiento antiagregante (todos ellos con aspirina) y el pla-
cebo en la reduccidn de ictus, ictus isquémicos, mortalidad vascu-
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lar o mortalidad global. Hubo una reduccion significativa de los
ictus isquémicos al incluir un ensayo en el que se afiadi6 warfarina
a dosis bajas en pacientes tratados con antiagregantes (OR: 0,72;
I1C 95%: 0,52 a 0,99). Los antiagregantes no se asociaron a un au-
mento de los sangrados mayores o hemorragia intracerebral, aun-
que el ndmero total de eventos analizados fue muy escaso’.

El mismo autor mostr6 en una RS (5§ ECA, 2.313 pacientes)
que los anticoagulantes ajustados a un INR de 2,0 a 3,0 se asocia-
ron a una disminucién significativa de ictus (OR: 0,39; IC 95%:
0,26 a 0,59), ictus isquémicos (OR: 0,34; IC 95%: 0,23 a 0,52), ictus
incapacitantes (OR: 0,47; IC 95%: 0,28 a 0,80) y mortalidad global
(OR:0,69;IC 95%: 0,50 a 0,94) en comparacién con el placebo. Eos
sangrados mayores o las hemorragias intracerebrales no difirieron
en ambos grupos, aunque el nimero de eventos fue escase™. En la
RS mas reciente (8 ECA, 9.598 pacientes) los anticoagulantes
orales se asociaron a una reduccién significativa-de ictus (OR:
0,68; IC 95%: 0,54 a 0,85), ictus isquémicos (OR:0;53; IC 95%: 0,41
a 0,68) y embolismos sistémicos (OR: 0,48; 1 95%: 0,25 a 0,90)
frente al tratamiento antiagregante. El riesgs de hemorragias intra-
cerebrales se dobl6 con el uso de anticoagulantes respecto al trata-
miento con antiagregantes (OR: 1,98;1C 95%: 1,20 a 3,28)*"".

Los resultados fueron parecidos en una RS (29 ECA, 28.044
pacientes), en prevencion primaria y secundaria, donde los anticoa
gulantes orales se mostraion superiores al placebo y a los antiagre-
gantes en la prevencién del ictus en pacientes con fibrilacion auri-
cular. Las dosis ajustadas de anticoagulantes redujeron el riesgo de
ictus frente al piacebo (efecto relativo del 64% y absoluto del
2,7%, para un-iotal de 186 eventos) y frente al tratamiento antia-
gregante {efecto relativo del 37% y absoluto del 0,9% para un
total de462 eventos). Los antiagregantes en general se asociaron a
una treduccidon modesta pero significativa del riesgo de ictus. Los
pacientes tratados con dosis ajustadas de anticoagulantes presen-
taron el doble de sangrados intracraneales y extracraneales graves,
aunque el incremento absoluto de riesgo fue del 0,2%*. Otras RS
previas mostraron resultados similares” .

Un estudio incluido en la anterior revisién, que comparé espe-
cificamente el tratamiento anticoagulante con la asociacién de clo-
pidogrel mas aspirina, fue interrumpido antes de lo previsto por la
superioridad mostrada por el tratamiento anticoagulante (165

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS

RS de ECA.

5+

ECA
1+

91



eventos). La combinacién de aspirina y clopidogrel mostré un
mayor riesgo de sufrir una variable combinada (ictus, embolismo
sistémico no cerebral, infarto de miocardio o muerte vascular) (399
eventos; RR:1,44;1C 95%:1,18 a 1,76)*. Adicionalmente, el ensayo
NASPEAF evalud la eficacia de la combinacién de un tratamiento
con anticoagulantes y triflusal (600 mg/d) en 1.209 pacientes con fi-
brilacion auricular de alto riesgo o de riesgo intermedio (fibrilacién
de origen no valvular o sin embolismo previo). El tratamiento com-
binado redujo el riesgo de eventos vasculares (muerte vascular,
AIT, ictus no fatal o embolismo sistémico) en un 67% en el grupo
de riesgo intermedio (HR: 0,33; IC 95%: 0,12 a 0,91) en compara-
cién con el tratamiento anticoagulante solo. El tratamiento combi*
nado consigui6 reducir la intensidad de la anticoagulacion™.

Un reciente estudio multicéntrico compard la warfariaa (INR:
2 a 3) con aspirina (75 mg/d) para la prevencién primaria de epi-
sodios embdlicos en pacientes ancianos en atencidn primaria (>75
anos). El tratamiento anticoagulante redujo el ricsgo de la varia-
ble combinada de episodios embdlicos (ictus diemorragia intrace-
rebral o embolismo arterial) en un 52% {72 eventos; RR: 0,48;
I1C 95%: 0,28 a 0,80) frente a la aspirina‘para una reduccién abso-
luta del riesgo (RAR), que fue del 2%: El beneficio fue atin mayor
para los ictus isquémicos (RR: 0.20; IC 95%: 0,13 a 0,63). Por otro
lado, el riesgo de hemorragia intracerebral, cualquier tipo de he-
morragia o mortalidad por.cualquier causa fue similar en ambas
intervenciones. Este estudio en poblacién anciana confirma la su-
perioridad de la anticoagulacién sobre la antiagregacion®.

Por dltimo, otzas opciones como el ximelagatran se retiraron del
mercado en.2006 por hepatotoxicidad y mds recientemente un
ECA abie:to que evalud el tratamiento con un pentasacardio (idra-
parinux) trente a anticoagulacion en pacientes con fibrilacién auri-
cular,tuvo que ser interrumpido prematuramente por un exceso de
sangrados intracraneales frente a la anticoagulacion aislada®.

Percepciones de los pacientes

La prescripcion de un tratamiento anticoagulante debe considerar
los valores y preferencias de los pacientes. En una encuesta euro-
pea a pacientes con fibrilacién auricular que recibian tratamiento
anticoagulante, se mostré que unicamente el 7% de los pacientes
conocia el objetivo del tratamiento y el 38% no conocia que un
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INR por debajo o por encima del rango recomendado se asocia a
riesgos para su salud. El estudio pone de relieve el deficiente co-
nocimiento por parte de los pacientes de los riesgos y beneficios
del tratamiento anticoagulante®.

Por otra parte, en este tipo de paciente, las preferencias son muy  Opiniones
variables y a menudo difieren con las de los médicos y de las reco- ¢ expertos
mendaciones de las GPC*¥. Estas diferencias podrian deberse a una 4
mayor tolerancia a sufrir un sangrado grave y a una menor toleran-
cia a un incremento del riesgo de ictus por parte de los pacientes™.
Autocontrol domiciliario del tratamiento anticoagulante
Varias RS muestran que el autocontrol por parte del pacieate es RS de ECA
tan seguro como el control rutinario en atencién primaria o en el 1ot

hospital y que reduce significativamente el riesgo de episodios
tromboembdlicos y de muerte®™**. El autocontrol-estd limitado a
los pacientes capaces de llevarlo a cabo, los cuales deben recibir
una formacidn especifica. Esta opcidn terapéutica actualmente no
estd financiada por nuestro sistema sanitario. Estudios de coste-
efectividad llevados a cabo en otros pdises muestran resultados
inconsistentes, aunque indican que 2 medio-largo plazo esta op-
cién terapéutica es coste-efectiva®”=*”.

Resumen de la evidencia

24+

La fibrilacion auricular es un factor de riesgo de ictus espe-
cialmente en pacientes de mas de 75 afios, hipertension arte-
rial dinsuficiencia cardiaca (o fraccion de eyeccion inferior a
30%), diabetes o antecedentes de ictus isquémico o ataque
isquémico transitorio®*.

En pacientes con fibrilacion auricular sin factores de riesgo
adicionales (edad, hipertension, insuficiencia cardiaca o ictus
previo) la probabilidad de presentar un ictus es aproximada-
mente de un 2% al afio™.

1++

En pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular, el trata-
miento anticoagulante (INR 2 a 3) presenta una eficacia supe-
rior al tratamiento antiagregante para la prevencion de ictus y
una frecuencia superior de episodios hemorragicos graves”**!.
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1+ La combinacién de un tratamiento antiagregante y un anticoa
gulante no ha demostrado una mayor eficacia y presenta un
mayor riesgo hemorragico™*.

1++ El autocontrol domiciliario del tratamiento anticoagulante
reduce significativamente el riesgo de episodios tromboembo-
licos y el riesgo de muerte™**.

Recomendaciones

v Todo paciente con fibrilacion auricular debe ser valerado
individualmente para establecer un balance beneficio-riesgo
del tratamiento antitrombdtico. Es razonable evaltar la indi-
cacion de anticoagulacion a intervalos regulares:

A En pacientes con fibrilacién auricular parocxistica, persistente
0 permanente, que presentan un riesgo tromboembdlico
ALTO, se recomienda el tratamiento 'indefinido con anticoa-
gulantes orales con un objetivo de INR de 2 a 3 para la pre-
vencion primaria de ictus de origen cardioembdlico.

A En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica, persistente
0 permanente, que.cpresentan un riesgo tromboembdlico
MODERADQO, log tratamientos con anticoagulantes o antia-
gregantes son @pciones terapéuticas razonables para la pre-
vencion primaria de ictus de origen cardioembdlico.

A En pacientes con fibrilacién auricular paroxistica, persistente
0 permanente, que presentan un riesgo tromboembdlico
BAJO o con contraindicaciones formales a los anticoagulan-
tes orales se recomienda el tratamiento antiagregante con
aspirina (100-300 mg) para la prevencién primaria de ictus de
origen cardioembolico.

B Se recomienda reservar el tratamiento con otros antiagregan-
tes diferentes a la aspirina en pacientes con intolerancia o que
presenten efectos indeseables relevantes a ésta.

v En ciertos pacientes con un riesgo tromboembdlico MODE-
RADO se deben valorar otros factores, como el tamafio auri-
cular, la presencia de trombos auriculares o las alteraciones
cardiacas estructurales en el momento de considerar los bene-
ficios y riesgos de un tratamiento antitrombédtico.

Ver Figura 4 para la definicién de las poblaciones de riesgo alto, moderado o bajo.
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Figura 4. Algoritmo de manejo del tratamiento antitrombético en pacientes con

fibrilacién auricular no valvular

Fibrilacién auricular
no valvular (paroxistica,
persistente o permanente)

Y

Determinar riesgo
tromboembélico

Y

(Riesgo anual 8-12%)

® Previo AlT, ictus isquémico
o tromboembolismo.
¢ Edad >75 afos con

diabetes, enfermedad

vascular o hipertension.
¢ Evidencia clinica de

enfermedad valvular,

insuficiencia cardiaca

o funcion ventricular

izquierda alterada en

la ecocardiografia.

Y

Anticoagulacién

Y

¢Contraindicaciones para la
anticoagula.ién?

Y

(Riesgo anual 4%)

Y

¢ Edad >65 afios con
diabetes, hipertension o
enfermedad vascuicr y no
identificado en la categoria
de alto riesgo.

e Edad >75 ahos sin
diabetes. ripertension o
enfermedad vascular y no
idenitiicado en la categoria
a2 alto riesgo.

® Otros parametros(*).

Y

Anticoagulacién o
antiagregacion

-
(Riesgo anual 1%)

Y

e Edad <65 afios sin historia
de embolismo u otro
factor de riesgo alto
o moderado.

Antiagregacion

\

Antiagregacion, si no hay
contraindicaciones

Control periodico de riesgo y
valorar anticoagulacion

* Ciertos pacientes clasificados como de riesgo moderado, con alguno de los siguientes
parametros obtenidos por ecocardiografia como un tamafo aumentado de la auricula izquier-
da, la presencia de contraste denso en la auricula o la presencia de una alteracion cardiaca
estructural sin disfuncién ventricular deberian considerarse para el tratamiento con anticoa-

gulantes orales.

Adaptado de: Lip GY, Boos C. Antithrombotic therapy for atrial fibrillation. Heart 2006;92:155-61.
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4.14.2. Infarto de miocardio

Las principales entidades diagnésticas del sindrome coronario agudo (la an-
gina inestable y el infarto agudo de miocardio) se definen por la concentra-
cién plasmética de marcadores de necrosis miocardica™. Actualmente el
tratamiento inicial del sindrome coronario agudo comporta estrategias
agresivas de antiagregacion, anticoagulacion y angioplastia percutdnea con
el objetivo de minimizar el drea de necrosis y reducir la incidencia de episo-
dios isquémicos posteriores. La evaluacion de la eficacia de los tratamientss
antiagregantes y de los anticoagulantes para prevenir episodios vasculares
en el sindrome coronario agudo fue anterior a la aplicacién generalizada de
estos tratamientos, por lo que se desconoce el beneficio neto resultante en

el contexto clinico actual.

Elictus se presenta como una complicacion de entre i 0,75%
y un 1,2% de los infartos agudos de miocardio*”**. Diversos fac-
tores predisponen a sufrir un ictus embdlico tras un infarto de
miocardio, como la edad, la hipertension, la fibrilacion auricular,
el ictus previo o una fracciéon de eyeccion reducida®"***'. Los in-
fartos de miocardio en cualquier localizacién pueden ser la causa
de formacién de trombos. En concretc,los infartos de cara ante-
rior extensos con discinesia se asociali frecuentemente a la forma-
cién de trombos intramurales*.cEl desprendimiento de todo o
parte de los trombos de cavidades cardiacas izquierdas pueden
causar un ictus embolico™.

Tratamiento con antiagregantes

Una RS mostrdsjue en pacientes con un infarto de miocardio re-
ciente (15 ECA, 19.302 pacientes) el tratamiento antiagregante
durante el ;primer mes redujo los episodios vasculares (entre ellos
el ictusp en un 30% frente al placebo (2.377 eventos). Para los
ictusten particular, la reduccion relativa fue del 38% y la absoluta
dei3% (118 eventos). El riesgo anual estimado de hemorragia ex-
tracraneal debida al tratamiento antiagregante fue de un caso por
1.000 pacientes tratados. En la mayoria de los ensayos el antiagre-
gante fue la aspirina sola o en combinacién con dipiridamol. Los
antiagregantes mostraron una reduccion significativa de los episo-
dios vasculares también en pacientes con angina inestable (56%,
535 eventos) y tras una angioplastia (53%, 132 eventos)*.

Estudios
observacio-
nales
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El tratamiento a largo plazo con aspirina (325 mg/d) se mos-
tré tan eficaz como el clopidogrel (75 mg/d) en la reduccion de los
episodios vasculares (infarto de miocardio, ictus o muerte vascu-
lar) tras un infarto de miocardio o tras un ictus en pacientes con
antecedentes aterotrombdticos. S6lo en pacientes con anteceden-
tes de enfermedad arterial periférica, el clopidogrel fue superior
a la aspirina*.

Los resultados a largo plazo del ensayo CURE mostraron que la
combinacion de aspirina (75-325 mg) y clopidogrel (75 mg) tiene
una eficacia superior a la aspirina sola durante los 30 primeros dias
de un sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST.
seglin una variable compuesta de muerte vascular, infarto de neio-
cardio no fatal e ictus (RR:0,79;1C 95%: 0,70 a 0,95). El beneficio es
similar entre los 30 dias y los 12 meses del episodio agudosEl trata-
miento combinado se asocié a un aumento significativo,de episodios
hemorragicos mayores durante los primeros 30 dias{1,54% para la
aspirina y 2,01% para el tratamiento combinad¢) y hasta los 12
meses (1,18% frente a 1,75% respectivamente}*”. Si al paciente se le
somete a una intervencion percutanea con.itaplantacion de un stent
farmacoactivo, éste produce un retraso en la reepitelizacion, por lo
que se aconseja ampliar la duracion dela doble antiagregacion®™.

El tratamiento con clopidogrel asociado a aspirina tras un
sindrome coronario agude,y elevaciéon del segmento ST redujo
la mortalidad y la morbilidad vascular a corto plazo (1 mes) en
2 ECA“"%% En el prinier estudio (COMMIT-CCS-2) en 45.852
pacientes, la mitad. recibid fibrinolisis, mostré una reduccién signi-
ficativa de una wariable combinada de muerte, reinfarto o ictus
(10,1% paralaaspirina y 9,2% para el tratamiento combinado). El
beneficio fue parecido para ambos grupos, los que recibieron fibri-
nolisis ylos que no la recibieron*”. En el segundo estudio (CLA-
RITY-TIMI) en 3.491 pacientes que recibieron fibrinolisis, el
tratamiento combinado fue mads eficaz que la aspirina sola para
una variable combinada (infarto de miocardio o muerte) previa a
una angiografia (entre los 2 y los 8 dias) y en pacientes que recibie-
ron una intervencion percutdnea posterior. No hubo diferencias
significativas en el riesgo de sangrado entre los tratamientos*®.

Tratamiento con anticoagulantes

ECA
1++

ECA
1++

ECA
1+

Una RS (16 ECA, 10.056 pacientes con enfermedad coronaria) RSde ECA

mostré una reduccién de la mortalidad total (1.541 eventos; OR:
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0,78, IC 95%: 0,69 a 0,87); los reinfartos (1.313 eventos; OR: 0,58;
IC 95%:0,52 a 0,66) y los ictus (OR: 0,52; IC 95%: 0,40 a 0,67) en
pacientes tratados con anticoagulantes (INR 2,8 a 4,8) frente a un
tratamiento control. El tratamiento también dio lugar a un au-
mento significativo de los sangrados mayores (4,6% frente a
0,7%) (214 eventos; OR: 6,0; IC 95%:4,4 a 8,2). El tratamiento an-
ticoagulante menos intensivo (INR de 2 a 3) mostré unos benefi-
cios mds modestos; fue significativa la reduccién de los nuevos
casos de infarto de miocardio. Los sangrados mayores también
fueron mas frecuentes en el grupo que recibié anticoagulacion
(3,5% frente a 0%). En comparacion con un antiagregante (aspi-
rina), el tratamiento anticoagulante mostré una eficacia parecida
para la reduccién de la mortalidad, los infartos de miocardia o
los ictus, pero se asocié a un riesgo superior de sangrados mayo-
res (3,7% frente a 1%). De forma parecida, los anticoagulantes
(INR >2) asociados a la aspirina se mostraron superioies a la as-
pirina sola en la reduccién de la mortalidad, los infartos de mio-
cardio y los ictus (39 eventos; OR: 0,44; IC 95%: 0,23 a 0,83),
aunque la combinacion se asocié también a :in aumento de san-
grados mayores (3,3% frente a 1,7%)*”.

En dos ensayos posteriores en pacientes con sindrome corona-
rio agudo, los anticoagulantes (INR 2,8 a 4,2) se mostraron superio-
res a la aspirina (80-160 mg) enla reduccion de ictus, mientras que
la combinacién de aspirina £on un anticoagulante (INR 2 a 2.5) se
mostrd mas eficaz que la aspirina sola, pero causé un incremento en
el nimero de sangrados™®*".

Una RS reciente que incluyé 10 ECA y 5.938 pacientes con
sindrome corénario agudo, mostré que el tratamiento anticoagu-
lante asociado a aspirina redujo los infartos de miocardio (efecto
absoluto 1,9%, efecto relativo 44%) y los ictus (efecto absoluto
0,4% efecto relativo 54% ) en comparacion a la aspirina sola, aun-
giie no se obtuvieron beneficios en términos de mortalidad total.
Los sangrados mayores fueron mas frecuentes en el tratamiento
combinado*>.

Otros tratamientos

ECA
1+

RS de ECA
1++

Hay otros tratamientos que conforman el tratamiento del sindrome corona-
rio agudo, como los betabloqueantes, los IECA, los ARA 1I, los antagonis-
tas de la aldosterona, las estatinas o los fibratos. Todos ellos han mostrado
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su eficacia en la reduccién de diferentes componentes de la morbimortali-
dad vascular tras un episodio coronario agudo. Sélo las estatinas y los fibra-
tos han demostrado una reduccién en la incidencia de los ictus tras un
episodio coronario agudo*”. El efecto del tratamiento hipolipemiante se
trata extensamente en el apartado 4.8. de la presente guia. Los demds trata-
mientos se consideran como parte del tratamiento del sindrome coronario
agudo y estan, por lo tanto, fuera del alcance de esta guia.

Resumen de la evidencia

1++

El tratamiento antiagregante en comparacién con el placebo
reduce la incidencia de ictus tras un infarto de miocardio*®.

1+

El tratamiento durante 6 o 12 meses con la combinacién de
clopidogrel (75 mg/d) y aspirina (75-325 mg/d) se ha mostra-
do mas eficaz que la aspirina sola para reducir los episodios
vasculares tras un infarto de miocardia sin elevacion del seg-
mento ST*.

1+

El tratamiento a corto plazo con clopidogrel y aspirina se ha
mostrado mads eficaz que la aspirina sola para reducir el ries-
go de sufrir un episodio~vascular tras un infarto de miocardio
con elevacién del seginento ST74%,

1++

El tratamiento anticoagulante se ha mostrado mas eficaz que
la aspirina pata reducir la incidencia de ictus tras un infarto de
miocardicoLa combinacién de un anticoagulante con la aspi-
rina fue superior a la aspirina sola, aunque se asocia a un ries-
go superior de sangrado**2.

Recomendaciones

v En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio es
importante controlar los factores de riesgo vascular para
reducir el riesgo de presentar nuevos episodios.

A En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio sin eleva-

cioén del segmento ST, sobre todo si han recibido una interven-
cién percutdnea con implantacion de un stent farmacoactivo, se
recomienda la doble antiagregacion con aspirina (a la minima
dosis eficaz) y clopidogrel (75 mg/d) durante 12 meses.
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En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio con ele-
vacién del segmento ST, independientemente de si reciben
reperfusion aguda con fibrinolisis o una intervencién percuta-
nea, se recomienda la doble antiagregacién plaquetaria con
aspirina (a la minima dosis eficaz) y clopidogrel (75 mg/d)
durante un periodo minimo de 4 semanas.

En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio con ele-
vacién del segmento ST es razonable plantear el tratamientc
con doble antiagregacién durante un periodo de 1 afio.

En pacientes que han sufrido un infarto de miocardiocon ele-
vacién del segmento ST, asociado a una discinesia© un aneu-
risma ventricular, se debe considerar el tratamiento con anti-

coagulantes orales.

4.14.3. Miocardiopatia dilatada y©tras situaciones

con fraccion de eyeccion reducida

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan un riesgo incre- Estudios de
mentado de episodios tromboembdlicos debido al estasis de san- ~ cohortes
gre en los ventriculos. Este riesgoes relativamente bajo (1% a 3% 2+

por aiio) incluso en pacientes.con fraccion de eyeccion muy depri-
mida y evidencia ecocardiografica de trombos intracamerales***".

Un ECA (297 pacientes) evalu6 el tratamiento con aspirina
(300 mg/d), warfarina (con un objetivo de INR de 2,5) o no trata-
miento, de forma-abierta, sin mostrar diferencias en una variable
principal combinada de muerte, infarto de miocardio no fatal e
ictus no fatal. Tampoco hubo diferencias para la comparacion de
warfarina y aspirina (52 eventos; HR: 1,21; IC 95%: 0,70 a 2,09).
Sélotubo dos episodios de ictus en el grupo sin tratamiento, dos
er’el grupo de aspirina y ninguno en el grupo de tratamiento con
anticoagulantes. Los episodios hemorragicos graves fueron mas
frecuentes en el tratamiento con anticoagulantes (cuatro) en com-
paracion con la aspirina (uno)**#7,

Hay tres andlisis retrospectivos post-hoc de estudios de cohor-
tes que evaluaron la eficacia del tratamiento antitrombético en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca***** En el estudio V-HeFT-I la
incidencia de tromboembolismo en pacientes con y sin tratamiento

ECA
1+

Estudios de
cohortes

2+
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con antiagregantes (aspirina, dipiridamol o ambos) fue del 0,5% y
del 2,7% respectivamente, sin objetivarse diferencias significati-
vas*“. En el estudio V-HeFT II tampoco se mostraron diferencias
para los episodios trombdticos entre los pacientes tratados o no con
antiagregantes (1,6 % frente a 2,1% respectivamente)**. Aunque no
se hicieron comparaciones directas entre los diferentes tratamien-
tos antitromboticos, la incidencia de episodios tromboembdlicos
para los anticoagulantes en ambos estudios fue del 2,1% y 4,9%
por aiio en los estudios V-HeFT 1 y II, respectivamente**.

En un andlisis posterior del estudio SAVE para los pacientes

Estudios

con disfuncién ventricular debida a un infarto de miocardio pres, bservacio-

vio, el tratamiento antiagregante redujo un 56% el riesgo de icius
(RR:0,44;1C 95%: 0,29 a 0,65) en comparacion a no tratamiento.
Para los anticoagulantes la reduccién fue del 81% (RR:0,19; IC
95%:0,13 a 0,27), frente a no tratamiento*'.

nales

2+

El ECA WATCH, con el objetivo de evaluast ‘el tratamiento 6ptimo an-
ticoagulante o antiagregante en pacientes.con insuficiencia cardiaca, se

acabo prematuramente debido a un bajo indice de reclutamiento*”.

Resumen de la evidencia

2+

Los pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do por debajo de'30% presentan un mayor riesgo de ictus***".

1+

En pacienics con insuficiencia cardiaca tanto los antiagregan-
tes como los anticoagulantes han demostrado reducir el ries-
go d’\ ictus4l4,4l6-418

2+

No hay evidencia de la superioridad de los anticoagulantes
respecto a los antiagregantes en la prevenciéon primaria de
ictus en pacientes con insuficiencia cardiaca".

Recomendaciones

B

En pacientes con fraccion de eyeccién por debajo del 30% se
debe considerar el inicio de un tratamiento con antiagregantes o
anticoagulantes La eleccion del tratamiento se debe individuali-
zar en funcién de la presencia de otros factores de riesgo vascular.
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4 .14.4. Protesis valvulares

Los pacientes que se han sometido a cirugia para la implantaciéon de una
valvula cardiaca protésica representan una parte importante del total de los
pacientes con enfermedad valvular. La eleccién del tipo de vélvula protésica
(principalmente entre mecdnica y bioldgica) debe ser individualizada, aten-
diendo a las complicaciones de la cirugia y el manejo posterior de estos pa-
cientes. Los factores que hay que valorar incluyen:

e  Esperanza de vida.

e  Presencia de prétesis mecénicas en otras vdlvulas cardiacas.
e  Contraindicaciones absolutas para la anticoagulacion.

e Deterioro estructural de la prétesis.

e Mujeres en edad fértil.

e  (Calidad de vida.

La mayor parte de las complicaciones derivadas d¢ ia implantacién de una
protesis valvular cardiaca derivan del riesgo <¢ tromboembolismo y del
riesgo hemorrdgico relacionado con el tratarniento anticoagulante. Por lo
tanto, el tratamiento anticoagulante se debe prescribir a pacientes con una
valvula cardiaca protésica de tipo mecdrico, mientras que en las de tipo bio-
l6gico la instauracion de tratamientd-anticoagulante dependerd de los fac-
tores de riesgo de cada paciente.

Tratamiento con anticoaguiantes

El escaso nimero de pacientes incluidos en los estudios, un seguimiento a
corto plazo y las limitaciones para su aplicacion limitan la generalizaciéon de
la escasa evidencia disponible. El manejo del tratamiento anticoagulante se
basa mayoritariamente en estudios observacionales, series de casos indivi-
duales, opiition de expertos y ponderacion entre el riesgo de trombosis para
cada tipo de vélvula y riesgo de hemorragias graves derivado de la intensi-
dad del tratamiento con anticoagulantes.

Todos los pacientes con una vélvula cardiaca protésica de tipo mecanico
requieren tratamiento de por vida con anticoagulantes orales. Dependiendo
del tipo de vélvula mecdnica y los factores de riesgo derivados del paciente,
el Grupo de trabajo para el manejo de las enfermedades valvulares de la So-
ciedad Europea de Cardiologia ha propuesto recientemente los valores me-
dios de INR aceptables en cada caso (Tabla 11)*".
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Tabla 11. Valores medios de INR para valvulas cardiacas protésicas de tipo mecanico

Riesgo de Factores de riesgo del paciente
trombogenicidad Sin factores de riesgo | Con uno o mas factores de riesgo
Bajo 2,5 3,0

Medio 3,0 3,5

Alto 3,5 4,0

El riesgo de trombogenicidad derivado de las prétesis se clasifica como bajo, medio o alto,
de la siguiente manera:

¢ Bajo: Carbometrics (en posicién aodrtica), Medtronic Hall, St Jude Medical (sin Silzong).

e Medio: Bjork-Shiley, otros tipos de prétesis de dos discos, nuevos tipos de préte<is hasta
que no se disponga de informacion.

¢ Alto: Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards.

Los factores de riesgo derivados del paciente incluyen: reemplazo de valvzila mitral, tricispide
o pulmonar, episodio tromboembdlico previo, fibrilacion auricular, diametro de la auricula
izquierda >50 mm, ecocontraste espontaneo en auricula izquierda, EiVi de cualquier grado, frac-
cién de eyeccion de ventriculo izquierdo <35% y estado de hipefcoagulabilidad.

Adaptado de: Vahanian A, Baumgartner H, Bax J, Butchait E, Dion R, Filippatos G, et al. ESC
Committee for Practice guidelines. Guidelines on the marnagement of valvular heart disease: The
Task Force on the Management of Valvular Heart Disecse of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J. 2007;28(2):230-68.

El riesgo de episodios tromboembdlicos es especialmente alto  Estudios
durante el primer mes tras lacintervencion de reemplazo valvu- observacio-
lar®. Aunque no existe consenso sobre el momento de iniciar el nales
tratamiento anticoagularnie, habitualmente el tratamiento con he- 2+
parina no fraccionada‘y anticoagulantes se inicia dentro de l1as pri-  Opiniones
meras 24-48 horas.de la intervencion de reemplazo valvular para de expertos
suspender la heparina, una vez el objetivo de INR ha alcanzado 4
los valores descados. Los tres primeros meses tras la intervencion
de reemplazo valvular de una proétesis bioldgica también presen-
tan un ‘elevado riesgo de episodios tromboembodlicos, por lo que
habitizalmente se aconseja tratamiento anticoagulante durante
este periodo.

Varios estudios observacionales han evaluado los resultados  Estudios

del tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes tras la im- Obse“’acio'
.z 2 . . L, . nales

plantacién de una vélvula de origen bioldgico con resultados poco
2+

consistentes. El tratamiento con anticoagulantes se mostré bene-
ficioso, principalmente para las proétesis de localizacion adrtica™.
Otros estudios no han mostrado diferencias entre los anticoagu-

lantes y los antiagregantes™**. Las protesis de tipo bioldgico, pa-
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sados los tres primeros meses de la intervencion, tienen un riesgo
bajo de tromboembolismo y el tratamiento con anticoagulantes
no ofrece un beneficio adicional™**.

Tratamiento con antiagregantes

El tratamiento con antiagregantes es beneficioso en pacientes
con enfermedad vascular*” y, afiadido al tratamiento anticoagu-
lante, en pacientes con protesis valvulares y enfermedad vascu-
lar*. El riesgo de episodios hemorrdgicos graves es superior
para la combinacion de anticoagulantes y antiagregantes** .
Sin embargo, un ECA mostré que el triflusal (600 mg) tuvo ung
eficacia similar al tratamiento anticoagulante en la prevencion
de episodios tromboembdlicos tras la implantacion de una pro-
tesis valvular biolégica de localizacion adrtica*”’. Se desconoce el
posible beneficio en pacientes con prétesis valvulares-sin enfer-
medad vascular conocida.

Los pacientes con antecedentes de tromboembolismo previo,
fibrilacion auricular, estados de hipercoagulabilidad o disfun-
cién del ventriculo izquierdo presentan un especial riesgo de
tromboembolismo sistémico**. Estes-factores deben ser conside-
rados al plantear un tratamientocconjunto con anticoagulantes y
antiagregantes.

En un estudio reciente en pacientes sin factores de riesgo de
tromboembolismo, nc iiubo diferencias entre los pacientes trata-
dos con antiagregantes y aquellos sin tratamiento para nuevos
episodios de ictus isquémico u otros episodios embodlicos para un
seguimiento.ae un afio, tras la implantacion de una valvula biol6-
gica en pgosicion adrtica™.

Resuiizn de la evidencia

Rs de ECA
1++
FCA

1+

Estudios de
cohortes

2+

ECno
aleatroizado

2+

r 2+/4 Las protesis de valvulas cardiacas de tipo mecdnico presentan

un riesgo muy elevado de trombosis*.

trombosis*?.

2+/4 Las protesis valvulares de origen bioldgico presentan un ries-
go inferior de trombosis, aunque durante los 3 primeros
meses de la implantacion presentan un riesgo moderado de
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Recomendaciones

A En pacientes portadores de una proétesis valvular mecénica se
recomienda el tratamiento con anticoagulantes de forma
indefinida con un intervalo de INR que depende del tipo de
valvula y de factores del paciente.

B En pacientes portadores de una prétesis valvular mecdnica
con alto riesgo de tromboembolismo (fibrilacién auricular;
estados de hipercoagulabilidad o disfunciéon del ventricuto
izquierdo) se recomienda afnadir antiagregantes (aspirina 100
mg/d) al tratamiento con anticoagulantes.

A Durante los 3 primeros meses tras la implantacién 'de una pro-
tesis de tipo biolégico, se recomienda el tratatiiento con anti-
coagulantes con un objetivo de INR de 2 a-3.

B En pacientes portadores de una vélvila bioldgica y sin facto-
res de riesgo de tromboembolistno se recomienda el trata-
miento con antiagregantes (1(0-300 mg/d de aspirina o 600
mg/d de triflusal).

A En pacientes portadeies de una valvula bioldgica con facto-
res de riesgo de dromboembolismo (fibrilacién auricular,
estados de hipgrcoagulabilidad o disfunciéon del ventriculo
izquierdo) se'recomienda el tratamiento con anticoagulantes
con un obietivo de INR de 2 a 3 en las de localizacion adrtica
y un INR de 2,5 a 3,5 en las de localizacion mitral.

4.14.5, Otras valvulopatias

Algunas valvulopatias como la EM o el prolapso de la valvula mitral (PVM)
caullevan un aumento del riesgo de ictus embdlicos por la frecuente coexis-
tencia de fibrilacién auricular. En este apartado se describe brevemente la
evidencia que hay referente a la prevencion de episodios tromboembdlicos
e ictus, pero no se consideran los beneficios derivados de tratamientos far-
macoldgicos o intervenciones quirtrgicas en términos de supervivencia o de
mejoria de otras patologias frecuentemente asociadas a la enfermedad val-
vular cardiaca, aunque indirectamente el tratamiento de estas condiciones
reduzca el riesgo de presentar un episodio embdlico.
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Estenosis mitral

La EM es principalmente de naturaleza inflamatoria debido a una afecta-
cién reumadtica, pero también debido a la calcificacion del anillo mitral en
personas ancianas o de origen congénito.

Los embolismos sistémicos ocurren con relativa frecuencia  Estudios
(entre un 10% y un 20%) en individuos con una EM. El mayor observacio-
. . . les
riesgo de embolismo corresponde a aquellos pacientes que han 2%

desarrollado una fibrilacién auricular®**'. No hay estudios aleato- 3
rizados que evalien la eficacia del tratamiento anticoagulante en Series
la prevencién de los episodios embdlicos especificamente en pa=, = de casos
cientes con una EM. Estudios observacionales han mostrado wna n

reduccion de la incidencia de los episodios embdlicos en pacien-
tes que siguieron un tratamiento anticoagulante frente.a-ios que
no fueron tratados con anticoagulantes, aunque se combinaron es-
trategias de prevencion primaria y secundaria en: pacientes con
embolismos previos***¥.

Estudios observacionales han sefalado’que la edad avanzada,  Estudios

una menor drea de la vadlvula mitral o el 2umento del tamafio de la Obser"acio'
. . . . . P 210 nales

auricula izquierda incrementan el ricsgo de fenémenos emboli-
2++/2+

cos® 5 Mads recientemente, los resultados del analisis de una co-
horte del ensayo SPAF II asocié de una manera mds consistente el
tamafio de la auricula izatierda y la disfuncién ventricular iz-
quierda con los fendmenos embolicos*. Las técnicas de imagen
mas precisas, sobre todo la ecocardiografia, podrian identificar
aquellos pacientes con un riesgo més elevado de tromboembolismo
y maximizar el beneficio de un tratamiento antitrombotico®”**. En
la practica clinica habitual, la decisién de iniciar tratamiento con
anticoagulaiites para prevenir episodios tromboembdlicos, entre
ellos elictus, en un paciente con una EM en ritmo sinusal se basa
en lawvaloracion global de otros factores relacionados con la con-
gaiencia de iniciar un tratamiento anticoagulante.

Los pacientes con una EM que han desarrollado una fibrila- Estudios de
cién auricular se consideran de alto riesgo de padecer episodios ~ cohortes
embdlicos. El tratamiento anticoagulante se ha mostrado benefi- 2++
cioso en pacientes con fibrilacién auricular de alto riesgo, aunque
los ensayos han excluido los pacientes con patologia valvular*.

106 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Prolapso de la valvula mitral

El PVM es una cardiopatia frecuente que, dependiendo de los cri- Series
terios aplicados para su diagnéstico, puede observarse enun 2,5%  decasos
de la poblacién*’. El PVM a menudo obedece a un defecto congé- 3
nito de tipo mesenquimal y por eso los pacientes con sindrome de

Marfan y otras conectivopatias pueden presentar esta valvulopa-

tia*'. Hay formas de PVM de tipo familiar que se transmiten he-
reditariamente, de evolucién paulatina y a menudo benigna*?. La

muerte stbita es un desenlace poco frecuente”.

La presencia de regurgitacion mitral (moderada o severa), el * Estudios
aumento de grosor de la vdlvula mitral (>5 mm) o el tamafio de'ia observacio-
auricula izquierda superior a 50 mm, medidos por ecocardiogra- nales
fia, se asociaron a un aumento de la mortalidad vascular.y compli- 2+
caciones relacionadas con el PVM, como puede ser_ ¢l ictus***=.
Basandose en estos datos, se ha considerado el tratainiento antia-
gregante en pacientes que presentan criterios,ecocardiograficos
de alto riesgo*.

Los pacientes con PVM desarrollari 4 menudo una fibrilaciéon Opiniones
auricular. El manejo de estos pacierics no debe diferir de lo ex- de expertos
puesto en las recomendaciones paia la prevencion primaria de los 4
pacientes con fibrilacion auricuiar*.

Resumen de la evidencia
3 La estenosis mitral de origen reumaético es una causa frecuen-
te de;embolismo sistémico e ictus®***.

2++ Los pacientes con una estenosis mitral y un tamafio de la auri-

trombaoticos®++¢,

cula izquierda superior a 50 mm; los de mayor edad, con una
reduccion del drea mitral, la presencia de un trombo en la
auricula izquierda, y los que desarrollan una fibrilaciéon auri-
cular, tienen un riesgo mas elevado de presentar fenémenos

variable**#3,

3 El prolapso de la valvula mitral es una forma de cardiopatia
valvular relativamente comtn con un espectro clinico muy
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2+ Los pacientes con un prolapso de la valvula mitral con regur-
gitacion mitral (moderada o severa) o aumento de grosor de
la valvula mitral (>5 mm) medidos por ecocardiografia, pre-

sentan mayor morbimortalidad vascular*.

Recomendaciones

v Los pacientes con estenosis mitral o prolapso de valvula
mitral deben seguir controles cardioldgicos periddicos. fa
ecocardiografia es util para detectar a los pacientes con alto
riesgo de complicaciones.

A En pacientes con una estenosis mitral con presencia de un
trombo en la auricula izquierda y en los que desarrollan una
fibrilacién auricular se recomienda el tratamiento anticoagu-
lante con un objetivo de INR de 2 a 3

C En pacientes con un prolapso dezvalvula mitral se recomien-
da el tratamiento con antiagregantes (100-300 mg/d de aspiri-
na) sélo si presentan criterios ecocardiograficos de alto riesgo.

4.15. Estenosis asintomatica de arteria
carotida

Preguntas para #ssponder:

e En pacientes con estenosis de la arteria carétida, el tratamiento
quirtrgico es eficaz para reducir el riesgo de sufrir un primer episo-
dio de ictus?

e ;Qué grado de estenosis carotidea se beneficia mds con la practica
de estas intervenciones?

e ;Qué beneficios adicionales ofrece el tratamiento con antiagregan-
tes plaquetarios tras la intervencién?

e El cribado para la estenosis de la arteria cardtida en la poblacion ge-
neral adulta, ;es razonable?
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La principal patologia de los troncos supradrticos es la estenosis u Estudios de

oclusion de tipo aterosclerdtico de la arteria carétida. Esta lesion
afecta predominantemente al bulbo carotideo en la bifurcacion,
de manera que involucra tanto la arteria carétida externa como la
arteria cardtida interna. A largo plazo, un 16,6% de los pacientes
pueden sufrir un ictus ipsilateral*’. Los sintomas neurolégicos son
principalmente atribuibles a un mecanismo embdlico cerebral (teo-
ria emboligena) con desprendimiento de una porcién de la placa
de ateroma e interrupcion aguda del flujo cerebral focal. Los sin-
tomas también pueden deberse a una disminucién del flujo por
una oclusién con pobre compensacion por la circulacion colateral
(teoria hemodindmica)**.

Se estima que la prevalencia de la estenosis de la arteriacaro-
tida se incrementa con la edad y afecta al 0,5% de las. personas
menores de 50 afos y hasta al 10% de las personas mayores de 80
afios sin sintomas previos*’. El riesgo de ictus se sitta entre el 2%
y el 3% anual, y hasta en el 5% anual para las estenosis mas seve-
ras. Hay factores como la progresion acelerada de la oclusion, los
niveles elevados de colesterol LDL y la presencia de enfermedad
coronaria que aumentan la probabilidad de sufrir un ictus™. A
pesar de la elevada incidencia de esta patologia en las personas
mayores de 80 afios, las tasas de diagndstico y tratamiento son in-
feriores en comparacion a pacientes mas jovenes®'.

4.15.1. Endarterectomia carotidea

cohortes

2+

Estudios
observacio-
nales

2+

Series
de casos

3

La eficacia y seguridad de la endarterectomia carotidea (EAC) se ha eva-
luado en varios estudios que incluyen a pacientes sin ictus isquémico o AIT
previos pero.¢on un mayor o menor grado de estenosis detectado por prue-
bas de imagen. Para la aplicacion clinica de los resultados de estos ensayos
hay que tener en cuenta los resultados de morbimortalidad del propio
equipo quirdrgico y que la realizacién de la mayoria de estos ensayos fue
previa a la aparicion y el uso generalizado de tratamientos que han demos-
trado reducir el riesgo de ictus en pacientes con un riesgo vascular elevado.

Una RS (3 ECA, 5.223 pacientes) mostré un beneficio signifi-
cativo de la EAC en comparacién al tratamiento médico (habi-
tualmente con antiagregantes), en aquellos casos con un grado de
estenosis significativo. La reduccién del riesgo para la variable
combinada de muerte o ictus perioperatorio o cualquier ictus sub-
siguiente fue del 31% (414 eventos; RR:0,69; 1C 95%:0,57 a 0,83),
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mientras que la reducciéon de la muerte o ictus perioperatorio o
ictus ipsilaterales subsiguientes fue del 29% (252 eventos; RR:
0,71; IC 95%: 0,55 a 0,90). No obstante, el riesgo absoluto atribui-
ble a la EAC durante el primer mes (muerte o ictus) fue del 2,9%
y la reduccién absoluta durante los tres primeros afios fue de
aproximadamente el 1% anual. El beneficio fue superior en hom-
bres y pacientes jovenes en un andlisis de subgrupos. Los ensayos
de la revision incluyeron a pacientes asintomaticos con un grado de
estenosis superior al 60% segtin ambos criterios: North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) y Euro-
pean Carotid Surgery Trial (ECST)*~

Los distintos equipos quirdrgicos pueden tener resultadoscdi-
ferentes dependiendo de su experiencia, y éstos deben ponderarse
en el balance riesgo-beneficio, por lo cual se ha sugeride‘que s6lo
deberian practicar la intervencién aquellos centros de-excelencia
que puedan acreditar unas cifras de morbimortaliddad menor del
3% para maximizar el resultado de ésta*™.

Seguridad de la endarterectomia

GPC
1++

Ciertos aspectos derivados de la téeniica o del propio paciente pueden de-

terminar un riesgo perioperatorie diferente.

Una RS de 62 estudios cen un disefio y calidad metodolégica di-
versos, evalud el riesgo perioperatorio en pacientes con y sin sintomas
previos. El riesgo perieperatorio en mujeres fue un 31% superior al
de los hombres (1.25Z eventos; OR: 1,31; IC 95%: 1,17 a 1,47); la dife-
rencia absoluta fue del 1%. El riesgo de muerte a corto plazo tras una
EAC fue superior en pacientes mayores de 70 afios, pero no hubo di-
ferencias paia el riesgo de ictus tras la intervencion®. Una RS previa
(103 estudios con un disefio y calidad metodoldgica diversos) mostrd
que los riesgos a corto plazo de la EAC fueron significativamente in-
fetriores en pacientes sin ictus isquémico o AIT previos*™.

Tratamiento antiagregante tras la endarterectomia

El tratamiento con antiagregantes en pacientes sometidos a una
EAC (con o sin sintomas previos) fue evaluado en una RS (6 ECA,
907 pacientes) que mostré que los antiagregantes reducen el riesgo
de ictus (61 eventos; OR: 0,58; IC 95%: 0,34 a 0,98) en comparacién
con el placebo o el no tratamiento*’. La direccion de estos resulta-

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

RS de ECA
1++
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dos es parecida a la sefialada en el estudio Antithrombotic Trialists’
Collaboration, que analizd conjuntamente ensayos realizados en
otros pacientes considerados de riesgo vascular elevado*®.

4 .15.2. Tratamientos endovasculares

Los tratamientos endovasculares con implantaciéon de un stent carotideo
(CAS o carotid artery stent) son una tecnologia aun en desarrollo que se
practica bajo anestesia local. La constante evolucion de materiales o métc:-
dos de oclusion distal dificulta la valoracion de su eficacia a largo plaze®”**.

Una RS reciente (7 ECA, 2.979 pacientes) evalué la eficacia.y
seguridad de los tratamientos endovasculares y la EAC en pacien-
tes con estenosis carotidea con o sin sintomas previos*’. Los;resul-
tados a 30 dias fueron significativamente favorables a la EAC y los
tratamientos endovasculares mostraron un aumento de-una varia-
ble combinada de muerte o cualquier ictus (OR: 1,29, 1C 95%: 1,05
a 1,84), de ictus isquémico ipsilateral (OR:1,48; 12 95%:1,05 a2,07)
o cualquier tipo de ictus (OR: 1,50; IC 95%:.1:05 a 2,16). El riesgo
de muerte o ictus a los 6 meses fue también favorable a la EAC,
aunque no al afio. La EAC se asoci6 tanibién a un riesgo inferior de
fracaso quirtdrgico. La revision incluye ¢l ensayo EVA 38 que se in-
terrumpié prematuramente por.razones de seguridad al mostrar
una alta tasa de ictus o muertes tras el tratamiento endovascular*.
De forma similar, los resulfados a largo plazo (3 afios de segui-
miento) del estudio SAPHIRE no mostraron diferencias en el
riesgo de muerte en elcaso de la EAC o el procedimiento endovas-
cular con sistema de proteccion distal. El estudio incluy6 pacientes
considerados de<ito riesgo quirtrgico, con y sin sintomas previos*'.

4.15.3.-:Cribado de la estenosis carotidea

UnacKS reciente llevada a cabo por la USPTF (US Preventive
Services Task Force) mostrd que la sensibilidad y la especificidad
de la ecografia Doppler de troncos supradrticos es del 94% y del
92%, respectivamente. El cribado por ecografia en la poblacion
general, sin la confirmacién de los resultados ecograficos por an-
giografia, podria dar lugar a intervenciones en personas sin indi-
cacion de cirugia o sin una estenosis severa. La confirmacién por
angiografia no esta libre de riesgos y puede ser la causa de ictus
isquémicos. No hay suficiente evidencia para sugerir la estratifica-
cion de la poblacion en categoria de riesgo*™.
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Resumen de la evidencia

1++ En pacientes sin antecedentes de ictus isquémico o ataque
isquémico transitorio y con un grado significativo de estenosis
de la arteria carodtida, la endarterectomia carotidea se ha mos-
trado beneficiosa. Los estudios se han realizado en centros
seleccionados con una baja tasa de morbimortalidad periope-
ratoria*?.

1++/2+ | El beneficio de la endarterectomia carotidea se ha mostradi
superior en hombres y en pacientes jovenes*>.

1++ El tratamiento con antiagregantes tras una endaricrectomia
carotidea muestra una reduccion del riesgo de istus*.

1+ En la mayoria de los pacientes, la endarterectomia carotidea
ha mostrado resultados superiores a las intervenciones endo-
vasculares***",

1++ Los programas de cribado poblacional para la deteccidon de

estenosis asintomaticas de 12 arteria carétida no se han mos-
trado beneficiosos*®.

Recomendacion

B Se recomienda el tratamiento quirtrgico (endarterectomia
carotidea) en pacientes asintométicos con estenosis significa-
tiva€>70%) de la arteria cardtida siempre y cuando el equipo
quirtrgico acredite una morbimortalidad perioperatoria infe-
rior al 3%. La decision debe tomarse juntamente con el
paciente, tras haberle informado de los riesgos y beneficios de
la intervencién y haber valorado factores como la edad o las
comorbilidades.

C No se recomienda el tratamiento quirtrgico (endarterectomia
carotidea) en pacientes asintomaticos con estenosis leves de la
arteria carotida.

A En todos los pacientes con una estenosis de la arteria caroti-
da se recomienda el tratamiento con antiagregantes.
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B La préctica de técnicas endovasculares con implantacion
de stent deben individualizarse en pacientes con alto riesgo
quirdrgico, cuando existan dificultades técnicas para la prac-
tica de una endarterectomia carotidea o en el contexto de un
ensayo clinico.

A En poblacién general no se recomienda llevar a cabo progra-
mas de cribado de la estenosis carotidea.

4.16. Tratamiento antiagregante en la
prevencion primaria del ictus

Preguntas para responder:

¢ ;El tratamiento con antiagregantes plaquetarios reduce el riesgo de
sufrir un episodio vascular o de ictus en‘personas con diferentes ni-
veles de riesgo vascular?

e ;Qué dosis se han mostrado eficaces para la prevencion de episo-
dios vasculares o de ictus?

e En pacientes con diabetes, ;el tratamiento antiagregante plaqueta-
rio es beneficioso para reducir el riesgo de ictus?

Se han realizado seis grandes ensayos que han evaluado la eficacia de la as-
pirina para la preveiicion primaria de enfermedad vascular.

Una RS (6 £CA, 92.873 personas sin enfermedad vascular pre- RS de ECA
via) mostré-que la aspirina (75-500 mg/d), comparada con el pla- ECA
cebo, reduce el riesgo de enfermedad coronaria (infarto de 1+
miocardio fatal y no fatal, muerte coronaria) en un 33% (OR:0,77;
1€795%: 0,70 a 0,86) y del infarto de miocardio no fatal en un 25%
(OR:0,75;IC 95%: 0,67 a 0,85). La aspirina no redujo el riesgo de
ictus o la mortalidad total*®. Otras RS previas mostraron resulta-
dos muy similares. Posteriormente el estudio WHI mostré una re-
duccion significativa de los ictus, sobre todo isquémicos, en
mujeres sin antecedentes vasculares**,

Una RS (5 ECA, 53.035 pacientes) mostré que la aspirina (75-500 mg/d)
incrementa el riesgo de sangrado gastrointestinal grave y de ictus hemorra-
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gicos en comparacion con el placebo, aunque el nimero de even- RS de ECA
tos en ambos casos fue escaso. En concreto, por cada 1.000 perso- 1+
nas con un riesgo coronario moderado (5% a los 5 afos), el
tratamiento con aspirina evitaria entre 6 y 20 episodios, pero po-

dria causar hasta 2 ictus hemorragicos y entre 2 y 4 sangrados gas-
trointestinales graves. En el caso de las personas con un riesgo
coronario bajo (1% alos 5 afios) se evitarian entre 1 y 4 episodios,

causando un exceso de episodios hemorrégicos similar*®. Otra RS

sugiere que para un riesgo coronario superior al 15% a los 10

afos, los beneficios del tratamiento con aspirina superarian a los

riesgos*’.

Un estudio de casos y controles evalud el riesgo de sangrados  Estudios
digestivos para diferentes antiagregantes. La aspirina y la ticlopi- de casos
dina mostraron una asociacién significativa (OR: 4,0; 1C95%: 3,2 y controles
a4,9yOR:3,1;1C95%: 1,8 a 5,1, respectivamente), mientras que 2++
el clopidogrel, el dipiridamol o el triflusal no*®.

4.16.1. Dosis y antiagregantes die proteccion entérica

Una RS reciente concluye que no existen datos para recomendar RS de ECA
el tratamiento con aspirina a largo piazo a dosis mads altas de 75- 14+
81 mg/d para la prevencion de lascenfermedades vasculares. Dosis

mads altas como las habitualmente prescritas no previenen de ma-

nera mds efectiva los episedios vasculares; en cambio, estdn aso-

ciadas a un mayor riesge de sangrados gastrointestinales*”.

RS de ECA

Los antiagreganies con recubrimiento entérico no han demos- 14+
trado que reduzean las complicaciones hemorragicas graves y su- Estadios
ponen un mayor coste de tratamiento*’"*”, observaciona-
les

4.16.2. Diferencias de género 2++

Ewuna RS (6 ECA, 51.342 mujeres y 44.114 hombres), la aspirina a RS de ECA
dosis de 50-500 mg/d se asocié a una reduccién significativa del 144
riesgo de episodios vasculares tanto en hombres (OR:0,86; IC 95%:
0,78 a 0,94) como en mujeres (OR: 0,88; IC 95%: 0,79 a 0,99) en
comparacion con un tratamiento control o placebo. En concreto,
para los ictus se observé una disminucién del 17% en las mujeres
(OR:0,83;1C 95%: 0,70 a 0,97), sin que se mostrara este beneficio
en hombres. Por el contrario el riesgo de infarto de miocardio se
redujo en los hombres (OR: 0,68; IC 95%: 0,54 a 0,86) pero no en
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las mujeres. No hubo diferencias por sexo para los efectos adver-
sos'”. Estos resultados sugieren que la antiagregacion con aspirina
podria tener un efecto diferencial en los dos sexos (Tabla 12).

4.16.3. Pacientes diabéticos

Tabla 12. Reduccioén del riesgo vascular de la aspirina frente al placebo diferenciado
por sexo (prevencion primaria)”®

Mujeres Hombres
Episodios Riesgo Razén de Riesgo Razéri te
vasculares absoluto riesgos* absoluto riesg¢os
0,88 0,86

* - 0, ’ _ 0, 3
Totales 0,3% (0,79-0,99) 0,35% (0,78-0,94)
Infarto de o 0,68
miocardio NE NS - 0.85% (0,54-0,86)
Ictus o 0,83
isquémico -0.23% (0,70-0,97) NE NS
Ictus o 1,69
hemorragico NE NS +0,12% (1,04-2,73)
Sangrado o 1,68 o 1,71
grave +0.25% 1,13-2,52) +0,32% (1,35-2,20)
Mortalidad
por todas las NE NS NE NS
causas R
Mortalidad NE NS NE NS
vascular

NS: no significativo; NE: no estimable

Mortalidad vascuiar, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal
*Razén de riesgos (IC 95%)

Adaptacio de: Berger JS, Roncaglioni MC, Avanzini F, Pangrazzi |, Tognoni G, Brown DL. Aspirin for
the prirnary prevention of cardiovascular events in women and men: a sex-specific meta-analysis of
randomized controlled trials. JAMA 2006;295(3):306-13.

La eficacia de la antiagregacion para la prevencién primaria de episodios
vasculares en la poblacion diabética es una cuestidon controvertida. Hay
pocos estudios especificos con pacientes diabéticos y la mayoria de los datos
son de estudios realizados en prevencién primaria, que incluyen algunos pa-
cientes diabéticos.
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El ensayo PPP (Primary Prevention Project), que incluy6 a 1.031 ECA
pacientes con diabetes tipo 2, evaluo la eficacia de la aspirina (100 1+
mg/d) y la vitamina E (300 mg/d) frente al placebo. El ensayo fina-
liz6 prematuramente al mostrar una mayor eficacia de la combina-
cién de aspirina y vitamina E en pacientes con factores de riesgo
vascular. El andlisis de subgrupo para los pacientes diabéticos no
mostré diferencias significativas en los episodios vasculares. El
Unico estudio especifico que evalud la eficacia de la aspirina en pa-
cientes con diabetes es el estudio ETDRS, que incluy6 a 3.711 pa-
cientes, la mitad de ellos con antecedentes vasculares. En estos
pacientes el tratamiento con aspirina durante 7 afios no redujo la in-
cidencia de infarto de miocardio, ictus o muerte vascular”.

Resumen de la evidencia

1++ En prevencién primaria de enfermedad vascular, la aspirina
reduce el riesgo de enfermedad coronaria, aunque no reduce
el riesgo de ictus o la mortalidad tetai*.

1++ La aspirina a dosis de 75-81 mg/d es suficiente para la preven-
cion vascular, mientras que.ciosis mds altas se ven asociadas a
un efecto protector sim#ar con un mayor riesgo de sangrado
gastrointestinal®”.

1++ La aspirina podria tener un efecto diferencial en las mujeres y
los hombres, Este efecto, una reduccion de los infartos de mio-
cardio endos hombres y del ictus en las mujeres, todavia es
incierto*”.

Recomendticiones

A En la poblacién general no se recomienda la prevencién pri-
maria de los episodios vasculares con antiagregantes.

B En determinados pacientes, como aquellos con un riesgo vas-
cular elevado, se debe considerar el tratamiento con aspirina
en la minima dosis eficaz (100 mg/d) una vez ponderados los
potenciales beneficios y riesgos.

v En pacientes con hipersensibilidad o intolerancia a los efectos
adversos de la aspirina, son alternativas a considerar el clopi-
dogrel, el dipiridamol o el triflusal.
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4.17. Tratamiento antitrombodtico en mujeres
embarazadas

Pregunta para responder:

¢ En pacientes embarazadas que requieren tratamiento antitrombético
(antiagregante/anticoagulante), ;qué opciones terapéuticas hay?

El manejo terapéutico del tratamiento antitrombético durante el pericdo
de embarazo supera el alcance de esta GPC; hay publicaciones actuaies que
han abordado situaciones clinicas especificas durante el embarazo como la
profilaxis de trombosis venosa profunda, ciertas trombofilias & ias mujeres
portadoras de valvulas cardiacas mecdnicas®. Hay que destacar que algunas
de las recomendaciones que ofrecen incluyen situacionespara las que el uso
de anticoagulantes o antiagregantes no estd aprobado en nuestro pais.

El tratamiento con antitrombdticos durante el ¢mbarazo es complejo. Una
de las situaciones clinicas es la prevencion de fenémenos embdlicos en las pa-
cientes portadoras de valvulas cardiacas pratésicas de tipo mecanico. Debido
a que no se dispone de datos de ensayos.clinicos, las recomendaciones para el
uso de antitrombdticos durante el embarazo se basan en resultados indirectos
de estudios que excluyeron a estagoblacion o en series de casos.

Las opciones terapéuticas existentes incluyen la heparina no fraccionada
y las heparinas de bajo peso molecular. Ninguna de ellas cruza la barrera
placentaria y no se lesatribuye el potencial de causar teratogenia o san-
grado fetal, aunque existe el riesgo de causar problemas hemorrégicos en la
union tutero-placentaria. Debido a su elevado peso molecular, la heparina
no fraccionada no se excreta con la leche materna. Por el contrario, para las
heparinas‘de bajo peso molecular hay poca informacidn acerca de la posible
eliminacion con la leche materna. En nuestro pais la heparina no fraccionada
tiene la indicacion de uso para la profilaxis en mujeres embarazadas con val-
was cardiacas. No obstante, presenta otros riesgos como la hemorragia ma-
terna o el desarrollo de osteoporosis.

Los anticoagulantes derivados cumarinicos atraviesan la barrera placen-
taria, por lo que causan sangrado fetal, que es especialmente relevante du-
rante el parto, y presentan cierto potencial teratogénico. Se trata, por tanto,
de un problema médico-legal, dado que los anticoagulantes cumarinicos
estan contraindicados durante el embarazo. Segtn la clasificacién americana
de la Food and Drug Administration (FDA) para el uso de los medicamen-
tos durante el embarazo, los derivados cumarinicos reciben la categoria X, lo
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cual indica que estudios en animales o humanos muestran anormalidades
fetales, o que las comunicaciones de reacciones adversas indican evidencia
de riesgo fetal.

El uso de antiagregantes, como la aspirina, durante el embarazo com-
porta el riesgo de causar abortos y malformaciones congénitas. Puede con-
siderarse durante el primer y segundo mes de gestacion y a la minima dosis
eficaz, pero a partir del tercer trimestre del embarazo su administracion estd
contraindicada.

Resumen de la evidencia

- El tratamiento con antitrombdticos durante el embarazo es
una situacién clinica compleja para la que existe 'un nimero
muy limitado de alternativas terapéuticas.

- En mujeres embarazadas con valvulas:cardiacas las heparinas
no fraccionadas se han mostrado segtras para el feto y tienen
la indicacion de la profilaxis de episodios trombdticos.

- Los derivados cumarinicos fienen un cierto potencial terato-
génico.

Recomendaciones

v En las mujcres embarazadas para las que hay una indicacion
de anticoagulacién con el objetivo de reducir el riesgo de
fenénienos tromboticos, entre ellos el ictus, se debe considerar
el“uso de heparina no fraccionada o heparinas de bajo peso
molecular durante todo el embarazo.

& En las mujeres embarazadas que son portadoras de una o mas
véalvulas cardiacas de tipo mecdnico, con un alto riesgo de
fenémenos embolicos, se debe considerar afiadir aspirina (en
la minima dosis posible) durante los 2 primeros trimestres de
la gestacion.

v El tratamiento con antitrombdticos durante el embarazo es
una situacién clinica compleja que debe ser supervisada por
un equipo especializado multidisciplinar.
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4.18. Riesgo de sangrado con el tratamiento

anticoagulante

Pregunta para responder:

con anticoagulantes?

e ;Cudl es el riesgo de sangrado en pacientes que reciben tratamiento

La principal complicacién del tratamiento anticoagulante es el RSa&éECA

riesgo de sangrado. Un andlisis conjunto de los resultados de 5
ECA mostré que el riesgo de hemorragia grave en pacientes qué
recibieron anticoagulantes fue del 1,3% por afio, frente al 1% por
afio para el control. Para el riesgo de HIC, el riesgo fue del0,3%
y del 0,1% por afio para el tratamiento anticoagulante v.control,
respectivamente*”’. No obstante, en la préctica clinica habitual, el
riesgo de sangrado podria ser superior al establecico por los en-
sayos clinicos, sobre todo en pacientes de edad iids avanzada®.

1+

Estudios
observacio-
nales

24+

La valoracién del riesgo de sangrado €ii un paciente es una parte esen-
cial de la ponderacion entre los beneficios y los riesgos en el momento de
indicar un tratamiento anticoagulante. Con el objetivo de llevar a cabo una
valoracidon mads sistematica hay varios modelos que han sido validados y han

mostrado ser de utilidad.

Un modelo para el cidiculo del riesgo de sangrado (Outpatient
Bleeding Risk Index) identificé cuatro factores que se asocian a
un incremento del riesgo de presentar un evento hemorragico
grave: la edad superior a 65 afios, antecedentes de un sangrado di-
gestivo previo; un ictus previo y una o mds de las siguientes situa-
ciones: infarto de miocardio reciente, hematocrito inferior a 30%,
creatinina superior a 1,5 mg/dl o diabetes mellitus. Segtn un estu-
dio de cohortes para la validacion de este indice, el riesgo de san-
grado a los 48 meses fue del 53% en pacientes de alto riesgo (tres
o cuatro factores), del 12% en pacientes con uno o dos factores de
riesgo y del 3% en pacientes sin factores de riesgo*®. Otros estu-
dios han validado este indice***".

Otro modelo incluyo la edad, el sexo y la presencia de patolo-

gia maligna para estimar el riesgo de sangrado, aunque el estudio
incluyo a pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante por
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un tromboembolismo venoso y el riesgo se estimo a los 3 meses
de tratamiento*”. Una cohorte de pacientes con fibrilacién auricu-
lar dio origen a un modelo que incluyé ocho variables: edad igual
o superior a 70 afos, sexo, episodio de sangrado previo, episodio
de sangrado durante la hospitalizacién, abuso de alcohol o drogas,
diabetes, anemia y tratamiento con antiagregantes*®.

La propuesta mas reciente (HEMORR2HAGES Index) en  Estudios
pacientes con fibrilacién auricular incluye la mayor parte de los observacio:
factores de las propuestas previas y propone asignar una puntua- g
cién dependiendo de la presencia o ausencia de estos factores 2+
(Tablas 13 y 14). Asi el riesgo de sufrir un episodio hemorragico
grave (que requiera hospitalizacion) se estima en un 1,9 por, %50
pacientes/afio en pacientes sin ningtn factor de riesgo y de hasta
12,3 episodios por 100 pacientes/afio si un paciente tiene.(ina pun-
tuacién igual o superior a 5%,

Estas propuestas no deben sustituir el juicio“clinico y deben valorarse
conjuntamente con el estado funcional y cogritivo, la valoracion de la adhe-
rencia al tratamiento, los valores y prefereiicias y el entorno familiar y per-
sonal del paciente. El objetivo de estos modelos es facilitar la toma de
decisiones, ayudando a ponderar log-beneficios y los riesgos del tratamiento
con anticoagulantes, asi como encel momento de pautar la intensidad o la
duracién del tratamiento y la drecuencia de los controles de intensidad de
anticoagulacion.

Tabla 13. Puntuacion del indice HEMORR2HAGES**

Episodio de sangiado previo

Enfermedad hepatica o renal

Abuso de alcohol

Patologia maligna

Edad’>75 afos

Recuento de plaguetas bajo o alteracion en la funcién plaguetaria

Hipertension (no controlada)

Anemia

Factores genéticos

Riesgo importante de caida

aAlalalalalalalalalaln

Ictus

Adaptado de: Gage BF, Yan Y, Milligan PE, Waterman AD, Culverhouse R, Rich MW, et al. Clinical
classification schemes for predicting hemorrhage: results from the National Registry of Atrial
Fibrillation (NRAF). Am Heart J 2006;151:713-9.
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Tabla 14. Riesgo de hemorragias graves segun puntuacion
del indice HEMORR2HAGES**

0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos 5 puntos
1,9* 2,5 53 8,4 10,4 12,3

*Riesgo por 100 pacientes y afo.

Adaptado de: Gage BF, Yan Y, Milligan PE, Waterman AD, Culverhouse R, Rich MW, et al. Clinical
classification schemes for predicting hemorrhage: results from the National Registry of Atrial
Fibrillation (NRAF). Am Heart J 2006;151:713-9.

Resumen de la evidencia

1+/2++ | El riesgo de sangrado es la principal complicacion del trata-
miento con anticoagulantes y es una causa muy frecuente de
interrupcion del tratamiento®*”".

2+ Hay varios modelos que valoran el riesgn-de sufrir un episo-
dio hemorragico en pacientes que reciben tratamiento anti-
coagulante****,

Recomendaciones

B En pacientes que tengan indicacién para un tratamiento con
anticoagulantes serecomienda valorar el riesgo hemorragico
con alguno de lgs indices existentes.

v La ponderacion del beneficio-riesgo antes de iniciar un tra-
tamiento con anticoagulantes debe incluir, ademas, la valora-
cion-de la adherencia al tratamiento, los valores y preferen-
cias y el entorno familiar y personal del paciente.

4.1¢. Hemorragia subaracnoidea

Preguntas para responder:

e En pacientes con un aneurisma intracerebral integro, ;cudl es el
riesgo de rotura espontdnea?

e En pacientes con un aneurisma intracerebral integro, ;/la interven-
cién sobre la malformacién (con cirugia o por via endovascular) re-
duce el riesgo de presentar una hemorragia subaracnoidea?
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La HSA representa un porcentaje relativamente pequefio de todos RS de
los ictus (entre un 1% y un 7%). No obstante, su impacto en la mor- b estudios
bimortalidad global es muy elevado, ya que afecta a personas relati- observaco-

nales

vamente jévenes; su prondstico es muy pobre*. La incidencia de la 4
L. . .o Estudios
HSA no traumatica es variable y se sitda alrededor de los 6-25 casos observacio.

por 100.000 habitantes. Las tasas mas elevadas corresponden a estu- nales
dios realizados en Finlandia y Japén**. Una RS (3.936 pacientes) 2
estudio la relacion de diversos factores y el riesgo de HSA. Las cifras

elevadas de presion arterial (RR:2,5;1C 95%:2,0 a 3,1), el consumo

de alcohol (>150 mg/d) (RR:2,1;1C 95%: 1,5 a 2,8) y el tabaquismo
(RR:2,2;1C95%:1,3 a 3,6) se asociaron de manera consistente a un

riesgo significativamente superior de presentar una HSA®.

La principal causa de HSA es la rotura de un aneurisma intracraneal
(80%), mientras que el 20% restante corresponde a maiformaciones arte-
riovenosas, tumores, discrasias sanguineas, infecciones-del sistema nervioso
central, uso de farmacos o causa desconocida*. Auzinque se ha sugerido que
pudiera tener un componente genético, la mayor-parte de las HSA pueden
ser atribuidas a factores de riesgo relacionados con los estilos de vida. La
prevalencia de la patologia aneurismatica se estima entre el 1% y el 6% de
la poblacién, con un riesgo medio anuab’de rotura del 0,7%. Entre un 10%
y un 30% de los casos son multiples*”.

Los aneurismas intracraneaies son el resultado de una degeneracion de la
pared vascular arterial y la,9nteraccion con factores hemodindmicos como
la HTA, que puede dar itigar al crecimiento y la rotura del aneurisma®"*>.
Ante la localizaciéon de un aneurisma intracraneal, las estrategias terapéuti-
cas deben orientarse a evitar el sangrado por la rotura aneurismaética. El
control de los factores de riesgo asociados a ictus hemorragico y el abordaje
quirdrgico delsaco aneurismatico son las opciones actualmente disponibles.

4.19.%. ¢ Operar o esperar?

Una RS que incluy6 a 4.705 pacientes con aneurismas integros mos- RS de
tré que determinadas caracteristicas de los pacientes,como que sean ~ estudios
mayores de 60 afios o el sexo femenino, se asociaron a un mayor Observacio'
riesgo de rotura del aneurisma (RR:2,0; IC95%:1,1a3,7y RR:1,6; nees
IC 95%: 1,1 a 2,4, respectivamente)*”. Las caracteristicas del aneu- 2+
risma y su localizacién posterior o un tamafio superior a 5 mm se
asociaron a un riesgo significativamente superior de rotura (RR:2,5;
IC95%:1,6 a4,1 y RR:23;1C95%:1,0 a 5,2, respectivamente).
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No hay ensayos que comparen algun tipo de intervencidn sobre el saco
aneurismaético frente a la actitud expectante y es poco probable que este tipo
de estudios se disefie en un futuro. Por eso la evidencia de que se dispone se
basa en los datos derivados de los pocos estudios observacionales que des-
criben la historia natural de esta patologia. Otros factores que hay que tener
en consideracion en el momento de decidir entre una u otra opcién son, por
ejemplo, la presencia de sintomatologia neuroldgica en ausencia de hemo-
rragia, generalmente por compresioén o efecto masa, la edad del paciente
que condiciona el prondstico tras la intervencién o los valores y preferer-
cias de los pacientes que al ser diagnosticados pueden sufrir un detericr& de
su calidad de vida.

El estudio de cohortes ISUIA (Internacional Study of Unrép- Estudios de
tured Intracraneal Aneurysms) ha sido el mas relevante hasta el ~ cohortes
momento. El estudio describi6 la historia natural de lostaneuris- 2++
mas intracraneales integros y el riesgo relacionado con la inter-
venciéon quirdrgica o endovascular en una cohorte de 4.060
pacientes®’. La evolucidon natural, sin intervencion, en personas
con un aneurisma integro indica que el riesgc.de rotura a los 5 afios
de un aneurisma en circulacion anterior esdel 0% (para los de ta-
mafio <7 mm), del 2,6% (7 a 12 mm), deél'14,5% (13 a 24 mm) y del
40% (>25 mm). El riesgo difiere paralos aneurismas de localiza-
cién posterior y a los 5 afios es del 2,5% (para los de tamaiio <7
mm), del 14,5% (7 a 12 mm). del 18,4% (13 a 24 mm) y del 50%

(>25 mm).

Cirugia frente a procedimientos endovasculares

Los riesgos para ios pacientes sometidos a cirugia o tratamiento Estudios de
endovascular ‘también fueron elevados. El 6% de los pacientes ~ cohortes
sometidos a cirugia sufrid la rotura del aneurisma, el 4% sufrié 2++
una hemorragia cerebral y el 11% un ictus durante la interven-
ciénioLas complicaciones durante el tratamiento endovascular

fueron la hemorragia cerebral (2%) y el ictus (5%) durante la in-
tervencion. Para los pacientes con un aneurisma integro que fue-

ron sometidos a cirugia, los principales factores de riesgo para

una mala evolucién clinica tras la cirugia fueron la edad superior

a 50 afios (RR:2,4; IC 95%: 1,7 a 3,3), un diametro superior a 12

mm (RR:2,6;1C 95%:1,8 a 3,8), la localizacién posterior (RR: 1,6;

IC 95%: 1,1 a 2,4), y haber padecido un ictus isquémico previo

(RR:1,9; IC95%: 1,1 a 3,02).
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En pacientes sometidos a tratamiento endovascular, el didmetro del
aneurisma superior a 12 mm (RR: 2,4; IC 95%: 1,0 a 5,9) y la localizacién
posterior (RR:2,25; IC 95%: 1,1 a 4,4) fueron los factores asociados a una
mala evolucion clinica tras la intervencién**.

Las complicaciones tras el procedimiento endovascular o tras la Estudios de
cirugia provienen de series de casos o de cohortes retrospectivas. ~ cohortes
Una cohorte reciente de individuos tratados por un aneurisma in- 2+
tracerebral integro (2.535 pacientes) mostré una tasa menor de
complicaciones relacionadas con el procedimiento endovascular
(6,6%) comparado con la intervencion quirtrgica (13,2%), asi como
una menor mortalidad (0,9% frente a 2,5%, respectivamente)*”.

Resumen de la evidencia

2++ Las cifras elevadas de presion arterial, el consumo de alcohol
y el habito tabdquico se han relacionado con un riesgo supe-
rior de presentar una hemorragia siibaracnoidea®.

2++ La principal causa de hemorragia subaracnoidea es la rotura
de un aneurisma intracranieal. El riesgo de rotura aumenta
con el tamafio del aneurisma*.

2++/2+ | EIl procedimiento €ndovascular presenta una menor tasa de
complicaciones.que la intervencion quirtrgica®**”.

2++ Los factores que se asocian a un peor prondstico tras la inter-
vencion son la edad, el sexo femenino, la intervencion sobre
un apeurisma de gran tamafio y la localizacién posterior**.

Recomendaciones

v A todo paciente con un aneurisma intracerebral integro se le
debe proporcionar un consejo adecuado para promover esti-
los de vida mas saludables, como el cese del hédbito tabaquico,
del consumo de alcohol y de cualquier sustancia con actividad
simpaticomimética.

A Los pacientes con un aneurisma intracerebral integro deben
mantener las cifras de presion arterial dentro del rango de la
normalidad.
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B En los aneurismas de tamafio igual o superior a 7 mm se debe
considerar la intervencién sobre el saco aneurismatico (por
cirugia o procedimiento endovascular) y valorar individual-
mente los riesgos de cada intervencion, la edad del paciente,
el efecto masa y la localizacion del aneurisma.

B Se recomienda la actitud expectante en personas mayores de
65 afios, sin sintomas y con aneurismas de la circulaciéon ante-
rior de didmetro inferior a 7 mm.

v En el caso de adoptar una conducta conservadora, se doben
seguir de cerca los cambios de tamafio o presentacion del
aneurisma.
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5. Prevencion secundaria
del ictus

El objetivo de este apartado de la guia, que cubre los aspectos de preven-
cién secundaria, es ofrecer un conjunto de recomendaciones para el manejo
y control de los factores de riesgo o condiciones subyacentes en pacientes

que ya han padecido un ictus.

5.1. Riesgo de un nuevo episodio de ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio

Pregunta para responder:

e ;Cual es el riesgo de sufrir un ictus en personas que ya han sufrido
un episodio de ictus isquémico o ataque icguémico transitorio?

Una de las principales preocupaciones’ante un paciente que ha
padecido un ictus o AIT es la posibilidad de que vuelva a sufrir un
nuevo episodio vascular cerebratl: Diferentes estudios han mos-
trado que este aumento del riesgo incluye igualmente la enferme-
dad coronaria o la muerte de causa vascular*®*”.

En pacientes que kan sufrido un ictus, entre un 20% y un 30%
mueren durante los primeros meses tras el episodio. Entre los que
superan el primer episodio, mas de una tercera parte tienen algin
tipo de dependencia al primer afio*®*’. Aunque la mayoria de las
muertes teqipranas estdn directamente relacionadas con el episodio
en si mismo, la mortalidad del primer afio se ha relacionado tam-
bién‘con otros episodios vasculares y con complicaciones relativas
al’déficit de movilizacién como infecciones o traumatismos™ .

Tras un ictus isquémico, el riesgo de recurrencia durante el pri-
mer afio es de aproximadamente un 10% y, posteriormente, de un
5% anual. Asimismo, el riesgo de presentar una enfermedad coro-
naria se estima en un 6% durante el primer afio y, posteriormente,
en un 4,6% anual tras un primer episodio de ictus*’. Asi, el riesgo
de recurrencias vasculares durante el primer afio después de un
ictus isquémico o AIT suele ser de tipo cerebrovascular. El riesgo
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de sufrir un ictus isquémico es especialmente elevado tras un AIT.
Una RS mostré que el 3,5% de los pacientes sufrié un ictus du-
rante los 2 primeros dias de un AIT, el 8% durante el primer mes
y hasta el 9,2% durante los primeros 90 dias. Estos porcentajes po-
drian reducirse si tras un AIT se realizara una evaluacién activa
de los episodios**>"5%,

5.1.1. Modelos para calcular el riesgo

Ante estas cifras alarmantes, se han propuesto escalas basadas en ¢ Estudios
caracteristicas clinicas para estratificar el riesgo de recurrencia de, ¢oservacio-
ictus en individuos que han sufrido un AIT previo. Las mds desia- nales
cadas son: la escala de California®™, la ABCD* y la wescala 2++
ABCD>™. Estas escalas han sido validadas en numerosos estu-

dios™!; no obstante, los estudios de validaciéon en la-poblacion

espafiola han sido negativos®" 2.

Con estas tablas se establece que el riesge de presentar un ictus isqué-
mico tras un AIT, segtn los resultados de.la escala ABCD», es del 18% tras

los primeros 90 dias de haber sufrido uw AIT (Tabla 15).

Tabla 15. Riesgo de ictus a los 2,7 y 90 dias tras un AIT (tabla de riesgo ABCDz)* **®

Puntuacion de riesgo 2 aias 7 dias 90 dias
Riesgo bajo (0-3) 1% 1,2% 3,1%
Riesgo moderado (4-5_)" . : 4,1% 5,9% 9,8%
Riesgo alto (6-7) | 8,1% 12% 18%

* Las tablas ABCD2 presentan un rango de puntuacion total de 0 a 7 para los siguientes com-
ponentes o predictores de riesgo independientes:

Edad: >60 aiios (1 punto) (age)

Presién arterial: (PAS >140 mmHg o PAD >90 mmHg) (1 punto) (blood pressure)
Caracteristicas clinicas: [debilidad focal (2 puntos) o alteraciones en el habla sin debilidad focal
(1 ‘punto)] (clinical features)

Duracién de los sintomas: >60 minutos (2 puntos); <60 minutos (1 punto) (duration of symptoms)
Diabetes: (1 punto) (diabetes mellitus)

Adaptado de: Johnston SC, Rothwell PM, Nguyen-Huynh MN, Giles MF, Elkins JS, Bernstein AL,

et al. Validation and refinement of scores to predict very early stroke risk after transient ischaemic
attack. Lancet. 2007;369:283-92.
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A pesar de eso, el porcentaje de pacientes que tras un ictus re-  Estudios
cibe algtin tipo de tratamiento como prevencién secundaria no es bservacio-
optimo. Diversos estudios reflejan la infrautilizacion de los trata- nales
mientos antitrombéticos a pesar de la abrumadora evidencia a 2+
favor de estos tratamientos. Transcurridos 9 meses de un episodio  Series de
de ictus, aproximadamente sélo la mitad de los pacientes recibe as- casos
pirina u otro antiagregante. De forma parecida, datos de nuestro 3
entorno sefialan que tan sélo el 50,6% de los pacientes con fibrila-
cion auricular recibe tratamiento anticoagulante™. Estos estudios
ponen de relieve las reservas que se tienen hacia los anticoagulan-
tes, sobre todo en la poblacién de edad mds avanzada. Aunque
también es cierto que los ensayos incluyen a una poblacion selec
cionada, estudios recientes han mostrado un beneficio del traia-
miento anticoagulante en pacientes de edad avanzada®”>'*';

Del mismo modo, hasta un 20% de los pacientes hipertensos que  Estudios
han sufrido un ictus no recibe ningtin tratamiento antihipertensivo. observacio-
Ademais, tan sélo un 40% de los pacientes que‘ieciben un trata- na;es

+

miento antihipertensivo consigue mantener las cifras de presion arte-
rial por debajo de 140/90 mmHg*”*'**". La situacion es parecida para
el uso de tratamientos hipolipemiantes; s4io un 40% de los pacientes
con niveles elevados de colesterol en sangre sigue un tratamiento far-
macolégico y sélo un 8,7% en pacientes mayores de 80 afios*”.

Resumen de la evidencia

2++ El riesgo de presentar un ictus isquémico recurrente o de un
nuevo_evento vascular es especialmente elevado durante el
primer afio de haber sufrido un ataque isquémico transito-
TiG™.

2++ Existen escalas, no validadas en nuestro medio, para calcular
el riesgo de recurrencia tras un ataque isquémico transitorio™.

Recomendaciones

v

Las estrategias terapéuticas en pacientes que han sufrido un
primer episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transi-
torio deben ser agresivas y orientadas a reducir el riesgo de
recurrencia y el riesgo vascular en general.
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5.2. Intervenciones sobre los estilos de vida

Pregunta para responder:

e En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus, ;las inter-
venciones sobre los estilos de vida reducen el riesgo de nuevos epi-
sodios?

La evidencia respecto a las intervenciones sobre los estilos de vida provicne
principalmente de estudios desarrollados en prevencion primaria. Estan dis-
ponibles en los apartados 4.4. y 4.5. de esta guia. A continuaciérse descri-
ben algunos de los estudios elaborados en poblacién con patolegia vascular.

Hay evidencia consistente de que el consumo crénica de cantidades im-
portantes de alcohol es un factor de riesgo para cualquier tipo de ictus, ade-
mas de tener efectos perjudiciales sobre otras patologias y la salud en
general.

Se han localizado dos estudios de cohcrtes anidados en ECA Estudios de
que incluyeron pacientes con antecedentes de enfermedad vascu- ~ cohortes
lar. La cohorte de pacientes con hipgitrofia ventricular izquierda  2++/2+
del estudio LIFE mostr6 que un.consumo de 1 a 7 unidades de al-
cohol al dia reduce el riesgo detinfarto de miocardio, mientras que
un consumo de mds de 8 unidades se asocia a una tendencia no sig-
nificativa a presentar més ictus, en comparacién con los pacientes
que se mantuvieron abstinentes™®. En una segunda cohorte del es-
tudio SAVE, se incluy6 a pacientes con disfuncion ventricular iz-
quierda tras ur-infarto de miocardio. El consumo de 1 a 10
unidades de_ alcohol al dia no alterd el riesgo de progresion de la
disfuncion: ventricular en comparacion con los abstemios™. No
obstantie, el consumo de alcohol se relaciona de forma significativa
con el riesgo de un primer ictus, tanto isquémico como hemorra-
gico®”. Para reducir el consumo, las intervenciones informativas de
poca duracion (de 5 a 20 minutos) se han mostrado efectivas”.

El abandono del habito tabaquico reduce el riesgo vascular. Esta RS de
disminucién es proporcional a la duracién del cese del habito™ . No ~ estudios
hay ECA sobre la eficacia de diferentes medidas de deshabitua- Obsewsacig;
cién tabaquica en pacientes que han sufrido previamente un ictus. "

No obstante, en personas con enfermedad coronaria previa, una
RS de estudios observacionales con una duracién minima de 2
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afios mostré una reduccion del 36% de la mortalidad total entre las
personas que abandonaron el habito frente a los fumadores®*'. Se
ha observado que de 2 a 4 afios después de abandonar el habito ta-
béquico el riesgo de ictus se reduce un 27%, y los pacientes que
contindan fumando tras un ictus presentan una mayor mortalidad
(RR:2,27) comparado con no fumadores o ex fumadores™ =,

Los pacientes que han sufrido un ictus a menudo padecen incapacidades
fisicas muy graves. Ademds, los déficits neurolégicos condicionan un progre:-
sivo deterioro fisico. En esta situacion, los programas para promover el ¢jer-
cicio fisico resultan especialmente dificiles. No se han localizado estudios
que evalten los beneficios, en términos de reducciéon del riesgo de nuevos
ictus u otros episodios vasculares, en pacientes con un ictus 0 AIT previos.
Diversos estudios han mostrado que los programas de ejercigio aerébico me-
joran la movilidad, el equilibrio y la resistencia al ejercicio en estos pacien-
tes®. Estos programas se consideran parte de la rehabilitacion del paciente
con ictus y han sido abordados por otras guias de nuestro entorno’.

La obesidad, y especialmente la obesidadzabdominal, se rela-  Estudios
ciona con el riesgo de sufrir un ictus™. Atinque no hay estudios °Pservacio-
aleatorizados y prospectivos que evalten el impacto de la reduc- nales
cién de peso en la morbimortalidad-vascular o el ictus en preven- 2++
cién primaria o secundaria, varios estudios han mostrado que la
reduccion de peso mejora la presion arterial, el perfil lipidico o las g 4o Eca
cifras de glucosa, factores estrechamente relacionados con la en-

1++/1+
fermedad vascular'"**>%.
Resumen de la evidencia
2+ Er’hombres y mujeres no gestantes con antecedentes vascula-

res, el consumo de pequefias cantidades de alcohol no ha mos-
trado ser un factor perjudicial, e incluso podria ser un factor
protector sobre el desarrollo de episodios vasculares™*°".

2++ En pacientes con antecedentes vasculares, el abandono del
habito tabaquico reduce el riesgo vascular. Esta disminucién es
proporcional a la duracién del cese del habito tabdquico” 2%,

1++/1+ | En personas con obesidad o sobrepeso, la reduccién de peso
mejora diversos factores de riesgo relacionados con la enfer-
medad vascular'*'*,
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Recomendacion

v En el informe de alta hospitalaria deben constar las medidas
adoptadas sobre las modificaciones de los estilos de vida.

A En pacientes que han sufrido un ictus debe evitarse el consu-
mo de alcohol superior a 2 unidades al dia y promoverse el
abandono del habito tabaquico.

A En pacientes no bebedores se recomienda no promoves. el
consumo de alcohol. En pacientes que han sufrido un-ictus
hemorragico debe evitarse cualquier consumo de alcghol.

B En pacientes que han sufrido un ictus se recomienda realizar
ejercicio fisico de manera regular dentro de.sus posibilidades
y reducir el peso corporal o de la obesidad abdominal hasta
los niveles dentro de la normalidad.

5.3. Hipertension arterial

Preguntas para responder:

e En pacientes con.antecedentes de un episodio de ictus, ¢el trata-
miento antihiperiensivo reduce el riesgo de nuevos episodios?
e ; Cudles son las cifras objetivo de presion arterial?

La HTA es ¢l factor de riesgo mas importante, después de la edad, para el ictus
tanto isquémico como hemorragico. Entre los factores de riesgo modificables,
la HTA es el mas prevalente, y esta presente en casi la mitad de la poblacion
cox factores de riesgo™. El nimero de ensayos disefiados para evaluar direc-
tamente si el tratamiento de la presion arterial reduce la incidencia de nuevos
ictus u otros episodios vasculares es limitado™”. El mayor volumen de la infor-
macién proviene de ensayos que ponen de manifiesto la importancia del tra-
tamiento de la HTA en la prevencion de los episodios vasculares™.

Por otra parte existe un déficit de informacion sobre el tratamiento anti-

hipertensivo en la fase aguda de un ictus isquémico, que puede cursar con ci-
fras elevadas de presion arterial. Habitualmente se aconseja una estrategia
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prudente, dado que se desconoce el momento de iniciar el tratamiento. En
esta fase, una disminucion brusca de las cifras de presion arterial podria redu-
cir la perfusion cerebral y en consecuencia aumentar el drea de infarto. Espe-
cial atencidon merecen los pacientes que presentan una obstruccién bilateral
de la arteria carétida superior al 70%, en los que una reduccién brusca de la
presion arterial reviste un especial riesgo de recurrencia de ictus™.

Hay GPC que tratan de forma extensa el tratamiento en la fase aguda de
un ictus isquémico o AIT*®. De todos modos el tratamiento antihipertensivo
debe perseguir una reduccién gradual de las cifras de presion arterialy la
indicacién de cualquier tratamiento debe realizarse acorde con la tol¢rancia
y la patologia concomitante de cada paciente.

5.3.1. Riesgo de un nuevo episodio con dratamiento

Una RS de 7 ECA y 15.527 pacientes con antecedentes de ictus RS de ECA
(isquémico, AIT o hemorragico), con y sin HTA, mostré que el
tratamiento antihipertensivo reduce el riesge de sufrir un nuevo
ictus en un 24% (OR: 0,76; IC 95%: 0,63.a0,92), de sufrir un in-
farto de miocardio en un 21% y los épisodios vasculares en un
21%, aunque no reduce de forma sigaificativa la mortalidad total
ni la mortalidad debida a un ictus. Los beneficios observados se
debieron mayoritariamente al control de la PAS*™.

1++

Los resultados de esta RS mostraron que los IECA reducen el
riesgo de infarto de miocardio (OR: 0,74; IC 95%: 0,56 a 0,98),
mientras que los diuréticos reducen el riesgo de un nuevo ictus
(OR:0,68;1C 959:0,50 a 0,92) y los episodios vasculares (OR: 0,75;
IC 95%: 0,63 ‘@ 0,90). Los betabloqueantes (atenolol) no mostra-
ron ser stiperiores al placebo en los estudios individuales o en el
andlisis'conjunto de los resultados. Ademds, fueron una fuente im-
portante de heterogeneidad en los resultados™. Los datos para la
cambinacién de un diurético y un IECA se obtuvieron de un
unico ECA, el ensayo PROGRESS™.

El estudio PROGRESS, incluido en la anterior revision, aleato- ECA
riz6 a 6.105 pacientes con antecedentes de ictus isquémico o AIT
con y sin HTA para que recibieran perindopril (4 mg/d) solo o en
combinacién con indapamida (2,5 mg/d) o placebo. Tuvo un segui-
miento de hasta 4 afos™. Los mayores beneficios se observaron
para la combinacion de prindopril e indapamida, con una reduccién

1++
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del riesgo de sufrir un nuevo ictus del 43% (405 eventos; RR: 0,57;
IC 95%: 0,46 a 0,70), un 76% para ictus hemorragicos y un 40%
para los episodios vasculares. El tratamiento combinado mostré un
mayor descenso de las cifras de presion arterial.

Un anélisis posterior del estudio PROGRESS para los diferentes
subtipos de ictus mostré que el tratamiento con un IECA (perindo-
pril) redujo el riesgo de ictus hemorragicos recurrentes en un 50%:;
la reduccién en términos absolutos fue de un 1% (111 eventos)**.

Un ECA posterior a estos estudios, el ensayo MOSES, reali-
zado en 1.045 pacientes con HTA y antecedentes de ictus, mostrg
que el tratamiento antihipertensivo con eprosartan (600 mg/d);un
ARA 11, reduce un 25% la incidencia de nuevos ictus en compa-
racién con un antagonista del calcio (nitrendipino) (236<eventos;
incidence density ratio [IDR] 0,75; 1C 95%: 0,58 a 0,97)'y un 21%
los episodios vasculares. No obstante, el estudio tuvo un disefio
abierto entre otras limitaciones metodoldgicas™'.

ECA
1++

ECA

Diferentes clases de tratamientos antihipertensivos reducen las cifras de
presion arterial. Por el contrario, los behéficios en prevencion primaria o se-
cundaria de episodios vasculares, inciuidos el ictus, difieren considerable-
mente. Una explicacién a este efecto es que se ha relacionado el sistema
renina-angiotensina con la arteriogénesis a través de mecanismos que incluyen
la disfuncioén endotelial, fendmenos inflamatorios y proliferacién del muisculo
liso vascular®. De este modo los IECA y los ARA 1I podrian tener beneficios
adicionales més alld de ia reduccion de las cifras de presion arterial’”.

Las modificaciones de los estilos de vida en pacientes con
HTA que hany demostrado reducir las cifras de presion arterial
son el abandono del hdbito tabaquico, la reduccidn de peso en pa-
cientes‘con obesidad, la moderacion del consumo de alcohol, la
actividad fisica regular, la reduccion de la ingesta de sal y el incre-
mento del consumo de fruta y vegetales®. Estas medidas son, ade-
mas, Utiles para controlar otros factores de riesgo vascular.

5.3.2. Cifras objetivo de presion arterial

Una RS de estudios de cohorte mostré que el riesgo de ictus des-
ciende de forma lineal con la presion arterial hasta niveles de 115/75
mmHg de forma consistente en hombres y mujeres y para los diferen-
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tes tipos de ictus. El riesgo se reduce aproximadamente en un 30%
por cada 10 mmHg de descenso de las cifras de presion arterial™.

Con el objetivo de maximizar los beneficios vasculares, se ha su-
gerido que en pacientes con un riesgo vascular elevado, el trata-
miento con antihipertensivos debe ser mds intenso. En pacientes con
antecedentes de ictus, un analisis posterior del estudio PROGRESS
mostré un beneficio progresivo en la recurrencia de ictus con el con-
trol de la PAS hasta cifras de 120 mmHg*>. Aunque el beneficio ob-
tenido con la disminucién de las cifras de PA es lineal, algunas de las
GPC internacionales y de nuestro entorno, mds recientes proponen
como objetivo, en prevenciéon secundaria, cifras por debajo dé
140/90 mmHg*"**, 130/80 mmHg* % o incluso 120/80 mmHg™.
Otras GPC, por el contrario, inciden en la necesidad de iniciar trata-
miento en aquellos pacientes hipertensos o incluso normaotensos que
han sufrido un ictus o con un determinado riesgo vascular, pero no
establecen cifras objetivo en sus recomendaciones™".

ECA
1++

A pesar de los beneficios del tratamiento-@atihipertensivo, un estudio re-
alizado en nuestro medio mostré que en las personas que habian sufrido un
ictus, la implementacion de las recomendaciones proporcionadas por las
GPCy los objetivos terapéuticos referentes al tratamiento de los factores de

riesgo vascular, entre ellos la HT4,, era muy pobre™”.

Resumen de la evidencia

1++

En pacienies que han sufrido un ictus o ataque isquémico
transitorio el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de
recurrencia u otros episodios vasculares. El beneficio se debe
sobre todo a la reduccion de la presion arterial sistolica™.

1++

Los mayores beneficios se obtienen con el tratamiento combi-
nado de inhibidores del enzima convertidor de angiotensina y
un diurético (4 mg/d de perindopril en combinacién con 2,5
mg/d de indapamida)*™.

1++

El tratamiento en monoterapia con un diurético reduce el
riesgo de un nuevo ictus y otros episodios vasculares. Los inhi-
bidores del enzima convertidor de angiotensina en monotera-
pia reducen el riesgo de infarto de miocardio. Los betablo-
queantes no se han mostrado beneficiosos en prevencion
secundaria de ictus™.
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1- El tratamiento con antagonistas de la angiotensina II (epro-
sartan) podria ser beneficioso para reducir el riesgo de nuevos
ictus™.

1++ El tratamiento antihipertensivo es beneficioso en pacientes
con hipertension y en pacientes con cifras de presion arterial
dentro de los limites establecidos como normales™.

1++ En pacientes con hipertension, la modificacién de los estilos
de vida reduce las cifras de presion arterial y otros factores de
riesgo vascular®”.

Recomendaciones

v En pacientes que hayan presentado un “ictus isquémico o
hemorragico hay que llevar a cabo un seguimiento cercano de
las cifras de presion arterial.

A En pacientes con antecedentes de ictus o ataque isquémico
transitorio y con cifras elevadas o incluso normales de presion
arterial se recomienda iniciar tratamiento con farmacos anti-
hipertensivos, preferiblemente con la combinacién de un inhi-
bidor del enzima, convertidor de angiotensina y un diurético
(4 mg/d de perizidopril mas 2,5 mg/d de indapamida).

B Dependieqdo de la tolerancia o de las patologias concomitan-
tes del paciente, se debe considerar el tratamiento en monote-
rapia-con diuréticos, inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina o antagonistas de la angiotensina II.

B En un paciente que ha sufrido un ictus isquémico o ataque
isquémico transitorio, una vez estabilizado, se deben disminuir
progresivamente las cifras de presion arterial con el objetivo
de mantener cifras por debajo de 130/80 mmHg, siendo 6pti-
mo por debajo de 120/80 mmHg.

A Se deben promocionar cambios en los estilos de vida, ademas
del tratamiento farmacoldgico.
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5.4. Dislipemia

Preguntas para responder:

e ;Cudles son las cifras objetivo de lipidos en sangre?

e En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus, ;jel tra-
tamiento hipolipemiante reduce el riesgo de nuevos episodios?
e ;Cudles son las dosis 6ptimas del tratamiento hipolipemiante?

Una RS de datos individuales de pacientes, fruto de una colabora-
cion internacional (CTT [Cholesterol Treatment Trialists] Collas
borators), incluyé 14 ECA y 90.056 pacientes y un seguimiefito
medio de 5 afios, con un total de 8.186 muertes y 14.348 episodios
vasculares mayores. En este estudio las estatinas mostraron una
reduccion del riesgo de muerte por todas las causas de un 12%
por cada 39 mg/dl (1,0 mmol/l) de colesterol L5 (RR: 0,88;
1C95%:0,84 a0,91) y de un 21 % del riesgo dey:11 episodio vascu-
lar mayor (infarto de miocardio, muerte corcnaria, revasculariza-
cién e ictus) (RR:0,79; IC 95%: 0,77 a 0,81).

En concreto, en el caso de los ictus fatales o no fatales (2.957
eventos), la reduccion del riesgo due del 17% (RR: 0,83; IC 95%:
0,78 a 0,88), de modo que por cada reduccion de 39 mg/dl en el co-
lesterol LDL (sostenida durante 5 afios) se observaron 8 (IC 95%:
4 a 12) episodios menos por 1.000 pacientes tratados. El beneficio
fue objetivable desde®l primer afio de tratamiento.

En este mismo estudio, el tratamiento con estatinas redujo la
incidencia a 5 ‘afios de los episodios vasculares mayores en un 20%
por cada 39'mg/dl de colesterol LDL descendido. Este beneficio
fue independiente del perfil lipidico inicial u otras caracteristicas
como ia presencia de antecedentes vasculares. El beneficio abso-
lato por cada reduccion de 39 mg/dl en el colesterol LDL (sostenida
durante 5 afios) fue de 48 (IC 95%: 39 a 57) episodios vasculares
mayores menos por cada 1.000 pacientes con antecedentes de en-
fermedad coronaria”. Las revisiones previas muestran resultados
similares y en la misma direccion*>**.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS

RS de ECA
1++

137



Un ensayo clinico posterior (SPARCL) (4.731 pacientes, 575
eventos) evalud la eficacia y seguridad de la atorvastatina (80
mg/d) comparada con el placebo en pacientes que habian sufrido
un ictus o un AIT reciente (1 a 6 meses previos) y sin enfermedad
coronaria previa. En estos pacientes, la atorvastatina redujo la in-
cidencia global de ictus en un 16% (HR:0,84;1C 95%:0,71 a 0,99;
RAR:2,2%), asi como la muerte por ictus (HR: 0,57; 1C 95%: 0,35
a 0,95), aunque se observo un incremento del ictus hemorragico
(HR: 1,66; IC 95%: 1,08 a 2,55), e incrementos de los enzimas he-
paticos en sangre. El niimero de pacientes a tratar para prevenir
un ictus fue de 46 (NNT: 46; IC 95%: 24 a 243). Por lo que se re-
fiere a los ictus hemorragicos, el nimero de eventos fue escasa
(55 en atorvastatina y 33 en placebo), pero también fue escase el
porcentaje de pacientes incluidos con ictus de tipo hemorragico™.

Con el objetivo de valorar el posible aumento en ¢l riesgo de
ictus hemorragicos, una RS reciente analizé conjtiritamente dos
ECA (8.011 pacientes) que mostraron resuitados para este
evento: el propio ensayo SPARCL en atorvastatina y el HPS
(Heart Protection Study) en simvastatina/Los resultados fueron
consistentes y mostraron un aumento de riesgo significativo (120
eventos; RR: 1,73; IC 95%: 1,19 a 2.56)*.

5.4.1. Dosis altas frente a dosis bajas

Una RS (27.548 pacientes, 2.385 eventos) que evalud la eficacia de
las estatinas a dosis ¢stdandar con dosis altas en prevencién secun-
daria (pacientescon antecedentes de enfermedad coronaria) mos-
tré que las dosis altas disminuyen en mayor medida una variable
de resultado compuesta de muerte coronaria o infarto de miocar-
dio (OR: 0,84; IC 95%: 0,77 a 0,91)**. Las dosis altas también se
mostraron mds eficaces en la reduccion del riesgo de presentar
una variable compuesta de muerte coronaria o cualquier episodio
vascular (OR: 0,84; IC 95%: 0,80 a 0,89). En concreto, en el caso
del riesgo de ictus, las dosis altas de estatinas disminuyeron de
forma significativa en pacientes tratados con dosis altas (697
eventos; OR:0,82; 1C 95%:0,71 a 0,96). No se observaron diferen-
cias significativas en mortalidad total o vascular. Las dosis altas
presentaron con mayor frecuencia efectos adversos. Una RS pos-
terior muestra resultados similares en esta poblacién y sefiala la
ausencia de evidencia para plantear cifras objetivo de colesterol

ECA
1+

RS de ECA
1+

RS de ECA
1++
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LDL, la utilizacién de combinaciones para alcanzar estos objeti-
vos o la utilizacién de regimenes mds intensos en pacientes sin en-
fermedad coronaria®'.

5.4.2. Pacientes de edad avanzada

Una RS evalu6 conjuntamente los resultados de 9 ECA que in- RS de ECA
cluyeron un total de 19.569 pacientes de edad avanzada (de 65 a e
82 anos) y antecedentes de enfermedad coronaria. Las estatinas,
comparadas con el placebo, redujeron la mortalidad (total y coro-

naria), el infarto de miocardio, la necesidad de revascularizaciérn

y el ictus. En concreto, para el ictus el riesgo se redujo un 25%
(RR:0,75; IC 95%: 0,56 a 0,94). El nimero de pacientes astratar

para evitar una muerte fue de 28,

5.4.3. Cifras objetivo

A pesar de que muchas instituciones que.hacen recomendaciones en salud
incluyen cifras de colesterol LDL com&’potenciales umbrales para obtener
un beneficio, la informacién al respecto es muy limitada. En concreto, una
revision sobre la cuestién no lacalizé estudios que mostraran la relacién
entre los niveles de colesterol -DL y el riesgo vascular en pacientes con ci-
fras inferiores a 130 mg/dI**{No obstante, las principales instituciones inter-
nacionales y de nuestro entorno coinciden en recomendar cifras inferiores
a 100 mg/dl e incluso€n algunos casos inferiores a 70 mg/dl. Aun asf, la se-
guridad a largo plazo y el impacto en los recursos disponibles de estas estra-
tegias intensivas;son desconocidas y, por tanto, las guias mas recientes
recomiendan ei tratamiento con estatinas, lo cual muestra reservas para es-
tablecer cifras objetivo®***. Estas GPC destacan ademds que no existe
evidencia sobre el coste-efectividad en variables clinicas de interés de la
combinacién de una estatina con otros farmacos hipolipemiantes para con-
seguir cifras objetivo de colesterol LDL*".

Resumen de la evidencia

1++ En pacientes con antecedentes vasculares (incluido el ictus) el
tratamiento con estatinas reduce el riesgo de recurrencia y de
nuevos episodios vasculares. La reduccion del riesgo de episo-
dios coronarios es superior a la del ictus?? 27 78280.5%,
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1++ En pacientes con antecedentes de ictus isquémico o ataque
isquémico transitorio, sin enfermedad coronaria previa, el tra-
tamiento con estatinas a dosis altas reduce el riesgo de recu-
rrencia y de presentar otros episodios vasculares. No obstan-
te, los efectos adversos son més frecuentes que con dosis mas
bajaSS40,54].

- No hay evidencia directa de cudles son los niveles de coleste-
rol LDL objetivo en prevencion secundaria®.

Recomendaciones

A Se recomienda tratar con atorvastatina (80 mg/d) a los pacien-
tes con un ictus isquémico o ataque isquémico transitorio pre-
vio de etiologia aterotrombdtica, independientemente de sus
niveles de colesterol LDL basales.

B El tratamiento con otras estatinas (40 mg de simvastatina)
también estd indicado en paciéntes con un ictus isquémico o
ataque isquémico transitorioprevio de etiologia aterotrombo-
tica, independientement¢ de sus niveles de colesterol LDL
basales.

v El tratamiento.¢on estatinas se debe valorar conjuntamente
con el paciente tras informarle debidamente de los beneficios
y potenciajes riesgos y teniendo en consideracion las patolo-
gias asociadas y los tratamientos concomitantes. Adicional-
mente, al inicio de un tratamiento con estatinas hay que llevar
a cabo un cambio hacia unos estilos de vida mas saludables.

v Estos pacientes deben mantenerse, preferentemente, con unas
cifras de colesterol LDL por debajo de 100 mg/dl.

v Debe evitarse la combinacion de estatinas con otros farmacos
hipolipemiantes para alcanzar cifras objetivo de colesterol
LDL.
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5.5. Terapia hormonal

Pregunta para responder:

sodios?

¢ En las mujeres postmenopausicas y con antecedentes de un episo-
dio de ictus, ¢la terapia hormonal reduce el riesgo de nuevos epi-

La TH se ha utilizado ampliamente en mujeres postmenopausicas
para prevenir enfermedades vasculares, osteoporosis y demencia
hasta la aparicion del estudio WHI, que mostré que los riesgos
eran superiores a los beneficios’'. La evidencia en este sentidees
consistente con los resultados aparecidos posteriormente 2} estu-
dio WHI*® y al WISDOM?*. En prevencion secundaria; no obs-
tante, la evidencia es mas escasa.

BCA

T++/1+

Una RS en mujeres postmenopausicas (7 ECA;32.000 mujeres) RS de ECA

mostré que la TH no modifica el riesgo de muerte por cualquier
causa, muerte coronaria o infarto de miocaidio no fatal. En 5 de los
ECA, las mujeres tenian antecedentes'de enfermedad vascular™.
La RS objetivé un aumento del riesgs de ictus tanto en el caso de
los estrégenos solos como los comtbinados con progestdgenos (831
eventos; RR: 1,29; IC 95%: 1,13 a 1,48). En el tinico ECA que in-
cluy6 a mujeres con antecedentes de ictus o AIT, la TH no se aso-
ci6 a un riesgo diferencial de recurrencia frente al placebo™”.

Resumen de la evidencia

ECA
1++

nos) aumenta el riesgo de ictus™***.

1++ Er mujeres con enfermedad vascular previa, el tratamiento
con TH (con estrégenos solos o combinados con progestage-

Recomendaciones

A En las mujeres postmenopdusicas no se recomienda la terapia
hormonal (con estrégenos solos o combinados con progestage-
nos) como prevencion secundaria de la enfermedad vascular.
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5.6. Trombofilias

Pregunta para responder:

e En pacientes con trombofilias congénitas o adquiridas que han su-
frido un episodio de ictus, ;el tratamiento antitrombdtico reduce el
riesgo de nuevos episodios?

5.6.1. Trombofilia congénita

Varios estudios con disefios diversos (ECA, cohortes y estudios d¢ ECA
casos y controles) han evaluado la relacion entre diferentes trciri- 1+
bofilias congénitas y el riesgo de ictus con resultados poco consis- .
tentes. La relacion con el ictus isquémico es débil en.personas gbservacio-
adultas. En pacientes con patologia asociada y en nifios es mas nales
fuerte. La relacion es mds consistente para el riesgo-de trombosis Dbt
de venas cerebrales, sobre todo en mujeres gue”’toman anticon-

ceptivos orales. La evidencia en este sentidono difiere de la ex-

puesta en el apartado 4.12. de prevencién primaria.

Hay controversia sobre si estas alteraciones congénitas pueden aumen-
tar el riesgo de los ictus recurrenies. En este sentido, el estudio POLARIS,
actualmente en fase de reclutamiento, pretende estudiar la relacién entre
diferentes polimorfismos genéticos (entre ellos el factor V de Leiden y la
mutacion G20210A de la'protrombina) y la recurrencia de episodios trom-
béticos incluidos el ictus y el AIT.

5.6.2. Trombofilia adquirida

El SAF-es una condicion clinica caracterizada por la tendencia ala  Estudios
trombosis y la presencia en plasma de anticuerpos contra los fosfo- observacio-
lipidos de la membrana celular. En estudios observacionales, se ha nales
asociado la presencia de AFL con los primeros sintomas de episo- 24+
dios trombdticos e incluso ictus, aunque la evidencia no es del todo
consistente. Si los AFL tienen un papel en los ictus recurrentes to-
davia es una cuestion de controversia. Sin embargo, de forma glo-
bal en diversos estudios prospectivos, los pacientes con ictus

isquémico y AFL presentaron mayor probabilidad de recurrencia®.
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En pacientes con antecedentes de enfermedad vascular, la co- Estudios de
horte prospectiva observacional APASS (Antiphospholipid Antibo- ~ cohortes
dies and Stroke Study)*® anidada en el ensayo WARSS™, 2++
estratificada segtn la presencia o ausencia de AFL, mostré que su
positividad en pacientes con ictus isquémicos no significa un riesgo
aumentado para siguientes episodios vasculares oclusivos a 2 afios
de seguimiento o una respuesta diferente a la aspirina o warfarina.

Resumen de la evidencia

1+/2+ | Hay controversia sobre si diferentes trombofilias congénitas pue-
den aumentar el riesgo de presentar ictus recurrentes™ #1633,

2++ No se ha encontrado relacién entre la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos y la recurrencia de ictus.{-otros episodios
vasculares oclusivos™.

2++ La presencia de anticuerpos antitosfolipidos no parece
aumentar el riesgo de ictus recurzentes o un prondstico dife-
rente segln el tratamiento aniitrombdtico prescrito tras un
ictus isquémico™.

Recomendaciones

B En pacientes con trombofilia hereditaria y antecedentes de
episodios «iromboéticos se recomienda el tratamiento a largo
plazo comn anticoagulantes.

B En’'pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico transitorio
previos, sin otra causa alternativa al sindrome antifosfolipidico,
se recomienda el tratamiento a largo plazo con anticoagulantes.

5.7. Hiperhomocisteinemia

Pregunta para responder:

e En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus e hiperhomo-
cisteinemia, ¢los complejos vitaminicos reducen el riesgo de nuevos
episodios?
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Diferentes estudios observacionales demuestran la asociacién
entre hiperhomocisteinemia y enfermedad vascular**, incluido
el ictus®™, sobre todo la forma ligada a la alteracién genética del
enzima MTHFR.

Dos RS localizadas evaluaron la eficacia de los suplementos
de 4cido félico en pacientes con o sin enfermedad vascular previa
seglin los niveles de homocisteina en plasma, que no en todos los
pacientes fue elevada. Las revisiones mostraron resultados incon-
sistentes®*”. La primera de ellas en poblacién con antecedentes
de enfermedad vascular (12 ECA, 16.958 pacientes) concluyé que
el riesgo de enfermedad vascular, enfermedad coronaria, ictus @
muerte en pacientes que recibieron suplementos de acido félico
o placebo es similar (RR: 0,86; IC 95%: 0,71 a 1,04)**.

En otra RS (8 ECA, 16.841 pacientes) en la que se evaluaron los
suplementos de acido félico, con o sin vitaminas del'complejo B, en
la prevencion del ictus en pacientes con factores. de riesgo o ante-
cedentes vasculares, se observo una reduccidga del 18% del riesgo
de ictus (RR: 0,82; IC 95%: 0,68 a 1,00) favorable a los suplemen-
tos frente a control. El efecto se obtuva’principalmente en aque-
llos ensayos con una duracioén supez1or a los 36 meses realizados
en paises que fortifican con 4cide,f6lico los cereales y que inclu-
yeron pacientes sin historia previa de ictus™.

El estudio VISP (3.68( pacientes), el tinico en poblacién con an-
tecedentes de ictus nocardioembdlico y niveles aumentados de ho-
mocisteina en plasma, evalud el efecto del tratamiento con dosis altas
o bajas de vitaminas (B6, B12 y folato)™. Aunque las cifras de homo-
cisteina fuerofy inferiores al final del seguimiento en el grupo que
recibi6 vitatiinas a altas dosis, eso no se tradujo en una disminucioén
de la incidencia de nuevos ictus ni de otros desenlaces vasculares o
mortaiidad. Asimismo, se objetivé un gradiente entre los desenlaces
v-1os niveles basales de homocisteina y algunos autores sugieren un
probable beneficio en pacientes con niveles mds elevados y/o una dis-
minucién mas marcada de los niveles de homocisteina™.

Estudios
observacio-
nales

2++/2+

RS de ECA
1+

RS de ECA
1+

ECA
1++

El estudio VITATOPS, que tiene como objetivo evaluar el efecto de los
suplementos de vitamina B6, B12 y folato en prevencién secundaria de
ictus, esta actualmente en fase de reclutamiento®”. Este estudio contribuira
a un metandlisis colaborativo con 52.000 pacientes que ayudard a clarificar

la efectividad de esta opcidn terapéutica™.
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Resumen de la evidencia

24+ Los niveles elevados de homocisteina en plasma se asocian a un
riesgo aumentado de enfermedad vascular e ictus. No se dispo-
ne de evidencia sobre si la reduccion de los niveles de homocis-
teina disminuye el riesgo de recurrencia de ictus™" >4,

1++/1+ | En pacientes con niveles elevados de homocisteina en plasma y
antecedentes de ictus, la suplementacion con vitaminas del com:
plejo B y/o 4cido félico no ha mostrado que disminuya el riesgo
de recurrencia de ictus u otros episodios vasculares™**">",

Recomendaciones

B En pacientes con ictus previo e hiperhomocisteinemia se debe
considerar la suplementacion con dcido 16lico y vitaminas del
complejo B con el objetivo de reducii los niveles elevados de
homocisteina en plasma.

5.8. Cardiopatias emboligenas

Preguntas para responder:

e En pacientes con fibrilacion auricular y antecedentes de un episodio
de ictus isguémico o ataque isquémico transitorio, ;el tratamiento
antitrombaotico reduce el riesgo de nuevos episodios?

e En pacientes con una proétesis valvular cardiaca y tratamiento anti-
trombético adecuado que presentan un ictus isquémico o ataque is-
quémico transitorio, ;cudl es la estrategia terapéutica mas adecuada?

* En pacientes con ciertas cardiopatias como la estenosis mitral, el
prolapso de la védlvula mitral o el foramen oval permeable y antece-
dentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transi-
torio, ;el tratamiento antitrombotico o la cirugia reducen el riesgo
de nuevos episodios?
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5.8.1. Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular no reumatica es una alteracion frecuente del ritmo
cardiaco que se puede hallar en un 17% de los pacientes con un ictus pre-
vio™%* La tasa de mortalidad anual en estos pacientes es del 5%.

Antitrombdticos

Se localizaron dos RS que evaluaron la eficacia del tratamiento con anti-
coagulantes frente a placebo y antiagregantes para la prevencion del:ictus

recurrente en pacientes con fibrilacién auricular™®,

En la primera RS se analizaron conjuntamente los resulia-
dos de dos ECA. El tratamiento con anticoagulantes redujo el
riesgo de un nuevo ictus (74 eventos; OR: 0,36; IC 95%: 0,22 a
0,58) comparado con el placebo, aunque el nimero de eventos
fue escaso. Los episodios vasculares en general se redujeron en un
45% en pacientes tratados con anticoagulantes:Ea revision mos-
tré un incremento significativo del riesgo detsangrados extracra-
neales graves para el tratamiento anticoagi:lante (INR de 2,5 a 4)
frente a un grupo control (2,8% y 0,7% respectivamente), segtin
los datos de un solo estudio™'.

En la segunda RS, que incluyd también dos ECA, los anticoagu-
lantes fueron superiores a los antiagregantes en la prevencion de
ictus recurrentes (OR: 0,49;1C 95%: 0,33 a 0,72) y en la prevencion
de nuevos episodios vasculares (OR: 0,67; IC 95%: 0,5 a 0,91). Los
sangrados extracraneales graves fueron mas frecuentes en pacientes
con anticoagulamrtes, aunque la diferencia absoluta fue escasa’”.

Los resultados fueron parecidos a los de otra RS (29 ECA,
28.044 pacientes) que incluy6 estudios de prevencién primaria y
secundaria de episodios vasculares. Los anticoagulantes orales se
mostraron superiores al placebo y a los antiagregantes para pre-
venir el ictus en pacientes con fibrilacién auricular®”. Ademds, un
estudio multicéntrico reciente realizado en 973 pacientes sin ante-
cedentes de ictus mostré que el beneficio del tratamiento anticoa
gulante es aplicable a personas de edad avanzada™.

La eficacia del tratamiento anticoagulante para prevenir episo-
dios tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular se ha
objetivado en diversos ECA de una forma consistente, incluso

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++

RS de ECA
ECA
1++

ECA
1++
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frente a tratamiento antiagregante. La intensidad 6ptima del trata-
miento anticoagulante para la prevencion secundaria del ictus se
sitda en valores de INR de 2 a 3%, La eficacia se reduce para va-
lores de INR inferiores a 2. Los tratamientos anticoagulantes tienen
un margen terapéutico estrecho y presentan frecuentes interaccio-
nes con otros farmacos y con los alimentos, requiriendo frecuentes
controles y ajustes de dosis. Todo eso puede contribuir a una infrau-
tilizacion o a un uso de dosis infraterapéuticas que conducirian a
una proteccion inadecuada de los pacientes de alto riesgo.

No se han localizado estudios que evaltien las posibles estrate- ECA
gias terapéuticas en pacientes con fibrilacion auricular que sufret 14
un ictus, aun estando en tratamiento con una intensidad optimade
anticoagulacién. Se desconoce, por tanto, el beneficio adizional
de intensificar el tratamiento anticoagulante o de afiadir a este
tratamiento un antiagregante. No obstante, el ensayo NASPEAF
evalué la eficacia de la combinacién de un tratamiento con anti-
coagulantes y triflusal (600 mg/d) en 1.209 paciesntcs con fibrilacion
auricular de alto riesgo (de origen valvular.con o sin embolismo
previo) o de riesgo intermedio. El tratami¢nto combinado redujo
el riesgo de eventos vasculares (mueite vascular, AIT, ictus no
fatal o embolismo sistémico) en vn'67% en pacientes con un
riesgo intermedio (HR: 0,33; IC 95%: 0,122 0,91) y en un 49% en
pacientes de alto riesgo (HR: ;51; IC 95%: 0,27 a 0,96), todo ello
en comparacion con el tratamiento anticoagulante solo. El trata-
miento combinado redujo la intensidad de la anticoagulacion. El
ndmero de sangrados graves fue parecido en pacientes de alto

riesgo, aunque el numero total de eventos fue escaso®™.

Percepciones de los pacientes

El conoeimiento sobre los objetivos del tratamiento anticoagulante y sus
riesgos es, en general, deficiente entre los pacientes que reciben este trata-
miento (apartado 4.18.)*7. En un porcentaje importante de pacientes los
programas de autocontrol de la anticoagulacién por parte del propio pa-
ciente consiguen una reducciéon de los episodios tromboembolicos y el
riesgo de muerte®**”.

Sistemas de estratificacion de riesgo de sangrado

En pacientes que reciben tratamiento anticoagulante hay varios  Estudios

. -z . 373 observacio-
modelos para la estimacion del riesgo de un sangrado grave’' ",
nales

24+
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aunque todos ellos presentan limitaciones. Es crucial establecer
el balance entre los beneficios del tratamiento anticoagulante
para reducir el riesgo de sufrir un nuevo episodio de ictus isqué-
mico o AIT y los riesgos de un episodio hemorragico grave. Esta
estimacion debe llevarse a cabo en cada paciente usando alguno
de los modelos actualmente existentes (apartado 4.14.1.)"™.

Resumen de la evidencia

2++ La fibrilacién auricular es un factor de riesgo de ictus, espe-
cialmente en pacientes de edad avanzada que han sufrico un

ictus isquémico previo®*.

1++ En pacientes con fibrilacién auricular paroxistica, persistente
o permanente y antecedentes de ictus, el tratdmiento con anti-
coagulantes (INR de 2 a 3) es més eficaz qiie los antiagregan-
tes para la prevencién de nuevos episcaios’ 2

1++ Los anticoagulantes presentan yvds efectos adversos de tipo
hemorragico que los antiagregantes y requieren un control
estricto y periddico del tratamiento® ™2

- No existen estudios que evalden las posibles estrategias tera-
péuticas en pacientes con fibrilacién auricular que sufren un
ictus aun estan<io en tratamiento con una intensidad optima
de anticoaguiacion.

Recomendacioneg

v Todo paciente con fibrilacion auricular debe ser valorado
individualmente para establecer un adecuado balance benefi-
cio-riesgo del tratamiento anticoagulante.

A En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica, persistente
o permanente, que hayan sufrido un ictus previo y sin con-
traindicaciones formales al tratamiento se recomienda tratar
de forma indefinida con anticoagulantes orales con un objeti-
vo de INR de 2 a 3.

v En los casos en que el tratamiento anticoagulante esté con-
traindicado, el tratamiento con aspirina (300 mg/d) es una
alternativa correcta.
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v En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica, persistente o
permanente, que reciben tratamiento anticoagulante a dosis
correctas y que presentan un ictus o ataque isquémico transitorio
recurrente hay que considerar la intensificacién de la anticoagula-
cion o el tratamiento antiagregante afnadido (aspirina o triflusal).

5.8.2. Protesis valvulares

Existen varios tipos de valvulas cardiacas protésicas de tipo mecanico. T¢das
ellas requieren tratamiento anticoagulante indefinido. En el apartado
4.14.4. de la presente guia se detallan las recomendaciones para‘a‘intensi-
dad del tratamiento anticoagulante dependiendo del tipo de véivula meca-
nica y los factores de riesgo derivados del paciente, siguiendo las reco-
mendaciones del Grupo de trabajo para el manejo de‘las enfermedades
valvulares de la Sociedad Europea de Cardiologia™,

Incluso con tratamiento anticoagulante, el ri¢sgo de presentar un episo-
dio tromboembdlico en estos pacientes se gittia alrededor de un 1% a un
2% anual**>**. La mayor parte de la evidevzia es indirecta, a partir de ensa-
yos que han evaluado la combinacion de un antiagregante y un tratamiento
anticoagulante, mostrando una menot incidencia de episodios trombéticos
a expensas de un mayor riesgo dezsangrado.

Una RS (11 ECA, 2.428 pacientes) mostrd que afiadir un trata- RS de ECA
miento antiagregante ai tratamiento anticoagulante reduce el 14+
riesgo de episodios tromboembdlicos en un 61% (156 eventos;
OR:0,39;1C 95%:0,28 a 0,56) y la mortalidad total en un 45% (173
eventos; OR: 0.55;1C 95%: 0,40 a 0,77) en comparacion con el tra-
tamiento anticoagulante solo. Tanto la aspirina a dosis bajas (100
mg) comg ¢l dipiridamol muestran resultados similares. El riesgo
de episodios hemorragicos mayores aumenté de forma significa-
tiva en un 66% (151 eventos; OR: 1,66; IC 95%: 1,18 a 2,34)**.

Resumen de la evidencia

1++ En pacientes portadores de una proétesis valvular cardiaca de
tipo mecanico que sufren un ictus isquémico a pesar del trata-
miento anticoagulante con un objetivo de INR dentro del inter-
valo recomendado para cada tipo de valvula, el tratamiento
combinado con aspirina a bajas dosis (100 mg) o dipiridamol
reduce la mortalidad global y el riesgo de episodios tromboticos,
aunque también aumenta el riesgo de episodios hemorragicos*.
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Recomendaciones

A En pacientes con una o mas vélvulas cardiacas protésicas de
tipo mecdnico que sufren un ictus isquémico a pesar de reci-
bir un tratamiento anticoagulante correcto, se recomienda
anadir aspirina a dosis bajas (100 mg) o dipiridamol.

v En pacientes con contraindicacion a la aspirina, la administra-
cion conjunta de clopidogrel o triflusal y un anticoagulante es
una estrategia correcta.

5.8.3. Otras cardiopatias

No es el objetivo de la presente guia detallar el manejo terapéutico de con-
diciones muy especificas como ciertas cardiopatias que-se encuentran a me-
nudo entre las causas de ictus.

Estenosis mitral

La EM debida principalmente a fiebre réeumatica es una causa fre-  Estudios

cuente de embolismo sistémico reciirente. E1 mayor riesgo co- observacio-
. - nales

rresponde a aquellos pacientes.gue han desarrollado una fibri-

lacion auricular®®*', 2+

No existen ECA que; evalden la eficacia del tratamiento con  Estudios
anticoagulantes para reducir el riesgo de recurrencia de episodios observacio-
embdlicos en pacientes con EM. Varios estudios observacionales nales
han mostrado uga reduccion de la incidencia de episodios embo- 2+
licos en pacierniies que siguieron un tratamiento con anticoagulan-
tes, aungue se combinaron pacientes con y sin episodios
embodlicos previos y en muchos casos tenian ademads una fibrila-
cion “@uricular #3207 568,

Como en todas las situaciones en las que se valora el trata- Opiniones
miento antitrombotico, el beneficio debe ponderarse frente al de expertos
riesgo de presentar un episodio hemorragico. Considerando la 4
frecuencia y las secuelas permanentes de los fendmenos trombo-
embdlicos, los beneficios del tratamiento antitrombdtico son su-
periores a las complicaciones derivadas de los episodios
hemorragicos, de modo que en la practica habitual la mayoria de
los pacientes se decantarian por el tratamiento anticoagulante®.
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Los pacientes con EM que han desarrollado una fibrilaciéon Estudios de

auricular deben considerarse de alto riesgo de fendmenos embo-
licos recurrentes. Datos de grandes estudios de cohortes han mos-
trado el beneficio del tratamiento anticoagulante en pacientes
con fibrilacién auricular y episodios trombéticos previos, aunque
se excluyeron especificamente los pacientes con fibrilaciéon auri-
cular de origen valvular™.

Prolapso de la valvula mitral

El PVM es una cardiopatia comin, de prondstico generalmente
benigno, aunque sigue siendo debatido que pueda causar fendmes
nos tromboembdlicos recurrentes*”*?. La presencia de regurgiia-
cion mitral (moderada o severa), el aumento de grosor;de la
vélvula mitral (>5 mm) o el tamafio de la auricula izquicrda (>50
mm) medidos por ecocardiografia se asocian a un riesgo mas ele-
vado de mortalidad vascular y complicaciones relacionadas con el
PVM*“+45 Aquellos pacientes con la presenciade un trombo en
auricula izquierda o fibrilacién auricular presentan también un
mayor riesgo de fenémenos embdlicos rectirrentes.

cohortes

2++

Estudios
abservacio-
nales

2+

No existen estudios aleatorizados que comparen la eficacia de diferentes
tratamientos antitrombdticos en pacientes con ictus isquémico o AIT que
presentan este tipo de valvulopatia. Los beneficios del tratamiento anti-
trombotico deben extrapolarse de los estudios en prevencidn secundaria

que sirven de base para ia formulacion de las recomendaciones.
Foramen oval periieable

La persistencia‘de un foramen oval permeable es frecuente en la po-
blacién general. En estudios ecocardiograficos se ha objetivado en un
25,6% @e la poblacion estudiada. El defecto aneurismatico del septo
es menos frecuente y puede afectar hasta al 2% de la poblacion ge-
neral™. El hecho de que la presencia de un foramen oval permeable
puede ser una causa de ictus es una cuestion muy debatida: cada vez
es mas evidente su importancia, sobre todo en pacientes jovenes. Una
RS de estudios de casos y controles mostré que los pacientes que ha-
bian sufrido un ictus presentaban més hallazgos de foramen oval per-
meable y aneurisma del septo (OR: 3,1; 1C 95%:2,3 a 4,2 y OR:6,1;
IC 95%:2,5 a 15,2 respectivamente)™™. Posteriormente, un estudio de
casos y controles ha sefialado la presencia de aneurisma del septo au-
ricular como factor de riesgo independiente de ictus™.
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Una RS que incluyé tres estudios de cohortes (uno de ellos RS de
anidado en el estudio aleatorizado WARSS) no encontré un au-  estudios
mento de incidencia de ictus recurrentes o muerte (OR: 0,95; IC de cohortes
95%: 0,62 a 1,44) en pacientes con foramen oval permeable y an-  2++/2+
tecedentes de ictus o AIT™™. En todos los estudios, los participan-
tes recibian tratamiento antitrombético con antiagregantes o
anticoagulantes. No hay suficientes datos para estimar el riesgo
para los aneurismas del septo dado que se mezclaron pacientes
que presentaban un foramen oval permeable con o sin aneurisma
del septo.

Por lo que se refiere a la recurrencia de ictus, los resultados d¢) © Estudios
los diferentes estudios son discordantes. Un tnico estudio de ¢o- de cohortes
hortes para 581 participantes mostré un aumento del riesgo de  2++/2+
ictus recurrente en pacientes con foramen permeable (3,8%
anual) frente a los pacientes sin este defecto (1,1% aiual)™. En
un estudio de cohortes anterior con 160 participanies, los pacien-
tes con o sin foramen permeable mostraron ua“riesgo de recu-
rrencia de ictus o AIT similar y s6lo aquellas pacientes con un
grado mds grande de comunicacidn interauricular presentaron
mas recurrencias de ictus’.

No se observaron diferenciaszpara la recurrencia de ictus o  Estudios
muerte entre un tratamiento antiagregante y un tratamiento anti- de cohortes
coagulante en un subgrupo,de pacientes del ensayo WARSS** que 1-
participaron en una coharte prospectiva’’, aunque los pacientes
tratados con anticoaguiantes presentaron mas complicaciones he-
morragicas leves.

Una opcidri terapéutica consiste en el cierre percutdneo del RS de
defecto intierauricular. No existen ECA que comparen el trata- series
miento‘médico con el quirdrgico. Una RS (16 series de casos) que ~ 4¢ €asos
incluyo a 895 pacientes con tratamiento médico (antitrombético) 3

v-1:355 pacientes con tratamiento quirdrgico mostré que la opcion
quirdrgica puede disminuir el riesgo de episodios recurrentes. La
incidencia de ictus o AIT recurrentes a un afio para el tratamiento
antitrombdtico varié entre el 3,8% y el 12%, mientras que para
la intervencién quirdrgica vari6 entre el 0% y el 4,9% aunque aso-
ciada a una mayor incidencia de complicaciones™.
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Resumen de la evidencia

3 La estenosis mitral de origen reumaético es una causa frecuen-
te de ictus isquémico recurrente**+*.

2+/4 En pacientes con una estenosis mitral que ya han sufrido un
ictus, los beneficios del tratamiento anticoagulante son supe-

riores a los riesgos derivados de sufrir un episodio hemorra-
gico432, 433,567, 568, 570

2+ El prolapso de vélvula mitral puede ser causa de ictus isqué-
mico o ataque isquémico transitorio recurrente. Ciertas condi-
ciones como la presencia de regurgitacién mitral, ¢!"aumento
de grosor de la valvula mitral, el aumento de tamafo o la pre-
sencia de un trombo en la auricula izquierda o la fibrilacion
auricular constituyen un grupo de especial riesgo*® #4445,

2++ La persistencia del foramen oval yda presencia de un aneu-
risma del septo auricular se hanvasociado a un aumento de
incidencia de ictus, aunque hay'dudas sobre el riesgo de recu-
rrencias”".

1- En pacientes con persistencia del foramen oval, los beneficios del
tratamiento anticoagulante y del antiagregante son similares®”.

3 Una opcidn terapéutica es el cierre percutdneo del defecto

interauricaiar®s,

Recomendaciories

B En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico transito-
ri0 previos que presentan una estenosis mitral se recomienda
el tratamiento anticoagulante con un objetivo de INR de 2 a
3, independientemente de si presentan fibrilacion auricular.

B En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico transito-
rio previos que presentan un prolapso de la valvula mitral se
recomienda el tratamiento con antiagregantes (de 100 a 300
mg/d de aspirina).
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C En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico transito-
rio previos que presentan como tnica causa un prolapso de la
valvula mitral, se debe plantear el tratamiento anticoagulante
con un objetivo de INR de 2 a 3 solamente en los casos con un
alto riesgo de presentar fendmenos cardioembalicos.

B En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico transito-
rio previos que presentan un foramen oval permeable se reco-
mienda el tratamiento con antiagregantes (de 100 a 300 mg/d
de aspirina).

C En pacientes con un foramen oval permeable e ictus isgquémi-
co o ataque isquémico transitorio previos se debe ®iantear el
tratamiento con anticoagulantes si presentan un-iesgo aumen-
tado de episodios cardioembdlicos (aneurisma del septo aso-
ciado o comunicacion interauricular de grai tamafo).

v La intervencion quirdrgica con cierreé“percutaneo del foramen
oval permeable s6lo debe plantearse en el contexto de un
ensayo clinico y en los casos déictus de repeticion.

5.9. Estenosis sintomiatica de la arteria
carotida

Preguntas para responder:

e En paciérites con estenosis de la arteria cardtida y antecedentes de
un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, ¢la
endartectomia carotidea frente a las técnicas endovasculares reduce
el riesgo de nuevos episodios?

® ;Qué grado de estenosis carotidea se beneficia mds con la practica
de estas intervenciones?

¢ ;El tratamiento antitrombético (antiagregante/anticoagulante) tras
la intervencion ofrece beneficios adicionales?
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5.9.1. Endarterectomia carotidea

La principal patologia de los troncos supradrticos es la estenosis u oclusion
carotidea aterosclerdtica al nivel de la bifurcacién de la arteria carétida.
Esta arteriopatia puede evolucionar sin causar sintomas, pero puede ser la
causa de aproximadamente el 30% de los ictus isquémicos*®. Hay algunas
caracteristicas anatomicas especificas de la lesion carotidea que desempe-
fian un papel fundamental en la rotura de la placa y en su embolizacién a
distancia como son la ulceracién de la placa ateromatosa o que ésta s¢
acompafie de un trombo”.

Los beneficios de la EAC en pacientes con un ictus isquémico. o AIT pre-
vios y diferentes grados de estenosis de la arteria carétida se Iran evaluado
en tres grandes ensayos clinicos: el NASCET™*, el ECST* y,el Veterans Af-
fairs Cooperative Study Program (VACSP)*2,

Los ensayos NASCET y ECST valoraron el grado de estenosis de la ar-
teria cardtida con técnicas de imagen y se obtuyicron célculos diferenciales
respecto al porcentaje de oclusion. En la Tabla 16 se muestran las equiva-
lencias entre las dos propuestas.

Tabla 16. Equivalencia de las propuestas ECST y NASCET para la valoracion del
grado de estenosis de arteria carétida™

ECST 30% 50% 58% 70% 82% 99% 100%
NASCET -17% 17% : 30% 50% 70% 99% 100%

Adaptado de: Cina CS, Clase <M, Haynes RB. Carotid endarterectomy for symptomatic carotid
stenosis. Cochrane Databaséa’ of Systematic Reviews. 1999, Issue 3. Art. No.: CD001081.

Hay que destacar que la realizacion de estos ensayos y los potenciales
beneficios documentados para la EAC fueron previos a la aparicion y el uso
generalizado de tratamientos que han demostrado reducir el riesgo de ictus
en pacientes con enfermedad vascular previa, como la combinacién de as-
pirina 'y dipiridamol, las estatinas y la generalizaciéon de las recomendacio-
nes sobre el control estricto de las cifras de presion arterial. Actualmente
hay incertidumbre sobre el beneficio absoluto real de la EAC en pacientes
con un tratamiento médico mas intensivo para la enfermedad vascular.

Una RS analizé conjuntamente los resultados de los estudios RS de ECA
NASCET y ECST (5.950 pacientes), aunque no incluyé los resul- 1ot
tados del estudio VASCP, que terminé prematuramente tras co-
nocer los resultados del estudio NASCET*®. El beneficio de la
EAC se relaciond con el grado de estenosis de modo que los pa-

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DEL ICTUS 155



cientes con una estenosis moderada o severa (NASCET: >50%;
ECST: >70%) mostraron, globalmente, un beneficio con la inter-
vencion. El beneficio neto fue discreto para los pacientes con una
estenosis moderada (NASCET: 50 a 69%; ECST: 70 a 82%), mien-
tras que, para estenosis inferiores a estos valores, la EAC resulto
ser perjudicial. En la Tabla 17 se presentan de manera resumida
los principales resultados de la revision.

Tabla 17. Principales resultados de la RS segtn grado de estenosis®™

% de estenosis Ictus discapacitante o Ictus discapacitante o
° muerte muerte (30 dias)
ECST | NASCET | RRR (IC 95%)* | RAR (IC 95%)** | RR (IC 95%)" | AR (IC 95%)
82-99 70-99 | 48% (272 63) | 6,7% (322 10) 3,52 '
. 2% (1a3)
70-81 50-69 27% (5a44) [47%(08a8,7) (1,1121%13)
70 50 9 2,2% (0 a 4,4 3o 1% (1a2)
a
< < 20% 0a44) |22%0add) | ol o, 6

*RRR (IC 95%): Reduccién relativa del riesgo y su intervalc.de confianza del 95%.
**RAR (IC 95%): Reduccién absoluta del riesgo y su intervalo de confianza del 95%.
**RR (IC 95%): Riesgo relativo y su intervalo de coritizinza del 95%.

Adaptado de: Cina CS, Clase CM, Haynes RB: Carotid endarterectomy for symptomatic carotid
stenosis. Cochrane Database of Systematic Reviews. 1999, Issue 3. Art. No.: CD001081.

Un andlisis de subgrupes-de esta revision mostré que los mayores bene-
ficios de la cirugia se logran si se realiza después de las 2 semanas de un
ictus isquémico o AIT o discapacitante y antes de los 3 meses, y disminuye
el beneficio transcuiridos los 6 meses del episodio agudo®®*. Resultados de
estudios posterioies a esta RS indican que en estos pacientes no hay datos
que apoyen diferir la intervencion®™* .

Resumen de la evidencia

T++ En pacientes con antecedentes de ictus isquémico o ataque
isquémico transitorio y con un grado moderado-severo de
estenosis de la arteria cardtida (>50% de valores NASCET),
la endarterectomia carotidea se ha mostrado beneficiosa,
sobre todo si se practica precozmente™.

1++ El tratamiento con antiagregantes tras una endarterectomia

carotidea muestra una reduccion del riesgo de ictus*®.
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1+ En la mayoria de los pacientes, la endarterectomia carotidea
ha mostrado resultados superiores a las intervenciones endo-
vasculares***",

Recomendaciones

A Se recomienda la endarterectomia carotidea en pacientes con
ictus isquémico de menos de 6 meses de evolucion y estenosis
importante de la arteria cardtida (70% a 99%, valores NAS-
CET) siempre y cuando el equipo quirdrgico acredite, una
morbimortalidad perioperatoria inferior al 6%.

B En pacientes con ictus isquémico de menos de 6rmeses de evo-
luciéon y estenosis moderada de la arteria cardtida (50% a
69%, valores NASCET), se debe considerar la endarterecto-
mia carotidea dependiendo de factores domo el sexo, la edad
y la presencia de otras comorbilidades.

A En pacientes con estenosis ligeta de la arteria carétida (inferior
al 50%, valores NASCET) 16 se recomienda la practica de una
endarterectomia carotidea.

B En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico transitorio
no discapacitant¢ e indicacion quirtrgica se recomienda realizar
la intervencién en las 2 primeras semanas tras el episodio.

A En pacientes que no son tributarios de intervencién se reco-
mienda el tratamiento con antiagregantes tras la endarterecto-
mia carotidea, ademas de la intervencion intensiva sobre los
otros factores de riesgo vascular.

B No se recomienda de forma rutinaria la practica de técnicas
endovasculares con implantacion de stent. Las indicaciones
deben individualizarse en pacientes con alto riesgo quirdrgico
si existen dificultades técnicas para la practica de una endar-
terectomia carotidea o en el contexto de un ensayo clinico.

Nota:

La informacion sobre la seguridad de la EAC, tratamiento antiagregante tras la intervencion y trata-
miento endovascular no difieren de lo expuesto en el apartado de estenosis asintomaticas de la arteria
cardtida. Para la sintesis de la evidencia y la elaboracién de las recomendaciones expuestas a continua-
cién hay que considerar la evidencia expuesta en dicho apartado.
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5.10. Tratamiento antitrombotico en la
prevencion secundaria del ictus

Preguntas para responder:

miento antiagregante reduce el riesgo de nuevos episodios?

gante?

tamiento con antiagregantes?

¢ En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus isquémico o
ataque isquémico transitorio de origen no cardioembodlico, ;el trata-

¢ ;Las combinaciones de dos tratamientos antiagregantes ofrecen un
beneficio adicional respecto al tratamiento con un solo antiagré-

e ,El tratamiento con anticoagulantes se ha mostrado superics al tra-

5.10.1. Tratamiento antiagregante

Los antiagregantes han demostrado reducir el riesgo de episodios RS de ECA

vasculares como el infarto de miocardio, el ictus o la muerte vascu-
lar en pacientes con un alto riesgo vascularien una RS (287 ECA).
En concreto, en pacientes con antecedentes de ictus isquémico o
AIT, los antiagregantes mostraron atia reduccién del 25% para
nuevos episodios de ictus y un awmento del 20% de los ictus he-
morrdgicos. Las diferencias absolutas favorecieron el tratamiento
antiagregante, con una dismipucién de cualquier ictus posterior del
2,7%. La reduccién absoluta de los episodios vasculares fue
del 3,6% (Tabla 18). Ef' mayor volumen de evidencia fue para el
uso de aspirina. Las dosis de aspirina de 75 mg a 150 mg al dia se
mostraron tan eficaces como dosis mds altas y presentaron un
menor nimero de efectos adversos, aunque el riesgo de un san-
grado grave fue similar. La revisiéon concluye que no hay sufi-
ciente ‘evidencia para considerar cualquier otro tratamiento
antiagregante como superior a la aspirina, aunque la mayoria de
les'estudios fueron de pequefio tamafio*”.

1++
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Tabla 18. Estimadores de efecto relativo y absoluto para los antiagregantes frente a
control en prevencién de episodios vasculares en pacientes con alto riesgo vascular*®

Efecto relativo
(nimero de eventos)

Efecto absoluto

Episodios vasculares global -22% (17.207 eventos) -2,5%
Episodios vasculares en
pIs _ _ -22% (4.509 eventos) -3,6%

pacientes con ictus/AlT previos
Ictus isquémicos en pacientes

> 159 np -25% (1.780 eventos) 2,4%
con ictus/AIT previos
Ictus hemorragicos en pacientes

. . +20% (115 eventos) +0,08%
con ictus/AlT previos
Cualquier ictus en pacientes con

q P -23% (2.807 eventos) 2,7%

ictus/AIT previos

Adaptado de: Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised
trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk

patients. BMJ: 2002;324:71-86.

La comparacién directa entre el clopidogrel y la aspirina se
llevé a cabo en el ensayo CAPRIE, que iicluyé a mds de 19.000
pacientes. En este ECA el clopidogrel (75 mg/d) redujo el riesgo
para una variable combinada de ictis isquémico, infarto de mio-
cardio y muerte vascular frente. z la aspirina (325 mg/d) en una
poblacién con enfermedad vascular previa. La diferencia absoluta
del riesgo fue del 0,51% annal. No hubo diferencias entre los dos
tratamientos en el subgrupo de pacientes con antecedentes de
ictus y las diferenciascse debieron principalmente a los pacientes
con arteriopatia periférica. La incidencia de efectos adversos fue
parecida, mientgas que la tolerancia gastrointestinal podria ser
mejor para el clopidogrel™.

La ticlopidina es un principio activo estructuralmente similar al
clopicdogrel, que tampoco ha mostrado ser superior a la aspirina y
nie ademads presenta efectos adversos frecuentes como diarrea
(12%), erupcion cutdnea o, con menos frecuencia, neutropenia (2%;
neutropenia grave <1 % )",

Dos ECA evaluaron especificamente la eficacia del triflusal en
prevencion secundaria de ictus™*. El ensayo TACIP, que incluy6 a
2.113 pacientes con ictus isquémico o AIT previo, no mostré dife-
rencias para una variable combinada de episodios vasculares (entre
ellos el ictus) entre triflusal (600 mg/d) y aspirina (325 mg/d). Los
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resultados para los ictus no fatales también fueron parecidos. La
incidencia global de episodios hemorrdgicos fue significativa-
mente superior para la aspirina (25,2% frente a 16,7% )*®. Por otra
parte, los resultados de un ensayo previo (TAPIRSS) fueron simi-
lares™. Una RS reciente (4 ECA, 2.994 pacientes) no mostro dife-
rencias entre el tratamiento con triflusal y aspirina (>300 mg/d)
para la prevencion secundaria de episodios vasculares, incluidos el
ictus y el AIT (596 eventos). En pacientes con ictus isquémico o
AIT previos, el triflusal se mostré superior a la aspirina para la re-
currencia de episodios fatales (253 eventos). El riesgo de episo-
dios hemorragicos, incluidos los graves, fue inferior para el
triflusal, con una reduccién absoluta del 1,7%>".

El beneficio de la introduccién de un tratamiento con aspiiina
(de 160 a 300 mg/d) se produce inmediatamente (durante las pri-
meras 48 horas) tras la sospecha clinica de ictus isquéirico, segin
el andlisis conjunto de dos grandes ECA en los gu¢’participaron
40.000 pacientes. La reduccién de los ictus recurrentes fue del
30% en términos relativos. E1 1,5% de los pacientes tratados con
aspirina y el 2,3% del grupo control tuvieron un ictus isquémico
recurrente (777 eventos), lo que corresponde a una reduccién ab-
soluta del 0,7%. Por el contrario, el riesgo de sufrir ictus hemorra-
gicos o transformacién hemorragica del ictus fue del 1% y del
0,8% para la aspirina y el grupo control, respectivamente. Con
todo ello, la aspirina reduje‘el riesgo de sufrir algtn tipo de ictus
o muerte en el hospital en9 de cada 1.000 pacientes. Hay que des-
tacar que en la mayoria de los pacientes se descartd un ictus he-
morragico por neuroimagen antes de seguir con el tratamiento.
Los beneficios s¢ observaron ya en las primeras 4 semanas, que
fue la duracidn méxima de los estudios incluidos™”.

Combinaciones

L.avestrategia de afiadir al tratamiento con aspirina un antiagre-
gante que actie sobre la agregacion plaquetar por una via distinta
podria conferir un beneficio adicional. Dos RS han evaluado la
combinacion de aspirina a diferentes dosis y dipiridamol en pa-
cientes con antecedentes vasculares. La RS (6 ECA y 7.648 pacien-
tes) mds reciente incluy6 solo estudios de prevencion secundaria.
Las dosis de aspirina (30-1.300 mg/d) y de dipiridamol (150-400
mg/d) fueron variables, asi como la presentacién farmacéutica, de
liberacion inmediata o sostenida. La combinacién de aspirina y di-

ECA
1+

RS de ECA
1++
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piridamol, en comparacién con aspirina, reduce el riesgo de un
nuevo ictus no fatal en un 23% (675 eventos; RR: 0,77; IC 95%:
0,67 a 0,89). Sélo los estudios que usaron el dipiridamol de libera-
cién sostenida (2 ECA) se asociaron a un beneficio significativo
para la prevencion de nuevos ictus (549 eventos) o de otros episo-
dios vasculares (934 eventos)™.

Otra RS, sin los resultados del estudio ESPRIT, mostré que la
combinacion de dipiridamol y aspirina reduce de forma significativa
(un 10%) los episodios vasculares en una variable combinada™.

El estudio ESPRIT mostré que el tratamiento con dipiridamo}
de liberacién sostenida (400 mg/d) y aspirina, comparado con@as-
pirina sola, reduce un 20% una variable compuesta de mueste de
causa vascular, ictus o infarto de miocardio no fatal y episodio he-
morragico mayor (389 eventos; HR: 0,80; IC 95%: 0,66-a 0,98), asi
como la compuesta de mortalidad de causa vasctilar e ictus no
fatal (303 eventos; HR: 0,78; IC 95%: 0,62 a 0,97} ¢n pacientes con
un ictus isquémico o AIT de presunto origew arterial. La cefalea
fue una causa frecuente (26%) de abandoiio del tratamiento con
dipiridamol*. Adicionalmente, el ensayc ESPRIT compard la efi-
cacia del tratamiento anticoagulante {INR de 2 a 3) frente a la as-
pirina (30-325 mg/d) en 1.068 pacientes con antecedentes de ictus
isquémico o AIT. El ensayo terfainé prematuramente tras conocer
los resultados de eficacia d¢-ia combinacion de dipiridamol y as-
pirina. El tratamiento anticoagulante no fue superior a la aspirina
para reducir el riesgo dz episodios vasculares ni para la prevencion
secundaria de nuevos episodios de ictus isquémicos y se asocid a
un mayor riesgo-ie hemorragias graves™.

La coribinacion de aspirina y clopidogrel se evalu6 en dos
grandes estudios (CHARISMA y MATCH) en pacientes de alto
riesgo vascular o con enfermedad vascular establecida™”**. El tra-
tamiento combinado no fue més eficaz que la aspirina o el clopi-
dogrel en monoterapia y se asocié a un incremento del riesgo de
sangrados graves. S6lo una cuarta parte de los pacientes tuvo an-
tecedentes de ictus. Un andlisis posterior del estudio CHA-
RISMA mostré6 una reducciéon de la variable combinada de
muerte vascular, infarto de miocardio e ictus en pacientes con en-
fermedad vascular establecida (763 eventos; HR: 0,83; IC 95%:
0,72 a 0,96)*".
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La eficacia y seguridad del tratamiento a largo plazo del clopidogrel
comparada con la combinacién de aspirina y dipiridamol se estd evaluando
en el ensayo PROFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Se-

cond Strokes Trial)*.
Riesgo de sangrado

Un estudio de casos y controles analiz6 el riesgo de sangrados di-
gestivos para diferentes antiagregantes. La aspirina y la ticlopi-
dina aumentaron el riesgo de sangrado (OR:4,0;1C 95%:3,2a 4,9
y OR:3,1;1C95%:1,8 a 5,1, respectivamente), mientras que el clo-
pidogrel, el dipiridamol o el triflusal no mostraron esta asocias
cion*®.

5.10.2. Tratamiento anticoagulante

Una RS (5 ECA, 4.076 pacientes) que compargé,la’eficacia del tra-
tamiento anticoagulante, a diferentes intensidades, con la antia-
gregacién en pacientes con antecedefites de un ictus no
cardioembdlico, no mostré diferencias.en el riesgo de presentar
un nuevo episodio. Los anticoagulantes (INR hasta 2,6) no mos-
traron diferencias con el tratamiewuto antiagregante para las muer-
tes de origen vascular ni parada mortalidad global. No obstante,
el tratamiento anticoagulante intenso (INR 3 a 4,5) se asoci6 a un
aumento significativo de'lfa mortalidad total y los episodios hemo-
rragicos graves (RR: 9,0; IC 95%:3,9 a 2,1)*.

Resumen de la evidiencia

Estudios
casosy
confroles

24+

RS de ECA
1++

1++ En pacientes de alto riesgo vascular, los antiagregantes (aspirina,
| clopidogrel y triflusal) reducen el riesgo de episodios vasculares
como el ictus, el infarto de miocardio y la muerte vascular*®.

episodios vasculares™.

1+ La combinacién de aspirina y dipiridamol de liberacién soste-
nida confiere una eficacia adicional frente a la aspirina en
monoterapia para la prevencion de ictus recurrente u otros

grados graves™.

1++ La combinacién de aspirina y clopidogrel no se muestra mas
eficaz que el tratamiento en monoterapia para la prevencion
de ictus recurrente y ademds se asocia a un aumento de san-
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1++ El tratamiento antiagregante con triflusal ha mostrado una
eficacia similar a la aspirina en la prevencion secundaria de
episodios vasculares, con un menor nimero de efectos adver-
sos hemorragicos™™.

1+ El tratamiento con aspirina en las primeras 48 horas tras la
sospecha de ictus isquémico se ha mostrado beneficioso™.

1++ El tratamiento anticoagulante no ha mostrado una eficacia
superior a los antiagregantes para reducir la recurrencia:de
ictus no cardioembdlico y ademads se asocia a un riesgo supe-
rior de episodios hemorrdgicos®'.

Recomendaciones

A En pacientes con un ictus isquémico o-ataque isquémico tran-
sitorio de etiologia no cardioembdlica’ se recomienda la antia-
gregacion plaquetaria con aspirine’(de 100 a 300 mg/d), la com-
binacién de aspirina y dipiridamol de liberacion sostenida (50
y 400 mg/d), el triflusal (600:mg/d) o el clopidogrel (75 mg/d).

A No se recomienda utitizar la combinacién de aspirina y clopi-
dogrel a largo plazo debido al incremento del riesgo de com-
plicaciones hemorrdgicas.

A En pacientizs con un ictus isquémico o ataque isquémico tran-
sitorio no se recomienda utilizar el tratamiento con anticoagu-
lantes’de forma sistemaética para la prevencion de ictus recu-
rrentes.

A Se recomienda iniciar el tratamiento con aspirina durante las
primeras 48 horas de la sospecha clinica de ictus isquémico y
tras descartar un ictus de tipo hemorrégico.

v En el caso de presentar ictus recurrentes a pesar de un trata-
miento antiagregante correcto se deben revisar concienzuda-
mente las causas subyacentes y priorizar el control de los fac-
tores de riesgo.
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5.11. Trombosis de venas cerebrales

Preguntas para responder:

ticoagulante reduce el riesgo de nuevos episodios?
e ;Cudl es la duracion 6ptima del tratamiento anticoagulante?

e En pacientes con trombosis de venas cerebrales, jel tratamiento an-

La trombosis de venas cerebrales es una causa poco frecuente de
ictus. La incidencia en adultos es poco conocida, dado que no hay
estudios epidemioldgicos de base poblacional que respondan .
esta pregunta. La presentacion més frecuente es en adultos jove-
nes, mayoritariamente en mujeres en una razén de 3 hombres por
cada 10 mujeres afectadas®. En nifios, se estima una incidencia de
entre 6 'y 7 casos por millén, la mitad de ellos neonatos®. El diag-
nostico a menudo se ve dificultado o se hace tardiariente a causa
del amplio espectro de signos y sintomas clixiicos que pueden
incluir cefalea, déficits neuroldgicos focales, corivulsiones, alteracio-
nes en el nivel de conciencia, hipertensién intracraneal o papi-
ledema, entre otros. Aunque el diagndstico principal es la neuroi-
magen, a menudo muestra lesiones no-especificas™.

Hay una serie de factores atie se han asociado a una mayor in-
cidencia de trombosis de venas cerebrales, como ciertas trombofi-
lias congénitas o adquiridas (mutaciones congénitas del factor de la
coagulacién V de Leiden), el embarazo y puerperio, la toma de
anticonceptivos orales y ciertas infecciones en zonas cercanas a
los senos cerebraies, aunque en la mayoria de los casos es de etio-
logia multifactorial y es posible identificar més de un factor™.

El ¢bjetivo del tratamiento inicial con anticoagulantes es reca-
nalizar el seno o la vena trombosada ademas de evitar la recurren-
12 o futuros episodios de trombosis en otros territorios. El
tratamiento con anticoagulantes, ademas, es controvertido debido
a que la trombosis de venas cerebrales puede evolucionar hacia
un ictus hemorrdgico de forma espontdnea®. Se han localizado
tres ECA que han evaluado el tratamiento con heparina no frac-
cionada o de bajo peso molecular tras el diagndstico de trombosis
de venas y senos cerebrales®™ ™. Una RS mostré los resultados
conjuntos de dos de ellos para un total de 79 pacientes™. No hubo
diferencias entre el tratamiento con heparina y placebo para el
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desenlace de muerte o dependencia a los 3 meses, aunque el ni-
mero de eventos fue muy escaso. Se registraron siete muertes en
el grupo que recibié placebo y dos en el grupo de tratamiento ac-
tivo. Ninguno de los dos estudios evalué adecuadamente los nue-
vos casos de tromboembolismo. No obstante, se registraron dos
probables casos, ambos en el grupo control.

No se han localizado estudios aleatorizados que evalten la efi-
cacia del tratamiento con anticoagulantes orales, mientras que dos
RS de estudios observacionales no mostraron una evidencia con-
cluyente para el uso de la trombdlisis®* ",

El estudio ISCVT, de tipo observacional, mostré los resuiia-
dos en 624 pacientes con trombosis de venas y senos cerebrales
con un seguimiento de 16 meses. Un 2,2% de los pacientes tuvo
un nuevo episodio de trombosis de venas cerebrales, mientras
que un 4,3% de los pacientes sufri6 otro tipo de episodio troem-
boembdlico. Mds de la mitad de los pacientes ¢6n nuevos episo-
dios no seguia un tratamiento con anticoagulantes. La duracién
media del tratamiento anticoagulante fie de 7,7 meses. Este
mismo estudio sugirié como factores de’mal prondstico en el mo-
mento del diagnéstico el estado alterado del nivel de conciencia
(cierto grado de coma) y la presencia de trombosis en otros te-
rritorios venosos profundos®’;

RS de
estudios
observacio-
nales

2+

Estudios de
cohortes

2+

La duracién 6ptima dei tratamiento con anticoagulantes es desconocida.
En pacientes mayores de 65 afios, la probabilidad de episodios trombéticos

es superior, lo cual empeora el prondstico®>

Otras guias han abordado con detalle el diagndstico y el tratamiento de

los pacienies con trombosis de venas y senos cerebrales”.

Resunien de la evidencia

l_ 2+ La trombosis de venas cerebrales puede ser causa, poco frecuen-
te, de ictus isquémicos e ictus hemorrégicos recurrentes®>**.

cioso, aunque la evidencia es muy limitada®®®s,

1++/1+ | EI tratamiento anticoagulante, inicialmente con heparina y
posteriormente con anticoagulantes orales, parece ser benefi-
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Recomendaciones

D En pacientes que han sufrido una trombosis de venas cerebra-
les se recomienda el tratamiento inicial con heparina y poste-
riormente con anticoagulantes orales durante un periodo de 3
a 6 meses.

D En pacientes afectos de trombofilias congénitas o adquiridas
y en pacientes mayores de 65 afios o con otros factores que
favorezcan los fendmenos trombdticos se sugiere el trate-
miento con anticoagulantes orales hasta 12 meses.

5.12. Tratamiento antitrombotico tras una
hemorragia intracerebral

Pregunta para responder:

e ;Cual es la actitud terapéutica que’hay que adoptar en un paciente
que presenta una hemorragia ilviracerebral durante el tratamiento
con antitromboticos?

El uso de antitrombdticos (antiagregantes o anticoagulantes) en pacientes
que han sufrido una HIC es una situacion clinica compleja. La mayor parte
de la evidencia proviene de series de casos de pacientes que recibian un tra-
tamiento anticozgulante debido a una prétesis valvular cardiaca mecénica o
para el tratamiento de una fibrilacion auricular y sufrieron una HIC. El ma-
nejo detaltado de esta situacion ha sido objeto de otras GPC*.

Eitratamiento anticoagulante, aun dentro de un objetivo de ECA
INR terapéutico de entre 2 y 3, comporta un riesgo 2 veces supe- RS de ECA
rior de presentar una HIC. La incidencia de esta complicacién se
estima aproximadamente en un 0,3% al ano*> . De manera simi-
lar, el tratamiento con antiagregantes puede aumentar el riesgo
de una HIC hasta un 80%°". La Tabla 19 muestra las incidencias de
HIC en diferentes condiciones clinicas®®.

1++
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Tabla 19. Riesgos absolutos de HIC®®

Poblacién general (edad media: 70 afios) 0,15% anual
Aspirina (cualquier dosis)

- Fibrilacién auricular 0,2% anual

- Enfermedad cerebrovascular 0,3% anual
Aspirina mas clopidogrel

- Fibrilacion auricular 0,3% anual

- Enfermedad cerebrovascular 0,4% anual
Anticoagulacién (INR 2,5)

- Fibrilacién auricular 0,3%-0,6% anual S

- Enfermedad cerebrovascular 0,4%-1,0% ar:lz:al-l_
Anticoagulacién (INR 2,5) mas aspirina 0,5%-1,0% anual

Adaptado de: Hart RG, Tonarelli SB, Pearce LA. Avoiding central nervous system:bieeding during
antithrombotic therapy: recent data and ideas. Stroke: 2005;36:1588-93.

Hay situaciones en las que el riesgo de presentar una HIC du- ~ Estudios
rante el tratamiento con anticoagulantes se ve aumentado, como ©Pservacio-
en el caso de edad avanzada (generalmente >75 afos), presion nales
arterial elevada (PAS>160 mmHg), ictus previos o intensidad de 24412+

la anticoagulacion®”".

5.12.1. Uso de anticoaguiantes

Aunque no hay datos sobrg-la eficacia y seguridad de la retirada Opiniones
del tratamiento anticoaguiante, en la practica clinica habitual, en ¢ expertos
un paciente que presenia una HIC o una HSA, el tratamiento an- 4
ticoagulante se suspende con el objetivo de normalizar los valores

de INR lo antes-posible, ademas de iniciar un tratamiento con in-
hibidores de la heparina o con vitamina K*'.

Varias series de casos han descrito la evolucién clinica tras la  Series de
retirada del tratamiento anticoagulante. El riesgo de presentar un casos
ictus isquémico u otro episodio de tipo embdlico durante el periodo 3
de retirada de la anticoagulacion (entre 10 y 20 dias) es, en princi-
pio, relativamente bajo. Asi, en una serie de casos con 28 pacientes
con protesis valvular cardiaca de tipo mecdnico, no se describié
ningtin episodio embolico tras un periodo de 2 semanas sin trata-
miento anticoagulante®. En otra serie de casos de 141 pacientes
con HIC, el riesgo de presentar un ictus isquémico dependio de la
indicacion de la anticoagulacién. En pacientes con vélvula cardiaca
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protésica el riesgo fue del 2,9%, con fibrilacién auricular y antece-
dentes de ictus embdlico, del 2,6% Yy, finalmente, del 4,8% en pa-
cientes con antecedentes de ictus isquémico o AIT*".

Un analisis de decision evalud la actitud que habia que adop-
tar tras una HIC en pacientes que presentaban indicacién de tra-
tamiento anticoagulante, en concreto una fibrilaciéon auricular. EI
estudio concluye que no se puede recomendar el tratamiento an-
ticoagulante tras una HIC a no ser que exista un riesgo elevado de
ictus isquémico, superior al 6,5% en un afio. La aspirina es prefe-
rible en los casos en los que el riesgo de ictus isquémico es infe-
rior al 6,5% anual®. Los resultados serian aplicables en aquellos
casos en los que la HIC ha sido causada por un tratamiento anti-
coagulante previo como otras causas de HIC.

5.12.2. Uso de antiagregantes

Una RS (9 ECA,2.043 pacientes) que evalué laseguridad del trata-
miento antiagregante tras sufrir una HIC o.tina HSA mostré que el
tratamiento antiagregante no aumenta el’riesgo de un nuevo episo-
dio. De todos modos el estudio presenta ciertas limitaciones. En los
ensayos incluidos para la estimacion del riesgo de recurrencia de
una HSA, los pacientes recibieron mayoritariamente tratamiento
quirdrgico por un aneurisma‘Por otro lado, hay que tener en cuenta
que a mas de la mitad de los pacientes se les suspendi6 el trata-
miento antiagregante tras el diagndstico de HIC™.

Estudios
observacio-
nales

2+

RS de ECA
1-

5.12.3. Usd de heparinas de bajo peso molecular

La troribosis venosa profunda y los embolismos pulmonares son
una causa de morbimortalidad en pacientes que han sufrido una

{I'C. Para evitar esta complicacién, una de las opciones terapéu-
ticas existentes son las heparinas de bajo peso molecular, aunque
debe considerarse el riesgo de sangrado. Un ECA realizado en un
escaso nimero de pacientes mostrd que la introduccién de hepa-
rinas de bajo peso molecular después de los 2 primeros dias de
una HIC redujo de forma significativa las complicaciones trom-
béticas frente a un inicio més tardio. No hubo un aumento de los
resangrados en ninguno de los grupos®.

ECA

168 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Resumen de la evidencia

2+ El riesgo de presentar una hemorragia intracerebral durante
un tratamiento anticoagulante es superior en ciertas situacio-
nes clinicas, como edad avanzada, presion arterial elevada,
ictus previos o intensidad de la anticoagulacién®”*".

2+ El riesgo de iniciar un tratamiento anticoagulante tras una
hemorragia intracerebral supera, en general, a los beneficios
en aquellos pacientes que no presentan un riesgo muy eleve-
do de episodios isquémicos de tipo embdlico™ .

4 La decision de iniciar o reestablecer el tratamientoranticoagu-
lante debe individualizarse considerando el riesgo de una
nueva hemorragia intracerebral®’.

Recomendaciones

B No se recomienda introducir de forma generalizada el trata-
miento anticoagulante o amilagregante tras una hemorragia
intracerebral.

v En pacientes quecrequieran un tratamiento anticoagulante

por alguna condicién previa, el reestablecimiento del trata-
miento antitztombdtico debe valorarse de manera individual.

C Se debe considerar el tratamiento anticoagulante después de
7 a y'dias de una hemorragia intracerebral s6lo en pacientes
coti un riesgo muy elevado (>6,5% al afno) de presentar un
ictus isquémico.

C Se debe considerar el tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular transcurridos 2 dias de una hemorragia intracere-
bral con el objetivo de reducir el riesgo de trombosis venosa
profunda o embolismo pulmonar.

C En pacientes que tras una hemorragia intracerebral presentan
indicacién para un tratamiento antitrombdtico y en los que no
se considera el tratamiento anticoagulante, el tratamiento con
antiagregantes es una alternativa.
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Anexo 1. Niveles de evidencia cientifica
y grados de recomendacion

Niveles de evidencia

1++

Metandlisis de alta calidad, revisiones sistemaéticas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo
de sesgo.

1+

Metanalisis bien realizados, revisiones sistemdticas de exrsayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de
sesgo.

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayes:clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgo.

2++

Revisiones sistemadticas de alta calidad de estudios de cohortes
o de casos y controles. Estudios ¢¢ cohortes o de casos y con-
troles con riesgo muy bajo de-sesgo y con alta probabilidad de
establecer una relacion causal.

2+

Estudios de cohortes ¢’de casos y controles bien realizados con
bajo riesgo de sesgo y una moderada probabilidad de estable-
cer una relaci¢ivcausal.

Estudios.de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de
sesgo.yriesgo significativo de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos
o estudios descriptivos.

e

Opinién de expertos.
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Grados de recomendacion

A Al menos un metandlisis, RS o ensayo clinico clasificado como
1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia,
o un volumen de evidencia compuesta por estudios clasifica-
dos como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2++, directamente aplicable a la poblacién diana de la
guia y que demuestran gran consistencia entre ellos, o eviden-
cia extrapolada desde estudios clasificados como 1++ ¢ 1+.

C Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2+ directamente aplicables a la poblacién diana de la
guia que demuestran gran consistencia entre¢llos, o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

D Evidencia de nivel 3 o 4, o evidencia extrapolada desde estu-
dios clasificados como 2+.

Buena practica clinica

v P ( L o
* Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el

consenso del eguipo redactor.

* En ocasiones el Grupo de tiabajo se percata de algilin aspecto practico importante que se quiere remarcar para el que no
existe, probablemente, ninguiia evidencia que lo soporte.
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Anexo 2. Tablas para el calculo del riesgo
vascular (SCORE y REGICOR)*

Tabla SCORE de riesgo a los 10 anos de enfermedad cardiovascular mortal en las
regiones de Europa de bajo riesgo por sexo, edad, presion arterial sistélica (PAS),
colesterol total y tabaquismo.

Colesterol total en mg/dl (mmol/l)
MUJERES 2 HOMBRES
No fumadoras Fumadoras B No fumadores Fumadores
° 2 2| 2| 2
I
€ 1 1 1 2| 2
*E’ 1 1] 1 1] 1
I
2 1l 1| 2| 2| 2
F]
K] 1 1] 1] 1| 1 2| 2| 2 2
2]
T 1 1] 1 1] 1 1] 1] 1| 2| 2 2
g o of 1 1 + A 1 1| 1| 1 1] 1
s 11 1) 11 1| 1] 2] 2| 2 2| 2
2 of of 1| 1] 1+ A 1] 1] 1] 2} 8 1) 1] 2f 2| 2 2
o
i of of of of o 1| 1| 1| & 1| o [ 1| 1| 1| 1| 2 2| 2| 2
()
120f 0| 0| Of Of O Of O| @l 1] 1 1 1 1 1 1 1] 1 2] 2| 2
180 0| 0| Of 0| O 0| 0! 9 O| O of 1 1| 1 1 1| 1| 1| 2| 2
160 0| 0| Of 0| O Q| S| Of O| O é of of of 1 1 1| 1 1] 1] 1
140( 0| 0| Of 0| O O) O| Of O| O 5 of of of of 0 O 1| 1| 1| 1
120 O0f O Ol O] ¢ Of Ol O| O O 0| of of of 0 of Oof Oof 1| 1
mg/dl | 154 193| 232 | 270|309 154| 193| 232| 270 309 154 193| 232| 270 309 154| 193| 232| 270| 309
mmol/l| 4| 5| el7| 8 4| 5| 6 7| 8 4 s e 7| 8| 4| 5| 6 7| 8

* Reproducido cie-la-versién original de European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Version
resumida (European Heart Journal 2007;28:2375-414) y texto completo [(European Journal of Cardiovascular Prevention and
Rehabilitation-2007;14[suppl 2]:S1-S113), (Rev Esp Cardiol. 2008;61[1]:e1-e49)]. Reproducido con el permiso de la European
Society©f Cardiology. © 2007 ESC.
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Tabla REGICOR de riesgo a los 10 aios de enfermedad coronaria (mortal o no)
para hombres por edad, presion arterial sistélica (PAS), colesterol total en mg/di

(mmol/l) y tabaquismo.

HOMBRES
o
No Fumadores g Fumadores
w
+160/100 5] 8 +160/100
140-159/90-99 4 7 9 ﬁ 140-159/90-99
130-139/85-89 3 6 7 : 130-139/85-89,
120-129/80-84 2 5 5] 7 8 % 120-129/80+84
<120/80 3 5 5| 7 8 <120/80
+160/100 3| s 6] 8 - 5 8 71601100
140-159/90-99 3 5 6 8 9 ,§ 4 8 9 7140-159/90-99
130-139/85-89 2 4 5] 6 7 : 4 6 7 130-139/85-89
120-129/80-84 2 3 4 5 5] ;} 3 5 6 120-129/80-84
<120/80 2 3 4 5 5 3 5 6 8 9| <120/80
?
E +160/100 2 3 4 5 6 3 _ ) 6 9 +160/100
‘_; 140-159/90-99 2 3 4 5 6 é 3 5) 6 8 9| 140-159/90-99
'é 130-139/85-89 2 8 3 4 5] % ) 2 4 5 6 7| 130-139/85-89
g 120-129/80-84 1 2 2 3 4 @ | 2 3 4 5 6| 120-129/80-84
:g <120/80 1 2 2 3 4 2 3 4 5 6| <120/80
o
o
+160/100 1 2 3 4 4 2 4 4 6 6| +160/100
140-159/90-99 1 2 3 3 k_4 xg 2 3 4 5 6| 140-159/90-99
130-139/85-89 1 2 2 8 3 : 2 8 3 4 5| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 2 2 2 2 % 1 2 3 3 4| 120-129/80-84
<120/80 1 2 2 2 2 1 2 3 3 4| <120/80
mmol/l | <4%] 47| 57| 67|72 <41 47| 57| 67| 72
mg/dl : 60| 180 220| 260 +280 <160| 180| 220| 260 | #280
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Tabla REGICOR de riesgo a los 10 aios de enfermedad coronaria (mortal o no)
para mujeres por edad, presion arterial sistolica (PAS), colesterol total en mg/dl
(mmol/l) y tabaquismo.

Presién arterial (mmHg)

MUJERES
a
No Fumadoras g Fumadoras
w
1607100 5 6] 8| 8 - 6] 8 £160/100
140-159/90-99 4| 5[ 6] o 8] 8 5 7 ﬁ
130-139/85-89 3| 4] 5| 5| e & 4| 5| 6| 7| o] 130-139/85-89
120-129/80-84 3| 4] 5| 5| e 5 4| 5| 6| 7| 9| 120-129/80.84
<120/80 2| 3| 3| 3] 4 3| 3| 4| 4| 5| <1200
1607100 5| 6| 8| 8 - 6| 8 160/100
140-159/90-99 4| 5[ 6] o 8] 8 5| 7] 8| s 140-159/90-99
130-139/85-89 3| 4] 5| s| e S 4 s| e 7 130-139/85-89
120-129/80-84 3| 4] 5| 5| e ; 4| 5| 6| 7| 9| 120-129/80-84
<120/80 2| 3| 3| 3| a4 3| 3| 4l 4| 5| <1200
£160/100 3| 4] 5| 5| 7 4| &1 8| 7| 9| :160/100
140-159/90-99 a| 3] 4] 4] 5] 8 4, 4| 5| 5| 7| 140-159/90-99
130-139/85-89 2| 3| 3| 3| 4| § [ 5| 4| 4| 4| 6| 130-139/85-89
120-129/80-84 2| 3| 3| 3| 4 2 i 3| 4| 4| 4| 6| 120-120/80-84
<120/80 2| 2| 2| 2| s 2| 2| 3| 3| 4| <1200
£160/100 2| 1| 2| 2|. % 2| 2| 2| 3| 3| :1e0/100
140-159/90-99 1| 2| 2| 2] 2| 8 2| 2| 2| 2| 3| 140-159/90-99
130-139/85-89 11 2072 2| & 1| 2| 2| 2| 2| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 2 2| 2 5 1| 2| 2| 2| 2| 120-120/80-84
<120/80 G I 1| | 1] 1| 2| <120580
mmol/I <41 47| 57| 67|+72 <4,1 4,7 57| 67| 72
mg/dl 12160 180 | 220| 260 | 280 <160 180 | 220| 260 #+280
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Tabla REGICOR de riesgo a los 10 aios de enfermedad coronaria (mortal o no)
para hombres diabéticos por edad, presion arterial sistélica (PAS), colesterol total
en mg/dl (mmol/l) y tabaquismo.

Presion arterial (mmHg)

+160/100

140-159/90-99
130-139/85-89

HOMBRES DIABETICOS

No Fumadores

120-129/80-84

65-74 afos

Fumadores

+160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80.84

<120/80 <120/80
£160/100 4 8 o +160/100
140-159/90-99 4 7| 8 8 140-159/90-99
130-139/85-89 3 6| 7 S 130-139/85-89
120-129/80-84 3| 4| s E 120-129/80-84
<120/80 3| 4| 5 <120/80
£160/100 3 5| 6| 8| o A +160/100
140-159/90-99 3| 5| s 7| 8] 8 NEEE 140-159/90-99
130-139/85-89 2| 4| 4| 6| 7| £ |51 s 7 130-139/85-89
120-129/80-84 2| 3| 3| 5| 5 ; 3| 5| s 8| 120-129/80-84
<120/80 2| 3| 3| 5| 5 3 5| 5| 7| 8| <1200
£160/100 2| 3| 4] 5] o 3 5| 6| 8| 9| +160/100
140-159/90-99 2| 3| 4] < 5] 8 3| 5| 6| 8| 9| 140-159/90-99
130-139/85-89 2| 3| sl 4] 4] $ 2| 4| 5| 6| 7| 130-139/85-89
120-129/80-84 1 2| 2] 3| s 5 2| 3| 4| 5| 5| 120-129/80-84
<120/80 1 2 2] 3| s 2| 3| 4| 5| 5| <1200
mmol/I <41 4,7 57 6,7 +7,2 <41 4,7 5,7 6,7| 7,2
mg/d| ' <160 180 | 220| 260| #280 <160 180| 220| 260| #280
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Tabla REGICOR de riesgo a los 10 aios de enfermedad coronaria (mortal o no)
para mujeres diabéticas por edad, presion arterial sistélica (PAS), colesterol total
en mg/dl (mmol/l) y tabaquismo.

MUJERES DIABETICAS

+160/100
140-159/90-99

No Fumadoras

130-139/85-89

120-129/80-84

<120/80

65-74 afos

Fumadoras

+160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80.84
<120/80-

+160/100

140-159/90-99

130-139/85-89

120-129/80-84

55-64 afos

+160/100

140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80 <120/80
5
T
£ +160/100 | 5| 7| 8| 9 7| o +160/100
5 140-159:00-99 | 5| 6| 7| 7 8 6 7| 9 140-159/90-99
'@ 130-139/85-89 | 4| 5| 5[ 6 % s 6 7| 7 130-139/85-89
© 120-120/80-84 | 4| 5| 5| 6 © 5| 6| 7 120-129/80-84
2 <120/80 2 3| 3| 4 3| 4 4| 5[ 6| <120/80
<4
o
+160/100 | 2| 3| 3| 4 2| 4| 4| 5| 6| +160/100
140-159/90-99 | 2| 2| 3| & 8 2| 3| 4| 4| 5| 140-159/90-99
130-139/85-89 | 2| 2| 2l 2 g 2| 2| 3| 3| 4| 130-139/85-89
120-129/80-84 | 2| 2.2 2 @ 2| 2| 3| 3| 4| 120-129/80-84
<120/80 1 a2 2 1 2] 2 2| 2| <120/80
mmol/| <41 47| 57| 67| 172 <41 47| 57| 67| 172
mg/dl ~1-<160 | 180| 220 | 260 +280 <160 180 220| 260| #280
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Anexo 3. Abreviaturas

%: porcentaje

AFL: anticuerpos antifosfolipidos

AIT: ataque isquémico transitorio

ARA II: antagonistas de la angiotensina II

CAS: stent carotideo

CCAA: comunidades autbnomas

CIE: Clasificaciéon Internacional de Enfermedades
cm* centimetro cuadrado

cm’: centimetro cubico

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effects
EAC: endarterectomia carotidea

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ECST: European Carotid Surgery Trial

EM: estenosis mitral

FDA: Food and Drug Administration

g/d: gramos al dia

GBA: glucemia basal alterada

GPC: Guia de practica clinica

h: hora

HDL.: lipoproteinas-de alta densidad

HIC: hemorragia intracerebral
HMG-CoA-Hidroximetil Glutaril Coenzima A reductasa
HR: hazard ratio

HSA:hemorragia subaracnoidea

KTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

IDR: incidence density ratio

IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
IMC: indice de masa corporal

INR: ratio internacional normalizada

kg/m?* kilogramos por metro cuadrado
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LDL: lipoproteinas de baja densidad
Lp(a): lipoproteina A

LSD: dietilamida del acido lisérgico
MDMA: metilenodioximetanfetamina
mg/dl: miligramos por decilitro

mg: miligramos

ml: mililitro

mmHg: milimetros de mercurio

mm: milimetros

mmol/l: milimol por litro

ug: microgramos

MSC: Ministerio de Sanidad y Consumo
MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa

NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

NICE: National Institute for Clinical Excellence
NNT: nimero necesario para tratar

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: odds ratio (oportunidad relativa)

PAD: presion arterial diastdlica

PAS: presién arterial sistdlica

PVM: prolapso de la valvula mitral

RAR: reduccién absetiita del riesgo
REGICOR: Registre Gironi del COR

RR: riesgo relativo

RRR: reduccion relativa del riesgo

RS: revision sistemaética

SAF:sindrome antifosfolipidico

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation
SIGN: Scottish Intercollegate Guidelines Network
SNS: Sistema Nacional de Salud

TAG: tolerancia alterada a la glucosa

TH: terapia hormonal

UBE: unidades de bebida estdndar
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