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Las enfermedades cardiovasculares, fundamentalmente la enfermedad cerebrovascular y la cardiopatia
isquémica, originaron en 1995, en nuestro pais, €l 38% de todas las muertes, ademéas de importantes
repercusiones sociosanitarias. Aun teniendo un origen multifactorial los principales factores de riesgo
para su aparicion son e consumo de tabaco, la hipertension arterial y la hipercolesterolemia. En
relacion a este Ultimo factor, dos grandes estudios (WOSCOPS Y 4S), ademés de otros publicados con
posterioridad, han demostrado que €l tratamiento de la hipercolesterolemia con estatinas disminuye la
morbilidad, la mortalidad cardiovascular y la mortalidad global en los pacientes isquémicos y no
isquémicos.

A la hora de aplicar los resultados de los ensayos clinicos esta suficientemente aceptado la
necesidad de priorizar nuestras intervenciones en la préactica clinica, considerando que las
medidas preventivas son del maximo interés en la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular, sin embargo en prevencion primaria las situaciones son variopintas y en
muchas ocasiones la decision de utilizar una estatina se convierte en un problema. Por ello la
utilizacién del riesgo cardiovascular global, que permite averiguar los individuos con
hipercolesterolemia ligera-moderada que se pueden beneficiar de recibir tratamiento con
estatinas, parece la actitud mas aconsejable en el abordaje correcto de la prevencion
cardiovascular.

En este sentido habrd que resefiar que la aplicacion de la evidencia obtenida de los ensayos
clinicos y las recomendaciones de los grupos de expertos no estadn suficientemente
implementados en nuestra practica clinica y en muchas ocasiones dudamos a la hora de
decidir un tratamiento farmacoldgico en un paciente concreto. Las dudas surgen de las
siguientes preguntas:

¢, Son extrapolables a nuestro pais los resultados de los ensayos clinicos realizados en otros
paises?

¢Hasta donde debemos tratar farmacoldgicamente en la prevencién cardiovascular?

¢, Podemos extrapolar las conclusiones de los ensayos clinicos a nuestros pacientes
individuales?

¢, Estamos seguros de producir més beneficio que dafio?

¢ Cumplen nuestros pacientes con el tratamiento? ¢ Cuanto cuesta el tratamiento? ¢Debe
participar el paciente en la toma de decisiones?

Estos y otros aspectos seran desarrollados en la ponencia sobre “Controversias en
la prevenciéon primaria de la cardiopatia isquémica” que tiene lugar en el XXII
Congreso de la SEMERGEN . Les invito a todos Uds. a participar activamente en la
misma.
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L as enfermedades cardiovascul ares constituyen la primera causa de mortalidad en nuestro pais
con un 47% del total. La enfermedad coronaria ocupa un puesto destacado, con unaedad de
presentacion mas baja respecto a la cerebrovascular. En la mitad del siglo pasado se han
producido cambios en el padecimiento de esta enfermedad. El cambio més trascendente es €
gque atafie al conocimiento y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares que ha
permitido modificar laformade padecerlas.

Efectivamente, durante las Ultimas décadas del siglo pasado, momento en cual se alcanzé €l
maximo impacto de estas enfermedades en nuestro pais, se introdujeron merced a mejor
conacimiento de la forma de enfermar y la disponibilidad de recursos en hospitales, medidas
gque contribuyeron a controlar la epidemia, pero las tendencias favorables que se han
conseguido, han sido en €l sentido de estabilizar las tasa de mortalidad gjustada por edad de
muerte por enfermedad coronaria. Estas mejoras son debidas en gran parte a mejor
tratamiento en e momento agudo de la enfermedad, infarto de miocardio especialmentey ala
subsiguiente prevencién secundaria. En realidad 1o conseguido, es simplemente un retraso de
agunos afios en el momento de la muerte provocada por la enfermedad coronaria. Es decir, se
ha reducido la muerte por infarto agudo y se esta prolongando el tiempo de vida después de
sufrir un infarto de miocardio, pero las personas siguen padeciendo y falleciendo a causa de
estas enfermedades pero a una edad més tardia.

Ante esta situaciéon debemos iniciar medidas que sean capaces de reducir la
presentacion de la enfermedad. Para reducir la incidencia debemos buscar nuevas
medidas. Estas deben ir encaminadas en tres grandes areas: investigacion,
formacion y medidas preventivas

La primera, investigacion, requiere la dedicacién de recursos adicionales destinados
al sistema sanitario adicional. En el campo de la investigacion, el primer paso es el
de la identificacion y el disefio de prioridades en los recursos. Debera contemplarse
la necesidad de intensificar la investigacion en aquellos aspectos que permitan
escudrifiar los problemas mas gﬁm W}W especificos de nuestro entorno y
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que deben abarcar desde la epidemiologia clinica hasta la biologia molecular.

En el campo de la formacion de los profesionales de la salud, una de las areas que
precisa mas desarrollo ante la aceleraciéon del cambio del conocimiento, se necesita
un enorme esfuerzo para que la formacién continuada evite el sesgo inducido por la
presion de los que soportan econémicamente. El Gobierno y las Sociedades
Cientificas que tienen su razén de ser en la difusion y aplicacion del conocimiento,
tienen un enorme reto.

Debe ponerse el acento en el desarrollo de documentos relativos al cuidado de
pacientes que presentan factores de riesgo enfermedad cardiovascular. Aqui tienen
un papel destacado las Sociedades Cientificas. En nuestro pais existen conferencias
de consenso para el tratamiento de la Hipertension Arterial y para el control de la
Colesterolemia que deberan extender a otros aspectos, como el documento de
Recursos y necesidades para el tratamiento del paciente cardiol6gico elaborado en
colaboracién por el Ministerio de Sanidad y la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

La aplicacion de medidas preventivas, es decir conseguir una correcta aplicaciéon de aquellas
medidas que ya han demostrado su eficacia en la reduccién de la carga de la enfermedad
cardiovascular. La estrategia para reducir € impacto de las enfermedades cardiovasculares, se
basa en la limitacién y reduccion de los factores de riesgo que anteceden a la aparicion de
estas afecciones. Numerosos andlisis de los datos epidemiol dgicos han confirmado la enorme
relacion entre coste y eficacia de esta medida estratégica medida en términos de
supervivencia y calidad de vida. Aqui es necesario incrementar €l esfuerzo en la educacion
del publico y los profesionales y quizés serd necesario aplicar estrategias mas agresivas,
dirigida a poblaciones denominadas vulnerables o de alto riesgo. Para la consecucion de tal
objetivo, serdn fundamentales dos estrategias. la prevencion dirigida a los individuos y
poblaciones de alto riesgo y € tratamiento agudo més precoz de los eventos coronarios.

A pesar de los logros conseguidos en los Ultimos afios, la enfermedad coronaria sigue siendo
una epidemia alarmante. Por |o tanto debemos mirar hacia el futuro con dedicacion pasional y
renovada a la investigacion, formacion y educacion profesional asi como a la aplicacion
rigurosa de los conocimientos adquiridos. Paralos cuales serd necesario realizar un esfuerzo
en disefio de nuestra organizacion sanitaria que permita la estrecha colaboracién entre los
diferentes profesionales y niveles asistenciales.

Debido ala elevadaincidenciay prevalencia de las enfermedades cardiovasculares asi como
a hecho de compartir los factores de riesgo de padecimiento de la enfermedad, como son
estilo de vida, habito tabaquico, sedentarismo, alimentacién etc. con otras entidades conducir
aque laprevencion cardiovascular se conviertaen el corazén de la prevencion.
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Controversias en la prevencién primaria de la cardiopatia isguémica
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CARDIOPATIA ISQUEMICA:
Toma de decisiones de acuerdo al riesgo individual.

La actitud clinica en un paciente con riesgo cardiovascular en es casi ya unanime y consiste
en actuar segin el nivel de riesgo que genera el conjunto de los  factores de riesgo
cardiovascular presentes.

Ante cualquier factor de riesgo cardiovascular es necesario verificar la existencia de otros. Asi
por ejemplo frente a individuos con cifras de tension arterial mantenidas superiores a 150
mm. de mercurio y 90 en la diastélica, deben verificarse otros factores de riesgo para estimar
el riesgo cardiovascular y poder justificar el tratamiento. El beneficio debido al tratamiento
farmacologico en los ensayos clinicos Unicamente ha aparecido cuando la tension arterial esta
presente por encima de estos niveles. Una presion sistolica elevada es tan importante al
menos, como la presion diastdlica a la hora de configurar el riesgo cardiovascular.

Los factores de riesgo cardiovascular pueden clasificarse en tres categorias segin la fuerza
de asociacién a un futuro de evento cardiovascular:

a) Enfermedad cardiovascular sintomética o presencia de dafio organico, son generalmente
los predictores més fuertes de eventos futuros (angor previo, infarto de miocardio, cirugia
coronaria 0 angioplastia, insuficiencia cardiaca, accidente isquémico cerebral transitorio,
accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica) u otras evidencias de
repercusion visceral como son la hipertrofia ventricular izquierda y la alteracion de la
funcién renal.

b) Otros factores de riesgo cardiovasculares distintos a los anteriores incluyen el aumento de
edad, sexo masculino, tabaquismo, cifras elevadas de tension arterial, cifras elevadas de
colesterol total y /o HDL bajo y diabetes.

¢) Otros factores de riesgo cardiovasculares incluyen una historia familiar de enfermedad
coronaria prematura, inactividad fisica y obesidad. Estos factores son considerados
factores de riesgo independiente pero no todos, en general, se incorporan a la estimacion
del riesgo.

Los eventos cardiovasculares ér\\\ ,“IEF considerados como outcome incluyen
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enfermedad coronaria (angor, infarto de miocardio posible definitivo, o muerte coronaria)
claudicacion, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad cerebrovascular (accidente
cerebrovascular transitorio o definitivo).

La estimacion del riesgo no es precisa y se presenta como un intervalo con categorias
artificialmente establecidas. Solo la enfermedad cardiovascular sintomatica, repercusion
visceral y factores de riesgo cardiovascular principales se consideran especificamente. Si
existen otra serie de factores de riesgo como es historia familiar, inactividad fisica u obesidad
el riesgo estimado puede incrementarse una categoria mas.

Estimacién del beneficio del tratamiento.

Si la presion arterial se reduce aproximadamente entre 10 mm y 12 mm. de mercurio en la
sistélica y 5 mm 6 6 mm en la diastolica los eventos cardiovasculares totales se reducen
aproximadamente en un tercio a los 3 a 5 afios después. Esto incluye una reduccién del 15 al
20 % en enfermedad coronaria y del 35 al 45 % en la reducciébn de accidentes
cerebrovasculares.

La reduccion relativa del riesgo alrededor de 1/3 es similar para cualquier nivel de riesgo
cardiovascular absoluto. Sin embargo, dado que la ratio de accidente cerebrovascular en
relacibn con eventos coronarios aumenta espectacularmente con la edad, mas accidentes
cerebrovasculares que eventos coronarios se pueden prevenir en aquellos sujetos mayores de
65 afios en contraposicién con las personas mas jovenes.

El nidmero aproximado de eventos cardiovasculares prevenido por cada 100 pacientes
tratados durante 5 afios asumiendo que el riesgo se disminuye en 1/3 varia segin el riesgo
absoluto inicial. En el menor o en el nivel de riesgo mas bajo (< de 2,5 % de mortalidad en
cinco afios) un evento se prevendra por cada 100 pacientes tratados. En el nivel de riesgo
mas alto (> de 20 %) 7 eventos se prevendran por cada 100 pacientes tratados.

Por lo tanto el beneficio cardiovascular absoluto del tratamiento se determina
fundamentalmente por el riesgo pretratamiento que Unicamente puede ser cuantificado
después de verificar los principales factores de riesgo cardiovasculares. Se recomienda que el
riesgo pretratamiento se estime en términos de 5 afios de riesgo para promover una revision
regular de las decisiones sobre tratamiento y debido a que la mayoria de los ensayos sobre
tension arterial u otros factores de riesgo cardiovascular han sido realizados manteniendo
aproximadamente esta duracion.

Dado que las personas mayores en general tienen un riesgo a 5 afios mucho mayor que las
personas jovenes para un mismo nivel de tension arterial u otros factores de riesgo, el
tratamiento por lo tanto, favorece a las personas mayores con elevados niveles de tension
arterial y largos periodos de observacién méas que a las personas jévenes.

A la hora de especificar y ajustar el tratamiento sobre un paciente individual deben
considerarse los siguientes factores: cuanto menor sea el nivel de riesgo mayor es el nUmero
de pacientes que es necesario tratar %,;7-"“!?% fl Ef“ para prevenir un evento. Por lo tanto

Libro de Ponencias y Comunicaciones XX1l CONGRES0O NACIONAL SEMERGEN

36



muchisimos mas pacientes jévenes requieren ser tratados para prevenir un evento que
individuos mayores para unas mismas cifras del factor de riesgo cardiovascular en estudio.

Sin embargo los pacientes jovenes que tienen un evento cardiovascular van a vivir mas
tiempo con morbilidad asociada después del evento. Por lo tanto, para un determinado nivel
de riesgo el tratamiento potencialmente va a dar lugar a mas afios de ausencia de
enfermedad en los jovenes que en los pacientes mayores. Otro de los objetivos del
tratamiento en las personas jévenes es la prevencion de la repercusion visceral a largo plazo.

Los accidentes cardiovasculares son raros en la gente joven con cifras de tension arterial
moderadas en los que el beneficio del tratamiento se dirige fundamentalmente en la
prevencion de la enfermedad coronaria, mientras que el tratamiento prevendra un ndmero
similar de accidentes cerebrovasculares y eventos coronarios en las personas mayores.

S
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PREVENCION PRIMARIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA: ;BENEFICIOS?

Isidro Luis Alvarez Chorén.
Médico de Atencidn Primaria CS Abadin (Lugo)

Introduccion:

Segun refieren diversos estudios de investigacion, es indiscutible el papel de la prevencion
secundaria de los mas importantes factores de riesgo cardiovascular (FFRCV) que inciden en
la cardiopatia isquémica (Cl). El beneficio que puede aportar la prevencién primaria de la Cl
es mas discutido, habiéndose establecido el punto de controversia en la relacién riesgo-
beneficio.

En el momento actual s6lo podemos estimar mediante una probabilidad, generalmente no
muy alta en prevencion primaria, qué personas padeceran una enfermedad arteriosclerética a
lo largo del tiempo. Ademas, la presencia de FFRCV aislados no predice adecuadamente el
porcentaje de personas que tendran una enfermedad cardiovascular (ECV).

En prevencion primaria hay estudios que valoran la reduccion del riesgo de padecer Cl,
pero el beneficio se debe explicar en términos de reduccién de mortalidad total, donde alguno
de estos ensayos muestran resultados pobres.

Estudios en prevencion de hipercolesterolemia como el WOSCOPS [1] (West Of Scottland
Coronary Prevention Study), y el AFCAPS/TexCAPS [2] (Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study), demuestran que el coste de salvar una vida y el nUmero de
pacientes a tratar para alargar un afio la vida en tratamientos a 10 afios pueden llegar a ser
inaceptables, siendo esta reserva mayor en paises con baja incidencia en Cl como el nuestro,
donde las evidencias del beneficio son escasas.

Se debe tender a realizar una Prevencién Universal desde la atencion primaria de salud
(APS), centrada en el control de la hipertension arterial (HTA), descenso de
hipercolesterolemia, aumento de lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol), disminucion
de las de alta densidad (HDL-colesterol), descenso de tabaquismo, y control de diabetes
mellitus, haciendo un seguimiento especial en la edad geriatrica [3].

Valoracién del riesgo:

El calculo del riesgo coronario sirve para analizar la magnitud del beneficio que podemos
obtener con el tratamiento farmacolégico calculada mediante la reduccion del riesgo
absoluto (RAR) y su inversa, representada por el nUmero necesario de pacientes a tratar
para evitar una muerte por Cl (NNT).

Hay métodos cualitativos y cuantitativos para estratificar del riesgo. Los cualitativos son
mas faciles de usar y se adaptan mejor a las excepciones que los cuantitativos. Pero tratan a
individuos de menor riesgo cardiovascular (CV), por lo que el NNT para evitar un evento es
maés alto que con los métodos cuantitativos. Los cuantitativos permiten conocer el beneficio
del control de los FFRCV, y mejoran el coste-efectividad de la intervencién. Por ello,
utilizaremos mejor los métodos cuantitativos.

a) Estimacién cualitativa del riesgo cardiovascular:

Para el tratamiento de la HTA y de la hipercolesterolemia hay guias clinicas que usan la
adicion de los FFRCV para estimar cualitativamente el riesgo coronario

@ @
9 I 7 N
Libro de Ponencias y Comunicaciones b XX1l CONGRES0O NACIONAL SEMERGEN

38



Respecto a la HTA el Sexto Informe del Joint National Committee (JNC VI) [4] hace una
evaluacion en grupos de riesgo (A, B, y C), dependiendo de la afectacién en nimero de
FFRCV, y la existencia o no de lesién de drganos diana (LOD) o ECV, en personas con PAS 3
130 y/o PAD 3 85 mmHg.

En cuanto a la hipercolesterolemia, el Documento de Control de la Colesterolemia en
Espafia 2000 [5] recomienda para la APS como método cualitativo el del National Cholesterol
Education Program 11 (NCEP-11) [6], basado en la suma de FFRCV. Los individuos se
clasifican en riesgo leve, moderado y alto riesgo.

b) Estimacién cuantitativa de calculo del riesgo coronario:

Por medio de los métodos cuantitativos se obtiene un valor numérico, que corresponde a
la probabilidad de presentar una ECV en un periodo de tiempo. Recomendado, entre otros,
por el Programa de Actividades Preventivas y Promocién de la Salud (PAPPS) [7], Sociedad
Espafiola de Cardiologia-Sociedad Espafiola de Hipertensién (SEC-SEH), y la Sociedad
Internacional de Arteriosclerosis (SIA).

Estas guias se basan en la escala derivada del estudio de Framingham [8,9], salvo la SIA,
basada en el estudio cardiaco Muinster (PROCAM), que examina los FFRCV en una poblacion
de trabajadores, pero solo aplicable a varones de 40-65 afios y mujeres postmenopausicas.

Las recomendaciones de las Sociedades Europeas para la prevencion de la enfermedad
coronaria en la préctica clinica emplean el calculo del riesgo coronario absoluto como
elemento decisorio para el tratamiento de los FFRCV [10]. Este abordaje expresa la
probabilidad de padecer un evento coronario en los préximos 10 afios utilizando la tabla de
prediccion del riesgo coronario del estudio de Framingham, donde el sexo, la edad, el
colesterol total, el HDL-colesterol, la presion arterial sistolica (PAS), la diabetes, el
tabaquismo, y la presencia o ausencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en el
electrocardiograma son variantes determinantes del riesgo [11]. No obstante, las Sociedades
Europeas de Cardiologia, Aterosclerosis, Hipertension Arterial, Medicina de Familia/General, y
la Sociedad Internacional de Medicina del Comportamiento incluyen solo las variables edad,
sexo, colesterol total, tabaquismo, PAS y diabetes [8].

HTA:

Los beneficios de tratar la HTA deben considerarse en términos de reduccién de mortalidad
o de incidencia de eventos cardiovasculares, por lo que su evaluacion ha de ser a largo plazo.
Aumentar las tasas de control de presion arterial (PA) predice una reduccién de la mortalidad
por Cl del 13% [12].

La prevencion primaria refleja las siguientes realidades, segun el JNC VI [4]:

1- Muchas de las enfermedades cardiovasculares se producen en personas cuya PA esta
por encima del nivel 6ptimo (120/80 mmHg) pero no tan elevada como para ser
diagnosticada o tratada como HTA. Una aproximacion sobre la poblacion para
descender la PA puede disminuir considerablemente este grado de riesgo.

2- El tratamiento activo de la HTA establecida conlleva costes financieros y potenciales
reacciones adversas.

3- La mayoria de los pacientes con HTA establecida no efectiia suficientes cambios en su
estilo de vida y/o no toma la medicacion adecuadamente.

4- Incluso si se trata adecuadamente, los hipertensos puede que no disminuyan su nivel
de riesgo hasta llegar al de las personas con PA normal.
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5- El aumento de la PA no es consecuencia inevitable del envejecimiento.

El JNC VI [4] y las Directrices de la OMS para el tratamiento de la HTA opinan que los
beneficios de la prevencién primaria con tratamiento antihipertensivo se extienden a todas las
edades, incluso en geriatria. Esta informacion se basa en estudios en prevencién de HTA
como el CARE (Cholesterol And Recurrent Events) [13], y el MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial).

Los hipertensos a pesar de recibir tratamiento farmacolégico no estdn adecuadamente
controlados [14]. El estudio Controlpres-98, realizado mediante una encuesta en APS y en
consultas externas de cardiologia extrahospitalaria, demostré que sélo el 16,3% de los
hipertensos entrevistados presentaba control estricto de la PA.

El INC VI aconseja iniciar tratamiento antihipertensivo cuando las cifras tensionales superen
en diversos registros 140/90 mmHg, y 130/85 mmHg en diabéticos. El objetivo del
tratamiento debe incluir el control de las cifras de PA, preservacién oOrganos diana, y
prevencién de la morbimortalidad cardiovascular.

Hipercolesterolemia:

La asociacion entre hipercolesterolemia y arteriosclerosis, segin al estudio MRFIT, se
manifiesta con un riesgo gradual y continuo de presentar un episodio coronario, que
aumenta progresivamente a medida que se incrementan las cifras de colesterol total sin que
se haya podido delimitar cudl es el dintel a partir del que aumenta el riesgo [15].

Ensayos en prevencion primaria como el WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, HHS (Helsinki Heart
Study), y LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial) constatan que
descender LDL-Colesterol con estatinas y dieta reduce la incidencia de infarto agudo de
miocardio (IAM) fatal y no fatal. Pero si bien en prevencidn secundaria se han demostrado
reducciones significativas de la mortalidad por Cl, en la primaria existen resultados no
estadisticamente significativos, e incluso los hay, como en el estudio OMS-WHO, gue recogen
un aumento de mortalidad (Tabla 1).

Tabla 1: Principales estudios con farmacos hipolipemiantes en prevencion primaria

ESTUDIO INTERVENCION REDUCCION DE MORTALIDAD POR Cl NNT
AFCAPS/TexCAPS Lovastatina -34% (NS) 83
HELSINKI HEART STUDY (HHS)  Gemfibrozil -34% 71
LIPID RESEARCH CLINICS Colestiramina -19%5 125
OMS-WHO Clofibrato Aumento de la mortalidad en un 26,7% --
WOSCOPS Pravastatina -28% (NS) 42

NS: No significativo; NNT: N© necesario de pacientes a tratar para evitar una muerte por Cl

En base a estos estudios puede decirse que el maximo beneficio del tratamiento se dio
con reducciones del LDL-colesterol de al menos el 24%, por lo que éste es el porcentaje de
disminucion que las Sociedades Cientificas recomiendan para instaurar tratamiento
hipolipemiante en prevencion primaria.

Que la prioridad del tratamiento hipolipemiante es favorable a la prevencion secundaria
sobre la primaria se puede ver en relacion al NNT. Por ejemplo, el WOSCOPS y el CARE
usaron el mismo farmaco y a la misma dosis, pero el NNT era mayor en el primero que en el
segundo, con lo que la ventaja del tratamiento es superior en prevencion secundaria
(estudio CARE).
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El WOSCOPS randomizé 6595 pacientes de 45 a 65 afios sin historia de 1AM a recibir 40
mg/dia de pravastatina o placebo. Se demostré una reduccion de un 31% de la incidencia de
IAM, pero no se vieron diferencias significativas respecto a la mortalidad total, aunque la
reduccion fue mayor en el grupo de la pravastatina.

El AFCAPS/TexCAPS incluy6 1416 pacientes de 65 a 73 afios de con LDL-colesterol entre
150 y 221 mg/dl, y tratados con 30 mg/dia de lovastatina. El tratamiento produjo una
disminucion del 37% de ClI, aunque las diferencias tampoco fueron significativas en cuanto a
la mortalidad global.

El HHS estudio a mas de 4000 individuos con una edad media de 47,3 afios y dos brazos,
uno con placebo y otro con gemfibrozilo. Se observé una reduccion de la mortalidad por ClI
28%, estadisticamente significativa.

El LRC-CPPT incluy6 3806 pacientes a tratamiento con colestiramina y control con placebo.
El grupo de colestiramina presentd una disminucion del riesgo de muertes debidas a Cl del
24% (estadisticamente significativo).

En relacién a la edad geriatrica, no hay suficientes datos en prevencién primaria para
recomendar la intervencién farmacoldgica en pacientes de edad avanzada. Aunque en el
estudio AFCAPS/TexCAPS no se observaron diferencias significativas en la mitad de los
sujetos de mayor edad, de hasta 73 afios, hay que tener en cuenta que se trataba de
pacientes con valores medios de colesterolemia. En el estudio de la Administracion de
Veteranos (Veterans Administration), el descenso del LDL-colesterol fue tan efectivo para
reducir el riesgo de episodios cardiovasculares en los mayores de 60 afios, como en los
participantes mas jovenes. No obstante, alin no se han investigado los efectos del tratamiento
hipocolesteromiante mayores de 85 afios.

Se han redactado en Europa en los Ultimos afios unas 20 “guidelines” de actuacion en
hiperlipidemias (demasiadas), sin buscar la universalidad ni ser equivalentes. Esto crea
incertidumbre para el trabajo en prevencion primaria ya que no existen criterios claros. La
falta de consenso hace que el seguimiento de las guias sea pobre e inadecuado.

Cuando los niveles de colesterol total 3 250 mg/dl, el nivel de riesgo minimo exigido para
recomendar tratamiento farmacoldgico debe ser del 20% a los 10 afios [10].

En prevencion primaria en pacientes de alto riesgo, el objetivo terapéutico se
establece en un LDL-colesterol inferior a 130 mg/dl [5].

Las prioridades en prevencién primaria de la hipercolesterolemia son, pués: Pacientes con
riesgo coronario 3 20% a los 10 afios; y con hipercolesterolemia familiar u otra forma
genética aterogénica (donde no sirve la tabla de riesgo de Framingham).

Tabaquismo:

Eliminar el consumo de tabaco en la poblaciéon espafola supondria una reduccién de la
mortalidad por Cl del 31% [12].

En el fumador pasivo también aumenta el riesgo de enfermedad coronaria [16].

Los médicos de APS deben contribuir a la educacién sanitaria en contra del tabaquismo
[17]. Cualquier intervencion debe precederse del consejo del cese de consumo de tabaco, ya
que el beneficio que podemos conseguir es muy superior al de otras intervenciones sobre
otros FFRCV cuando se presentan en grado moderado.
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Diabetes:

La Diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo principal para la ECV [8]. Tanto la DM tipo 1
como tipo 2 son poderosos marcadores de riesgo coronario, de enfermedad cerebrovascular y
de enfermedad vascular periférica. La ECV es la primera causa de mortalidad en los
diabéticos. Ademés, hay que tener en cuenta que en la DM tipo 2 suelen coexistir otros
FFRCV que pueden agravar el desarrollo de la aterosclerosis.

El estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) [18] observé en 5000
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 diferentes modos de tratamiento, y se encontré que el
descenso de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) se acompafia de reduccion del riesgo de
presentar IAM, amputacion y muerte por arteriopatia periférica.

EN APS SE RECOMIENDA UN ESTRICTO CONTROL GLUCEMICO CON SEGUIMIENTO MEDIANTE HBALC Y

TRATAMIENTO DE LOS FFRCV COEXISTENTES.

Otros FFRCV:

Existen otros FFRCV sobre los que actuar, pero alguno de ellos se asocian a otros como la
obesidad en el sindrome X, y otros son menores y menos estudiados, donde el beneficio en
prevencién primaria no es evidente, como el fibrinégeno y la homocisteina.
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PREVENCION PRIMARIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA:
VISION DEL FARMACOLOGO CLINICO

Luis Lopez Lazaro
Farmacologo Clinico. Madrid.

Las intervenciones farmacoldgicas para la prevencion primaria de la Cardiopatia Isquémica
(CI) se basan en la modificacién de sus factores de riesgo, que incluyen.

Factores establecidos y en los que el beneficio del tratamiento esta establecido: Hipertension,
hiperlipidemia y diabetes mellitus

Factores establecidos pero en los que el beneficio del tratamiento esta peor establecido o éste
tiene una interaccion compleja con las circunstancias ambientales: tabaquismo, obesidad y
estrés

Factores establecidos y tratables en los que se desconoce si el tratamiento farmacolégico
reducird el riesgo vascular: hiperhomocisteinemia

Factores cuya importancia est4 aln por cuantificarse: activacion inflamatoria, oxidacion e
infeccion

La utilidad de una intervencién depende de que su balance beneficio-riesgo resulte apropiado.
Sin embargo, evaluarlo no es sencillo. Por ejemplo en el caso de las estatinas ¢Cuantas
rabdomiolisis equivalen a un infarto?. Por otra parte, la intervencién médica conlleva otros
problemas. Como regla general, la manera de optimizar el efecto de la intervencion médica y
de hacer sostenibles sus costos, no solo econémicos, consiste en escalonarla, pues son
también bastante similares dependiendo del riesgo del paciente.

Las intervenciones dirigidas a un problema futuro en un paciente asintomatico dificultan el
mantener el cumplimiento terapéutico, necesario durante periodos muy prolongados.
Posiblemente, la Unica via sea mantener el tratamiento o més simple posible y una buena
comunicacion con el paciente.

Estableciendo el riesgo

No es facil. La hipertension, la hiperlipidemia y la intolerancia hidrocarbonada son factores de
riesgo numericos y graduales, sin que pueda establecerse un punto de “riesgo cero”, lo que
complica las decisiones. Ademas, los métodos numéricos requieren célculos/uso de
nomogramas, lo cual resulta engorroso y de hacerse ante el paciente puede dar una imagen
titubeante que mengue su confianza. Quizé por ello sean preferibles los métodos basados en
rangos de cifras del factor de riesgo matizadas por los demas factores.

En nuestro medio hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios estan llevados a
cabo en poblaciones (anglosajones, fineses) de riesgo muy alto comparado con el nuestro.
Por ejemplo, en el Estudio Manresa, se encontr6 una alta prevalencia de hipercolesterolemia
(28% de casos con colesterol total >250 mg/dL) pero la mortalidad cardiovascular observada
durante el seguimiento fue comparativamente baja. Posiblemente esto se deba a factores
tanto genéticos como ambientales (las dietas mediterrdneas), medibles (HDL-colesterol p.ej)
0 no. Por ello, debemos corregir nuestros umbrales de intervencion al alza, como sugiere el
Consenso Espafiol para la Prevencion Primaria de la Cardiopatia Isquémica.
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Hiperlipidemia

El tratamiento con estatinas reduce la mortalidad en prevencién primaria. Sin embargo,
dichos estudios estan hechos en poblaciones anglosajonas y los resultados més claros se han
visto en el Estudio WOS, realizado en Escocia, una poblaciéon cuyo riesgo es tan alto que la
incidencia de infarto de miocardio en mujeres escocesas es mayor que en varones espafoles
de su edad. Ademas, el citado estudio incluyé pacientes que habian presentado angina de
pecho, por lo que no es un estudio puro de prevencion primaria. Por ello, los valores umbral
para iniciar tratamiento en Espafia deben ser algo mas altos.

Posiblemente el enfoque apropiado sea intentar, salvo cifras muy elevadas o factores
afadidos importantes (sobre todo diabetes mellitus, también si coexiste la hipertension
arterial), un tratamiento solo basado en dieta y ejercicio por 3 a 6 meses. Posteriormente, en
casos de hipercolesterolemia pura, las estatinas parecen ser de eleccion siendo de segunda
eleccion las resinas por la dificultad en mantener el cumplimiento terapéutico. En casos
mixtos colesterol/triglicéridos, dosis relativamente altas de estatinas pueden ser suficientes si
la hipertrigliceridemia no es muy severa. Con hipertrigliceridemia pura debe recurrirse a los
fibratos. A corto plazo las estatinas son relativamente seguras, pero a plazos mas largos (>5-
10 afios) queda la duda de la carcinogenicidad vista en estudios animales. En cuanto a la
estatina més apropiada, en casos con aumentos importantes de colesterol que requieren
dosis altas, estan bien estudiadas la atorvastatina, simvastatina y pravastatina. Para
aumentos menos importantes, los perfiles de interacciones medicamentosas de la fluvastatina
y sobre todo de la pravastatina son los mas favorables.

Hipertension arterial

Su tratamiento medicamentoso ha cambiado en los Ultimos afios. Se ha pasado de considerar
5 grupos terapéuticos como agentes de primera linea (diuréticos, b-bloqueantes (BB),
inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA), antagonistas del calcio (AC) y a-
bloqueantes (AB) por asumirse que para un mismo grado de descenso tensional se produce
un igual beneficio en morbimortalidad (quinto informe del Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC)) a
recomendarse en primera linea so6lo diuréticos y BB por no haber estudios evaluando
morbimortalidad con los demés grupos (sexto-JNC e informes coetaneos) y dejando a los
otros 3 grupos como agentes de segunda linea. Dicho cambio se justifica porque la reduccion
en la mortalidad cardiovascular puede ser, segun la situacién, la esperada para la reduccion
tensional, menor o mayor. Los estudios en curso daran respuesta a las cuestiones sobre el
lugar de los otros grupos. La tendencia parece ser a relegar a los AB a un papel menor
(detencion del brazo tratado con doxazosina del estudio ALLHAT), asi como a los AC, si bien
hay datos a su favor (p.ej estudio SYST-EUR) y en su contra (MIDAS). En cuanto a los
agentes posteriores, los bloqueantes del receptor de la angiotensina Il (BRAT-II) adn tienen
que ser evaluados en estudios dirigidos a morbimortalidad (ya en curso) por lo que por el
momento deben limitarse a pacientes con buen resultado de un tratamiento previo con IECA
en quien éste ha de retirarse por tos o angioedema (que a veces recurre con BRAT-11) en el
caso de los nuevos BB (nebivolol, carvedilol) no hay aln estudios basados en morbimortalidad
en pacientes hipertensos, por lo que deben considerarse de segunda linea y lo mismo podria
decirse del agente de accion central moxonidina.
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Diabetes/intolerancia hidrocarbonada

La tendencia reciente es a un control lo mas vigoroso posible de la glucemia, sea en
diabéticos tipo 1 o tipo 2 asi como de la hiperlipidemia y la hipertension que a menudo se
asocian. Como sorpresa procedente del estudio UKPDS-39, el control tensional estricto con
BB, tradicionalmente desaconsejado en diabéticos, reduce tanto la morbimortalidad,
incluyendo la progresion de la nefropatia diabética, como si se realiza con IECA, considerados
habitualmente de eleccién en diabéticos.

En el caso de la diabetes, las consideraciones regionales son especialmente importantes por
la importancia de la dieta. Por ejemplo, la insulina lispro, un agente de accion ultra-rapida
aprobado en base a resultados obtenidos en poblaciones anglosajonas se asoci6 a una
incidencia intolerable de episodios hipoglucémicos en griegos, una poblacion con un modo de
vida mas cercano al nuestro.
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