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CAPITULO XII

Manejo terapéutico del paciente
en prevencion secundaria

JuAN CARLOS BUREO DACAL
Meédico Adjunto. Servicio de Medicina Interna. Hospital Infanta Cristina.
Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Badajoz. Esparia

INTRODUCCION

Las medidas de prevencién secundaria estdn encaminadas a evitar
la aparicién de nuevos episodios cardiovasculares y reducir la
mortalidad en sujetos con cardiopatia isquémica establecida.

Estos pacientes tienen un riesgo de 5 a 7 veces superior de desa-
rrollar un infarto de miocardio que aquellos sin manifestaciones
previas de enfermedad coronaria. La presencia de una enferme-
dad coronaria establecida confiere un alto riesgo de recurrencia
de episodios coronarios y de mortalidad cardiovascular.

La prevencion secundaria, inicialmente, fue designada para pacien-
tes que habian sufrido un infarto de miocardio. Mas recientemen-
te, el término se usa para abarcar a pacientes con una evidencia
objetiva de enfermedad coronaria, cerebrovascular o periférica.

El desarrollo efectivo de medidas de prevencidn secundaria es el
gran reto y existen claras evidencias de que varias intervenciones
de prevencién secundaria (usando estatinas, bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina [IECA] o
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antiagregantes) podrian reducir el riesgo de recurrencia de la
enfermedad cardiovascular y la muerte.

Sin embargo, y a pesar de estas evidencias, el estudio PREVESE II'
demostroé que en Espaiia solo el 29% de los pacientes con un infar-
to recibia una estatina al alta hospitalaria, el 46% un IECA y el 45% un
bloqueador beta, y Ginicamente los antiagregantes alcanzaban el 88%.
Estos datos son similares a los registrados en el EUROASPIRE IP?,
realizado en varios paises europeos (Espafa entre ellos). Datos
recientes, no publicados, del estudio PRESENAP (Prevencién
Secundaria en Atencién Primaria) y del Registro REACH demues-
tran una mejoria progresiva, respecto a registros previos, en la tasa
de prescripcion de farmacos a pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular, aunque aln alejados de lo ideal.

Por este motivo, el Plan Integral de Cardiopatia Isquémica 2004-
2007° del Ministerio de Sanidad y Consumo subraya la necesidad
de mejorar la prevencién secundaria de la cardiopatia isquémica.

La modificacion de los factores de riesgo cardiovascular puede
reducir la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular. Ademas, varios grandes estudios aleatori-
zados han confirmado los beneficios de administrar una serie de
farmacos, particularmente antiagregantes, bloqueadores beta,
estatinas e IECA.

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO
EN PREVENCION SECUNDARIA

Hipertension arterial

La mejor evidencia del papel causal de la hipertensién arterial
en las complicaciones cardiovasculares es la disminucion de la
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morbimortalidad cardiovascular con el tratamiento antihiper-
tensivo.

Aunque los grandes ensayos clinicos del tratamiento de la hiper-
tensién arterial no han ido dirigidos expresamente a controlar la
tension arterial en pacientes en prevencién secundaria (es decir,
con enfermedad cardiovascular establecida), la disminucién de la
tension arterial, tanto sistélica como diastdlica, produce un claro
beneficio cardiovascular.

En estos pacientes en prevencion secundaria, no esta claramente
definido el objetivo de presion arterial a alcanzar. El séptimo in-
forme del Joint National Committee (JNC 7)* recomienda dismi-
nuir gradualmente la presion arterial a < 140/90 mmHg en todos
los pacientes, incluidos los de enfermedad cardiovascular, y a
< 130/80 mmHg en diabéticos (actualmente considerados en
prevencién secundaria cardiovascular). Sin embargo, las guias
europeas® y de las sociedades americanas de cardiologia
(AAC/AHA) recomiendan un objetivo de presién arterial
< 130/85 mmHg en pacientes de alto riesgo con enfermedad car-
diovascular establecida. Los pacientes que han tenido un infarto
de miocardio previo deberian tratarse con un bloqueador beta y
un IECA, independientemente del control tensional. Los pacien-
tes con angina estable se beneficiardan de un bloqueador beta o
un antagonista del calcio.

Dislipemias

Existe una relacion lineal entre los valores séricos de colesterol y
el riesgo coronario, y el riesgo mucho mas alto en pacientes con
manifestaciones previas de enfermedad coronaria, que ya tienen
un riesgo basal mucho mas alto que aquellos sin enfermedad
coronaria previa. Por todo ello, las distintas sociedades cientificas
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han recomendado unas concentraciones maximas aconsejables®
(tabla 1).

Muchos ensayos clinicos, sobre todo con estatinas, han demos-
trado el beneficio de la reduccién de los lipidos para la pre-
vencion secundaria en pacientes con enfermedad coronaria
previa. Inicialmente este beneficio se observé en pacientes con
marcada hipercolesterolemia (4S’) y después en pacientes con
cifras normales (“promedio”) de colesterol sérico (CARE® y
LIPID?).

El estudio HPS™ ha demostrado que los beneficios de las estati-
nas son independientes del sexo, la edad o las concentraciones
basales de colesterol. Este estudio incluyé a 20.536 pacientes, de
los que un 58% tenia un colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) basal < 135 mg/dl, y la reduccién de episodios
cardiovasculares y de la mortalidad se mantuvo aun en pacientes
que tenian cifras basales de cLDL < 100 mg/dlI.

El estudio VA-HIT" se realizé con fibratos (gemfibrozilo) en

varones con enfermedad coronaria previa y una concentracién
sérica de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad

Tabla 1.Tratamiento, segin cLDL, en prevencion secundaria.

cLDL FRCV Tratamiento
<100 Dieta
100-129 No Dieta
100-129 Si Dieta + firmacos
>130 Dieta + firmacos

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
Control de la Colesterolemia en Espafia. 2000. Rev Esp Cardiol 2000; 53: 815-837.
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(cHDL) < 40 mg/dl, y aunque no se demostré una reduccién sig-
nificativa, por separado, de la mortalidad total o cardiovascular, si
se demostré una reduccion de un 22% en el riesgo combinado
de mortalidad coronaria o infarto agudo de miocardio no mor-
tal, con un nimero de pacientes que es necesario tratar (NNT)
de 23.

Los ensayos clinicos también han demostrado que el tratamiento
agresivo y precoz con altas dosis de estatinas es beneficioso en
pacientes que han sufrido un evento coronario agudo:

El estudio MIRACL' (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering), realizado durante 16 semanas en 3.086
adultos ingresados por dngor inestable o infarto de miocardio
no-Q, demostrd que el inicio de un tratamiento con dosis altas
de atorvastatina (80 mg), a las 24-96 horas del ingreso, redujo los
eventos isquémicos recidivantes (17,2% versus 14,6%; p=0,048) y
los ictus (1,6% versus 0,8%; p=0,045) en comparacién con place-
bo.

Estos hallazgos han sido refrendados por el estudio PROVE IT-
TIMI 22", pero en este caso comparando dos estatinas, demos-
trando asi que el descenso agresivo del cLDL con estatinas es
mejor que el moderado. En este estudio se aleatorizd a 4.162
pacientes con sindrome coronario agudo para recibir un trata-
miento estandar con 40 mg/dia de pravastatina o un tratamien-
to agresivo con 80 mg/dia de atorvastatina; el seguimiento
medio fue de 24 meses, y durante el tratamiento el valor
medio de cLDL fue de 95 mg/dl con el tratamiento estandar y
de 62 mg/dl con el agresivo. Al finalizar el estudio se observé
una reduccion del 16% en el objetivo combinado primario
(muerte, infarto agudo de miocardio, angina inestable, revascu-
larizacién o ictus cerebral), a favor del tratamiento agresivo
con atorvastatina.
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También se ha demostrado, como veremos mas adelante con el
estudio TNT™, que en pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble dosis altas de atorvastatina (80 mg) tienen un mayor benefi-
cio que dosis bajas (10 mg).

Resultados similares se han demostrado en el estudio REVERSAL™
(Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering), que
comparaba una dosis de 80 mg/dia de atorvastatina frente a
40 mg/dia de pravastatina en 502 pacientes con enfermedad corona-
ria estable; se concluyd que las altas dosis de atorvastatina eran supe-
riores a las dosis estandar de pravastatina en términos de limitar la
progresion del ateroma (medido por ultrasonografia intravascular).

Tabaquismo

El abandono del tabaco es un componente muy importante de la
reduccion de riesgo para la prevencion secundaria en todos los
pacientes.

Los estudios observacionales han estimado una reduccién del
50% en la mortalidad y los episodios cardiovasculares en pacien-
tes con enfermedad coronaria previa que dejan de fumar.

El beneficio del abandono del tabaco en la mortalidad se demos-
tré en un metaandlisis’® de 12.603 fumadores que habian tenido
un infarto de miocardio, procedimientos de revascularizacién
coronaria o enfermedad cardiovascular conocida. El riesgo relati-
vo (RR) de mortalidad para los que habian dejado el tabaco com-
parado con el de quienes continuaron fumando fue de un 0,64
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,58-0.71) (fig. 1). El cese
del consumo de tabaco deberia ser una clara prioridad para
todos los pacientes con enfermedad coronaria, incluidos los
ancianos.
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Figura 1. Reduccion del riesgo de IAM no mortal en pacientes con enfermedad
coronaria previa que dejan de fumar.

La combinacién de un consejo médico intensivo con estrategias
conductuales, junto con tratamiento farmacoldgico, alcanza tasas
de éxito cercanas al 30% al cabo de 1 afio. Los firmacos indica-
dos en la deshabituacién tabaquica son la terapia sustitutiva con
nicotina y el bupropién.

Obesidad

En la actualidad, la obesidad representa un importante problema
de salud publica por las dimensiones que estd adquiriendo en la
mayor parte de los paises desarrollados. Ocasiona una disminu-
cion de la esperanza de vida y es la segunda causa de mortalidad
previsible (sobrepasada so6lo por el consumo de tabaco).
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La International Obesity Task Force (IOTF), la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), las sociedades cientificas, entre ellas la
SEEDO, y los grupos de expertos aceptan en la actualidad como
criterio para la definicién de obesidad un valor del indice de masa
corporal (IMC = el peso en kg / el cuadrado de la talla en m) > 30.
En Espana, se ha estimado una prevalencia de obesidad (IMC >
30) para el conjunto de la poblacion espafiola entre 25 y 60 afios
del 13,4% (del 11,5% en varones y del 15,2% en mujeres). La
sobrecarga ponderal global (sobrepeso + obesidad o un IMC >
25) se encuentra en el 58,9% en los varones y el 46,8% en las
mujeres.

El estudio de Framingham demostré el papel del peso corporal
como factor de riesgo independiente para la cardiopatia isqué-
mica y, al mismo tiempo, favorecedor de la aparicién de otros
factores de riesgo. La alta prevalencia de mortalidad cardiovas-
cular en pacientes con obesidad mérbida se debe tanto a que es
un factor de riesgo independiente como a la presencia concomi-
tante de otros factores de riesgo cardiovascular, como hiperten-
sion arterial, hiperlipoproteinemia, hiperglucemia y resistencia a
la insulina.

Existe una alta asociacion entre obesidad y otros factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemias, diabetes
mellitus tipo 2, arteriosclerosis), y el posible factor integrador o
mecanismo causal comun es la resistencia insulinica y el hiperin-
sulinismo.

La obesidad se acompaiia de un riesgo cardiovascular elevado
por la concurrencia de otros factores de riesgo, particularmente
dislipemia (con incremento de las particulas de cLDL pequefas
y densas, disminucién de cHDL e hipertrigliceridemia), hiperten-
sién arterial, insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo 2. Estos
factores de riesgo estan vinculados a un exceso de tejido adipo-
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so, con una particular distribuciéon corporal: la distribucién vis-
ceral o abdominal de la grasa corporal, que esta claramente rela-
cionada, de manera independiente, con la morbimortalidad car-
diovascular a través de un sindrome metabdlico aterogénico.
Este es el motivo por el que adquiere especial trascendencia cli-
nica la medida no sélo de la cuantia total de la grasa corporal,
sino de su distribucion, habida cuenta que tal distribucion tiene
mas impacto en el riesgo cardiovascular que la obesidad por si
misma.

El riesgo cardiovascular asociado a la obesidad esta mucho mas
acentuado en los jovenes (tabla 2).

Aunque no existen estudios aleatorizados del efecto de la reduc-
cién de peso tras un episodio coronario, los pacientes con sobre-
peso probablemente se beneficiaran de un programa para su
reduccién. Dada la influencia de la obesidad en el resto de los

Tabla 2. Asociacion de la enfermedad cardiovascular con el sobrepeso
y la obesidad en Espana.

Sobrepeso Obesidad p parala
IMC: 25.29,9 kg/m* IMC:=> 30 kg/m* tendencia

RP (IC del 95%)  RP (IC del 95%) lineal

Varones
<b55afos 1,93 (1,38-2,67) ** 3,83 (2,54-5,72)** < 0,001
>55afios 1,16 (0,95-1,40) 1,16 (1,27-1,99) < 0,001
Mujeres

<55afios 2,67 (200-3,55) % 432 (3,06-6,02) < 0,001
>55an0s 1,147 (1,26-1,71) 1,84 (1,55-2,16) < 0,001

Med. Clin (Barc) 2002;118(16):616-8.
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factores de riesgo, el consejo dietético, aunque de efecto mode-
rado, por su caracter multifactorial puede tener una repercusién
importante en el riesgo cardiovascular global.

Sedentarismo

Es uno de los factores de riesgo cardiovascular modificables, con
una relacién inversa entre el riesgo de mortalidad cardiovascular
y la cantidad de ejercicio (a mas ejercicio, menos mortalidad). En
1997, mas del 45% de la poblacién no realizaba ningun ejercicio
fisico durante su tiempo libre. El sedentarismo es mayor en las
mujeres y en los niveles socioculturales inferiores y aumenta
conforme avanza la edad. Una de las consecuencias del sedenta-
rismo es la obesidad y la aparicién de los demas factores de ries-
go cardiovascular asociados a ella.

La contribucién del sedentarismo a la mortalidad total es eleva-
da,y en Estados Unidos se estima que la inactividad fisica contri-
buye a la produccién de 250.000 muertes/afio (alrededor del
12% del total).

Datos de mas de 40 estudios indican que el ejercicio aerébico de
intensidad moderada (de 20 a 60 min entre el 40 y el 70% del
consumo méximo de oxigeno [VO, ], 3-5 dias por semana) dis-
minuye las cifras de presion arterial sistélica y diastélica una
media de 10 mmHg. Los pacientes sedentarios con diabetes tipo
2 que participan en entrenamiento con ejercicio aerébico de
intensidad moderada o alta reducen sus concentraciones de
hemoglobina glucosilada entre el 0,5 y el 1,0%. El ejercicio aeré-
bico aumenta el cHDL una media del 4,6%, que constituye un
incremento apreciable si tenemos en cuenta que un aumento del
1% en el cHDL se acompaia de una reduccién del 3,5% en la
mortalidad coronaria.
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INTERVENCION TERAPEUTICA
INDICADA EN PREVENCION
SECUNDARIA

Bloqueo del sistema renina-angiotensina

Son, junto a los antiagregantes y bloqueadores beta, los firmacos
que acumulan una mayor y mas positiva evidencia en prevencion
secundaria de pacientes con cardiopatia isquémica. Diferentes
ensayos clinicos han demostrado que los IECA proporcionan un
claro beneficio tanto a los pacientes que han sufrido un infarto
agudo de miocardio y tienen una disfuncién del ventriculo
izquierdo (estudio SAVE") como a los pacientes con riesgo car-
diovascular elevado, independientemente de la funcién del ven-
triculo izquierdo (estudio HOPE™).

El estudio HOPE™ y el recientemente publicado EUROPA™ han
demostrado el beneficio de usar un IECA en pacientes de alto
riesgo y cifras basales de presion arterial < 140/90 mmHg,y se ha
demostrado una reduccién en la mortalidad cardiovascular, en
los episodios cardiovasculares y en las readmisiones por insufi-
ciencia cardiaca, a pesar de conseguir sélo una pequefia reduc-
cién de la presion arterial. Las dosis deben ser las utilizadas en
los ensayos clinicos (bastante mas altas que las usadas en la prac-
tica habitual). La recomendacién actual de la mayoria de las guias
clinicas es que todos los pacientes que hayan sufrido un infarto
de miocardio deben iniciar tratamiento con un IECA, salvo que
esté contraindicado.

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no han
demostrado mayores beneficios que los IECA, por lo que uni-
camente deberian ser usados cuando haya intolerancia a los
IECA.
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Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta reducen el riesgo de muerte, recurrencia
de infarto agudo de miocardio y de la muerte subita cardiaca, por
lo que se los recomienda en la mayoria de las guias clinicas®, a
pesar de lo cual, un estudio reciente ha demostrado que el uso
de los bloqueadores beta estd muy por debajo de lo recomenda-
do (22%)™'.

A largo plazo reducen la mortalidad total (un 23%; NNT =42 a
los 2 afos) y la recurrencia de infarto de miocardio, sobre todo
en los pacientes de alto riesgo.

Preferentemente se usaran los bloqueadores beta cardioselecti-
vos sin actividad simpaticomimética intrinseca, en dosis individua-
lizadas para cada paciente.

Todos los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio
deben recibir tratamiento con bloqueadores beta, salvo que
estén contraindicados. Recientemente, una revision Cochrane ha
puesto en duda la contraindicacion de los bloqueadores beta en
pacientes con asma o EPOC, y concluye que su uso durante
poco tiempo no produce efectos respiratorios adversos en
pacientes con EPOC leve o moderada. En un estudio de 46.000
supervivientes a un infarto agudo de miocardio, con asma y
EPOC, se demostro una reduccion del 40% en la mortalidad
total de los tratados con bloqueadores beta.

Tratamiento antiagregante

El tratamiento antiagregante, especialmente la aspirina adminis-
trada de forma inmediata en la fase aguda del infarto de miocar-
dio y utilizada de forma prolongada, ha demostrado ser eficaz
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reduciendo la aparicion de episodios cardiovasculares (infarto
agudo de miocardio y AVC) y la mortalidad, tanto por causa car-
diovascular como total en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular previa. Este beneficio ha sido confirmado por un reciente
metaandlisis, el ATC®, que analizd los resultados de 195 ensayos
clinicos aleatorizados de tratamiento antiagregante en mas de
135.000 pacientes en alto riesgo con enfermedad cardiovascular
previa. Este metaandlisis demostrd una reduccion del 22% del
riesgo de nuevos episodios cardiovasculares. En la mayor parte
de los estudios analizados, la dosis de aspirina estaba entre 75 y
325 mg/dia, aunque se ha observado el mismo beneficio usando
dosis de 75-150 mg/dia que usando 150-325 mg/dia. Ese mismo
estudio demostré que dosis mas altas (500-1.500 mg/dia) no
eran mas efectivas y se asociaban con gastrolesividad (fig. 2).

Otro antiagregante, el clopidogrel, a dosis de 75 mg/dia, reduce
los episodios vasculares en un 10% comparado con el acido ace-
tilsalicilico (AAS), y es una alternativa tan segura y efectiva como
el AAS, aunque mucho mas cara, para los pacientes que no tole-
ran o tienen contraindicado el AAS.

La adiciéon de clopidogrel a aspirina por mas de 9 meses en
pacientes con sindrome coronario agudo (infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST) puede prevenir episodios cardio-
vasculares adicionales (en un 16% mas), pero con un mayor ries-
go de sangrado digestivo (el 3,7 frente al 2,7%).

El papel de los anticoagulantes es controvertido. La evidencia
actual recomienda la anticoagulacién crénica Unicamente en
pacientes con contraindicacién para tratamiento con aspirina y
pacientes con fibrilacion auricular.

En la actualidad se recomienda que todos los pacientes que han
sufrido un infarto de miocardio reciban habitual e indefinidamen-
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Figura 2. Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATC): eficacia del tratamiento
antiagregante sobre los episodios vasculares. Episodios vasculares: infarto
agudo de miocardio, accidente cardiovascular o muerte cardiovascular. OR:
odds ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; AlT: accidente isquémico transito-
rio; ACV: accidente cerebrovascular; ICC: insuficiencia cardiaca cronica.
Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BM| 2002; 324: 7 1-86.

te aspirina en dosis entre 75 y 325 mg/dia. El clopidogrel es una
alternativa efectiva y segura, pero mucho mas cara, en pacientes
que no toleran o tienen contraindicada la aspirina. El trifusal,
derivado fluorado del AAS, presenta las mismas contraindicacio-
nes que la aspirina, sin ofrecer ventajas adicionales y tiene menos
experiencia de uso.

Hipolipemiantes

Los resultados de los estudios con farmacos hipolipemiantes
(sobre todo estatinas) en prevencién secundaria, indican que no
existe un umbral en la concentracién de cLDL por debajo del
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cual el tratamiento con estatinas no consiga reducciones adicio-
nales del riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad car-
diovascular previa (tabla 3).

El estudio TNT (Treat to New Targets)™, que comparé 2 dosis
diferentes de atorvastatina (10 y 80 mg), ha demostrado que en
los sujetos con enfermedad coronaria estable, el descenso del
cLDL por debajo de los 100 mg/dl (los pacientes que recibieron
80 mg de atorvastatina tenian un cLDL medio de 77 mg/dl) se
acompaiia de una reduccién adicional en el riesgo cardiovascular.
Resultados similares se obtuvieron en el estudio IDEAL
(Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid
lowering)®, que comparé los efectos de 2 estrategias hipolipe-
miantes (80 mg de atorvastatina y 20 mg de simvastatina) en
pacientes con un infarto de miocardio previo.

Recientemente se ha demostrado en el estudio ASTEROID*, que
el tratamiento hipolipemiante intensivo con 40 mg de rosuvasta-
tina (que alcanzé un cLDL promedio de 60,8 mg/dl) daba lugar a
una regresion significativa de la aterosclerosis coronaria medida
por ultrasonografia intravascular.

Tabla 3. Dislipemias en ensayos clinicos en prevencion secundaria.

4S CARE LIPID HPS VA-HIT

! riesgo relativo 34% 24% 23% 12% 22%
1 riesgo absoluto 7,7% 3,2% 3% 1,8% 43%
NNT 13 32 33 55 23

NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar.

Riesgo absoluto: placebo-estatina (P-E).

Riesgo relativo: P-E/P.

Ntmero necesario a tratar para evitar un evento: 100/(P-E).
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En los ultimos 15 afios, las guias de prictica clinica se han adaptado
para tomar en consideracion los hallazgos derivados de los estu-
dios de intervencién (fig. 3). Hoy se recomienda el uso de estati-
nas en todos los pacientes en prevencion secundaria, independien-
temente de las concentraciones basales de colesterol total.

Figura 3. Evolucién de las Guias NCEP.

@.-»B-»E
s + 1+

® Framingham * Ensayos * 4S5, WOSCOPS,

*MRFIT angiograficos CARE, LIPID,

¢ RC-CPPT ¢ (FATS, POSCH, AFCAPS/TexCAPS,

¢ Coronary SCOR, STARS, VA-HIT, otros
Drug Project Ornish, MARS)

¢ Helsinki ® Metaanalisis

Heart Study ® (Holme, Rossouw)

¢ Clas (angio)
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