PREVENCION PRIMARIA Y
SECUNDARIA DE CARDIOPATIA
CORONARIA

PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION OF CORONARY CARDIOPATHY

RESUMEN

La prevenciéon de enfermedad coronaria cada vez adquiere
mayor relevancia por cuanto la enfermedad cardiovascular
continta siendo la principal causa de muerte en el mundo. Los
factores de riesgo clasicos: tabaquismo, hipertension arterial,
hipercolesterolemia, diabetes, sedentarismo y obesidad ade-
més de la edad y de los factores genéticos, explican sobre el
90% de los infartos en el mundo, tanto en hombres como mu-
Jeres. Se desconoce atn el mecanismo por el cual la reduccion
de los factores de riesqgo disminuye los eventos isquémicos co-
ronarios y muchos de los mecanismos que aceleran o gatillan
la ateroesclerosis, pese a nuestros mejores esfuerzos y a los
avances en esta materia, la enfermedad coronaria aun existe.
Contamos con fuerte evidencia que en prevencion secundaria
ademas de la reduccion de los factores de riesgo, la terapia
farmacoldgica con antiplaquetarios, betabloqueadores, inhibi-
dores de enzima convertidora y estatinas, reducen el riesgo en
forma significativa de presentar un sequndo evento.
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SUMMARY

The prevention of coronary heart disease is becoming more
relevant as cardiovascular disease remains the leading cause
of death worldwide. Classic risk factors: current smoking,
hypertension, hypercholesterolemia, diabetes, sedentary
lifestyle and obesity in addition to age and genetic factors
explain about 90% of acute myocardial infarction in the
world, in both men and women. It is not known yet the
mechanism by which the reduction of risk factors reduces
ischemic coronary events and many of the mechanisms that
initiate or accelerate atherosclerosis. Despite our best efforts
and progress in this area, the disease still exists. We have
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strong evidence that secondary prevention in addition to
reducing risk factors, with antiplatelet drug therapy, beta
blockers, converting enzyme inhibitors and statins reduce
significantly the risk of presenting a second ischemic event.
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¢POR QUE NECESITAMOS PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA?

De cada 100 pacientes con un primer infarto del miocardio en el mundo,
34 mueren al inicio, de los 66 restantes, 14 mueren en la primera semana,
de los 52 dados de alta del hospital solo 42 sobreviven al cabo de 1 afio.
La enfermedad cardiovascular ademds de ser muy prevalente, es muy
cara: sobre 80 millones de adultos en EE.UU. tienen enfermedad cardio-
vascular y su costo estimado es de US$ 448 billones anuales.

La ateroesclerosis a través de la enfermedad coronaria, el accidente vas-
cular cerebral y la enfermedad vascular periférica ha sido responsable
de més muertes e invalidez en la poblacion adulta que ninguna otra
patologia en el mundo (1), desde el inicio del siglo 20, durante todos los
afios, excepto en 1918 por la epidemia de influenza.

Desde 1959 en que se identificé el concepto y acufié la famosa frase de
Framingham de “los factores de riesgo de enfermedad coronaria”, ha
habido una verdadera explosion de literatura sobre aterosclerosis y su
relacion con los factores de riesgo, existiendo mucha discusion respecto
a si la reduccion de factores de riesgo es sinonimo de prevencién o de
cardiologia preventiva y lo que realmente significa prevenir la enferme-
dad ateroesclerética.

La enfermedad cardiovascular ha sido muy devastadora, especialmente
por que el 50% de la poblacién que muere por enfermedad coronaria,
lo hace subitamente, sin ninguna alerta, y sin tener la oportunidad de
poder intervenir. Por tanto la bisqueda de marcadores que identifiquen



al sujeto en riesgo, que permitan poder definir una estrategia preventi-
va, ha sido un desafio permanente, aun no resuelto.

El estudio longitudinal mas grande, que ha buscado identificar marca-
dores de cardiopatia, fue el estudio Framingham Heart Study, en 1948,
y que sigue siendo de plena actualidad. Los primeros factores identifica-
dos fueron el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la hipertension arterial
y las anormalidades electrocardiograficas, publicados en el Annals of In-
ternal Medicine en 1961 (2, 3). Posteriormente se identifico al ejercicio
como un factor protector, mientras que la obesidad, y la menopausia se
identificaron como factores de mayor riesgo de enfermedad coronaria,
siendo la hipertension identificada como de alto riesgo de accidente
cerebrovascular. La personalidad tipo A, se relaciond con mayor preva-
lencia de enfermedad coronaria y niveles altos de colesterol HDL con
menor riesgo cardiovascular. Otros estudios posteriores mostraron que
la diabetes, la edad avanzada, la insuficiencia renal crénica y algunos
marcadores de inflamacién como la proteina C Reactiva, se asociarian a
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Recién en 1991 se crea el primer modelo predictor de riesgo cardiovas-
cular, basado en el nimero de factores de riesgo del individuo, como
una herramienta para tratar de identificar individuos con mayor pro-
babilidad de tener un evento coronario agudo. En este sentido las Ta-
blas de prediccion de riesgo americanas de Framingham y las Tablas
europeas SCORE, han sido las mas usadas hasta la fecha. Dado que
cada poblacién tiene caracteristicas de riesgo que le son propias, en
Chile se han creado Tablas propias de evaluacion de riesgo, por parte de
la Universidad de Talca y el Minsal, recientemente publicadas (4), que
estaran siendo validadas durante el curso del presente afio, para evaluar
su aplicabilidad a poblacién chilena.

Los factores clasicos han sido divididos en aquellos irreversibles (edad,
sexo, historia familiar) y reversibles (tabaco, hipercolesterolemia, diabe-
tes, hipertension, obesidad sedentarismo y HDL bajo). Se encontraron
ademas factores emergentes (marcadores inflamatorios, PCR, Interleu-
kina 6, fibrindgeno), que hoy estan siendo estudiados para ver su real
contribucion al proceso ateroesclerético. Los estudios randomizados
y controlados, han demostrado que la suspension del tabaco, realizar
actividad fisica, controlar la hipertension arterial, el colesterol LDL, y
tener dieta rica en fibra y baja en sal y grasas, disminuye los eventos
cardiovasculares. Posteriormente los factores de riesgo se han evalua-
do en diferentes situaciones, ya sea donde el objetivo es disminuir los
eventos o la mortalidad (estudios de seguimiento) o reducir el factor de
riesgo (estudios de efectividad) o reducir algiin marcador como grosor
de intima media carotidea o ultrasonido intravascular IVUS.

Los factores de riesgo cldsicos definidos hace varias décadas, contintian
siendo vigentes, tal como lo demostré el estudio INTERHEART (5) re-
cientemente publicado. La estrategia preventiva de suspender el tabaco,
hacer ejercicio, tener niveles bajos de colesterol LDL y altos de HDL,
y presiones arteriales normales, continua siendo la principal estrategia
preventiva de enfermedad ateroesclerética, tanto en prevencion pri-
maria como secundaria, constituyendo recomendacion A1 para la pre-
vencion de la enfermedad ateroesclerdtica (6). Ninguno de los factores
emergentes ha logrado este nivel, y la presencia de los factores clésicos

mencionados antes, explicarian sobre el 90% de los infartos en el mun-
do, tanto en hombres como en mujeres.

Una de las ensefianzas mas importantes de las investigaciones epide-
mioldgicas prospectivas, estudios FRAMINGHAM (2), PROCAM (7) y
MRFIT (8), es que el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria muy
pocas veces depende de un solo factor de riesgo, en la mayoria de los
casos, el riesgo cardiovascular esta determinado por la accion sinérgica
de dos o mas factores de riesgo, y a menudo, cada uno de ellos es sélo
de grado leve. Lo mas frecuente es que el aspecto hereditario del riesgo
sea la suma de una cantidad de genes de pequefio efecto (poligenes),
que interacttian con factores ambientales.

A pesar de nuestros mejores esfuerzos, de los mdltiples progresos en
este tema, y de conocer los factores mas importantes que producen
la ateroesclerosis, no hemos logrado eliminar la enfermedad coronaria.
Pareciera ser que el pilar fundamental de la prevencion de la enferme-
dad coronaria es eliminar la aterosclerosis, que ésta nunca ocurriera, o
eventualmente si ya se produjo, que ésta sufra regresion.

La diferencia entre prevencion primaria y secundaria muchas veces re-
sulta ser muy sutil, ya que el proceso de aterogénesis, se inicia bastante
antes de tener un infarto del miocardio o de manifestarse los primeros
sintomas de enfermedad coronaria. El limite “practico” para hablar de
prevencion primaria o secundaria, es “el dia” en que ocurri6 el evento
coronario, siendo el estado ateroesclerético coronario el mismo, antes o
después del evento. Lo que separa, entonces, la prevencion primaria de la
secundaria, es la complicacion de la placa ateroesclerdtica y los sintomas
derivados de ello, que se traducen en un accidente coronario agudo.
Visto asf, pareciera que el eslabon perdido en la prevencion, es poder
conocer y entender mejor aun, el proceso ateroesclerético, qué lo gatilla,
qué lo estimula, qué factores aceleran o enlentecen la ateroesclerosis
vascular, y también los factores genéticos detras de ella, que determinan
la intensidad y rapidez de progresion de la ateroesclerosis.

Si bien sabemos que la aterosclerosis se inicia con la inflamacion, acti-
vacion celular y metabolismo del colesterol LDL, la gran variabilidad en
la respuesta de un individuo a otro, y las diferentes expresiones fenotipi-
cas, y las diversas manifestaciones de la enfermedad coronaria de un in-
dividuo a otro, nos hacen reconocer que nuestro conocimiento esté adn
en estado inicial en cuanto al mecanismo de la enfermedad y de poder
establecer una estrategia preventiva que logre erradicar al enfermedad
coronaria. Aln desconocemos el mecanismo por el cudl al disminuir los
factores de riesgo clasicos, se reducen los eventos coronarios.

Existen fuertes evidencias que indican que al bajar el colesterol LDL
con estatinas, se reducen los eventos coronarios, incluso a pesar de no
obtener cambios significativos en el volumen de la placa o del ateroma
(9). Esto sugiere que no sdlo se estaria cambiando el proceso que enlen-
tece la ateroesclerosis, sino que también se estaria modificando lo que
esta ocurriendo en el ateroma mismo, transformandose, de una placa
inestable con cubierta delgada y alto contenido lipidico, en una placa
estable, cubierta de una capa gruesa y fibrosa, con menor contenido de
colesterol, lo cual disminuye la probabilidad de un evento coronario.
Sin embargo el mecanismo por el cual esto ocurre, no lo conocemos. Si
bien las estatinas han cambiado la evolucion de la enfermedad ateroes-
clerdtica y se han convertido en la piedra angular para tratar pacientes




con enfermedad coronaria conocida, (prevencion secundaria) y una gran
promesa para los de alto riesgo asintomaticos (prevencién primaria), no
hemos logrado detenerla y la enfermedad coronaria aun existe, y conti-
nua siendo la primera causa de muerte en Chile y el mundo.

A pesar de esto, no parece que las estatinas puedan revertir completa-
mente el proceso ateroesclerdtico, ni que sea suficiente el hacer activi-
dad fisica y tener una dieta saludable. Conocemos de atletas que llevan-
do dietas muy saludables han muerto por enfermedad cardiovascular
isquémica. Aun nos queda mucho por conocer.

Sabemos que la enfermedad coronaria progresa en forma silenciosa por lar-
go tiempo antes que se produzca una ruptura de la placa ateroesclerética,
y que se produzca un evento coronario agudo. La estabilizacién de la placa
ateroesclerdtica, la normalizacion de la funcion del endotelio, la accion
antiinflamatoria, ademéas del efecto de disminuir el colesterol plasmatico
serfan algunos de los mecanismos por los cuales las estatinas, producirian
efectos benéficos, tanto en prevencion primaria como secundaria.

Es importante enfatizar que aun teniendo que descifrar en el futuro mu-
chos mecanismos del proceso ateroesclerético, existen claras evidencias
que muestran que al disminuir los factores de riesgo clasicos (tabaco, co-
lesterol, diabetes, hipertension, sedentarismo y obesidad) se reducen los
eventos coronarios, tanto en prevencidn primaria como secundaria, y que
sigue siendo la estrategia mas efectiva para prevenir eventos coronario.
Esperar que aparezca el primer sintoma de enfermedad coronaria
para intervenir, no es una estrategia viable, ya que frecuentemen-
te el primer sintoma puede ser la muerte. Algo mas de 1/3 de las
muertes por enfermedad coronaria no tenian historia previa. Por lo tanto
la reduccion de los factores de riesgo clasicos, y la correcta evaluacion del
riesgo coronario individual, mas alla de si tiene o no enfermedad corona-
ria conocida, debe ser la que guie los objetivos terapéuticos.

La prevencion secundaria, ademas de la reduccion de los factores de
riesgo, incluye el uso de farmacos antiplaquetarios, de inhibidores de
enzima convertidora, de beta bloqueadores, y de estatinas, para dismi-
nuir la probabilidad de un segundo evento coronario.

Es asi como el mensaje es que reduciendo enérgicamente el riesgo, quizas
nunca se tendra enfermedad coronaria, y en caso de ocurrir, probablemen-
te se sobreviva a ella. En la actualidad, 78% de los adultos (entre 20 y 80
afios) en EE.UU. son candidatos al menos a alguna actividad preventiva
(uso de Aspirina, suspension del tabaco, control de la hipercolesterolemia,
de la hipertension, bajar de peso o iniciar actividad fisica). Si cada uno
recibiera la actividad preventiva para la cual fueron elegibles, se reducirian
un 63% los infartos del miocardio y un 31% los accidentes cerebrovascu-
lares. La implementacién de todas las medidas preventivas agregaria 220
millones de afios-vida a la poblacion estadounidense en los préximos 30
afios, 0 1,3 afios de expectativa de vida para todos los adultos (10).

En un futuro préximo, es probable que investigaciones actualmente en
curso en las areas de genética, (especialmente referente a polimorfismo
y anomalias de los genes que afectan el metabolismo de las lipoprotei-
nas); biologia molecular; fisiologia vascular (especialmente funcion de
endotelio, estabilidad de la placa e inflamacion), y estudios no invasivos
por iméagenes de las arterias, mejoren nuestra capacidad para evaluar el
riesgo de enfermedad coronaria y de este modo guien mejor nuestros
objetivos y resultados terapéuticos.

Hoy las recomendaciones preventivas del American Heart Association y del
American Stroke Association (6), pueden resumirse en lograr lo siguiente:

1. Uso de Aspirina en individuos de alto riesgo.

2. Control adecuado del peso logrando IMC entre 18,5y 24,9 Kg/mt2.

3. Suspension del tabaco siempre.

4. Control glicémico adecuado logrando hemoglobina glicosilada infe-
rior a 7% en pacientes diabéticos.

5. Control adecuado de la presion arterial segtin grupos de riesgo: me-
nos de 140/90 mmhg en la poblacion general y menos de 130/80 en
pacientes con diabetes o insuficiencia renal.

6. Niveles de colesterol menor a 100 mg/dL y segiin metas de trata-
miento. Las estatinas serian las drogas de primera linea.

7. Realizar actividad fisica por 30 minutos, al menos 5 veces a la semana.

¢QUE NOS DEPARA EL FUTURO EN PREVENCION?

Prevencion Secundaria:

A pesar de la fuerte evidencia en prevencion secundaria, de los efectos
benéficos del uso de terapia farmacolégica (antiplaquetarios, inhibidores
de enzima convertidora, betabloqueadores, y estatinas), un gran porcen-
taje de pacientes de alto riesgo no reciben la terapia adecuada, ya sea por
prescripcion inadecuada, ausencia de adherencia al tratamiento, costos
inalcanzables de las drogas. En las mejores condiciones, s6lo el 50% de los
pacientes con patologia cardiovascular crénica logran cumplir su terapia.
Por esta razon Wald y Law desarrollaron el concepto de la Polypill, pu-
blicado por primera vez en el afio 2003 (11). Ellos postulan que esta
tableta incluyendo 6 componentes y administrada a individuos mayores
de 55 afios, una vez al dia, reduciria la incidencia de enfermedades car-
diovasculares en un 80%. Desde entonces, ha existido bastante contro-
versia al respecto, sin embargo, el valor potencial de la polypill ha sido
reconocido por grandes grupos de expertos en prevencion secundaria.
Las ventajas de ella, se traducirian en mayor simplicidad y adherencia al
tratamiento, y probablemente menores costos.

Actualmente se esta desarrollando un proyecto europeo, liderado en
Espafia, cuya polypill incluye tres drogas: Antiplaquetario (ASA), Estatina
e inhibidor de enzima convertidora (en tres diferentes dosis) que es ad-
ministrada una vez al dfa, a pacientes de alto riesgo, que nos mostrara
los reales alcances de este nuevo concepto terapéutico.

Prevencion primaria:

Dado que la enfermedad ateroesclerdtica es multifocal, inmunoinflama-
toria, y que se inicia precozmente en la vida, adquiere real importancia
el detectarla a tiempo, antes de que se inicien los sintomas, identificando
pacientes con placas vulnerables y eventualmente, pacientes vulnerables
a tener ateromatosis. Al respecto, los estudios genéticos y los estudios con
mdltiples imagenes adquiriran importancia creciente en el mundo.

Posiblemente a partir del 2015, veremos frecuentemente el uso de
herramientas gendmicas para el manejo de la aterosclerosis vascular,
que junto a las imagenes moleculares de las placas, (posible gracias al
desarrollo de ensayos bioldgicos y quimicos que permiten detectar vias
y mecanismos moleculares) nos permitiran monitorear individuos sanos
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