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Promocion de la salud para la prevencion primaria cardiovascular,
pero mientras tanto... ; prevencion con combinaciones de drogas?

INTRODUCCION

Como ya manifestamos previamente, “la verdadera
medida de prevencién primaria seria la promocién de
un modo de vida saludable que deberia iniciarse des-
de el nacimiento, o en su defecto desde la adolescen-
cia o la adultez, y que, a su vez, la estructura social
establecida o los poderes de decisién de la sociedad
alienten y promuevan la ausencia de los factores de
riesgo mayores, como no adoptar el habito de fumar y
llevar una vida activa (no sedentaria), con componen-
tes saludables en la dieta y que ademas sirva para evi-
tar el sobrepeso y la obesidad, factores determinantes
del incremento exponencial de la diabetes”. (1)

Pero el ser social -inmerso en su estructura eco-
némica, juridica, politica y cultural- es lo que deter-
mina la conciencia; muestra de ello es que en las tlti-
mas décadas 1 de cada 3 estadounidenses desarrolld
diabetes a lo largo de su vida, también 1 de cada 3
adolescentes tiene sobrepeso u obesidad y 1 de cada 6
es obeso.

Recientemente, la cohorte de 4.857 ninos indios
Pima no diabéticos de 5 a 19 afios (media 11,3 anos)
seguidos durante 24 anos (2) mostré que los nifios
obesos tienen mas del doble de mortalidad endégena
prematura (antes de los 55 anos).

También deciamos que de la cohorte de jovenes
del estudio CARDIA, durante un seguimiento de 15
anos, aquellos que concurrian dos o mas veces por
semana a locales de comidas rapidas ganaban un peso
extra de 4,5 kg (p = 0,005) en comparaciéon con los
que iban menos de una vez. (3) La misma cohorte tam-
bién demostro que el viaje activo al trabajo (cualquier
ida a pie o en bicicleta desde el hogar) reduce el 50%
la obesidad y 1,7 mm Hg la presion diastélica. (4)

Si bien queda claro que crear una arquitectura
urbana saludable, sin terrenos anegables marginales
que quedaron para los sectores mas pobres o barrios
inundables por desidia en las construcciones de de-
saglies, con recorridos, sendas peatonales y de bici-
cletas, mejoras en el transito y espacios colectivos de
recreacion (abiertos y cerrados), son medidas de res-
ponsabilidad del Estado para mejorar la salud gene-
ral y cardiovascular, no queda tan claro que el Estado
también tiene responsabilidades de salud publica,
cuando por medio de las politicas econémicas, los im-
puestos o la legislacién deberia regular el mercado ante
la existencia de situaciones en las que el modo de vida
social produce la muerte de las personas (como hizo
ante una nueva epidemia de gripe A HN,). En esta
situacion pareceria razonable la regulacion del Esta-
do y no deberian plantearse objeciones.

Asi, prohibir la manufactura y la elaboracién de
comidas con grasa trans artificial (los aceites vegeta-
les parcialmente hidrogenados que recién fueron in-
troducidos por la industria en el siglo XX) como hizo
el Departamento de Salud de la ciudad de Nueva York,
(5) o prohibir la comida rapida en los colegios y susti-
tuirla por frutas y, como hizo Australia, desgravar de
impuestos o aun subsidiar el mercado de frutas, ver-
duras y hortalizas y como contrapartida aumentar el
impuesto de las comidas rapidas, legislar para dismi-
nuir el contenido de sal de los productos de panaderia
o de las comidas procesadas, obligar a colocar en to-
dos los productos los contenidos de sal, grasas satura-
das, carbohidratos, calorias (de forma amigable por
porciones), es una politica racionalmente factible que,
aun en discusién, algunos paises ya comienzan a
implementar, sin esperar que una revolucién social
haga posible lo que es necesario.

Este es el inicio de un camino que parece largo si
pensamos en la prioridad para los Estados de la ac-
tual crisis econémica mundial, pero también comple-
jo y no tan simple como algunos imaginan.

La AHA (American Heart Association), por ejem-
plo, en una declaracién cientifica del ano pasado, eva-
lué que los ciudadanos estadounidenses consumen un
promedio aproximado de 111 g (22,2 cucharaditas) o
sea 355 calorias, de aztcar discrecional por dia y lla-
moé a colocar un limite superior “prudente” diario de
30 g (6 cucharaditas o 100 calorias) para una mujer
promedio y 45 g (9 cucharaditas o 150 calorias) para
un hombre promedio. Las bebidas gaseosas y otras
bebidas azucaradas son la fuente primaria del agre-
gado de azticares en las dietas individuales. (6)

A su vez, en los Estados Unidos, debido a un au-
mento del doble del consumo de bebidas azucaradas
en 25 anos (ninos y adultos consumen cerca de 175
kcal diarias), se esta promoviendo colocar una tasa de
1 centavo de ddlar por cada onza (aproximadamente
30 ml) de bebida azucarada, o sea que para una bote-
lla de 591 ml (20 onzas) el impuesto la gravaria con
20 centavos de doélar, alrededor de un 20% del costo.
Estimando el factor de elasticidad de los precios y cier-
ta sustitucién se podria disminuir como maximo un
15% de las calorias por bebidas azucaradas, o sea, 30
kcal por dia. (7)

Algunos, con un pensamiento muy simplista y li-
neal, sostienen que si una libra (454 g) de grasa tiene
cerca de 3.500 kcal, una reduccién de 30 kcal por dia
(aproximadamente 100 ml de bebida o la maxima re-
duccién posible con el impuesto) serian 900 kcal en
un mes y producirian una reduccién de 0,115 kg, lue-
go del ano de 1,38 kg, pasados los 10 anos de 13,8 kgy
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finalmente a los 20 anos de 27,7 kg. Seria una solu-
cién muy simple y magica para el creciente problema
de la obesidad mundial.

Lamentablemente, es bien conocido que el peso se
mantiene estable todo el tiempo que la cantidad de
calorias consumidas iguala la cantidad de calorias gas-
tadas en el proceso metabdlico y de actividad fisica.
También sabemos que cuando un individuo disminu-
ye su ingesta de alimentos el peso se va reduciendo,
pero al mismo tiempo se reduce la cantidad de calo-
rias necesarias para mantener y mover el cuerpo y
por lo tanto el peso se estabiliza en un nuevo nivel, a
menos que haya nuevas reducciones del consumo ca-
l6rico. De tal manera, esta reduccién de 30 keal dia-
rias, aun cuando pueda mantenerse, sélo disminuira
el peso en aproximadamente 1,5 kg luego de un par
de anos y si el resto de calorias extra se mantienen no
se podra frenar el incremento del peso, que crecera en
forma asintética por debajo del escalén de 1,5 kg. (8)

Este razonamiento sugiere que pequenos cambios
en el modo de vida también llevarian a pequenos efec-
tos en la prevencién o la disminucion de la obesidad.
Serian necesarios cambios 10 a 20 veces mayores que
el generado por el impuesto a las bebidas azucaradas,
con una disminucién que contrabalancee el aumento
estimado de 500 kcal que se produjo en estas tres ul-
timas décadas en la poblacién occidental. Quizas po-
dria lograrse —con un mecanismo parecido pero in-
verso al de estas ultimas décadas- a través de cam-
bios pequenos pero repetidos hasta lograr ese inmen-
so cambio de calorias que deberia mantenerse en el
tiempo.

Parece que estos cambios profundos estan mas alla
de la capacidad y la habilidad a nivel individual para
que puedan lograrlo la mayoria de las personas, e
implica un giro copernicano en una nueva vision pu-
blica de la salud que logre plasmar una conciencia
colectiva que interprete los intereses materiales que
nos llevaron por el camino contrario en estos ultimos
anos; quizas seria la inica manera de lograr que pue-
dan efectuarse los cambios estructurales necesarios
para llegar a esa ambiciosa meta.

Pero mientras tanto... como dice el titulo, équé
podemos hacer? O s6lo tenemos que cruzarnos de
brazos y esperar que lleguen las soluciones?

Desde que G. Rose acuné el término “paradoja de
prevencion” para describir el hecho incontrastable de
que como los factores bioldgicos que estan asociados
con el riesgo vascular se distribuyen en un continuo
graduado en todo el rango de valores y la distribucion
en la poblacién es normal (o mejor digamos logarit-
mico-normal), reconocemos que el nimero mas gran-
de de eventos se debe esperar entre la mayoria de per-
sonas con valores intermedios. Por eso, la estrategia
de tratar sélo a los que estan en la punta del iceberg
—que son personas de riesgo alto— beneficia a los indi-
viduos, pero no puede disminuir la epidemia cardio-
vascular.

De forma rapida podria decirse que las medidas
poblacionales se identifican con el esfuerzo colectivo
de cambiar radicalmente el modo de vida, como men-
cionamos brevemente, y la estrategia individual —-dado
el riesgo de cada paciente- se relaciona con la utiliza-
ci6n de drogas.

Afortunadamente, en los Gltimos anos, las nuevas
drogas para tratar esos factores de riesgo se han vuelto
efectivas, seguras y ademés han disminuido mucho su
costo al convertirse la mayoria en drogas genéricas. (9)

Esto hace que al comenzar a tratar a un gran nu-
mero de personas, en forma cuasi poblacional, es po-
sible que la practica clinica de los préximos anos haga
borrosa esa linea de distincién tan inteligente y clara
que estableci6 Rose en la década de los ochenta. En la
discusién que vamos a comenzar no sélo vamos a ar-
gumentar que no hay que cruzarse de brazos, sino
que es tiempo de que pongamos manos a la obra.

UTILIZACION DE DROGAS PARA DISMINUIR LA PRESION
ARTERIAL EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

A pesar de la amplia utilizacién de drogas para redu-
cir la presion arterial y de los resultados de muchos
ensayos clinicos aleatorizados, permanece la incerti-
dumbre acerca de a quién tratar, cudles drogas usar y
en qué dosis.

Contamos en este momento con el metaandalisis
mas grande de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con drogas que disminuyen la presion arterial; son
147 estudios en los que ademas se registran la enfer-
medad coronaria (EC) y el accidente cerebrovascular
(ACV) (con mas de 6 meses de duracién y por lo me-
nos cinco eventos de EC y ACV). (10)

Este analisis global nos permite formular pregun-
tas criticas que siempre quisimos plantear y poder
responderlas con gran poder estadistico.

Se revisaron 147 ensayos clinicos que suman
464.000 personas con 22.000 eventos de EC (infarto
de miocardio fatal y no fatal o muerte cardiaca subi-
ta, pero excluyendo los infartos “silentes”) y 12.000
ACYV, de los cuales 108 estudios analizaron diferen-
cias en la presién arterial entre la droga en estudio y
el placebo o algunos con control (“ensayos clinicos de
diferencia de la presién arterial”) y 46 ensayos com-
pararon las drogas entre si (“ensayos clinicos de com-
paracion de drogas”). Siete ensayos con tres grupos
aleatorizados pertenecian a las dos categorias. El ana-
lisis fue por “intencién de tratar”.

Estos resultados se compararon —para poder in-
terpretar cuanto contribuye el descenso de tension
arterial en la prevencién vascular- en el contexto de
lo esperado del metaanalisis observacional de cohorte
mas grande publicado, que totaliza 958.000 personas.

El metaanalisis de drogas para disminuir la pre-
si6n arterial se realiz6 en 464.000 personas definidas
en tres categorias de participantes mutuamente exclu-
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yentes: 1) sin historia de enfermedad vascular, 2) con
historia de EC, 3) con historia de ACV.

Para homogeneizar el efecto sobre la presion
arterial, todos los analisis de los ensayos clinicos se
compararon estandarizando el efecto para una reduc-
ci6n de la presion arterial de 10 mm Hg de sistélica y
5 mm Hg de diastélica.

RESULTADOS

La primera pregunta que es necesario responder an-
tes de analizar la revision de todos los 147 ensayos
clinicos es:

éLos betabloqueantes tienen un efecto espe-
cial para prevenir eventos de EC en personas
con una historia de EC previa?, como implicita-
mente asi lo consideramos cuando lo utilizamos en la
prdctica.

En los 37 ensayos clinicos de “diferencia de pre-
sién arterial” con betabloqueantes en personas con
una historia de EC, la reduccién de riesgo es del 29%
(IC 95% 22% a 34%), la cual es significativamente
mayor (p < 0,001) que el 15% (IC 95% 11% a 19%) de
los ensayos clinicos con betabloqueantes sin historia
de EC y en otras clases de drogas en personas con
historia de EC y sin ella.

En realidad, esta proteccién extra se explica por
un efecto mayor en los 27 ECA de personas con IAM
—reduccion del 31% (IC 95% 24% a 38%)—; la mayor
parte de ese efecto extra estaba limitado a unos dos
anos después del infarto de miocardio en compara-
cién con una reduccién del 13% en personas con EC
sin un infarto reciente.

Los cuatro ECA que comparan betabloqueantes con
otras drogas, en personas con EC pero sin infarto re-
ciente, confirman que no existe el efecto especial de
los betabloqueantes en ausencia de un infarto recien-
te (RR 0,99; IC 95% 0,82% a 1,20%).

Por lo tanto, a esta primera pregunta se puede con-
testar, afirmativamente y sin dudas, que los beta-
bloqueantes utilizados por 1 a 2 anios después de un
IAM son cerca de dos veces mds efectivos que los
betabloqueantes usados en otras circunstancias y tam-
bién cerca de dos veces mds efectivos que otras drogas
utilizadas en cualquier circunstancia.

En vista del efecto especial de los betabloqueantes,
los eventos de EC (pero no el ACV o la insuficiencia
cardiaca) en todos los 37 ECA de diferencia de pre-
sién y los 4 ECA de comparacion de betabloqueantes
en personas con EC fueron excluidos de los analisis
siguientes.

La segunda pregunta seria:

éLas cinco clases principales de drogas re-
ducen los eventos vasculares de forma similar?
Y si es asi, écuanto?

En los ensayos clinicos de “comparacién de dro-
gas”, confrontando cada una de las cinco clases prin-

cipales de drogas con el resto de las otras clases, el
riesgo relativo para EC de cada una de estas compa-
raciones estd en alrededor de 1,0, lo cual indica que
no hay ninguna ventaja de una droga sobre otra en la
prevencién de los eventos de EC. También la diferen-
cia en las reducciones promedio de la presion arterial
fue cercana a cero.

Por lo tanto, podemos concluir que las diferentes
clases de drogas reducen la presion arterial y los even-
tos de EC en una extensién similar, lo que aporta evi-
dencias para la ausencia de efecto preventivo atribui-
ble a otros mecanismos distintos de la reduccién en la
presion arterial.

Los ensayos clinicos de comparacién de drogas en
el ACV muestran resultados cercanos a un RR de 1,0,
excepto en dos situaciones. El metaanalisis sugiere
un efecto preventivo algo mayor con los bloqueadores
de los canales del calcio (RR 0,91, IC 95% 0,84% a
0,98%; p = 0,01) y es equivalente a una reduccion del
riesgo de ACV del 33%, més bien que del 27% (reduc-
cién global). A su vez, los betabloqueantes tienen algo
menos de efecto, 19% comparado con el 27%.

En los ensayos clinicos de diferencia de presion
arterial habia un efecto homogéneo del 22% de reduc-
cion en eventos de EC (IC 95% 17% a 27%) y un 41%
(IC 95% 33% a 48%) de reduccién de ACV, estanda-
rizando para una reduccién de la presién arterial de
10 mm Hg de sistdlica o 5 mm Hg de diastdlica.

Como tercer paso nos preguntamos:

¢El efecto preventivo de las drogas difiere
en personas con historia de enfermedad cardio-
vascular (prevencion secundaria) o sin histo-
ria de enfermedad cardiovascular (prevencion
primaria)?

El porcentaje de reduccién en eventos por EC y
ACYV fueron similares en las personas en las tres cate-
gorias de los ensayos clinicos (sin enfermedad vascular,
con historia de EC y con historia de ACV) (Tabla 1), o
sea, con enfermedad cardiovascular y sin ella. No hay
heterogeneidad entre los ensayos clinicos ni efectos
especiales de las drogas.

En el cuarto paso, la pregunta es:

éLa reduccion de la presion arterial por si
sola explica el efecto preventivo de las drogas
sobre la enfermedad vascular?

Como ya vimos en el metaanalisis de los estudios
de diferencia de presion arterial, la reduccién de EC
fue del 22% (17-27%) y en el metaanalisis del estudio
epidemiolégico de cohorte, la reduccion fue del 25%
(23-27%) (Tabla 1). A su vez, los eventos por ACV tu-
vieron una reduccién del 41% (33-48%) y del 36% (34-
38%), respectivamente (Tabla 1). De esta manera se
puede comprobar que la reduccién de los eventos
vasculares en los ensayos clinicos con drogas fue si-
milar a los resultados esperados en los estudios
epidemiolégicos de cohorte, siempre para una misma
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Historia clinica N° de ensayos  Enfermedad coronaria Enfermedad cerebrovascular Tabl_a’ 1. Estlr_nauon de la re-
clinicos tos RR (IC95%) % neventos  RR (IC 95%) % duccion del riesgo (RR) para
S )70 )70 enfermedad coronaria y acci-
Sin enfermedad vascular 27 3429 21 (14-28)  2.843 46 (35-55) | dente cerebrovascular para
una reduccion de la presion
Enfermedad coronaria 37 5.815 24 (14-32) 984 35 (20-47) arterial de 10 mm Hg de sist6-
Enfermedad cerebrovascular 13 567 21 (1-38) 1.593 34 (21-46) lica 0 5 mm Hg de diastdlica y
los estudios epidemioldgicos

Todos los ensayos 72 9.811 22 (17-27) 5.420 41 (33-48) de cohorte

Estudios de cohorte 61 10.450 25 (23-27) 2.939 36 (34-38)

reduccién de la presiéon arterial de 10 mm Hg de
sistdlica y 5 mm Hg de diastdlica.

Lo que resulta muy interesante es que después de
un ano de seguimiento la reduccién de EC y de ACV
fue similar a los resultados a largo plazo y similar a
los resultados esperados de los estudios de cohorte, lo
que indica que el efecto potencial casi completo de la
reduccion de la presién arterial se logra luego del pri-
mer ano.

Esta similitud de reduccién de eventos vasculares
a igual reduccion de la presion arterial en compara-
cion con los estudios prospectivos observacionales de
cohorte implica que prdcticamente todo el efecto de
los antihipertensivos se puede explicar por los cam-
bios de presién, en un periodo corto, quedando sin
fundamentos para pensar en un efecto pleiotrépico
especifico.

En el paso cinco deberiamos considerar si debe-
mos seguir indicando las drogas antihipertensivas a
los pacientes asi llamados “hipertensos” por umbra-
les de presion arterial; por lo tanto, la pregunta es:

éLa utilizacion de drogas para reducir la
presion arterial deberia estar limitada a perso-
nas con presion arterial “alta”?

La reducciones de riesgo en los ensayos clinicos de
diferencia de presion arterial son similares para los
eventos de EC y de ACV alo largo de todos los niveles
de presion arterial, hasta los 110 mm Hg de sistélica
y los 70 mm Hg de diastélica; a cada nivel de presiéon
arterial, la reduccion del riesgo relativo fue estadis-
ticamente significativa y consistente. Ademés, una
metarregresion no demostré ninguna tendencia dis-
tinta en la reduccién proporcional de la enfermedad
vascular con las presiones arteriales méas bajas pre-
vias al tratamiento, lo cual indica un efecto propor-
cional constante.

Estos resultados reproducen en espejo los re-
sultados de los estudios de cohorte, que mostra-
ban una reduccién de riesgo proporcional constan-
te en todos los niveles de presion arterial que se
midieron.

Es decir que, antes con la observaciéon epide-
miolégica y ahora también con los estudios experimen-
tales (drogas que reducen la presién arterial), el efec-
to de reduccion de los eventos vasculares es igual tan-
to en presiones arteriales altas como bajas.

En el sexto paso nos falta dilucidar:

éCudl es el efecto cuantitativo de una o mds
drogas y sus dosis para reducir la presiéon ar-
terial y en prevenir los eventos de EC y de ACV?

Para conocer el efecto de acuerdo con el nimero
de drogas y sus dosis en reducir la presion arterial y
disminuir la incidencia de EC y de ACV con respecto
a la edad, se realizé un anélisis de dos etapas. La pri-
mera etapa fue determinar el efecto de una o mas dro-
gas en sus dosis estandares o mitad de la dosis en el
metaanalisis de ensayos clinicos de drogas con dosis
fija controladas por placebo de corta duracién (pocas
semanas), que tienen la ventaja de no infraestimar el
efecto. En la segunda etapa se estimo el efecto de esa
reduccion de la presion arterial en prevenir los even-
tos de EC y de ACV, a distintos niveles de presion
arterial y edad, en el metaanalisis del estudio de
cohorte, validado por el metaandlisis de drogas.

De ello resulta que una droga en dosis estandar,
en personas de 60-69 anos y con una presion arterial
sistdlica de 150 mm Hg o diastélica de 90 mm Hg an-
tes del tratamiento, reduce la incidencia de EC cerca
del 24% y la de ACV el 33%. Si se utilizaran tres dro-
gas en combinacién a la mitad de la dosis estandar,
ese efecto se doblaria, con una reduccién del riesgo de
EC del 46% y el de ACV del 62%.

No debemos olvidar que debido a que la mortali-
dad por EC y ACV se triplica con cada 10 afos de au-
mento de la edad, la ganancia absoluta lograda por la
reduccion arterial es mucho mayor en los mas viejos.

Por dltimo y en el séptimo paso nos resta saber si
existen otros efectos favorables o desfavorables, por
lo que preguntamos:

éCuadl es el efecto de reducir la presion arte-
rial en la incidencia de insuficiencia cardiaca,
mortalidad no vascular y mortalidad total?

Insuficiencia cardiaca
En un analisis inicial se reconoce que los betablo-
queantes sin selectividad cardiaca o propiedad
vasodilatadora alfabloqueante (propranolol, oxpre-
nolol, pindolol y sotalol) tienen un efecto neutro en la
insuficiencia cardiaca (RR 1,01, IC 95% 0,76% a
1,35%).

Pero los betabloqueantes con una u otra de estas
propiedades si tienen un efecto de prevencién de la
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insuficiencia cardiaca (RR 0,77, I1C 95% 0,69% a 0,87%;
p = 0,001).

Si bien los bloqueadores de los canales del calcio
también reducen la insuficiencia cardiaca (RR 0,81,
IC 95% 0,69% a 0,94%; p = 0,007), esta reduccion es
algo menor y en comparacién con el resto de las dro-
gas muestran menos efectividad estadisticamente sig-
nificativa (RR 1,22, IC 95% 1,10% a 1,35%; p < 0,001).

Cada una del resto de las otras clases de drogas
reduce significativamente la incidencia de insuficien-
cia cardiaca (p < 0,001) en un 24% en promedio, sin
diferencia entre ellas.

El efecto fue similar en prevencion primaria (pre-
viniendo nuevos diagnosticos de insuficiencia cardia-
ca) y en prevencion secundaria (previniendo reinter-
naciones hospitalarias y muerte).

Mortalidad no vascular y mortalidad total
No se observé incremento en la mortalidad por can-
cer (RR 0,96; IC 95% 0,85% a 1,09%) o en la mortali-
dad no vascular (RR 1,00, IC 95% 0,94% a 1,06%).
Se observo, en cambio, una disminucién significa-
tiva de la mortalidad total con una reduccion del 13%
(IC 95% 10% a 16%; p = 0,001), de manera similar en
las categorias sin enfermedad vascular, con historia
de EC o historia de ACV.

Conclusiones

Se podria resumir brevemente diciendo que éste es el
mas grande metaanalisis de drogas para reducir la
presion arterial de la actualidad que demuestra que
al disminuir la presién arterial sistélica 10 mm Hg o
la presién arterial diastélica 5 mm Hg, con el empleo
de cualquiera de los grupos principales de drogas, se
reducen los eventos vasculares de forma similar, EC
(fatal y no fatal) cerca de un cuarto y ACV un tercio,
ya sea en presencia y en ausencia de enfermedad
vascular y cualquiera que fuera la presion arterial
previa al tratamiento, sin aumento en la mortalidad
no vascular y con disminucién de la mortalidad total.
A su vez, se reduce en cerca de un cuarto la insufi-
ciencia cardiaca.

También confirma —sugerencia hecha hace unos
25 anos- un efecto protector especial de los beta-
bloqueantes (por encima de la reduccién de la presiéon
arterial), de cerca del doble, limitado a unos pocos anos
luego de un TAM.

Con un efecto preventivo proporcional similar de
todas las drogas en pacientes con historia de enfer-
medad cardiovascular y sin ella, no existiria ninguna
razon para utilizar estas drogas en la prevencién se-
cundaria y no en la prevencién primaria. El efecto
preventivo pleno es rapido, lo que difiere con los re-
sultados de las estatinas en los niveles de colesterol.

La diferencia en la presién arterial lograda con
drogas en este metaanalisis predice la disminucién en
el riesgo de EC y de ACV de manera similar que a
igual diferencia de presion en el metaanalisis de se-

guimiento de cohorte. Indica asi que la reduccion de
la presion arterial por las drogas en si misma es la
que explica el efecto preventivo, con el posible efecto
adicional de los bloqueadores de los canales del calcio
en prevenir el ACV y el de los betabloqueantes —luego
de un infarto- de prevenir la EC.

Esto excluye que las drogas que reducen la pre-
si6én arterial, en general, tengan un efecto pleiotréopico
clinicamente importante.

Esto lo corroboran los ensayos clinicos de compa-
racion donde practicamente no hubo diferencia de
presion arterial ni de eventos de EC y de ACV entre
los diferentes grupos de drogas.

Que la reduccién proporcional en eventos vascu-
lares para una reduccién dada de la presién arterial
fuera la misma, prescindiendo de la presién arterial
antes del tratamiento, hasta niveles de 70 mm Hg (o
mas bajos) de presién diastélica, confirma observa-
ciones previas y demuestra que a mayor reducciéon de
la presion arterial hay mayor reduccién de eventos
vasculares, apoyando la sentencia “cuanto mas bajo
mejor”. Esto nos lleva a la conclusion logica de que se
obtiene beneficio médico en reducir la presion arterial
cualquiera que ésta fuera, por lo cual no deberiamos
guiarnos por el criterio convencional umbral de hi-
pertension arterial para indicarlas y deberiamos ad-
ministrarlas si el riesgo que deseamos disminuir (ya
sea por la edad, factores de riesgo o puntajes de ries-
go) tiene valor clinico para la persona.

Plantear un ejemplo clinico concreto de riesgo
vascular leve a moderado nos ayudara a objetivar esta
discusion. A la edad de 55 anos, el riesgo a 10 anos de
infarto de miocardio (fatal y no fatal) se estima en
alrededor del 10% en hombres y del 5% en mujeres. A
esa edad, la presion arterial promedio es de 150 mm
Hg sistélica y 90 mm Hg diastélica y la reduccién de
riesgo esperada utilizando tres drogas a la mitad de la
dosis estandar es del 46%; de esta manera, la reduc-
cion del riesgo absoluto a los 10 anos en el hombre es
del 4,6% (de 10% a 5,4%) y en las mujeres es del 2,3%
(de 5% a 2,7%). Si calculamos la reduccién de riesgo
absoluto para ACV —con una incidencia del 5% en el
hombre y del 4% en la mujer—, en el hombre es del
2,9% y en la mujer, del 2,3%.

Para el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular combinados, por lo tanto, el riesgo
absoluto de reduccién en el hombre es del 7,5% y en
la mujer, del 4,6%.

Estos resultados apoyan el punto de vista de que
las drogas para reducir la presién arterial ya no debe-
rian considerarse por mucho tiempo méas como el tra-
tamiento de la llamada “hipertensién”, de la misma
forma que ahora las estatinas ya no se consideran dro-
gas para el tratamiento de la hipercolesterolemia. Se
deberia considerar el reemplazo de la estrategia ac-
tual enfocada en la medicién de rutina de la presion
arterial con la estrategia de rutina enfocada en bajar
la presion arterial.
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UTILIZACION DE ESTATINAS PARA REDUCIR
EL COLESTEROL-LDL

Un metaanalisis de cohorte de 900.000 adultos (11)
demostré que 1 mmol/L (38,6 mg/dl) mas bajo de
colesterol se asociaba con una disminucién lineal, pro-
porcional y sin umbrales de la mortalidad coronaria
de aproximadamente la mitad a la edad de 40-49 anos,
de un tercio a la edad de 50-69 anos y de un sexto a la
edad de 70-89 anos, cualquiera que fuera el colesterol
inicial y sin umbral aparente.

A su vez, en el metaandlisis del Cholesterol
Treatments’ Trialists (CTT), (12) con una disminu-
ci6n de 38,6 mg/dl de colesterol-LDL con estatinas se
observo una reduccién proporcional y significativa si-
milar de cualquier evento vascular mayor, tanto en la
prevencion primaria (RR 28%, IC 95% 10% a 34%)
como en los que tenian infarto previo (RR 22%, IC
95% 16% a 26%). Como los pacientes con enfermedad
previa tienen un riesgo absoluto mayor, se benefician
mas, ya que se prevenian 48 eventos vasculares ma-
yores cada mil pacientes, contra 25 cada mil pacien-
tes sin enfermedad previa.

En los metaanalisis, el efecto adverso de las
estatinas no aumenta significativamente, es de -1%
(=3% a 1%). Los famosos sintomas de dolor muscular
y aun los gastrointestinales son similares entre
placebo y estatinas. La rabdomidlisis es de incidencia
muy baja y no es significativamente mayor ni con méas
muertos que con el placebo. El aumento de la CPK >
10 veces el valor maximo normal fue del 0,17% al
0,13% en el placebo, diferencia para estatina del 0,04%
(1 cada 2.550 pacientes) con pocos que tenian sinto-
mas clinicos. No hay casos informados de insuficien-
cia hepatica y la actividad de la alanina amino-
transferasa aumentada méas de 3 veces fue del 1,3%
en los tratados y del 1,1% en los controles (diferencia
0,2%). Esto hace que las estatinas, ademés de drogas
efectivas, sean también drogas seguras.

Utilizando dosis equivalentes de estatinas (lovas-
tatina 40 mg, simvastatina 40 mg a la noche, ator-
vastatina 20 mg o rosuvastatina 10 mg) se pueden
obtener reducciones de hasta 60 mg/dl de colesterol-
LDL, pero aun considerando un descenso conserva-
dor de 40 a 50 mg/dl de colesterol-LDL, la reduccién
de eventos cardiacos isquémicos a partir de los 3 anos
de tratamiento seria del 35% (26% a 45%) y la de los
ACV de entre el 10% y el 17%. (13)

UTILIZACION DE ASPIRINA

En los pacientes con riesgo alto, porque ya han tenido
enfermedad vascular oclusiva, est4 demostrado clara-
mente que la terapéutica con aspirina reduce el ries-
go de eventos vasculares serios (infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte
vascular) en aproximadamente un cuarto.

Esto corresponde a una reduccién absoluta del 1%
al 2% por ano de eventos no fatales y una mas peque-

na, pero aun asi definitiva, reducciéon de muerte
vascular. Contra este beneficio, el aumento absoluto
en los sangrados gastrointestinal u otros extracra-
neales mayores es de un orden de magnitud mucho
mas reducido. En consecuencia, para la prevencién
secundaria, el beneficio de la aspirina excede sustan-
cialmente los riesgos.

En la prevencién primaria, sin embargo, este ba-
lance es menos claro, debido a que el riesgo sin aspiri-
nay, en consecuencia, el beneficio absoluto de la aspi-
rina son generalmente de un orden de magnitud mu-
cho menor que en la prevencién secundaria.

Los metaanadlisis previos de los ensayos clinicos de
prevencién primaria no se habian realizado con los
datos de los participantes individuales, de manera que
no se podia comparar realmente el balance riesgo-be-
neficio de la aspirina en grupos de pronéstico impor-
tantes (como personas més viejas u otras con riesgo
incrementado de enfermedad coronaria); por lo tan-
to, no se podia conocer si las personas con riesgo au-
mentado de enfermedad coronaria tenian o no tenian
(como suponian las guias de practica para indicarlos
después de cierto riesgo) a su vez incremento en el
riesgo de sangrado. Ademés, esta informacién se vuel-
ve mas valiosa cuando algunos autores sugieren que
como la edad es un determinante mayor de enferme-
dad coronaria, a todas las personas, después de cierta
edad, se les deberia dar una combinaciéon de drogas
que contengan aspirina.

RESULTADOS

Si bien en los seis ensayos clinicos de prevencion pri-
maria se produjo una reduccién proporcional del 12%
en los eventos vasculares serios (0,51% aspirina vs
0,57% control por ano; p = 0,0001), en realidad, la
reduccion absoluta fue de sé6lo el 0,06% por aio, sin
heterogenicidad en los subgrupos ya predefinidos. La
reduccién fue similar y sin diferencias significativas
en hombres y mujeres y también para diferentes ries-
gos a los 10 anos: < 5%, 5-10%, 10-20% o > 20% (este
ultimo, un grupo muy reducido).

La mayor parte del efecto se debi6 fundamental-
mente a la reduccion proporcional del 23% del infarto
de miocardio no fatal (0,18% vs 0,23% por ano; p <
0,0001).

Si bien la reduccién proporcional de los eventos
coronarios mayores es similar en prevencion prima-
ria (RR 18%, IC 95% 10% a 25%) y en prevencién se-
cundaria (RR 20%, IC 95% 12% a 27%), en el orden
del beneficio absoluto difieren sustancialmente: (14)
beneficio absoluto 0,06% por ano en prevencién pri-
maria (0,51% vs 0,57% por ano) y 1,00% por ano en
prevencién secundaria (4,3% vs 5,3% por ano).

La mortalidad vascular en prevencién primaria no
disminuy6 (0,19% vs 0,19% por ano; p = 0,7) y tampo-
co existié diferencia en la mortalidad total (RR 5%,
12% a +2%).
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En cambio, en la prevencion secundaria, la aspiri-
na disminuye la mortalidad vascular (RR 9%, 0% a 18%)
y también la mortalidad total (RR 10%, 1% a 18%).

La aspirina parece haber incrementado la inciden-
cia de ACV hemorragico tanto en los ensayos clinicos
de prevencién primaria como secundaria (p = 0,01 en
conjunto); por otro lado, la aspirina parece haber re-
ducido la incidencia de ACV isquémico en ambos ti-
pos de ensayos (p = 0,005 en conjunto). Sin embargo,
la proporciéon de ACV de causa conocida que fueron
hemorragicos fue mayor en los ensayos de prevencion
primaria que en los de prevencion secundaria (23% vs
15%).

En la prevencién primaria no se observé un efecto
neto de disminucion significativa con aspirina sobre
el ACV total (0,20% vs 0,21% por ano; p = 0,4), aun-
que aument6 el ACV hemorragico 0,04% vs 0,03% por
ano (p = 0,05).

En contrapartida, en los ensayos clinicos de pre-
vencién secundaria, la aspirina —aun con un aumento
no significativo del ACV hemorragico— produjo una
reduccion del 19% (IC 95% 8% a 29%) en el ACV total
(2,08% vs 2,54% por ano; p = 0,002).

En la prevenciéon primaria, los pacientes asigna-
dos a aspirina incrementaron el sangrado gastroin-
testinal mayor y el extracraneal, aumentando el ries-
go el 54%, IC 95% 30% a 82% (0,10% vs 0,07% por
ano; p < 0,0001).

La incidencia anual absoluta, tanto de eventos
vasculares como de sangrado extracraneal mayor, au-
menta con el incremento de los factores de riesgo
(edad, sexo, diabetes, presion arterial, colesterol,
IMC), por lo cual queda claro que los factores de ries-
go principales de enfermedad coronaria también fue-
ron factores de riesgo de sangrado mayor.

DISCUSION

Debido a que la reduccién proporcional del riesgo de
eventos vasculares serios es similar en la prevencién
primaria y secundaria, la reduccién absoluta depen-
dera fundamentalmente del riesgo individual absolu-
to sin tratamiento.

Si en un hombre de 50-59 anos se estima un efecto
a los 5 anos de incremento de sangrado gastroin-
testinal u otro extracraneal del 0,2% (0,5% vs 0,3%),
contrabalancea poco la reducciéon de los eventos
coronarios mayores en prevencion secundaria, que es
del 7% (29,7% vs 36,7%), pero afecta sobremanera la
pequena reduccion del 0,5% (3,4% vs 3,9%) lograda
en prevencién primaria.

Pero reconocemos que en la actualidad hay una
amplia disponibilidad de genéricos de estatinas de bajo
costo, que son seguros y eficaces, y se logra con relati-
va facilidad una reduccién del riesgo a la mitad con
alguna otra medida asociada con la estatina. En esta
nueva situacion pareciera que se podria balancear casi
toda la reduccién que se logra en los eventos vasculares

con el incremento en los sangrados mayores (que pro-
ducen muerte o necesidad de transfusién) en las per-
sonas en prevencioén primaria.

Como en la revisiéon que analizamos los factores
de riesgo para enfermedad vascular también son fac-
tores de riesgo para sangrado, aun cuando se conside-
ren personas con un riesgo > 20% a los 10 anos para
la prevencién primaria con aspirina (que las guias di-
cen que deben homologarse a la prevencién secunda-
ria), éstos tendran un aumento de sangrados mayo-
res del 2% (5,4% vs 3,4%) y si bien los eventos coro-
narios mayores se reducen el 4% (28% vs 32%), cuan-
do consideramos que la aspirina debe darse agregada
a otras drogas que reducen el riesgo a la mitad, la
reduccion de la aspirina también sera del 2% (14% vs
16%) y, por lo tanto, desapareceria todo el beneficio
logrado (Figura 1).

Debemos tener en cuenta que la seguridad de una
droga tiene particular importancia en salud publica
(como la seguridad de las vacunas, ahora en la epide-
mia de influenza H N, ) para las recomendaciones que
se hacen en poblaciones muy grandes con ausencia
aparente de enfermedad vascular, sin evidencia por
un margen amplio de mayor beneficio que dano.

Por ello no parece adecuado, con los elementos de
evidencia que tenemos actualmente, que las guias de
prdctica clinica invoquen el uso de rutina de aspirina
en niveles de riesgo moderado en individuos aparen-
temente sanos, como sucede en prevencién primaria.

COMBINACION DE DROGAS EN LA PREVENCION
PRIMARIA CARDIOVASCULAR

Con esta enorme evidencia experimental acumulada
en los Gltimos anos podriamos estimar que la reduc-
cién de los eventos vasculares de una combinacién
efectiva y segura de tres drogas para reducir la pre-
sion arterial y una estatina es del 656% para eventos

40
32

T 30 28
»
o
s M Aspirina
o0 16 Control
‘; 14 ontro
@
o 10 — —
= 5.4
- 34

.l _ o

Sangrado Ev. Coron. Ev. Coron.
AAS solamente AAS +
riesgo a la mitad

Fig. 1. Efecto absoluto estimado de la aspirina a los 10 anos en
los ensayos clinicos de prevencion primaria con riesgo > 20%, con
aspirina sola o a la mitad del riesgo por el agregado de otras
drogas.
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Reduccion de eventos vasculares en prevencion primaria con combinaciones de drogas

Enfermedad cardiaca isquémica

Drogas (n) RRR (IC 95%)

46%
35%
65%

(36% a 55%)
(26% a 45%)
(53% a 76 %)

Drogas presoras (3)
Estatina (1)
Drogas combinadas (4)

coronarios y del 70% para accidentes cerebrovas-
culares (Tabla 2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la pro-
porciéon de pacientes con un riesgo de enfermedad
cardiovascular > 20% a los 10 anos en la regién de
América B, donde se encuentra la Argentina, es tan
baja como del 1% en < 50 anos de ambos sexos, pero
implica una poblaciéon de hombres de 60-69 anos del
30% y de > 70 anos del 45% y en mujeres, respectiva-
mente, del 20% y del 47%. O sea, una parte importan-
te de nuestra poblaciéon > 55 anos tiene un riesgo alto
de enfermedad vascular.

Frente a esta situacién estamos apremiados en
desarrollar evidencias de que la combinaciéon de dro-
gas en la prevencion primaria, unida al mismo tiem-
po a acciones que transformen el modo de vida, es
factible de realizar con un programa de investigacion
que, ademas de probar la “eficacia”, compruebe a la
vez la “efectividad” en el mundo real y que de esa
manera se pueda comenzar a frenar la enorme explo-
si6bn de morbilidad y mortalidad de enfermedades
vasculares en los paises en desarrollo y luego comen-
zar a disminuirla.

Quizas, esta estrategia seria la manera en que
nuestra profesiéon tomaria cartas en el asunto de la
“paradoja de la prevencién” de Rose, cuando en la
mayoria de las sociedades contemporaneas una gran
proporcién de la poblacién tiene valores “promedio”
de factores de riesgo y que a pesar de ello un subgrupo
de riesgo moderado padece enfermedades vasculares
que a menudo son fatales.

Los necesarios ensayos clinicos aleatorizados con
programas de prevenciéon primaria para transformar
el “modo de vida” y que ademas incluyan combinacién
de drogas permitirian probar si es cierta su tremenda
efectividad potencial para disminuir las enfermedades
cardiovasculares y también su costo-efectividad, perfil
de seguridad y adherencia a tratamiento.

Hernan C. Doval

Tabla 2. Estimacion de la re-
duccion de eventos vasculares
utilizando en forma combina-
da cuatro drogas, tres que re-
ducen la presion arterial con
mitad de la dosis estandar y
una estatina

ACV
RRR (IC 95%)
67%
10%
70%

(58% a 75%)
(5% a 15%)
(60% a 79%)
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