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Actualizacion

Prevencion primaria de la enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria es la primera causa de muerte en el hemis-
ferio occidental, donde alcanza el 30% de la mortalidad globall.

En los dltimos cuarenta afios, la enfermedad coronaria ha experi-
mentado en algunos paises de Europa y de EE.UU. una declinacién
de la mortalidad de alrededor del 40 %, y la mayor parte de la misma
se atribuye a esfuerzos en la prevencién primaria mediante el con-
trol de los factores de riesgo coronarios?-3. Otros factores como me-
jorfas en el tratamiento y la prevencién secundaria, recientemente
han contribuido también a la disminucién de la mortalidad4.

A pesar de que las medidas de prevencién primaria son fundamenta-
les en el control y desarrollo de la enfermedad coronaria, y ésta si-
gue siendo la primera causa de muerte, los recursos econémicos es-
tédn orientados hacia el manejo y tratamiento de los pacientes enfer-
mos. El Centro de Control y Prevencién de las Enfermedades en
EE.UU. (CDC), utiliza en ella, menos del 3% de su presupuesto.

La presente actualizacion, que revisa el impacto de los factores de
riesgo principales para la prevencion primaria, se realizé mediante
una bisqueda manualy en MEDLINE.

Abandono de tabaquismo

Es la causa prevenible mds importante, se le puede atribuir respon-
sabilidad directa en mds del 20% de las muertes cardiovasculares.
Un 25% de la disminucion de la mortalidad experimentada en las tl-
timas décadas es adjudicable al abandono del habito de fumar. La
evidencia deriva de una gran cantidad de estudios caso-control y
prospectivos de cohortes que incluyeron a mas de 20 millones de
personas/afio de sequimiento.

La incidencia de enfermedad coronaria se duplica con el tabaquis-
mo. El riesgo relativo* de eventos cardiovasculares fatales en los fu-
madores de mas de 20 cigarrillos comparado con los no fumadores es
del 5,5, existiendo una muy clara relacién dosis/ respuesta®.
Fisiopatologicamente contribuye tanto al desarrollo de la placa arte-
rioesclerdtica como a su activacion, promoviendo la ruptura y trom-
bosis. Existe una clara relacion entre el tabaquismo y los sindromes
coronarios agudos.

Para la mujer el tabaquismo tiene un riesgo mayor, ya que aquellas
que fuman antes de la menopausia tienen el mismo riesgo de enfer-
medad coronaria que los hombres de su misma edad y esto significa
que pierden la proteccién que le confieren los estrégenos®.

El riesgo de muerte coronaria disminuye rapidamente al abandonar
el habito, después de tres a cinco afios es similar a aquellos que nun-
ca han fumado’-8. Este beneficio es independiente tanto de los afios
del hdbito, como de la cantidad de cigarrillos fumados previamente.
Por este motivo todos los esfuerzos para disminuir el consumo de ta-
baco desde distintos niveles tiene un gran impacto sobre la salud pu-
blica. La reduccién del riesgo de muerte por enfermedad coronaria
estimada luego de cinco afios de abandonarlo es entre el 50 al 70%.

Reduccion del colesterol

La relacién entre niveles elevados del colesterol y la enfermedad co-
ronaria esta sustentada por importantes estudios epidemiolégicos
con una gran cantidad de pacientes, que establecen una relacién de
riesgo lineal. La dieta reduce el colesterol en no mas del 10% y nin-
gun estudio tuvo el poder suficiente para demostrar reduccién de
eventos coronarios. Posteriormente un metaandlisis de 22 estudios
randomizados y controlados que incluia tratamiento con dieta y fi-

bratos, mostré una reduccién del riesgo de enfermedad coronaria
del 23%, sin reduccién de la mortalidad total 9. El aporte mas impor-
tante proviene de dos estudios que utilizaron estatinas.
ELWOSCOPS0incluyé hombres en edad media de la vida, con un coles-
terol total promedio de 270mg%, y LDL superior a 155mg%. Recibie-
ron pravastatina o placebo, y fueron seguidos por 4,9 afios. Logré una
reduccién de infarto no fatal y muerte cardiovascular del 31% (IC 95%
17-43% p<0,001), y una tendencia no significativa hacia la reduccién
de la mortalidad global. EL beneficio estuvo relacionado con un por-
centaje de reduccién de colesterol independiente del nivel inicial.

EL AFCAPS/TEXCAPS!!, estudi6 el efecto de la disminucién del coles-
terol en pacientes con niveles similares a la de la poblacién general.
Siguié por 5, 2 afios, a 5608 hombres y 997 mujeres con un coleste-
rol total promedio de 221, LDL 150 y HDL de 36 (31-41), que recibie-
ron lovastatin 6 placebo. El resultado mostré una reduccién de even-
tos coronarios fatales y no fatales del 37% (IC95% 21-50 p<0,001).
No se observaron diferencias en la mortalidad global, y la mayor parte
de la misma en ambos grupos obedecié a una causa no cardiovascular.
Los resultados de estos estudios confirman que la reduccién del co-
lesterol disminuye la mortalidad cardiovascular y que las estatinas
son drogas seguras. Los beneficios son mayores cuanto més factores
de riesgo coronario tienen los pacientes, ya que la probabilidad de
eventos es alto y el impacto es mds importante. EL AFACPS/TEXCAPS
muestra ademas beneficio en los pacientes sin factores de riesgo,
aunque fue mas importante en aquellos con mayor riesgo. Si esto
fuera cierto los beneficios se extenderian a la mayor parte de la po-
blacién adulta, lo que significa un impacto inusitado desde el punto
de vista sanitario y econdmico. Por este motivo, estd pendiente un
andlisis de los subgrupos del estudio que logre estratificar mejor el
riesgo. Deben estudiarse mds otros factores, como por ejemplo el
verdadero efecto en la mujer ya que los estudios de prevencién pri-
maria incluyen solamente un 15% de ellas.

Tratamiento de la hipertension

Estudios prospectivos observacionales demostraron que la hiperten-
si6n estd asociada en forma independiente con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad coronaria y que este
riesgo esta directamente relacionado con la magnitud de la hiper-
tension. Los estudios demuestran una reduccién del ACV; los benefi-
cios son menores para la enfermedad coronaria, y sélo pudieron de-
mostrarse en un metaandlisis de 17 estudios randomizados y contro-
lados por placebo con un seguimiento promedio de cinco afios. Este
estudio, que analizé el uso de diuréticos y de beta bloqueantes, re-
port6 que la presién diastélica (PAD) se redujo entre 5 a 6 mmHg12,
la incidencia de ACV disminuyG un 40% (IC 95%, 31-45%; p<0,001)
y la de enfermedad coronaria un 16% (IC 95%, 8-23%; p<0,001 ) en
el grupo tratado.

La hipertensidn sist6lica también es un predictor de riesgo para en-
fermedad cardiovascular. Es poco comin antes de los 60 afios, para
luego aumentar en forma sostenida, afectando el 30% de todos
aquellos entre 65 y 74 afios, es mds prevalente en mujeres que en
hombres. En el estudio SHEP, (Programa de hipertension sistdlica en
el anciano), incluido en el metaandlisis, se logré una disminucién
del 36% de ACV y un 27% para infarto fataly no fatall3.

Se puede estimar de los estudios que por cada disminucién de un 1
mmHg. de la presién arterial diastélica en los hipertensos leves a
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moderados, el riesgo de enfermedad coronaria fatal y no fatal se re-
duce un 2 a un 3%.

En la practica clinica, se consigue habitualmente una mayor dismi-
nucién de la presién arterial que la conseguida en los estudios dein-
vestigacion (frecuentemente se logran reducciones de 20 mmHg).
Un estudio reciente, comparé la reduccién de la presion en distintos
niveles, mediante un esquema de tratamiento escalonado; randomi-
zaron tres grupos, cuyo objetivo era conseguir una PAD <90mmHg.,
<85mmHg. y <80mmHg!4. No se encontraron diferencias entre los
grupos, pero la reduccion de la PAD conseguida fue mayora 20 mmHg.,
y la tasa global de eventos fue significativamente inferior a la conse-
guida en el grupo tratamiento del metaandlisis comentado anterior-
mente. Estos datos llevan a reconsiderar aspectos del manejo habitual
de la hipertensién, teniendo en cuenta que una proporcién no mayor
al 50% de los hipertensos tratados tiene controlada la presién.

Actividad fisica

Una gran cantidad de estudios observacionales mostraron una rela-
cién protectora del mantener una actividad fisica activa durante la
vida sobre la mortalidad cardiovascular. De cualquier manera existe
un punto dificil de evitar; los estudios son observacionales y por lo
tanto no es posible randomizar la intervencidn, y saber si los mds ac-
tivos son de por si mas sanos.

Un metanadlisis que selecciond los estudios mds importantes y me-
todolégicamente mds serios, mostro que el riesgo de muerte por en-
fermedad coronaria era aproximadamente el doble en aquellas per-
sonas con una vida sedentaria que las que llevaban una actividad fi-
sica activa, RR 1,9 (I1C95% 1,6-2,2)15.

Un estudio que evalué el efecto del cambio en la actividad fisica,
mostré que aquellos que dejaron de ser sedentarios con respecto a
los que permanecieron sedentarios, disminuyeron un 45% el riesgo
de muerte, RR 0,55 (IC 95%, 0,36-0,84)16.

El Centro de Controly Prevencion de las Enfermedades (CDC) en ba-
se a estudios epidemiolégicos, recomienda pasar de una vida seden-
taria a tener una actividad fisica moderada de 30 minutos todos los
dias. La mayor reduccion de la mortalidad cardiovascular se observa
con esta variacion ya que con mayores niveles de ejercicio la curva
de reduccion del riesgo tiende a aplanarse y el beneficio no es mu-
cho mayor?’. La actividad fisica moderada es aquella que alcanza
entre 3 a 6 METS, por ejemplo : caminar a paso rapido sobre una su-
perficie plana o manejar una bicicleta a ritmo normal.

Este concepto ha sido cuestionado por algunos autores quienes
sostienen que estas recomendaciones pueden desalentar a hacer
deportes mds vigorosos. Probablemente el objetivo de las reco-
mendaciones tiene que ver mds con abarcar una mayor cantidad
de personas que con un cambio no muy grande puedan obtener un
beneficio significativo.

Evitar la obesidad

En la sociedad contempordnea el porcentaje de personas con sobre-
pesoy obesidad estd en aumento, siendo actualmente de un 30 % en
hombres y un 35% en mujeres.

La obesidad estd relacionada en forma directa con el riesgo de enfer-
medad coronaria. En gran medida este efecto estd mediado por la
asociacion einterrelacién de la obesidad con otros factores como in-
tolerancia a la glucosa, hipertension, HDL bajo e hipertrigliceride-

mia. Dos importantes estudios epidemiolégicos, realizaron ajustes
adecuados con estos factores de riesgo. El estudio de las enfermeras
(Nurses health study), que siguié durante dieciséis afios a 115000
mujeres, evalué la relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y
mortalidad?®. Mostré un aumento de la mortalidad total en aquellas
con IMC superior a 27, siendo muy importante cuando era mayor de
32. Lavariacién de peso superior a 10 kg. estuvo relacionada con un
incremento en la mortalidad.

Un estudio en hombres de caracteristicas similares mostré resulta-
dos muy parecidos, la mortalidad con un IMC >30 fue alta pero me-
nor que en el estudio en mujeres?9.

El efecto de la reduccion de peso es de alguna manera incierto, con-
seguir que los pacientes bajen de peso y lo mantengan es uno de los
problemas mds dificiles de la préctica clinica cotidiana. Los trata-
mientos de la obesidad tienen una tasa de fracasos de entre el 60 al
90%. No hay estudios que hayan podido evaluar directamente los
efectos de la intervencion de bajar de peso con una disminucién de
la mortalidad cardiovascular.

La reduccién del riesgo estimada de comparar aquellos que mantie-
nen un peso ideal con respecto a los obesos, es entre el 35y el 55%.

Mantenimiento de una glucemia normal en diabéticos

La diabetes estd asociada a un marcado incremento del riesgo de en-
fermedad coronaria, particularmente en mujeres, el mecanismo es
un proceso de arterioesclerosis precoz y acelerado. La tasa de morta-
lidad por enfermedad coronaria ajustada por edad es con respecto a
los no diabéticos, dos a tres veces mayor en hombres, y tres a siete
veces mayor en mujeres. Estudios en diabéticos insulino dependien-
tes (DID), muestran que un tratamiento intensivo con inyecciones
miltiples o bomba de infusion continua, comparado con el trata-
miento tradicional, previene el desarrollo de retinopatia y nefropa-
tia (microangiopatia)20. Una investigacion reciente compard en dia-
béticos no insulino dependientes (DNID), dos tratamientos intensi-
vos: uno con sulfonil ureas y otro con insulina contra el tratamiento
tradicional, por un periodo de 10 afios?!. Encontré una disminucién
significativa de microangiopatia en el tratamiento intensivo; el gru-
po asignado a tratamiento con insulina, tuvo mayor aumento de pe-
soy mas hipoglucemias. No hubo diferencias en las complicaciones
macroangiopaticas. El estudio lamentablemente no incluyé trata-
miento con biguanidas, que tienen un efecto favorable sobre la hipe-
rinsulinemia, que a su vez es un factor de riesgo aterogénico.

No se sabe si un mejor control de la glucemia en sangre disminuye el
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria, es probable que los
efectos sobre las arterias sean precoces y se necesiten estudios con
un seguimiento mucho mds prolongado que los disponibles hasta
ahora para demostrar alguna diferencia. Actualmente, el objetivo de
mantener la glucemia dentro de valores normales, es impedir las
complicaciones microvasculares tanto en pacientes con DID como
con DNID, y esto también probablemente pueda ser beneficioso pa-
ra la prevencion de la enfermedad coronaria.

La presencia de diabetes produce un sinergismo en el riesgo coro-
nario causado por otros factores que frecuentemente estan aso-
ciados como hipertensién, tabaquismo y dislipemia. Elimpacto de
éstos factores es dos a tres veces mayor en los diabéticos que en
los no diabéticos, por lo cual es conveniente mantener un bajo
umbral para su manejo y tratamiento.
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Terapia de reemplazo hormonal

La enfermedad coronaria comienza a manifestarse en la mujer entre
diez a doce afios después que en el hombre. Este retraso puede adju-
dicarse a la proteccion conferida por los estrégenos yes por este mo-
tivo que su utilizacién en la mujer post menopausica resulta atractivo.
Numerosos estudios epidemiolégicos de tipo observacional han
mostrado que la terapia de reemplazo hormonal TRH con estrégenos
reduce significativamente el riesgo de enfermedad coronaria y la
mortalidad total. EL estudio de las enfermeras (Nurses Health
Study), siguié una cohorte numerosa de mujeres histerectomizadas
tratadas con estrégenos solos?2 y otras con dtero intacto, que utili-
zaban TRH combinada (estrégenos y progesterona)?3. El estudio en-
contré una disminucion en el riesgo de eventos coronarios mayores
significativos del 50% al 61%. EL ndmero total de eventos fue bajo,
por lo que la reduccién absoluta fue pequena.

Estos estudios observacionales estdn sujetos a la presencia de posibles
sesgos. Las pacientes que adhieren a la TRH cumplen con més frecuendia
los cuidados preventivos, visitan mds veces al médico y tienen un mejor
estado de salud, todo lo cual podria explicar las diferencias encontradas.
EL dnico estudio randomizado y controlado en TRH, fue en preven-
cion secundaria, y cuestiona mucho los resultados de los estudios
observacionales en prevencién primaria El estudio HERS24, siguié
por 4,1 afios a mujeres con enfermedad coronaria y no encontré di-
ferencias con respecto al placebo. Sin embargo, no siempre los re-
sultados en prevencion secundaria son completamente trasladables
a la prevencion primaria. El grupo asignado a TRH tuvo claramente
mayor mortalidad al comienzo del estudio, adjudicable a un efecto
procoagulante de las hormonas. Pasada esta etapa inicial la tenden-
cia se revierte. Si se siguieran los pacientes por mas tiempo, la TRH
podria demostrar efectos beneficiosos a largo p lazo. En pacientes
sin coronariopatia el efecto procoagulante inicial es menos impor-
tante. Quedan entonces interrogantes que seran resueltos en los
préximos afios por estudios randomizados y controlados.

Consumo de bajas dosis de alcohol

Numerosos estudios epidemiolégicos han mostrado que un consumo
moderado de alcohol de entre 10 a 30 gr. de etanol por dia (equiva-
lente a350-500 ml. de cerveza o uno a dos vasos de vino), esta aso-
ciado a una reduccion relativa del riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar de entre 30-40%25-26. Este beneficio estd en principio relaciona-
do con un aumento del HDLy una disminucién de la agregacién pla-
quetaria. Clasicamente se describe en los estudios sobre consumo de
alcohol una curva de mortalidad tipo J; en ésta se observa menor
mortalidad en la poblacién que consume dosis moderadas de alcohol
mientras que la mortalidad es algo mayor en los que no consumen y
mucho mayor en los que consumen dosis altas. Estos estudios inclu-
yeron sujetos muy sanos, donde los efectos deletéreos del alcohol
son menores que en la poblacién general. La aparicidn reciente de
un megaestudio, que responde estos interrogantes, investigé una
cohorte de 500000 sujetos, con un sequimiento de nueve afios. En-
contré una reduccién de la mortalidad global a expensas de la enfer-
medad cardiovascular, pero que en términos absolutos era pequefia
y dependia bdsicamente del riesgo cardiovascular subyacente?’. En
el presente estudio se observé la curva J sélo en la poblacién con
bajo riesgo cardiovascular; a medida que el riesgo aumenta el bene-
ficio del consumo moderado de alcohol es mayor. Esto significa que

si la probabilidad de enfermedad cardiovascular es muy alta el bene-
ficio del alcohol supera ampliamente sus efectos negativos. En con-
clusion, el alcohol da proteccion y beneficio a aquellos con mayor
riesgo cardiovascular, pero su prescripcién no puede basarse en una
recomendacién generalizada. Deberfa individualizarse segin los
atributos especiales de cada paciente, de acuerdo al riesgo de pato-
logfas relacionadas con el alcohol.

Consumo de bajas dosis de aspirina

La aspirina ha demostrado en forma categérica, reducir la mortalidad
en prevencion secundaria en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar tanto en la fase aguda como crénica. Por lo tanto resulta atractiva
la posibilidad de extender este beneficio a la prevencién primaria.

La evidencia sobre el efecto de la aspirina en prevencién primaria
parte de cuatro grandes estudios, que siguieron por entre cuatro a
cinco afios a mas de 50000 sujetos, utilizando distintas dosis de as-
pirina entre 75 a 500 mg. dia.

Resultados
Estudio Infartonofatal  ACV no fatal Mortalidad total Dosis
RR 1€95% RR IC95% RRIC95% de aspirina
PHS28 0,6 (0,48-0,75) 1,2(0,9-1,6) 0,95 (0,79-1,16) 325mg.
dia por medio
BDT2Y 0,97 (0,65-1,65) 1,13(0.7-1,83) 0,88 (0,71-1,09) 500mg./dia

)
HOTT# 0,64 (0,48-0,86) 0,99(0,78-1,25) 0,93 (0,79-1,1) 75mg./dfa
WA 30 0,67 (0,51-0,89) 0,78(0,48-1,25) 1,06 (0,86-1,3) 75mg./dfa
Total 0,67 (0,58-0,77) 1.04(0,88-1,21) 0,95 (0,87-1,05)

Los resultados de los estudios muestran en forma consistente, que
reducen el riesgo de padecer un infarto de miocardio no fatal. Sin
embargo por ser los eventos pocos frecuentes, se necesitarian tratar
1000 sujetos sanos para salvar a 6 de padecer un infarto. No se de-
muestran beneficios en la reduccion de ACV. La falta de diferencias
en la mortalidad total, pueden explicarse porque se traté de pobla-
ciones sanas que inclusive tuvieron menos eventos de los esperados,
por lo que se necesitaria mds tiempo y mds pacientes para detectar
una diferencia potencial. El riesgo algo mayor de hemorragia cere-
bral probablemente contribuye a diluir el efecto beneficioso. El ries-
go de accidentes hemorrdgicos que necesitaron transfusiones tam-
bién fue significativo, pero menor en aguellos que usaron menos do-
sis de aspirina.

No puede recomendarse la utilizacién de aspirina en prevencién pri-
maria en forma generalizada, por la posibilidad de efectos adversos
graves y los nulos efectos sobre la mortalidad global.

Conclusion

Habitualmente, los factores de riesgo coronarios no se encuentran
aislados y en conjunto actdan en forma sinérgica, por lo cual el en-
foque de prevencidn debe ser global. Periédicamente debe evaluar-
se la evidencia sobre la eficacia de la modificacién de estos facto-
res. La prevencién primaria es dificily a menudo se cometen errores
y aunque es mucho mds facil darle aspirina a un paciente que hacer
que deje de fumar, no podemos olvidar que esta intervencion repre-
senta el factor modificable de mayor impacto. La declinacion de la
mortalidad por enfermedad coronaria dependera en gran medida de
las estrategias utilizadas para controlar los factores de riesgo en la
poblacién entre las que, el consultorio del médico de atencién pri-
maria, representa una de las mds efectivas.

-
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Efecto de la modificacion de los factores de riesgo en la prevencion primaria

Intervencion Fuentes Reduccion del riesgo de enfermedad coronaria
Abandono del Estudios de cohortes prospectivos 50 a 80% entre 2 a 5 afos luego de dejar de fumar.
tabaquismo

Reduccion de - Metaandlisis de trials -2 a 3% por cada 1% de reduccién de colesterol total
los niveles randomizados (fibratos) en hombres.

de colesterol
- Estudio de pravastatina vs. Placebo - 31% de reduccidén de eventos coronarios
exclusivamente en hombres.

- Estudio de lovastatina vs. Placebo - 25% de reduccidon de eventos coronarios en pacientes con
colesterolLDL, total, TGC normalesy HDL bajo.
Tratamiento de - Metaandlisis de estudios - 16% de reduccién de eventos coronarios
la hipertension randomizados - 1% de reduccion de eventos coronarios por cada 2-3 mmHg.
de disminucién de la presion diastolica.
- Estudio de hipertensién sistélica - 27% de reduccidn de infarto no fatal y muerte
en ancianos coronaria.
Mantenimiento - Estudios randomizados - Datos insuficientes para proveer estimaciones
de normoglucemia actualmente en ejecucion de evidencia.
en diabéticos
Mantenimiento - Estudios observacionales, prospectivo - Reduccidn del riesgo del 35 a55% con IMC entre 19-27.
del peso ideal de cohortes
Actividad Fisica - Metaanalisis de estudios de seguimiento - Reduccion del riesgo de un 23 a un 45% con respecto
de cohortes prospectivos a aquellos con una vida sedentaria.
Terapia - Metaanalisis de estudios de sequimiento - Reduccion del riesgo 44% con estrégenos solamente.
de reemplazo de cohortes prospectivo
hormonal
- Distintos estudios de cohortes - Reduccién del riesgo 31 a 61% con estrégenos y progesterona.
prospectivos (no metaanalisis )
- Estudio randomizado y controlado, - No encontrd diferencias
en prevencion secundaria
Ingesta de alcohol - Estudios de cohortes prospectivos - Reduccion del riesgo 20 a 45% comparado con aquellos
leve a moderada que no beben.
(entre 10 a 30gr.
diarios)
Bajas dosis - Metaandlisis de estudios - Reduccion del 33% en hombres de infarto no fatal
de aspirina randomizados - Sin reduccién en la mortalidad total
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