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Capitulo 4

PREVENCION SECUNDARIA DE LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Hernan C. Doval

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria, llamese angina de pecho (cronica o inestable) o IAM, afecta cada afio a
decenas de miles de personas en la Argentina.

Alrededor de 45% (IC 95% 43% a 47%) de los afectados muere dentro de los 30 dias del evento agu-
do del infarto de miocardio, aumentando desde el 27% (23% a 31%) para los pacientes <55 afios
hasta el 53% (51% a 55%) en los individuos de 65 a 74 afios. Pero resulta de suma importancia que,
en promedio, el 74% (72% a 76%) de los eventos fatales sucede fuera del hospital, y que hay un gra-
diente inverso para la edad. De esta manera, el 91% (87% a 95%) de las muertes ocurre fuera del
hospital en individuos <55 afios, en comparacion con el 70% (67% a 73%) que ocurre en el grupo
de pacientes de 65 a 74 afios (1,2).

Los sobrevivientes tienen un riesgo aumentado de nuevo IAM o muerte cardiaca, con 10% de muer-
tes en el primer afio luego del alta hospitalaria y un 5% en los afios siguientes —seis veces mas que
la gente de la misma edad que no ha tenido enfermedad coronaria (3).

Mientras el tratamiento cuidadoso, precoz y agresivo del IAM ha sido adoptado y propalado de
manera entusiasta, mucho menos atencion se le ha dado a la estrategia de prevencion. Si la mor-
talidad a 30 dias es del 45% y la hospitalaria de sélo el 11,7%, por lo tanto la extrahospitalaria —
es decir antes de la admision— asciende al 33,3%, casi 3 veces mas (1). 4
Esta situacion hace que la aplicacion de medidas apropiadas para la prevencion secundaria de los
pacientes con enfermedad coronaria, avalada por las evidencias de los ensayos clinicos disponibles,
pueda tener un gran impacto clinico y epidemiol6gico por encima de todos los futuros avances en
el cuidado del evento hospitalario agudo (4).

Definicion. En este contexto, la prevencion secundaria es el manejo a largo plazo de la gente que ha
tenido un IAM, o de aquellas personas con un alto riesgo de presentar un evento coronario isqué-
mico por otras causas clinicas como la presencia de una historia de angina cronica o inestable, el
antecedente de algin procedimiento de revascularizacion miocardica, el accidente cerebrovascular
(ACV) o la enfermedad arterial obstructiva periférica. Conviene hacer hincapié en que para los pa-
cientes con diabetes mellitus, ain cuando no tengan el antecedente de enfermedad coronaria, el
riesgo de padecer eventos coronarios es tan elevado como en los pacientes de prevencion secunda-
ria (>20% en 10 afios); y el 3er. informe del Adult Panel Treatment del National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) la califica de "riesgo equivalente de enfermedad coronaria”, de modo tal que deben
ser incluidos en este grupo (5).
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Evaluacion de los resultados. Aunque la mayoria de los médicos acuerda intelectualmente acerca de
la importancia de la prevencion secundaria, repetidos estudios demuestran que, en la actualidad,
muchos pacientes no estan recibiendo el cuidado preventivo necesario basado en la evidencia cli-
nica disponible.

Por lo tanto, debemos evaluar como resultados eficaces, en primer lugar, la mejoria de la sobrevi-
da a largo plazo, considerando la mortalidad en sus distintas variantes (total, cardiovascular, co-
ronaria, subita, no cardiovascular). Deben ser también tomados en cuenta la morbilidad (IAM, an-
gina severa, insuficiencia cardiaca y ACV), como asi también los indices de "calidad de vida".
Repasemos, entonces, toda la evidencia clinica disponible actualmente sobre las estrategias de pre-
vencion secundaria con distintas medidas terapéuticas.

TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO Y/O ANTITROMBOTICO

Tratamiento antiplaquetario. Aspirina.

En pacientes con alto riesgo para eventos isquémicos, el tratamiento antiplaquetario prolonga-
do con aspirina —a dosis tan bajas como 75 mg/dia— reduce significativamente cerca de un ter-
cio la incidencia de eventos cardiovasculares serios como el IAM no fatal, el ACV isquémico no
fatal, la muerte vascular y la muerte total.

Las diferentes dosis diarias de aspirina utilizadas en los distintos ensayos clinicos producen el
mismo efecto, ya sean dosis bajas (<75 mg), medianas (75-325 mg) o altas (500-1500 mg). Sin
embargo, las dosis altas producen mayor sangrado gastrointestinal y no deben utilizarse. Si bien
75 a 325 mg diarios se asociarian con un riesgo semejante de sangrado, parece razonable elegir
las dosis mas bajas de este rango.

No hay evidencia clara de que cualquier otra droga antiplaquetaria sea superior a estas dosis de
aspirina. Si existen efectos colaterales o una contraindicacion fundada —por ejemplo, pacientes
con alergia conocida a la aspirina—, se puede reemplazar por el clopidogrel, que es seguro (sin
el peligro de leucopenia de la ticlopidina) y efectivo, aunque mas caro.

Beneficios.

En la mas reciente revision en colaboracion de los agentes antiplaquetarios (Antiplatelet Trialists
Collaboration 2002, (6)) se evaluaron 287 estudios que implicaban 135.000 pacientes. En conjun-
to, en estos pacientes de alto riesgo la asignacion a la terapéutica antiplaquetaria redujo el punto fi-
nal combinado de cualquier “evento vascular serio” (muerte vascular, infarto de miocardio no fatal,
0 ACV no fatal) aproximadamente un cuarto, igual que el ACV no fatal, y un tercio en el infarto de
miocardio no fatal, sin efecto adverso en otro tipo de muertes y con una reduccion del 16% en la
mortalidad total (p<0,0001).

La reduccion absoluta en el riesgo de padecer un "evento vascular serio” en pacientes con infarto de
miocardio previo fue de 36 (IC 95% 26 - 46)) por 1.000 tratados a 2 afios; en pacientes con IAM 38
(28 - 48) por 1.000 tratados durante 1 mes; ACV previo 36 (24 - 48) por 1000 tratados por 2 afios
y 9 (3 - 15) por 1.000 tratados durante 3 semanas en aquellos con ACV agudo; ademas 22 (16 - 28)
por 1.000 tratados por 2 afios en otros pacientes de alto riesgo. También se observo una reduccion
significativa para aquellos pacientes con angina estable (RRR 33%, p = 0,0005), enfermedad arte-
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rial periférica (RRR 23%, p = 0,004) y fibrilacion auricular (RRR 24%, p = 0,01).

En la misma revision, en los 20.000 pacientes que habian presentado un IAM, al cabo de un segui-
miento promedio de 2 afios, la aspirina redujo la mortalidad total de 10,3% a 9,1%, reduccion de
riesgo absoluto (RRA) 1,2%, reduccion de riesgo relativo (RRR) 13% (6 a 20), disminuy0 la posibi-
lidad de un nuevo 1AM de 6,5% a 4,7%, RRA 1,8%, (RRR 29%) (20 a 38) y descendio la incidencia
de ACV no fatal: RRR 36% (20-52), RRA 0,5% (6). Otra manera de expresarlo es decir que el tra-
tamiento antiplaquetario previene 12 muertes vasculares, 18 IAM recurrentes no fatales y 5 ACV no
fatales cada 1.000 pacientes tratados durante 2 afios.

Diferentes dosis diarias de aspirina.

Alrededor de dos tercios de los ECR de la revision se realizaron con aspirina (6). Las dosis de aspiri-
na bajas (<75 mg/dia), y medias a bajas (75 a 325 mg/dia) resultaron tan efectivas como las altas
(500 a 1500 mg/dia), pero con menos efectos colaterales gastrointestinales. En el analisis conside-
rado hubo un limitado nimero de pacientes que usaban dosis <75 mg. Sin embargo, se hall6 una cla-
ra evidencia de la efectividad de una dosis diaria de 75 mg en el tnico estudio randomizado y doble
ciego en pacientes con angina cronica estable publicado. En el SAPAT —Swedish Angina Pectoris Aspirin
Trial— 2.035 pacientes de ambos sexos de 30 a 80 afios fueron distribuidos aleatoriamente y asigna-
dos a recibir 75 mg diarios de aspirina o placebo. Durante un seguimiento de 50 meses, la aspirina
redujo la posibilidad de presentar un IAM o muerte subita en un 34% (IC 95% 24% a 49%) (7).

Drogas antiplaguetarias alternativas a la aspirina.

Ninguna de las otras drogas antiplaquetarias por via oral evaluadas en la revision resultaron mas
efectivas que la aspirina. En el ensayo clinico CAPRIE, se compararon 75 mg al dia de clopidogrel
(una thienopiridina similar a la ticlopidina) con 325 mg diarios de aspirina (8). En alrededor de
20.000 pacientes con enfermedad vascular (IAM reciente, ACV isquémico reciente, o enfermedad
vascular periférica) el clopidogrel produjo una reduccion de riesgo del 8,7% (IC 95% 0,3% a 16,5%)
de un nuevo evento vascular —definido como IAM no fatal, ACV isquémico no fatal, o muerte vas-
cular no hemorrégica— que fue levemente significativa (p=0,04) (8).

Dafios.

El sangrado grave es el efecto mas temido de los antiagregantes plaquetarios. Sin embargo, en los
ensayos clinicos de largo plazo, el exceso de sangrado intracraneal ha sido pequefio (0,5 a 2 cada
1.000 pacientes por afio).

El exceso de sangrado extracraneal no fatal fue significativo pero también de escasa magnitud (2 por
cada 1.000 pacientes tratados); no se produjo un claro exceso de eventos fatales extracraneales.
Un metaanalisis que incluy6 casi 66.000 pacientes comunicé que, después de 28 meses de trata-
miento, el riesgo de hemorragia gastrointestinal en los que tomaban aspirina fue de 2,47%, com-
parado con 1,42% en el placebo: OR 1,68 (IC 95% 1,55-1,88) (3,5 por cada 1.000 pacientes por
afio); el nimero de pacientes tratados para aumentar una hemorragia digestiva fue de 248 (181-
327) por afio. La utilizacion de dosis menores de 163 mg por dia o las formulaciones modificadas
de liberacion no disminuian la incidencia (9).

En conclusion, los efectos colaterales dafiinos no sobrepasan los evidentes efectos beneficiosos de
la aspirina en la prevencion secundaria.
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Comentarios.

Todavia la aspirina esta siendo sub-utilizada como herramienta de prevencion secundaria. En el
afio 1.993, en un registro de 1.000 hospitales grandes de Estados Unidos de América, s6lo el 77%
de los pacientes con 1AM recibia aspirina.

En el registro EUROASPIRE, realizado en 9 paises europeos entre 1.995 y 1.996 con 4.863 encuestas
médicas, el 81,2% de los pacientes estaban medicados con aspirina (10). En la encuesta PRESEA
(Prevencion Secundaria en Argentina) de 1.399 pacientes, el 90,7% estaba recibiendo aspirina (11).
Esto significa que hay aproximadamente un nimero residual que puede llegar a casi el 20% de
pacientes que se podrian beneficiar con un 12% de reduccion de mortalidad tomando aspirina. Si-
guiendo este razonamiento podemos inferir que el tratamiento con aspirina permitiria una reduc-
cion del 2,4% de la mortalidad total en la poblacion de prevencion secundaria y aproximadamen-
te un 1,2% en la poblacion general.

Anticoagulacion oral en ausencia de tratamiento antiplaquetario

En ausencia de un tratamiento antiplaquetario, los anticoagulantes orales producen una reduc-
cion de riesgo de los eventos vasculares serios similar al de la aspirina. Sin embargo, debido a la
necesidad del monitoreo de la coagulacion y al mayor riesgo de sangrados con los anticoagulan-
tes orales, estos han sido reemplazados por la aspirina como tratamiento antitrombético inicial
mas apropiado para la gente con necesidad de prevencion secundaria por el alto riesgo de even-
tos coronarios.

Beneficios.

Una revision sistematica de los ECR que examinaron los efectos de la anticoagulacion oral versus
el control —en ausencia de tratamiento antiplaquetario— reunié 10.056 pacientes con infarto pre-
vio y anticoagulacion de alta intensidad (RIN >2,8), encontrando una reduccion del OR del 43%
(IC 95% 37 a 49%) en la aparicion de IAM, ACV o muerte (12). Los ensayos con anticoagulacion
de intensidad moderada (RIN 2-3) reducen el OR algo menos, pero no significativamente.

Dafios.

Con los anticoagulantes orales de alta intensidad hay un exceso de 39 sangrados mayores (princi-
palmente extracraneales) cada 1.000 pacientes tratados (12). Los datos sobre sangrado
intracraneal, que solo se informan en dos ECR que reunieron casi 5.000 pacientes, indican un exce-
so de 3 hemorragias cerebrales por 1.000 pacientes por afio (13,14).

Comentarios.

Las dosis bajas a medias de aspirina (75-325 mg/dia) producen una reduccion similar de eventos
vasculares que la anticoagulacion oral. Pero debido a la necesidad del monitoreo de la coagulacion
y al mayor peligro de sangrados serios con los anticoagulantes orales, estos han sido reemplazados
por la aspirina como el tratamiento antitrombotico inicial més apropiado para la gente con nece-
sidad de prevencion secundaria.
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Anticoagulacion oral agregada al tratamiento antiplaquetario.

No existe evidencia clara de que el agregado a la aspirina de anticoagulacion oral de baja inten-
sidad (RIN <1,5), o moderada intensidad (RIN <2,0) produzca algin beneficio adicional.

El nivel de anticoagulacion efectivo para prevenir eventos cardiovasculares parece ser mas alto,
ya que niveles con RIN >3,0 protegen mas que la aspirina, e igual resultado se obtiene con la
asociacion de aspirina y anticoagulacion oral con RIN >2,0. Producen una disminucion anual
aproximada de 1% de IAM o ACV con un aumento de 0,5% del sangrado mayor, en pacientes
con un excelente monitoreo de la anticoagulacion. Sin embargo para maximizar los beneficios y
minimizar los efectos adversos del sangrado se necesita un monitoreo cercano y meticuloso de
los valores del RIN.

Anticoagulacion oral de baja intensidad.

Beneficios.

Dos ECR evaluaron la hipatesis de que el agregado de anticoagulacion oral de baja intensidad a la
aspirina podria ser mejor que la aspirina sola.

En el estudio CABG trial (post Coronary Artery Bypass Graft trial), cerca de 1.300 pacientes con cirugia
de revascularizacion coronaria fueron randomizados a warfarina hasta 4 mg/dia (RIN 1,4) o pla-
cebo, dentro de un estudio factorial 2 x 2 de tratamiento hipolipemiante agresivo contra modera-
do; a todos se les exigia tomar aspirina (15). Luego de un seguimiento promedio de cerca de 4
afios, no se observo diferencias entre la warfarina y el placebo en el punto final combinado de IAM,
ACV, muerte vascular o procedimientos de revascularizacion (15).

En el CARS (Coumadin Aspirin Reinfarction Study), alrededor de 7.000 pacientes con IAM previo fueron
asignados al azar a recibir aspirina 160 mg diarios o aspirina (80 mg) mas warfarina a dosis fija
diaria de 3 mg (mediana de RIN 1,2) (16). Durante un seguimiento medio de alrededor de 14 me-
ses no se observd diferencias en ninguno de los puntos finales primarios (IAM no fatal, ACV isqué-
mico no fatal o muerte cardiovascular), ya sea separados o en combinacion (16).

Darios.

En el ensayo CARS ocurrié un exceso de 7 sangrados no cerebrales mayores cada 1.000 pacientes
tratados por cerca de un afio con 3 mg/dia de warfarina y 80 mg/dia de aspirina comparado con
160 mg/dia de aspirina sola; esta diferencia no alcanz significacion estadistica. No se observd un
exceso de hemorragias cerebrales (16).

Anticoagulacion oral moderada.

Beneficios.

Se publicaron los resultados del ensayo clinico CHAMP (Combination Hemotherapy And Mortality Prevents
Study) (17), que incluyd 5.059 pacientes dentro de los 14 dias de un 1AM, randomizados de manera
abierta a una rama de 162 mg/dia de aspirina (n=2.537) o0 a 81 mg de aspirina diarios mas warfari-
na para mantener una RIN entre 1,5-2,5 (n=2.552). El grupo con anticoagulacion oral tuvo un RIN
promedio de 1,8 y con un seguimiento que llegd a 5 afios (promedio 2,75 afios), la mortalidad fue
similar 17,3% con aspirina sola contra 17,6% con aspirina combinada a cumadina (p = 0,78). Tam-
poco se observo diferencia en la mortalidad por enfermedad cardiovascular, IAM no fatal o ACV.

En el estudio original OASIS (18) de 10.141 pacientes incluidos por angina inestable se selecciona-
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ron 3.712 pacientes que se randomizaron a tratamiento estandar (TE) 1.864 pts. o anticoagula-
cion oral (AC) 1.848 pts. (RIN >2). El punto final de muerte cardiovascular, IAM o ACV fue igual:
AC 7,6% y TE 8,3% RRR 10% (28% a +14%); pero si se dividia a los paises en cumplidores (si a los
35 dias >75 % estaban en tratamiento AC) 0 no cumplidores, en estos Ultimos no se observé dife-
rencias, pero en los cumplidores existio una reduccion significativa del punto final combinado, AC
6,1%y TE 8,9% RRR32% (5% - 52%; p = 0,02).

Dafios.

En el CHAMP fue necesario discontinuar el doble de veces la terapia combinada (26%), que la as-
pirina sola (13%). Las hemorragias mayores ocurrieron el doble de veces con la terapia combinada
(1,28 versus 0,72 por cada 100 pacientes/afio, p<0,001) y la incidencia de hemorragia intracraneal
fue similar.

En el OASIS, en toda la poblacion aumento el sangrado mayor de 1,3% a 2,7%, p = 0,004; pero en
el subgrupo de paises que se beneficiaba con los AC, aumentaba significativamente el sangrado
mayor con un RR de 2,71.

Anticoagulacion oral intensiva.

Beneficios.

Recientemente se publicaron dos estudios que compararon aspirina a baja dosis con anticoagula-
cion oral a dosis altas (RIN >2,8 0 >3,0), o combinada con aspirina y anticoagulacion oral a dosis
alta (RIN >2,0); son los estudios Antithrombotics in the Secondary Prevention of Events in Coronary Throm-
hosis -2 (ASPECT-2) (19) y el Warfarin, Aspirin, Reinfarction Study-Il (WARIS-11) (20).

En el ASPECT-2 se randomizaron 999 pacientes con seguimiento promedio de 1 afio, mayoritaria-
mente luego de un IAM y pocos (12%) con angina inestable, a aspirina 80 mg/dia 336 pts., anticoa-
gulacion oral (RIN de 3,0 a 4,0) 325 pts., y combinado (aspirina 80 mg/dia y RIN 2,0-2,5) 332 pts.
El punto final combinado de muerte, IAM o ACV fue significativamente mas favorable en los gru-
pos con anticoagulacion; aspirina 9% versus anticoagulacion 5% RRR 45% (0% - 70%; p = 0,0479),
y aspirina 9% versus combinada 5% RRR 50% (8% - 7%; p = 0,03).

En el WARIS-II se aleatorizaron 3.630 pacientes luego de un IAM, seguidos durante una media de
4 afios, a aspirina (ASS) 160 mg/dia 1.206 pts., warfarina (W) (RIN de 2,8 a 4,2) 1.216 pts., y as-
pirina mas warfarina (ASS+W) (ASS 75 mg/diay W RIN 2,0 a 2,5) 1.208 pts. El punto final com-
binado de muerte, relM no fatal o ACV tromboembolico no fatal fue ASS 20%, W 16,7% y ASS+W
15%. Comparado con aspirina la reduccion con warfarina fue de RRR 19% (5% - 31%; p = 0,03) y
con aspirina y warfarina de RRR 29% (17% - 40%; p = 0,001); separando el punto final combina-
do, se observaba que reducia un 44% la posibilidad de IAM y 48% de ACV, sin modificacion sobre
la muerte total.

Dafios.

En el ASPECT-2 se lograba beneficio sin presentar un nimero mas elevado de sangrados mayores
en los grupos anticoagulados: aspirina 1% vs. anticoagulacion 1% y combinada 2% (p=NS); aun-
que si de sangrados menores: aspirina 5% vs. anticoagulacion 8% (p = 0,2), vs. combinada 15% (RR
3,11C95% 1,8 - 5,4; p <0,0001).

En el WARIS-II la hemorragia mayor no fatal recibiendo warfarina (sola 0 combinada con aspirina)
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fue 3 a 4 veces mayor que en el grupo de aspirina aislada; 0,62 % pts./afio ambos grupos con war-
farina versus 0,17% pts./afio con aspirina.

Comentarios.

La combinacion de aspirina y warfarina a dosis bajas (RIN <1,5) o moderadas (RIN <2,0) en la pre-
vencion secundaria de enfermedad coronaria, no presenta ventajas adicionales respecto a la aspi-
rina sola. Pero el nivel de anticoagulacion efectivo para prevenir eventos cardiovasculares parece ser
mas alto, ya que niveles con RIN >3,0 protegen mas que la aspirina, e igual resultado se obtiene
con la asociacion de aspirina y anticoagulacion oral con RIN >2,0.

Sin embargo para maximizar los beneficios y minimizar los efectos adversos del sangrado se nece-
sita un monitoreo cercano y meticuloso de los valores del RIN; en el WARIS — 11 un tercio de los pa-
cientes no llegaban al RIN planificado, un tercio debian discontinuar transitoriamente los anticoa-
gulantes en algiin momento de su seguimiento, 5 a 7% se retiraban por complicaciones hemorragi-
casy 2 a 3% dejaban de tomar el tratamiento.

En su balance entre beneficio y riesgo, podriamos resumir que con respecto a la aspirina sola ha-
bria una disminucion anual aproximada de 1% de IAM o ACV con un aumento de 0,5% del sangra-
do mayor, en pacientes con un excelente monitoreo de la anticoagulacion.

TRATAMIENTO DE LA ISQUEMIA CORONARIA

Tratamiento con beta-bloqueantes

La revision sistematica de los ECR con B-bloqueantes en el post-infarto tardio ha demostrado
una fuerte evidencia de reduccion del riesgo de IAM no fatal recurrente, de mortalidad cardia-
ca, stbita y de muerte total.

El beneficio fue mas importante en aquellos pacientes que tenian mayor riesgo de muerte pos-
terior al 1AM, como los hombres mayores de 50 afios, el antecedente de infarto de miocardio
previo, HTA, angina de pecho, arritmias o insuficiencia cardiaca transitorias.

Alrededor del 20 al 25% de los pacientes presentan algunos efectos colaterales menores.

Pero en realidad, los efectos adversos severos son poco comunes y sélo en un porcentaje mini-
mo los B-bloqueantes deben ser discontinuados.

Beneficios.

Un metaanalisis de mas de 35.000 pacientes evaluados después de un IAM mostrd que, durante un
periodo de 2 a 3 afios, los p-blogqueantes redujeron un 23% (IC 95% 14% a 30%) la mortalidad de
cualquier causa, un 34% la muerte stbita y aproximadamente el 25% el re-infarto no fatal (21,22).
En la Tabla 1 se resumen los 5 ECR mas grandes. Un analisis por meta regresion mas reciente (23)
evalud 54.234 pacientes con 5.477 muertos (10,1%) y observaron una reduccion del riesgo de
muerte también del 23% (IC 95% 15% a 31%), pero solamente una reduccion de 4% en los ECR de
corto plazo (-8% a 15%). En los ECR a largo plazo la meta regresion no identificd una reduccion
significativa en la efectividad de la droga con la cardioselectividad, pero si una tendencia casi sig-
nificativa hacia una disminucién en el beneficio en las drogas con actividad simpaticomimética
intrinseca. En los ECR a largo plazo el NNT para evitar una muerte a dos afios es de 42.
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Es interesante mencionar que, en un registro observacional de 2.430 pacientes consecutivos con
IAM en un condado del Reino Unido, los pacientes que estaban tomando f-bloqueantes previa-
mente al IAM —luego de ajustar por otros factores predictivos— disminuyeron un 50% la mortali-
dad a los 28 dias con respecto a aquellos pacientes que no los recibian antes del IAM.

Tabla 1.
Beta-blogueantes y mortalidad en el infarto de miocardio
Referencia Farmaco Event D/roga Event P/Iacebo "R Velor de
ventos 9 ventos 0 o
Pacientes (%) Pacientes (%) (1C 95%) P
Intervencion precoz 087
MIAMI Metoprolol 123/2.877 | (4,3) | 142/2.901 | (4,9) ! 0,29
(0,69-1,11)
1985
ISIS-1 0,86
Atenolol 17/8.037 /1. 4 ! <0,04
1986 tenolo 317/8.037 | (39) | 367/7.990 | (4,6) (074-0.99) 0,0
Hjalmarson 0,64
M ol 4 7 2/697 ! <
ycol, 1981 etoprolo 0/698 (5,7 62/69 (8,9) (0420,94) 0,03
Intervencion tardia 064
Norwegian Timolol 98/945 | (10,3) | 152/939 | (16,2) ' <0,001
(051-0,81)
1981
BHAT 0,71
P lol 133/1.91 188/1.921 ! <
1982 ropranolol 33/1.916 | (6,9) 88/1.9 9,8) (057-089) 0,005
i 5 ensayos 0,78
METAANALISI 711/14.47 4 7/14.44 ' < 1
SIS dlinicos /14473 | (4,9) | 857/14.448 | (5,9) (0.71-086) 0,00000

MIAMI = Metoprolol In Acute Myocardial Infarction
ISIS- = First International Study of Infarct Survival
BHAT = Beta-blocker Heart Attack Trial

Efectos en subgrupos.
En la revision sistematica publicada en 1985 (21), el beneficio fue similar para hombres y mujeres,
pero se beneficiaban mas los pacientes de mayor riesgo (hombres >50 afios, IAM previo, angina de
pecho, HTA, mayor frecuencia cardiaca, individuos con signos transitorios de arritmias o con insu-
ficiencia cardiaca).

Distintos beta-blogueantes.

El beneficio que aportan los p-bloqueantes parece ser un efecto de clase, vale decir, no depende
de un p-bloqueante especifico, ya sea por cardioselectividad o propiedad estabilizante de la mem-
brana; aquéllos con actividad agonista no disminuyen la mortalidad y su uso no esta recomenda-
do. El tratamiento oral se puede comenzar dentro de los 5 dias del IAM, continuar como minimo
2 a 3 afios y mantenerlo a largo plazo si son bien tolerados.

Dafios.
Los efectos colaterales incluyen, entre otros, bradicardia, hipotension, bloqueos auriculoventricu-
lares de distintos grados, broncoespasmo, manos y pies frios, fatiga, diarrea, reduccion de la acti-
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vidad sexual, insomnio y alucinaciones. Pero en realidad, los efectos adversos severos son poco co-
munes y s6lo en un porcentaje minimo los p-bloqueantes deben ser discontinuados.

Debido a las evidencias presentadas y a su potente efecto anti-isquémico, los pacientes con ante-
cedentes de enfermedad coronaria deberian iniciar tratamiento con algiin -bloqueante sin activi-
dad agonista, a menos que presentaran bradiarritmias clinicamente significativas, hipotension ar-
terial, asma o insuficiencia cardiaca manifiesta. En esta Ultima situacion podria realizarse la titula-
cion con dosis muy bajas inicialmente y con incrementos graduales cada 2 semanas.

Comentarios.

A pesar de esta clara evidencia que lleva entre 1 a 2 décadas, en el Registro Nacional de Infarto de Mio-
cardio de los Estados Unidos alrededor de sdlo el 40% de los pacientes (36-42%) estaban siendo trata-
dos con p-bloqueantes. En el EUROASPIRE el 53,7% de los pacientes y en el PRESEA el 61% esta-
ban tratados.

Se deberia esperar que por lo menos el 80% de los pacientes luego de un IAM no tenga contraindi-
caciones formales para esta intervencion. De esta manera, un 30% adicional podria recibirlo: esto
disminuiria la mortalidad total de este grupo un 6% (nimero que surge de la reduccion de un 20%
de un 30% de la poblacion). Y si aproximadamente la mitad de los que se mueren stbitamente tie-
ne antecedente de enfermedad coronaria, el agregado de p-bloqueantes permitiria reducir un 3%
la mortalidad coronaria en la poblacion general.

Tratamiento con bloqueantes de los canales de calcio

Los datos que surgen de la revision sistematica de los ECR no sustentan el uso de los bloquean-
tes calcicos en el periodo post-IAM. Existe inclusive evidencia de que pueden ser perjudiciales pa-
ra los pacientes con depresion de la funcién sistolica.

Beneficios.

No existe evidencia para administrar los bloqueantes calcicos, como grupo de clase, después de un
IAM. Por el contrario, con algunos antagonistas calcicos la mortalidad pareciera aumentar (4).

El verapamilo no disminuy6 la mortalidad o el re-infarto de miocardio, a pesar de que se excluye-
ron los pacientes con insuficiencia cardiaca manifiesta. El diltiazem ha demostrado tener un efec-
to neutro: aumento los eventos combinados de muerte o IAM en pacientes con insuficiencia car-
diaca o fraccion de eyeccion <40%, y redujo su incidencia en pacientes con funcion ventricular iz-
quierda preservada. Un estudio demuestra que disminuye la incidencia de re-infarto, pero sélo en
la etapa temprana, ya que la incidencia de re-infarto tardio es similar que en el grupo placebo. A
su vez, el tratamiento con dihidropiridinas de accién corta como la nifedipina, muestra una ten-
dencia a aumento de la mortalidad y del re-infarto de miocardio (Tabla 2).

El metaanalisis con 14.000 pacientes de los 7 grandes ECR con antagonistas calcicos en el post-
IAM —4 con nifedipina, 2 con verapamilo y 1 con diltiazem— demostré un RR de 1,0 (IC 95% a 0,9
a 1,1), lo que equivale a decir que el efecto fue neutro en comparacion con el placebo (Tabla 2).
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Blogueantes de los canales de calciTgl bl?n%rtalidad en el infarto de miocardio
Referencia Farmaco Eventos/D = . Eventos/ Placebo RR Valor de
pacientes | () Pacientes (%) (IC 95%) P
izr;gm PEOZ | Nifedipina | 105/680 | (154) | 90/678 | (132) (0,916-116,51) 026
\{vglggx yool. Nifedipina | 150/2238 | (67) | 1412250 | (6,3) (0]82917'34) 0,56
melr yel. Nifedipina |  9/89 | (10.1) 7/82 (85) (01416_133]04) 073
i)ggﬁh PECOZ | verapamilo | 92/717 | (128) | 100/119 | (139) (0,701'?12,20) 0,55
izr;gm @do | itedipina | 65/1130 | (58) | 651146 | (57) (0]7131?11'42) 094
?gggh Wl | Verapamito | os/e78 | (108) | 119897 | (1393) (0,6?3’?12,05) 041
i)él;igzem Dilizem | 167/1234 | (135) | 166/1232 | (135) (0]812’9523) 097
METAANALISIS 7;;53:5 89696 | (09 | 601004 | (982)| 916?210) 0,98
SPRINT = Secondary Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial
Dafios.

Los bloqueantes célcicos de primera generacion (nifedipina, verapamilo y diltiazem) inducen como
efectos adversos hipotension, mareos, insuficiencia cardiaca, edemas maleolares, rash y prurito,
entre otros. El verapamilo y el diltiazem ademas pueden producir bradicardia sinusal, bloqueos au-
riculoventriculares de distintos grados y constipacion.

Las dihidropiridinas de segunda generacion, como la amlodipina y la felodipina, no estan bien es-
tudiadas en pacientes luego de un IAM, pero fueron encontradas seguras en ECR de pacientes con
insuficiencia cardiaca, incluso de causa isquémica, ain cuando no mostraron una reduccion signi-
ficativa del riesgo de muerte.

Comentarios.
Sobre la base de esta evidencia, debe evitarse la utilizacion preventiva y rutinaria de los bloquean-
tes calcicos en la enfermedad coronaria.

Tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Inhibidores de la enzima convertidora en pacientes

con disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo, con o sin insuficiencia cardiaca clinica.

En pacientes con IAM previo y signos clinicos de insuficiencia cardiaca o disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo (por ecocardiograma o ventriculograma isotpico) -0 sea con una indicacion
selectiva- existe fuerte evidencia en las revisiones sistematicas de los ECR que los IECA reducen
la tasa de muerte, las internaciones debidas a insuficiencia cardiaca y el IAM recurrente no fatal.
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Beneficios.

En los estudios realizados en subgrupos seleccionados de pacientes con marcadores de infarto ti-
po Q de gran tamafio, como en los pacientes con IAM anterior (SMILE, con zofenopril), o con sig-
nos clinicos de insuficiencia cardiaca (AIRE con ramipril), o evidencia objetiva de disfuncion ventri-
cular izquierda con ecografia bidimensional por el score de motilidad (indicando una fraccion de
eyeccion <35%) —TRACE con trandolapril—, o con una medicién radioisotopica de fraccion de
eyeccion <40% (SAVE con captopril), los [ECA redujeron significativamente la mortalidad entre 21%
a 34% (promedio 26%).

Un metaanalisis que incluye a los estudios no selectivos de fase aguda, (CONSENSUS Il con enala-
prilat endovenoso, GISSI-3 con lisinopril, ISIS-4 y el estudio “chino™ con captopril), donde se in-
cluian a todos los pacientes que presentaban un IAM definido, muestra una leve pero significativa
disminucion de la mortalidad de aproximadamente un 7%. La mayor parte de esa disminucion apa-
recia en aquellos pacientes que tenian signos clinicos de falla de bomba, incluyendo en ello tam-
bién la frecuencia cardiaca elevada (ver capitulo de infarto de miocardio).

Asi resulta que en una poblacion no seleccionada, donde la tasa de mortalidad del infarto de mio-
cardio es del 7% (como sucede en los ensayos clinicos), la disminucién absoluta de la mortalidad
es de aproximadamente 0,5%, 0 sea que hay que tratar (NNT) a 200 pacientes para evitar 1 muer-
te, siempre que se cumplan con los estrictos criterios de inclusion de los ensayos. Debe tenerse es-
pecial cuidado en excluir a los pacientes hipotensos, porque en este subgrupo los IECA aumentan
la mortalidad. Ademas, sabemos que la mayor parte de este beneficio se observa en los pacientes
con mayor mortalidad y que tienen marcadores de falla de bomba.

Sin embargo, darle un IECA a un paciente con algun signo clinico sospechoso de insuficiencia car-
diaca como en el estudio AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy), disminuyo el riesgo de muerte 27%
con ramipril, y si consideramos que la incidencia de mortalidad en el grupo placebo fue de 22,3%,
se produjo una RRA del 6%. En este caso, el NNT fue de sdlo 16 a 17 pacientes para evitar una
muerte en la etapa subaguda.

En un andlisis retrospectivo de dos grandes estudios (SAVE y SOLVD), se ha observado que los
IECA son efectivos en disminuir los eventos isquémicos luego del infarto de miocardio (riesgo de
infarto recurrente, angina inestable y de muerte por infarto recurrente).

Como hemos visto, los efectos beneficiosos de los IECA se observan con diferentes drogas, por lo
cual es evidente que tienen un efecto de clase. El tratamiento debe comenzarse con dosis bajas ini-
ciales, dentro de las primeras 24 a 48 horas del IAM y continuar indefinidamente en aquellos pa-
cientes con disfuncion ventricular izquierda.

Indicacion no selectiva de inhibidores de la enzima convertidora en pacientes con alto riesgo de eventos vasculares.
El rol de los IECA en todos aquellos pacientes que no presentan disfuncion sistélica y que han
tenido alguna manifestacion de enfermedad coronaria, cerebrovascular o vascular periférica, co-
mo asf también para los pacientes diabéticos sin enfermedad vascular clinica pero con otro fac-
tor de riesgo cardiovascular, ha sido evaluado en el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation). En el seguimiento alejado a 4 afios, el ramipril redujo significativamente la inciden-
cia de muerte, IAM y ACV. El perindopril, evaluado en el estudio EUROPA (EURopean trial on
reduction of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease) en pacientes con enfer-
medad coronaria establecida redujo significativamente la incidencia de IAM no fatal.
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Beneficios.

Hasta hace un tiempo no disponiamos de informacion acerca del papel de los [ECA para los pacien-
tes con IAM pero sin sintomas de insuficiencia cardiaca y con funcion ventricular izquierda normal.
En 1999 se conocieron los resultados del estudio HOPE —Heart Outcomes Prevention Evaluation—con
9.297 pacientes, recientemente se reportaron los resultados del estudio EUROPA con 13.655 pacientes
y esté en curso actualmente el estudio Prevention of Events with ACE Inhibitors (PEACE) con 8.000 personas.
El estudio HOPE randomiz6 9.297 pacientes a ramipril (10 mg/dia) o placebo. Para ser incluidos
los pacientes debian reunir las siguientes condiciones clinicas: evidencia de enfermedad vascular
(enfermedad coronaria que incluia al IAM, revascularizacion, angina inestable o angina estable; ce-
rebrovascular o vascular periférica) o diabetes (sin enfermedad vascular clinica) mas un factor adi-
cional de riesgo cardiovascular. Los pacientes debian ser >55 afios y no presentar disfuncion sisto-
lica ventricular izquierda. En el seguimiento alejado a 4 afios, el ramipril redujo en forma significa-
tiva la muerte de cualquier causa: RRR 16% (IC 95% 5% a 25%), el IAM: RRR 20% (IC 95% 9% a
29%) y el ACV: RRR 31% (IC 95% 16% a 44%).

En el grupo ramipril también disminuyeron significativamente en un 16% la necesidad de revascula-
rizacion, 11% el empeoramiento de la angina, 23% la presentacion de insuficiencia cardiaca y 32% la
presentacion de nueva diabetes, con un 16% menos de complicaciones relacionadas con la misma.
El estudio EUROPA incluy6 13.655 pacientes con enfermedad coronaria establecida (en un perio-
do de "run-in"), iniciando tratamiento con perindopril con una dosis objetivo de 8 mg/dia. Luego
de esta fase inicial 12.218 pacientes fueron randomizados a perindopril 8 mg (n=6110) o placebo
(n=6.108). Luego de 4,2 afios de seguimiento, el perindopril redujo el punto final primario defini-
do como muerte cardiovascular, IAM o paro cardiaco: RRR 20% (IC 95% 9 a 29, p=0,0003), a ex-
pensas de una reduccion significativa en el IAM no fatal (RRR 22% IC 95% 10 a 33) y una reduc-
cion no significativa en la mortalidad cardiovascular (RRR 14% 1C95% -3 a 28, p=0,1). También se
reportd una reduccion no significativa de 11% en la mortalidad por todas las causas .

Dafios.

Los efectos adversos significativos publicados con los IECA son: tos (de 5 a 10%), mareos o hipo-
tension arterial (de 5 a 10%), sincope, insuficiencia renal (incidencia < 3%), diarrea (2%) y altera-
ciones del gusto en algunos pacientes (mas cominmente con el captopril).

Deben evitarse en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o con historia de tos o de
angioedema con los IECA.

Comentarios.

Existe evidencia definitiva que los IECA deben ser instituidos en todos los pacientes con IAM com-
plicado por insuficiencia cardiaca clinica o disfuncion ventricular izquierda asintomatica. Luego de
los resultados de los estudios HOPE y EUROPA, estarian también indicados en los pacientes coro-
narios como prevencion secundaria de la enfermedad vascular y alin en los pacientes diabéticos sin
vasculopatia pero con un factor adicional de riesgo cardiovascular.

La poblacion del estudio EUROPA presenté mayor utilizacion de betabloqueantes y estatinas y un
perfil riesgo menor que la del HOPE (mortalidad de los grupos placebo: HOPE 12% vs. EUROPA 7%),
y esto podria explicar una reduccion no significativa en la mortalidad en el EUROPA.

Si un tercio de los pacientes que tienen falla de bomba leve 0 moderada durante el infarto y no

1. Disponible sélo on line: http://image.thelancet.com/extras/03art7384web.pdf
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estéan recibiendo IECA los recibieran , la mortalidad por prevencion secundaria debiera disminuir
un 2% (un tercio de la RRA del 6%); y aproximadamente el 1% en la poblacion general, porque la
mitad de los pacientes coronarios fallecen sin antecedentes previos.

Tratamiento con agentes hipolipemiantes

Estatinas.

En los pacientes con alto riesgo para presentar un nuevo evento coronario, la evidencia provenien-
te de la revision sistematica de los 5 grandes ECR con estatinas ha demostrado que la disminucion
del colesterol reduce sustancialmente el riesgo de la mortalidad cardiaca y vascular, la morbilidad
—nuevo IAM o ACV no fatal—y la necesidad de procedimientos de revascularizacion coronaria.
La utilizacion de estatinas no se ha asociado con aumento de la mortalidad no cardiovascular y
si con un ligero aumento en la morbilidad menor.

El beneficio obtenido se relaciond con el riesgo de cada individuo y con el grado de descenso del co-
lesterol (a mayor descenso mayor beneficio) pero no estuvo influido por el nivel individual inicial de
colesterol. Por lo tanto las estatinas a dosis efectivas deben ser utilizadas siempre en pacientes con
antecedentes de enfermedad vascular conocida.

Los beneficios otorgados por las estatinas fueron independientes del sexo y la edad. Respecto
de esto Ultimo, por tener mayor riesgo absoluto basal, los pacientes ancianos se beneficiarian
aun mas que los jovenes.

Beneficios.

Los cinco grandes ECR con estatinas en prevencion secundaria han demostrado una dramética re-
duccion de los eventos cardiovasculares. El estudio CARE (Cholesterol And Recurrent Events) (24) se
realizd solamente en pacientes postinfarto de miocardio, en el ensayo 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study) (25) ademas se ingresd pacientes con angina de pecho crdnica con y sin infarto de
miocardio y en el estudio LIPID (Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) (26) ademas
de pacientes postinfarto de miocardio se incorporaron pacientes con angina inestable. El estudio
Heart Protection Study (HPS) (27), el més grande efectuado con estatinas, incluyé 40% con infarto
previo, 26% con otra enfermedad coronaria sin infarto y 35% sin antecedentes coronarios, pero si
otras enfermedades cardiovasculares (ACV previo, enfermedad vascular periférica), diabetes mellitus
0 hipertension tratada (este ltimo grupo en ndmero muy reducido). El Gltimo estudio, el Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) (28) enrold una poblacion anciana (70 a 82 afios)
44% con historia de enfermedad cardiovascular, 11% de diabetes o factores de riesgo como fumar o
hipertension (Tabla 3).

En el 4S se indicd una dosis media de simvastatina de 27 mg/dia, con un seguimiento promedio de
5,3 afios. En 4.444 pacientes se demostrd una disminucion de la mortalidad total en un 30%, que
se atribuyd prioritariamente al 42% de reduccion de los eventos coronarios fatales. Los eventos co-
ronarios mayores disminuyeron un 34% (25).

En el ensayo CARE, luego de un seguimiento promedio de 5 afios, 40 mg/dia de pravastatina lleva-
ron a una reduccion significativa del 24% en la enfermedad coronaria fatal y el infarto de miocar-
dio no fatal. También se observé una tendencia (p=0,1) a un 10% de disminucion de la mortalidad
por cualquier causa.

El LIPID con 9.014 pacientes y 6,1 afios de seguimiento, mostré que la pravastatina (40mg/dia)
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disminuy6 significativamente la mortalidad total en 22% (IC 95% 13% a 31%), la mortalidad por
enfermedad coronaria 24% (12% a 35%), el infarto fatal y no fatal 29% (18% a 38%) y la revascu-
larizacion coronaria 20% (10% a 28%).

Tabla 3.
Drogas hipolipemiantes y mortalidad en la prevencion secundaria
Referencia Férmaco E tD/roga Event /Placebo "R Velor de
ventos 0 ventos 9 o
Pacientes () Pacientes (%) (1C 95%) P
; ; 0,69
45 (1994 Simvastatina | 182/2.221 8,2 256/2.223 11,5 ! <0,001
(1994) (8.2) (115) (056:084)
; 0,91
180/2.081 8,6 196/2.078 94 ! <0,10
CARE (1996) Pravastatina (8,6) 9,4) 074112)
; 0,76
LIPID (1998 Pravastatina 498/4.512 11,0 633/4.502 141 ! <0,001
(1998) (110 (141) (067-0.86)
HPS (2002) Simvastatina | 1.328/10.269 | (12,9) | 1.503/10.267| (14,6) 0 8%80895) <0,001
; 0,97
PROSPER (2002)| Pravastatina 306/2.913 | (10,5 298/2.891 10,3 ! 0,74
(2002) (105) (103) 083-1.14)
METAANALISIS | O €NS8Y05 | 5 49421996 | (11,3) | 2.886/2L.961| (13.) o 8‘28(?90) <0,0001

En el HPS 20.536 pacientes fueron tratados con una dosis fija de 40 mg/dia o placebo, con una re-
duccion del LDL colesterol promedio de 40 mg/dL independientemente del nivel inicial. Luego del
seguimiento de 5 afios se observo una reduccion significativa de la mortalidad total del 12%, de la
mortalidad cardiovascular del 17%, de los eventos vasculares coronarios, accidentes cerebrovascu-
lares y necesidad de revascularizacion del 24%, también disminuy6 la incidencia de ACV un 27%.
La reduccion fue similar en hombres y mujeres y en todos los grupos etarios, aun aquellos con més
de 75 afios. El beneficio del tratamiento fue similar en todos los pacientes independientemente del
valor basal del LDL colesterol, los que tenian al inicio <100 mg/dL, en los que habitualmente no se
indica tratamiento segun las guias en uso, la reduccion de eventos vasculares con estatinas fue del
21% a 5 afios, un valor similar al resto de los pacientes con niveles mayores de LDL colesterol.

EI PROSPER trat6 a 5.804 personas (2.804 hombres y 3.000 mujeres) con pravastatin 40 mg/dia o
placebo, luego de un seguimiento promedio de 3,2 afios el punto final primario compuesto (muer-
te coronaria, IM no fatal, y ACV fatal o no fatal) mostré una reduccion significativa del 15%. Este
punto final desdoblado en muerte coronaria e IM no fatal se redujo un 19%, sin alteracion del ACV
fatal o no fatal. Si bien la reduccion de la mortalidad coronaria y el IM no fatal excluido el IM si-
lente fue atin mayor, de un 23%, no se observ una reduccion en la mortalidad total. (Tabla 3)

Dafios.

Los 5 grandes ECR con estatinas mencionados, que reunieron mas de 44.000 pacientes, tienen re-
gistrados los efectos adversos de las drogas (comparadas con el placebo) en un seguimiento a lar-
go plazo de hasta 6 afios. Para los 5 ECR la incidencia de los efectos adversos con el tratamiento
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fue similar que con placebo. Se observd un aumento en las transaminasas hepaticas de 0,5%, ha-
llazgo que fue méas comun varios meses después de iniciado el tratamiento y con las dosis més al-
tas. El aumento de las enzimas musculares (TGO o CPK) ocurri6 en 5-10% de los pacientes; muy
raramente (en menos del 0,05% de los pacientes) la concentracion de CPK aument6 méas de 10 ve-
ces por encima del valor basal. Esto fue reversible al suspender el tratamiento y no se observd un
aumento de la rabdomidlisis muscular. No se observo aumento de la muerte no cardiovascular.

A diferencia de lo observado en estudios con disefio menos riguroso, la incidencia total de los diver-
sos tipos celulares de cancer, las muertes violentas o las ocurridas por accidentes se presentaron
con frecuencias semejantes, sin diferencias significativas, en los grupos con placebo y con droga ac-
tiva (estatina), un metanalisis de todos los estudios muestra un RR 1,02 (IC 95% 0,96 - 1,09; p=0,32).
Tampoco se observo evidencia de dafio adicional asociado con el hecho de bajar el colesterol en la
poblacion anciana.

Fibratos.
Beneficios.
El VA-HIT (Veterans Affairs cooperative studies program High-density lipoprotein cholesterol Intervention Trial)
(29) fue un ECR doble ciego que compar6 gemfibrozil (1.200 mg por dia) con placebo en 2.531
hombres con historia documentada de enfermedad coronaria y <74 afios de edad, con niveles plas-
maticos basales de colesterol HDL de 40 mg/dl o menos, colesterol LDL 140 mg/dl y triglicéridos
300 mg/dl. La mediana de seguimiento fue de 5,1 afios. Al afio, en el grupo asignado a gemfibro-
zil el nivel promedio de colesterol HDL fue 6% mas alto, la media de triglicéridos 31% mas baja y el
colesterol LDL fue igual que en el grupo placebo, y consecuentemente el nivel de colesterol total
promedio resultd un 4% mas bajo. El punto final primario combinado de IAM no fatal o muerte
por enfermedad coronaria ocurrié en 275 de los 1.267 pacientes asignados a placebo (21,7%) y en
219 de los 1.264 pacientes asignados a gemfibrozil (17,3%); la RRR fue del 21% (IC 95% 7 a 35%;
p<0,001); RRA del 4,4%, lo que implicé un NNT <23 para evitar un evento primario. Existié una
reduccion de los IAM no fatales del 23% (4% a 38%; p=0,02) y una tendencia favorable hacia la dis-
minucién de la mortalidad por enfermedad coronaria (RRR 22%, -2 a 41%; p=0,07). No se obser-
varon diferencias significativas en cuanto a la necesidad de revascularizacion coronaria, hospitali-
zacion por angina inestable, muerte de cualquier causa o incidencia de cancer.
El estudio BIP (Bezafibrate Infarction Prevention) randomizd 3.090 pacientes con IAM previo o angina
cronica estable —que tenian como criterio de inclusion colesterol total de 180 a 250 mg/dl, HDL-
colesterol 45 mg/dly triglicéridos 300 mg/dl— a 400 mg por dia de bezafibrato o placebo, con
un seguimiento promedio de 6,2 afios (30).
El punto final primario de IAM no fatal y fatal y/o muerte subita ocurri6 en 211/1.548 (13,6%) de
los tratados con bezafibrato vs. 232/1.542 (15%) de los asignados a placebo, RRR no significativo
del 9,4% (p=0,26). Tampoco se observo diferencias en la mortalidad, ACV, angina inestable, pro-
cedimientos de revascularizacion e internacion (30).
Un metaandlisis que incluye los 2 ECR totaliza 937 eventos de IAM fatal o muerte por enferme-
dad coronaria en 5.621 pacientes seguidos durante un promedio de 5-6 afios. La RRR fue de 18%
(1C 95% 6% a 29%).
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Dafios.

Es interesante mencionar que el gemfibrozil fue generalmente bien tolerado en esta poblacion de
pacientes ancianos (647 afios) con multiples comorbilidades. Aunque significativamente mas pa-
cientes que recibieron gemfibrozil manifestaron molestias gastrointestinales (40% versus 34%;
p=0,002), la adherencia a la medicacion en estudio no se afectd: al finalizarlo, el 71% de los pa-
cientes en ambos grupos de tratamiento estaban atn tomando la medicacion asignada en el pro-
ceso de randomizacion. Ademas, el nimero de pacientes con elevaciones de CPK'y de TGO no di-
firi6 entre los grupos y la discontinuacion del tratamiento debido a efectos colaterales fue exacta-
mente igual en ambas ramas de tratamiento.

Comentarios.

Hay evidencia contundente de que las estatinas disminuyen aproximadamente un cuarto la morta-
lidad por cualquier causa en la prevencion secundaria (Tabla 3), y de manera mayor —hasta un ter-
cio- la mortalidad coronaria, el infarto no fatal, la presentacion de angina inestable y los procedi-
mientos de revascularizacion con cirugia o angioplastia. Por lo tanto, dado que su beneficio no de-
pende del nivel inicial del LDL colesterol, y se mantiene proporcionalmente igual al descenso que
se produce, las estatinas a dosis efectivas deben ser utilizadas siempre en pacientes con anteceden-
tes de enfermedad coronaria conocida.

Si como conocemos, el 32% de los pacientes del EUROASPIRE y el 38,7% del PRESEA estan toman-
do estatinas, la incidencia es menor del 40% de la poblacion. También sabemos que précticamen-
te todos los pacientes se beneficiarian con su empleo, la disminucion de la mortalidad con estati-
nas del 23% en el contexto de la prevencion secundaria, produciria casi un 10% adicional de caida
de la mortalidad en esa poblacion (23% del 40% residual). Y si alrededor del 48% de la poblacion
que muere por enfermedad coronaria tiene antecedentes de coronariopatia entonces, por lo me-
nos, disminuiria aproximadamente un 5% la mortalidad de la poblacion general.

Merece destacarse que en el VA-HIT (en el cual el gemfibrozil redujo significativamente la inciden-
cia de eventos cardiovasculares mayores) los bajos niveles de colesterol HDL (<40 mg/dl) consti-
tufan la anormalidad lipidica primaria. Los niveles de colesterol total y LDL eran francamente ba-
jos (17525 y 112+12 mg/dl, respectivamente) y la concentracion de trigliceridos era normal
(160+68 mg/dl). Estos valores son los que presenta habitualmente el 40% de los individuos con en-
fermedad coronaria y colesterol LDL <130 mg/dI. La mayoria de ellos tiene niveles bajos de coles-
terol HDL (<40 mg/dl), con o sin aumento de triglicéridos. Esto caracteriza al 20-30% de los pa-
cientes en prevencion secundaria.

Tratamiento para dejar de fumar

No se realizaron ECR para conocer el efecto de dejar de fumar sobre los eventos coronarios en
pacientes con enfermedad coronaria previa. Evidencias epidemioldgicas indican que los pacien-
tes con enfermedad coronaria que dejan de fumar disminuyen rapidamente el riesgo de eventos
coronarios recurrentes y de muerte. La utilizacion de parches de nicotina y el uso del antidepre-
sivo bupropidn parecen seguros en pacientes con enfermedad coronaria y ayudan a que los pa-
cientes dejen de fumar. Para mas informacion ver capitulo de **Prevencion Primaria™
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Beneficios.

No se realizaron ECR para conocer el efecto de dejar de fumar sobre los eventos isquémicos en pa-
cientes con enfermedad coronaria previa.

Numerosos estudios observacionales encontraron que en los pacientes con enfermedad coronaria
que dejaron de fumar, los riesgos de muerte cardiaca y de presentar un 1AM declinaban rapidamen-
te (RRR aproximada: 50% para ambos eventos). Alrededor de la mitad del beneficio ocurria en el
primer afio después que se dejo de fumar; luego de 3 a 5 afios de no fumar, el riesgo era similar al
de los que nunca habian fumado.

Datos provenientes también de estudios observacionales han revelado que en los pacientes con enfer-
medad vascular periférica 0 ACV, el dejar de fumar se asocia con mejor sobrevida, disminucion del
riesgo de ACV recurrente, mejoria de la tolerancia al esfuerzo y disminucion del riesgo de amputacion.
El hecho de padecer el paciente un evento coronario agudo —IAM, angina inestable o un procedi-
miento de revascularizacion—, lo hace mas susceptible al mensaje enfatico y recurrente de dejar de
fumar, méas aln si se hace cuando esté hospitalizado.

Por el hecho de que la posibilidad de dejar de fumar est4 en relacion directa con las veces que el
médico advierte a su paciente que deje el cigarrillo, en cada visita se debe insistir con el mensaje de
abandonar el habito del tabaco.

Un enfoque multidisciplinario para los casos dificiles incluye advertencias repetidas por parte del
médico, tratamiento con drogas —parche de nicotina en los fumadores "pesados" y/o drogas an-
tidepresivas como el bupropidn—y envio a un programa formal con expertos en dejar de fumar.

Dafios.
Los ECR con parches de nicotina o bupropion en pacientes con enfermedad coronaria estable no
mostraron ninglin aumento del riesgo de desarrollar eventos cardiacos.

Comentarios.

Hay suficiente evidencia acerca del efecto marcado sobre la mortalidad que tiene el abandono del
cigarrillo. Nunca sera suficiente el esfuerzo que realice el médico para conseguirlo.

Si-un 40% de los pacientes coronarios que fuman dejaran de hacerlo, se reducirfa un 20% la mor-
talidad en la prevencion secundaria y un 10% en la poblacion general.

Tratamiento de la hipertension arterial

No existen ECR que nos permitan conocer el efecto de la disminucion de la presion arterial en
pacientes con enfermedad coronaria establecida.

La extrapolacion de los resultados de los ECR de prevencion primaria a estos pacientes con alto ries-
go de sufrir un nuevo evento coronario indicaria directa e indirectamente la eficacia de los diuréti-
cos como drogas de primera linea. En los estudios de cohortes la disminucion de 5 mmHg de pre-
sién diastdlica o 10 mmHg de presion sistolica produce una disminucion de 35% de riesgo cardio-
vascular, cualquiera fuera la droga utilizada. Para mas informacion ver el capitulo de **Hipertension Arterial™.

Beneficios.
No encontramos revisiones sistematicas ni ECR disefiados especificamente para conocer el efecto
de la disminucion de la presion arterial en pacientes con enfermedad coronaria establecida.
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Los estudios epidemioldgicos prospectivos han establecido que, en pacientes que ya habian tenido un
IAM, la HTA continu6 siendo un factor de riesgo mayor para el desarrollo de enfermedad coronaria.
Y en los estudios de cohortes la disminucion de 5 mmHg de presion diastolica o 10 mmHg de presion
sistolica produce una disminucion de 35% de riesgo cardiovascular, cualquiera fuera la droga utilizada.
Pero es interesante que, de un reciente metaanalisis de Psaty y col. (31) —que incluy6 42 ensayos cli-
nicos controlados y 192.478 pacientes hipertensos— surgié que los diuréticos a bajas dosis fueron
mejores que el placebo como estrategia de primera linea para cualquier resultado de punto final: se
asociaron con una disminucion de los eventos coronarios del 21% (IC 95%, 8% a 31%), insuficiencia
cardiaca (IC) RRR 49% (38% - 58%), ACV RRR 29% (19% - 37%), enfermedad cardiovascular (ECV)
RRR 19% (8% - 27%) y mortalidad total RRR 10% (4% -16%).

Ninguna de las otras estrategias de primera linea - p-bloqueantes, IECA, bloqueantes de los canales
de calcio (BCC), a-bloqueantes y blogueantes de los receptores de la angiotensina - fue significativa-
mente mejor que los diuréticos a bajas dosis para cualquier resultado. Comparado con los BCC, los
diuréticos a bajas dosis estaban asociados con riesgo menor de: ECV (RRR 6%; 0% a 11%) e IC (RRR
26%, 19% a 33%). Comparados con los IECA tenian un riesgo reducido de: IC (RRR 12%; 4% a 20%),
ECV (RRR 6%; 0% a 19%) y ACV (RRR 14%; 3% a 23%). Comparado con los p-bloqueantes tenian un
riesgo menor de: ECV (RRR 11%; 2% a 20%). Comparado con los a-bloqueantes reducian el riesgo
de: IC (RRR 49%; 40% a 57%) y ECV (RRR 16%; 3% a 25%).

Por lo tanto, los diuréticos a bajas dosis son el tratamiento de primera linea més efectivo para preve-
nir la ocurrencia de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Dafios.

Algunos estudios observacionales han descripto un aumento de la mortalidad en los pacientes en
que disminuia marcadamente la presion arterial diastélica. Sin embargo, los ECR en ancianos, ya
sea disefiados para controlar la HTA o para tratar la insuficiencia cardiaca, no han encontrado evi-
dencia de curva "J" entre presion diastdlica y mortalidad.

Es conocido que los diuréticos pueden producir trastornos electroliticos (hipokalemia, hiponatre-
mia, hipomagnesemia), arritmias cardiacas, hiperuricemia, hiperglucemia e impotencia, pero no
contrabalancean sus efectos beneficiosos.

Por lo anteriormente expuesto podemos concluir que, si no se obtiene un control adecuado de la
presion arterial cuando se trata a los pacientes como medida de prevencion secundaria con p-blo-
queantes y eventualmente con IECA, deberia agregarse al tratamiento un diurético tiazidico en do-
sis bajas. Para mas informacion ver el capitulo de ""Hipertension Arterial™.

Terapia de reemplazo hormonal luego de la menopausia

En el Unico ECR de terapia de reemplazo hormonal (HERS) no se observo evidencia de que es-
ta intervencion —que mejora el perfil lipidico de los pacientes— redujera los eventos cardiovas-
culares mayores en mujeres post-menopausicas con enfermedad coronaria establecida.

A la luz de la experiencia actual, no es recomendable iniciar terapia de reemplazo hormonal (estroge-
no-progesterona) con el proposito de efectuar la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria.

Beneficios.
Numerosos estudios observacionales han encontrado una disminucion franca de los eventos coronarios
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en las mujeres que se encontraban bajo terapia de reemplazo hormonal (estrégenos o estrdgenos-
progesterona) en la menopausia, en comparacion con las mujeres que no la recibian. También se
ha publicado que la asociacion de estrdgenos con progesterona es particularmente “fuerte" para
la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria. En este sentido, diferentes series comunica-
ron que la hormonoterapia sustitutiva redujo entre un 35% a un 80% la recurrencia de eventos car-
diacos.

Sila asociacion fuera realmente causal, la terapia de reemplazo hormonal serfa una importante me-
dida de prevencion secundaria en las mujeres post-menopausicas. Sin embargo, en estudios obser-
vacionales, esta asociacion pudo haber sido atribuida también a un "sesgo de seleccion" si las mu-
jeres que eligieron tomar hormonas eran mas sanas y tenian un perfil mas favorable para enferme-
dad coronaria que las que no las recibian.

Los estudios observacionales, aiin cuando hayan sido realizados en un gran nimero de pacientes y
hayan utilizado complejas técnicas estadisticas de multivariabilidad, no podrian resolver esta incer-
tidumbre. Solamente los ECR pueden establecer la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal de
reemplazo después de la menopausia para la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria.
Hasta hace poco no teniamos ninguna comprobacion contundente de su efecto clinico y las recomen-
daciones en la practica dependian de la opinion personal del médico tratante en cuanto a su eficacia.
Recientemente contamos con evidencias de gran valor para nuestra practica médica, porque en
1998 fue publicado el primer ECR que investigo el papel del reemplazo hormonal en la prevencion
secundaria de la enfermedad coronaria. EI HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) (32)
incluy6 2.763 mujeres post-menopausicas: 1.383 fueron asignadas a placebo y 1.380 a estrdgeno
conjugado equino (0,625 mg) mas acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg). La media de edad
fue de 66,7 afios y el seguimiento promedio de 4,1 afios. Al cabo del primer afio del estudio, el 82%
de las asignadas a tratamiento hormonal lo estaba tomando, y el 75% al finalizar el tercer afio.

La incidencia del punto final primario combinado de IAM o muerte por enfermedad coronaria fue
similar en ambos grupos: 172 muijeres en el grupo hormonas y 176 mujeres en el grupo placebo,
RR 0,99 (IC 95% 0,80 a 1,22; p=0,91). El andlisis aislado de los eventos tampoco arrojo resulta-
dos diferentes (RR de IAM 0,91, IC 95% 0,71-1,17; p=0,46, y RR de muerte por enfermedad coro-
naria 1,24, IC 95% 0,87-1,75; p=0,23). La mortalidad por cualquier causa, aunque con una ten-
dencia mayor en las pacientes tratadas, no mostrd diferencias significativas: 9,5% en el grupo trata-
do vs. 8,9% en las asignadas a placebo (RRR 1,08, 0,84-1,35; p=0,56).

Esta ausencia de efecto sucedio a pesar de una disminucion neta del 11% del colesterol LDL y un
aumento del 10% del colesterol HDL en el grupo hormona (p<0,001).

Luego de la etapa ciega del ECR, se realiz6 una etapa abierta de eventos durante 2,1 afios, 2.321
muijeres (el 93% de las sobrevivientes) consintieron el seguimiento en el HERS Il (33). La prescrip-
cion de la terapia hormonal de manera abierta fue dejada a la discrecion de cada médico, la pro-
porcion de al menos 80% de adherencia disminuy6 de 81% (afio 1) a 45% (afio 6) en el grupo ran-
domizado inicialmente a hormonas y de 0% (afio 1) a 8% (afio 6) en el grupo placebo.

Los eventos por enfermedad coronaria (muerte o IAM no fatal) fueron similares, en el HERS I,
RR 1,0 (IC 95% 0,77 a 1,29), y en el total (HERS y HERS I1) RR 0,99 (IC 95% 0,84 a 1,17).

Dafios.
Una revision de los estudios observacionales con estrogenos usados por 8 6 més afios, revelé un aumen-
to de hasta 8 veces de la posibilidad de desarrollar cancer de endometrio o de mama (del 25 al 46%).
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También, en la mayoria de los estudios observacionales se verifico que el agregado de progesterona
a los estrdgenos prevenia el cancer endometrial, pero no asi el cdncer de mama. Estos mismos estu-
dios observacionales han mostrado un aumento de 3 a 4 veces de la incidencia de embolismo pul-
monar o trombosis venosa profunda asociados con el reemplazo hormonal. Sin embargo merece co-
mentarse que, debido a la baja incidencia de tromboembolismo en las mujeres menopausicas, el au-
mento absoluto fue de solamente 1 a 2 casos adicionales cada 5.000 pacientes tratadas por afio.
En el estudio HERS se encontrd que mas mujeres en el grupo hormona experimentaron mas even-
tos tromboembolicos venosos (34 vs.12; RR 2,89, IC 95% 1,50-5,58; p=0,002) y enfermedad vesi-
cular (84 vs. 62; RR 1,38, IC 95% 1,00 a 1,92; p=0,05).

Comentarios.

En conclusion después de 6,8 afios de seguimiento la terapia de reemplazo hormonal no disminu-
ye los eventos cardiovasculares en mujeres posmenopausicas con enfermedad coronaria.

Ala luz de la experiencia actual, no es recomendable iniciar terapia de reemplazo hormonal (estroge-
no-progesterona) con el proposito de efectuar la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria.

Intervenciones en la dieta y suplementos dietéticos

La revision sistematica de los ensayos clinicos demuestra que la dieta con pescado graso ( 2 ve-
ces por semana) y el suplemento diario de 1g de &cidos grasos poliinsaturados n-3 (AGPI n-3)
—equivalentes a comer 100 gramos de pescado graso por dia— disminuyen la mortalidad debi-
do a una reduccién marcada de la muerte subita por enfermedad coronaria.

La dieta mediterranea (con aumento del acido a-linolénico) también disminuye la mortalidad to-
tal y cardiovascular.

En pacientes con enfermedad coronaria no existe evidencia que apoye la utilizacion de suplemen-
tos de vitamina E.

La utilizacion de suplementos que contengan f-caroteno deberia ser activamente desalentado
porque esté asociado con un exceso de mortalidad por cualquier causa o mortalidad cardiovas-
cular pequefia, pero significativa.

Dieta baja en grasas.

En 1998 se publico una revision sistematica en la que se combinaron los distintos ensayos con die-
ta de bajo contenido en grasas después de un IAM (34) y no se encontro evidencia de que dismi-
nuyera la mortalidad: RRR 6% (IC 95% -6% a +16%).

Luego de esa revision, en 1999 se publicd el seguimiento a 10 afios del ensayo DART (Diet And Rein-
farction Trial), que randomiz6 2.033 hombres con un IAM reciente a tres ramas de dieta: consejo de
comer menos grasas; consejo de comer mas fibras provenientes de cereales y consejo de comer, co-
mo minimo, dos porciones de pescado graso por semana (35). En el grupo de consejo de dismi-
nuir la grasa de la dieta ésta se redujo poco y no existio disminucion en la mortalidad, RRR 3%
(IC 95% -27% a +25%).

Dieta alta en fibras.

En el mismo ensayo clinico DART (28), a pesar de que el grupo con el consejo de comer mas fibras
duplicé su ingesta, hubo una tendencia no significativa al aumento de la mortalidad, aumento del
riesgo relativo (ARR) 23% (IC 95% -5% a +60%).
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Dieta mediterranea.

Un ensayo clinico randomizd 605 pacientes con un 1AM reciente a control o dieta mediterrnea
(mas frutas, vegetales, pescado, pan y menos carne) (36). A los 27 meses se interrumpid el estudio
por una disminucién de mortalidad en el grupo de intervencion con dieta mediterrnea: RRR ajus-
tado 70% (18% a 89%); el NNT a 2 afios fue 25. De todas maneras, el nimero de muertes fue ba-
jo (20 en el grupo control y 8 en el grupo intervencion).

Recientemente se publico el ensayo clinico Indo-Mediterranean Diet Heart Study realizado en la India.
Se aleatorizaron 1.000 pacientes que presentaban angina de pecho (n=105), infarto de miocardio
(n=478), y factores de riesgo mayores o diabetes (n = 417). Se asignaron 499 pacientes a dieta ri-
ca en granos enteros, frutas, vegetales, nueces y almendras, y 501 a controles que consumieron una
dieta local similar a la etapa | de la dieta prudente del National Cholesterol Education Program
(NCEP). El ingreso promedio de acido a-linolenico fue dos veces mayor en el grupo intervencion
(1,8 90,4 vs. 0,8 g £0,2 por dia, p <0,001).

Los eventos cardiacos totales fueron menores en el grupo intervencion con la dieta mediterranea,
7,8% (39/499) vs 15,2% (76/501) RRR 50% (27% - 66%; p <0,001); asi como también sus eventos
separados: infarto de miocardio no fatal 4,2% (21/499) vs. 8,6% (43/501) RRR 51% (19% a 71%;
p <0,001), y la muerte stbita 1,2% (6/499) vs. 3,2% (16/501) RRR 63% (6% a 86%; p =0,015).

Dieta rica en pescado o suplemento de écidos grasos poliinsaturados n-3 (AGPI n-3).

En el ensayo DART (35) comieron 3 veces mas pescado aquellos individuos asignados a su conse-
jo, alin cuando un 14% debié tomar un suplemento de aceite de pescado en capsulas por no tole-
rar el pescado de la dieta. Se observé una reduccion significativa de la mortalidad a 2 afios de se-
guimiento, 6,8%/afio (130/1.906 personas/afio) en el grupo control y 4,8%/afio (94/1.936 perso-
nas/afio) en el grupo asignado a dieta rica en pescado, RRR 29%/afio (IC 95% 7% a 46%), RRA
2,0%/afio (0,5% a 3,5%), NNT 50 personas/afio (IC 95% 29 a 200).

En el GISSI-Prevenzione (38) 11.324 pacientes que se encontraban dentro de los 3 meses posteriores
a un 1AM fueron asignados aleatoriamente a recibir durante 3,5 afios un suplemento de AGPI n-3
(1 g/dia, n=2.836), vitamina E (300 mg/dia, n=2.830), ambos (n=2.830) 0 nada (control, n=2.828).
El analisis factorial mostré una mortalidad total del 9,6% (545/5.668) en los pacientes que no re-
cibieron AGPI n-3 y de 8,3% (472/5.666) en los pacientes del grupo AGPI n-3, RRR 14% (IC 95%
3% a 24%); RRA 1,3% (IC 95% 0,25% a 2,35%), NNT 99 (43 a 400). El efecto sobre la reduccion de
la mortalidad total se debi6 a una disminucion en las muertes cardiacas (RRR 22%, 8% a 35%), a
las muertes por enfermedad coronaria (RRR 20%, 4% a 33%) y, fundamentalmente, a la disminu-
cion de la muerte subita, que experimentd una RRR del 26% (IC 95% 7% a 42%).

Si se realiza un metaanalisis con los 3 ensayos publicados, 1 con dieta DART y 2 con suplemento (el
SHOT (39) y el GISSI-P), de un 3,2%/afio (681/21.035 pacientes/afio) de mortalidad en el grupo control
se pasa a 2,7%/afio (574/21.420 pacientes/afio) en los que aumentan el ingreso de AGPI n-3, RRR
17%/afio (7% a 25%), RRA 0,54%/afio (IC 95% 0,22% a 0,85%), NNT 185 pacientes por afio (116 a 454).

[3-Carotenos
Beneficios.
En un metanalisis reciente se analizan 8 estudios que incluyeron mas de 1.000 pacientes, (40) a 4
estudios los autores los clasifican como de prevencion secundaria. EIl Heart Protection Study (HPS)
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evalud el impacto de una combinacion de vitaminas antioxidantes (vitamina E 600 mg, vitamina C
250 mg, y B-carotenos 20 mg) en 20.536 pacientes con enfermedad vascular o diabetes, el Skin Can-
cer Prevention study (SCP) evalud la eficacia en 1.805 pacientes con cancer de piel no melanoma, el
Alpha-Tocopherol Beta Carotene cancer prevention study (ATBC) investigo el efecto del p-caroteno, vita-
mina E, o0 ambas en 29.133 fumadores hombres de edad mediana, el Beta Carotene and Retinol Effi-
cacy Trial (CARET) analizo la eficacia y seguridad en 18.314 hombres y mujeres con alto riesgo de
cancer pulmonar por exposicion a la abestosis y al cigarrillo.

Cuatro ensayos clinicos con p-carotenos fueron estudios de prevencién primaria o eran pacientes
de bajo riesgo. El Age-Related Eye Disease Study (AREDS) evalu¢ la seguridad y eficacia de una combi-
nacion de antioxidantes (B-caroteno 15 mg, vitamina E 400 U, y vitamina C 500 mg) en la forma-
cion de cataratas y degeneracion macular en 4.757 pacientes, el Nambour Skin Cancer Prevention
(NSCP) investigo el efecto del p-caroteno en el cancer de piel no melanoma en 1.621 jévenes, el Phy-
sician Health Study (PHS) analiz6 el suplemento con B-caroteno en 22.071 médicos hombres, y el Wo-
men’s Health Study (WHS) asignd a p-caroteno o vitamina E de forma factorial a 39.876 mujeres pro-
fesionales de la salud.

En total 138.113 pacientes fueron asignados a tratamiento con f-caroteno o control. La mortali-
dad total fue de 7,4% en el grupo f-caroteno y 7% en el grupo control, OR 1,07 (IC 95% 1,02 a
1,11; p = 0,003). El punto final de muerte cardiovascular se evalud en 6 ECR (131.551 pacientes)
y también fue mayor en el grupo f-caroteno, 3.4% versus 3.1%, OR 1,1 (1,03 a 1,17; p = 0,003). El
ACV solo se evalu6 en 3 ECR (HPS, PHS, y WHS) y no diferia con el control, 2,3% vs. 2,3% OR 1,0
(0,91a1,09; p=0,9).

Vitamina E.

Beneficios.

Cinco grandes ensayos clinicos de prevencion secundaria evaluaron la hip6tesis de que la vitamina
E podria disminuir el nimero de eventos coronarios y la mortalidad total.

EI ATBC ya descripto previamente (n =29.133pts.) presento similar mortalidad total (vitamina E 12,3%
comparado con 12,1% en control, p = 0,58), mortalidad cardiovascular (5,0% vs. 5,2%, p= 0,46).

El CHAOS (Cambridge Heart Antioxidant Study) (41), asignd aleatoriamente 2.002 pacientes con en-
fermedad coronaria demostrada en la coronariografia a recibir vitamina E (400 mg u 800 mg dia-
rios) o placebo; la mediana de seguimiento fue de 1,4 afios. Existio una reduccion significativa del
punto final combinado (muerte cardiovascular, IAM 0 ACV) en el grupo vitamina E del 4,0%
(41/1.035) en comparacion con el 6,6% (64/967) en el grupo placebo. Esto implicd una RRR del
40% (11% a 60%) y una RRA de 2,6% (IC 95% 0,6% a 4,6%); el NNT resultante fue 38 (IC 95% 22
a 167). Las diferencias se explicaron por la menor incidencia de IAM no fatal que se observo en el
grupo vitamina E en comparacion con los asignados a placebo (14 y 41 pacientes, respectivamente),
lo que motivo un RRR del 68% (IC 95% 53% a 89%); en cambio, no habia diferencia en la inciden-
cia de muertes por causas cardiovasculares (27 en vitamina E versus 23 en placebo), ARR 18%
(IC 95% -38% a +127%). En este ensayo el nimero de eventos fue pequefio y habia dishalances
en varias caracteristicas basales, que dejan el interrogante de si se trataban de grupos verdadera-
mente comparables.

El estudio italiano GISSI-Prevenzione (38), randomizé 11.324 pacientes luego de un IAM asignando-
los a vitamina E 300 mg por dia 0 a control. No se observd reduccion del resultado combinado de
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muerte cardiovascular, IAM o ACV: 10,3% (584/5.664) en el grupo control y 10,1% (571/5.660) en
el grupo vitamina E, RRR 2% (IC 95% -10% a +13%).

El multicéntrico HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) (42) asigné al azar a 9.541 pacientes
>55 afios con enfermedad cardiaca o vascular a 400 mg/dia de vitamina E o placebo. Se observd
un ligero aumento no significativo del punto final en el grupo vitamina E: 15,5% (739/4.780) en el
placebo y 16,2% (772/4.761) con la vitamina E, ARR 5% (IC 95% -5% a +16%).

El HPS ya descripto previamente (n=20.536 pts.) mostré un leve aumento no significativo de la
mortalidad total (14,1% vs. 13,5%, p = 0,25) y la mortalidad cardiovascular (8,6% vs. 8,2%, p = 0,34),
con igual presencia de ACV (5,0% vs. 5,0%, p = 0,82).

Si combinamos los 5 estudios de prevencion secundaria en un metanalisis que reine 72.536 pa-
cientes, el tratamiento con vitamina E no est4 asociado con ninguna mejoria, mortalidad total:
grupo con vitamina E 11,9% versus 11,7% en el grupo control, OR 1,02 (0,97 a 1,06), tampoco se
observo ninguna mejoria en la mortalidad cardiovascular ni en el ACV.

De esta manera, no existe ningln efecto apreciable con la vitamina E (y la posibilidad de haberla
encontrarlo es baja, por lo menos en estudios con 5 afios promedio de seguimiento).

Dafios.

No se observaron efectos adversos en los ensayos con dieta y el suplemento de AGPI n-3. Asimis-
mo, el suplemento de vitamina E (hasta 800 mg/dia) fue bien tolerado y no se registraron eventos
adversos significativos en comparacion con el placebo.

El pequefio dafio observado con el p-caroteno se debid al riesgo aumentado que se publicé en los
estudios CARET y ATBC, que eran pacientes con alto riesgo de cancer de pulmon y representan el
34% de toda la muestra. Estos hallazgos son relevantes porque esta dosis de p-caroteno es la co-
muUnmente utilizada en los compuestos polivitaminicos que usan diariamente los pacientes.

Dado los resultados de este metanalisis, la utilizacion de suplementos que contengan p-caroteno y
vitamina A, un metabolito bioldgicamente activo del p-caroteno, deberia ser activamente desalen-
tado porque esta familia de agentes esta asociado con un exceso de mortalidad por cualquier cau-
sa 0 mortalidad cardiovascular pequefia, pero significativa.

Comentarios.

De las dietas evaluadas, s6lo la dieta con pescado graso durante por lo menos 2 veces por semana
y el suplemento de 1 g por dia de &cidos grasos poliinsaturados n-3, equivalentes a comer 100 g/dia
de pescado graso, disminuyeron casi un 20% la mortalidad; como vimos, este beneficio se explico
por una disminucion marcada de la muerte stbita por enfermedad coronaria.

La dieta mediterranea también parece ser beneficiosa. No existe evidencia que apoye la utilizacion
de suplementos de vitamina E en pacientes con enfermedad coronaria. La utilizacion de suplemen-
tos que contengan p-caroteno deberia ser activamente desalentado porque esté asociado con un ex-
ceso de mortalidad por cualquier causa 0 mortalidad cardiovascular pequefia, pero significativa.

Rehabilitacion cardiaca y ejercicio

No existe suficiente evidencia actual para afirmar que la rehabilitacion y/o el ejercicio aislados
disminuyan la mortalidad total o cardiovascular. Sin embargo, en presencia de enfermedad coro-
naria establecida, los pacientes deberian recibir consejo y educacion sobre los factores de riesgo
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vascular y las drogas Utiles en la prevencion secundaria. La rehabilitacion ha demostrado ser
efectiva para mejorar los sintomas de los pacientes anginosos y su calidad de vida.

Beneficios.

La rehabilitacion cardiaca es una intervencion multiple donde ademés de la realizacion de los ejerci-
cios programados, el paciente es evaluado y controlado estrechamente, recibe consejo, educacion y
también modifica sus factores de riesgo. Se encuentran publicadas 3 revisiones sistematicas (43-45)
que identificaron los ECR de rehabilitacion y ejercicio luego de un IAM: se encontré de un 20 a un
25% de disminucion de la mortalidad cardiovascular en el grupo intervencion. La Gltima revision
identificd 22 ECR que incluyeron 4.554 pacientes con IAM reciente y un seguimiento medio de 3
afios; el resultado fue similar, con un 20% de disminucion significativa de la mortalidad total, una
reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular de un 22%y del re-infarto fatal de un 25%;
no se observaron diferencias en la incidencia del re-infarto no fatal. Sin embargo una revision mas
reciente (46), publicada en 1995, en pacientes que realizaban rehabilitacion solamente con ejerci-
cio, mostro que esta actividad tuvo un escaso efecto sobre la mortalidad por cualquier causa o so-
bre el 1AM no fatal, y s6lo un pequefio beneficio en cuanto a la angina de pecho.

Dafios.

Ninguno de los estudios citados publicd aumento en el riesgo de IAM, arritmias graves u otros re-
sultados cardiovasculares adversos.

Se conoce por cohortes de seguimiento longitudinal que la frecuencia de resultados adversos co-
mo sincope, arritmia grave, IAM o muerte subita es tan baja como 2 a 3 eventos por cada 100.000
pacientes/hora de rehabilitacion. Los eventos fatales oscilan entre 1 cada 116.400 a 784.000 pa-
cientes/hora (46).

Comentarios.

Hay que tener en cuenta que los grupos en rehabilitacion cardiaca recibieron mas intervenciones
que disminuian sus factores de riesgo cardiovascular y probablemente aumentaron la incidencia de
tratamiento con drogas de probada eficacia para bajar la mortalidad (aspirina, p-bloqueantes e
hipolipemiantes). Por otro lado, estas revisiones incluyeron ensayos clinicos realizados antes de la
difusion de los tromboliticos, p-bloqueantes o IECA: de este modo, es altamente posible que sus
pacientes no sean representativos de los que actualmente se tratan en prevencion secundaria.
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