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INTRODUCCION

A pesar de la demostracion por la evidencia
clinica para reducir la morbimortalidad cardio-
vascular, la farmacoterapia preventiva disponible
contintia siendo pobremente utilizada. El cum-
plimiento subdptimo de las recomendaciones
actuales y otras gufas de manejo aumentan con
la mezcla de factores del médico, el paciente y
el sistema mismo. La terapéutica iniciada en los
eventos cardiovasculares buscan la estabilizacion
en la fase aguda y la implementaciéon temprana
de medidas de prevencién secundaria refuerza la
aproximacion al cuidado continuo, permitiendo
una transicion exitosa del tratamiento a la pre-
vencion, del manejo intrahospitalario al ambula-
torioy, cuando sea apropiado, del subespecialista
al cuidado médico general. Sobrevivir a un even-
to cardiovascular marca un momento critico en
la vida del paciente. Como manifestacion clinica
de un evento aterotromboético de base, confiere
el mas alto riesgo para eventos futuros del tipo
coronario, cerebrovascular o arterial periférico.
Hay un aumento estimado de 4 a 7 veces de te-
ner un infarto de miocardio (IM) fatal y no fa-
tal en pacientes con enfermedad coronaria (EC)
establecida”. En términos absolutos, datos del
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Framingham Heart Study sugieren tasas de IM
recurrente o enfermedad coronaria fatal y en-
fermedad cerebrovascular (ECV) de 16 a 25% vy
4 a 11%, respectivamente, dentro de los cinco
anos del primer ataque?. Tres grandes estudios
controlados con placebo de estatinas, el Heart
Protection Study (HPS), el Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease study (LI-
PID) y el Cholesterol and Recurrent Events study
(CARE) demostraron un aumento del 12 al 16%
del riesgo a cinco afios para un evento coronario
mayor, y 4 a 6% de incidencia de ECV entre los
pacientes con ECG4. Este riesgo aumentado de
presentar nuevos eventos con morbimortalidad
mayor nos muestra la importancia de la terapia
en prevencion iniciada tempranamente y man-
tenida en el tiempo a través del seguimiento
periédico.
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EVIDENCIA

Se contemplan las recomendaciones aplicadas
por la AHA/ACC/ESC asi:

e Recomendacion I: debe utilizarse. lla: puede
utilizarse, el beneficio es mayor que el riesgo.
llb: podria considerarse. lll: no se recomienda,
puede ser dafiino.

e Nivel de evidencia A: varios estudios aleato-
rizados, metanalisis. B: estudios de cohortes,
observacionales con buena poblacién. C: ca-
sos, recomendacion de expertos.
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PREVENCION SECUNDARIA EN SINDROME
CORONARIO AGUDO

La American Heart Association (AHA) y el
American College of Cardiology (ACC) muestran
en sus guias"®” las recomendaciones del manejo
de los pacientes después de un sindrome corona-
rio agudo (SCA), recogiendo evidencia detallada
y en ocasiones recomendaciones de expertos en
la evaluacién y estabilizacion inicial, alta hospita-
laria y manejo ambulatorio. Fuera de los cambios
terapéuticos en el estilo de vida y suspender el
habito de fumar, las guias aconsejan la terapia
farmacolégica combinada (en algin momento la
polipildora) de antiagregacion (ASA, clopidogrel),
betabloqueador, inhibidor de la enzima conver-
sora de angiotensina (IECA)/bloqueador receptor
angiotensina 2 (ARA2) y estatina (Tabla 1).

Antiplaquetarios

La aspirina y el clopidogrel son los componen-
tes criticos del manejo agudo y a largo plazo de
los SCA. Ejercen su efecto por varios mecanis-
mos, llevando a la inhibicion de la agregacién
plaguetaria. Como se evidencié en el metanalisis
de Antithrombotic Trialist Collaboration, sobre
15 estudios con 19.288 pacientes, el tratamiento
antiplaquetario con aspirina en 1.000 pacientes
con SCA a un ano previene 38 nuevos eventos
vasculares a expensas de 1-2 sangrados intrace-
rebrales (8). El clopidogrel es un tienopiridina que
bloquea el receptor de ADP plaquetario (P2Y12),
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siendo evaluado en multiples estudios como mo-
noterapia o en manejo dual con aspirina. El estu-
dio CAPRIE (clopidogrel versus aspirin in patients
at risk of ischaemic events) investigd la dosis dia-
ria de clopidogrel 75 mg como alternativa a la
aspirina (325 mg) en pacientes de alto riesgo con
enfermedad coronaria manifiesta, ECV o enfer-
medad arterial periférica sintomética y encontré
una reduccién relativa del riesgo de 8,7% en
los eventos vasculares en un promedio de tra-
tamiento de 1,9 anos. Dado el costo sustancial
de esta terapia (US$15 por afio con aspirina vs.
US$1.200 por afno en clopidogrel), la aplicacion
universal de esta medida no esta recomendada
y por eso el clopidogrel se considera como la te-
rapia estandar antiplaquetaria a pacientes con
intolerancia o alergia al uso de aspirina cuando
estd indicada®. El estudio CURE (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recurrent Events),
clopidogrel 300 mg de carga y luego 75 mg/
dia combinado con ASA (75-325mg/dia) den-
tro de las 24 horas del inicio de angina inesta-
ble/infarto de miocardio sin supradesnivel del ST
(AI/IMSSST) redujo el riesgo relativo del com-
binado de muerte cardiovascular, ECV o IM en
20%, y el riesgo absoluto en 2,1% comparado
con ASA sola"®. A 30 dias, el grupo de clopi-
dogrel consiguié una reduccion relativa del
riesgo (RRR) estadisticamente significativa del
21% y una reduccion absoluta del riesgo (ARR)
de 1,17% en el combinado de muerte cardio-
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vascular, ECV o IM, desenlace que persistio a tra-
vés de los 12 meses del estudio!™®. También este
beneficio se observé en el subgrupo de pacientes
(2.658) que fueron a intervencion coronaria per-
cutanea (PCI-CURE)"?, y en 1.408 pacientes con
Al/IMSSST que recibieron clopidogrel y ASA pre-
vio a intervencion coronaria percutanea electiva
en el estudio CREDO (Clopidogrel for the reduc-
tion of Events During Observation)'?. Este bene-
ficio también se extiende al infarto de miocardio
con supradesnivel del ST (IMCSST), como lo mos-
tro el estudio CLARITY TIMI-28 (Clopidogrel as
Adjunctive Reperfuslon Therapy)'¥, donde 3.491
pacientes con infarto se aleatorizaron a clopido-
grel 300 mg carga y luego 75 mg/dia o place-
bo, més terapia fibrinolitica estandar (incluyendo
ASA 160-325 mg/dia y luego 75-162 mg/dia); el
clopidogrel se inicié en las primeras 12 horas de
los sintomas y se asocié con una reduccion del
riesgo de 36% y reduccion absoluta de 6,7% en
la tasa del desenlace combinado de muerte, IM
recurrente antes de angiografia o reintervencién
de la arteria ocluida relacionada con el infarto,
comparado con placebo. Al dia 30, la terapia
con clopidogrel produjo RRR del 20% y ARR de
2,5% en el desenlace combinado de muerte car-
diovascular, IM recurrente o isquemia recurren-
te con revascularizacion urgente. En el estudio
COMMIT/CCS-2 (Clopidogrel and Metoprolol
in Myocardial Infarction Trial/Second Chinese
Cardiac Study)" compar6 clopidogrel 75 mg/
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dia sin dosis de carga en un brazo del estudio
como parte del manejo médico de sospecha
de IM con elevacion del ST, contra placebo en
45.852 pacientes, produciendo una RRR de 9%
y ARR de 0,9% en el desenlace compuesto de
muerte, reinfarto y ECV a 4 semanas, ademas de
una RRR de 7% y ARR de 0,6% en la mortalidad
intrahospitalaria.

A la fecha no hay datos que sugieran la tera-
pia combinada de ASA y clopidogrel, mas alla de
un afo después de un SCA ni tampoco su uso
asociado para prevencién secundaria en pacien-
tes de alto riesgo®, como lo demostré el estudio
CHARISMA (Clopidogrel and Aspirin versus aspi-
rin alone for the prevention of Atherothrombotic
Events).

Prasugrel, una nueva tienopiridina también ha
sido aprobada por FDA para su uso en pacientes
con SCA que van a intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) derivado del estudio TRITON-
TIMI 38 (Prasugrel versus clopidogrel in patients
with acute coronary syndromes)?®, demostrando
que prasugrel dosis de carga de 60 mg y luego
10 mg por 12 a 15 meses comparado con clo-
pidogrel (300 mg y luego 75 mg) ambos con
aspirina, redujo los eventos cardiovasculares en
20%, aumentando el sangrado especialmente
en mayores de 75 afos, que pesen menos de 60
kg; en pacientes con accidente isquémico previo
0 ECV les produjo dano (obligando a una circular
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negra en su etiqueta). Ticagrelor aun no tiene
una aprobacién en prevencion secundaria.

Betabloqueadores

Tiene un efecto cardioprotector por diferentes
mecanismos y se ha demostrado su beneficio a
largo plazo después de un SCA. En una revision
sistematica de 82 estudios aleatorizados, que
examinan 54.234 pacientes, demostraron una
reduccion del riesgo de muerte de 23% a largo
plazo (95% IC 15-31%)"7. Es de anotar que el
beneficio del tratamiento se observé con timolol,
metoprolol succinato y carvedilol, y no con ate-
nolol. El Cooperative Cardiovascular Project(®,
un estudio observacional a dos afos, revisé las
historias clinicas de 201.752 pacientes con [M,
mostrando que el manejo con betabloqueador
produjo una RRR de 40% y ARR de 9,5% en la
mortalidad comparada con placebo. Estos bene-
ficios se observan tanto en los pacientes con fun-
cion cardiaca preservada, como en los que tienen
fraccion de eyeccion (FE) baja.

Aungue los beneficios en el uso crénico de
betabloqueadores son incontrovertibles, su uso
intravenoso (IV) en infarto agudo de miocardio
es discutible; el estudio COMMIT/CCS-219, que
compard tres dosis endovenosas de metopro-
lol (5 mg cada 5 minutos seguido por 200 mg
diarios por el resto de la hospitalizacién) con-
tra placebo, no encontré beneficio significativo
en la mortalidad o el desenlace compuesto de
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muerte, reinfarto o fibrilacion ventricular durante
hospitalizacién, alta y hasta la 4% semana. Sélo
encontré que reducia la mortalidad secundaria a
arritmia en 22% (ARR 0,5%), pero incrementé
el riesgo de muerte secundaria a choque cardio-
génico en 29% (aumento absoluto en 0,5%). Es
por esto que se recomienda el inicio de terapia
betabloqueante oral después de la estabilizacion
aguda del infarto y antes del alta, en ausencia de
contraindicaciones (IA).

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

La activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) desempefia un papel critico
en la morbimortalidad cardiovascular después
de un infarto de miocardio. Inhibe el proceso de
remodelacion adaptativa posinfarto®? y altera
el proceso aterotromboético de base mejorando
la funcion endotelial®?, reduciendo el estado
hipercoagulable (PAI-1) y aumentando el activa-
dor del plasminégeno tisular. Ya evaluado su uso
en falla cardiaca, disfuncion ventricular izquier-
da e infarto anterior, se ha estudiado en otras
poblaciones. El estudio HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) utilizd 9.297 pacientes
con evidencia de enfermedad vascular o diabe-
tes mas cualquier otro factor de riesgo cardio-
vasculary los aleatorizé a ramipril contra placebo,
encontrando una RRR de 22% y ARR de 3,8%
en los eventos vasculares mayores en el grupo
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de ramipril, del seguimiento a cinco afos®??. El
estudio EUROPA (EURopean trial On reduction of
cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) también mostré que la terapia a
largo plazo con perindopril produjo un RRR de
20% y ARR de 2% en el desenlace compuesto
de muerte cardiovascular, IM o paro cardiaco,
comparado con placebo®. El estudio PEACE
(Prevention of Events with Angiotensin-Conver-
ting enzyme Inhibitors) recogi¢ 12.218 pacientes
con enfermedad coronaria documentada por al
menos un evento previo (IM, angioplastia percu-
tanea o cirugfa de bypass, o coronariografia con
lesion > 50% de un vaso nativo) y mird si agregar
trandolapril 4 mg al manejo médico estandar dis-
minuia los desenlaces de muerte cardiovascular,
IM no fatal o la necesidad de revascularizacion
miocardica; en el sequimiento promedio de 4,8
anos, la incidencia del desenlace primario en el
grupo de trandolapril fue de 21,9%, comparado
con 22,5% en el grupo placebo, con un riesgo
al azar (Hazard ratio) de 0,96 a favor de trando-
lapril (95% IC 0,88 — 1,06; p=0,43. No significa-
tivo)?>. Un metandlisis del HOPE, EUROPA y PEA-
CE (24) encuentra que los IECA reducen signifi-
cativamente la mortalidad por todas las causas,
mortalidad cardiovascular, IM no fatal, ECV, falla
cardiaca y cirugia de bypass coronario en pacien-
tes con enfermedad vascular estable; por eso,
por cada 1.000 pacientes tratados con IECA, en
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promedio de 4,5 afos, 21 pacientes seran preve-
nidos de tener un evento vascular serio®®.

Los IECA tienen una recomendacion
clase | en pacientes con IMCSST y en todos los
que tienen enfermedad vascular concomitante.
También para los sobrevivientes de AI/IMSST con
falla cardiaca o disfuncién ventricular izquierda
(FE < 40%), hipertension arterial o diabetes me-
llitus. Los ARA-2 se utilizardn en los pacientes
que presenten intolerancia a los IECA. Se deben
prescribir bloqueadores del receptor de aldoste-
rona (eplerenone y espironolactona) a pacientes
gue no tengan disfuncion renal (depuracion cal-
culada de creatinina > 30 mL/min) o hipercalemia
(potasio sérico < 5mEg/L), que ya estan recibien-
do dosis terapéuticas de IECA o ARA-2, tengan
FE < 40%, falla cardiaca sintomatica (clase fun-
cional lI-lll) o diabetes mellitus (IA).

Estatinas

Disminuyen la progresion de la placa de ate-
roma, promoviendo su estabilidad, bloquean los
procesos inflamatorios con propiedades anti-
plaquetarias y anticoagulantes, y disminuyen la
disfuncién endotelial®”. En las gufas del Adult
Treatment Panel Ill (ATP 1l)?® se recomend6 el
colesterol LDL meta < 100 mg/dL para pacientes
con enfermedad arterial coronaria o equivalentes
de riesgo (diabetes mellitus, enfermedad aortica,
enfermedad arterial oclusiva, ECV o enferme-
dad carotidea sintomatica). Para el ano 2004,
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resultados de otros estudios establecieron una
categoria especial (pacientes de muy alto riesgo)
gue se beneficiaban de metas mas estrictas (cLDL
< 70mg/dL) que incluia a los pacientes con sin-
drome coronario agudo®?. Los datos que sopor-
tan el inicio temprano de las estatinas, después
de un evento coronario agudo, vienen del estu-
dio PROVE IT-TIMI 22 (PRavastatin Or atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis
in Myocardial Infarction)?, donde se compar6
pravastatina 40 mg/dia con atorvastatina 80 mg/
dia dentro de los 10 dias de un evento coronario,
encontrando una RRR de 16% y ARR de 3,9%
en la incidencia de mortalidad por todas las cau-
sas, IM, ECV, angina inestable o revascularizacion
(seguimiento a dos afios); es de anotar que los
niveles basales de LDL fueron de 106 mg/dL y
se redujeron con pravastatina a 95 mg/dL y ator-
vastatina a 62 mg/dL. Estos resultados también
fueron consistentes con los del estudio MIRACL
(Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering)®", que tuvo 3.086 pacien-
tes con AI/IMSSST, donde se inicié atorvastatina
80 mag/dia entre las 24 y 96 horas después de la
admision, encontrando una RRR de 16% y ARR
2,6% en la incidencia de muerte, IM no fatal, re-
sucitacion o isquemia recurrente, comparado con
placebo. Uno de los estudios mas importantes, el
HPS (Heart Protection Study)®, observé el efecto
del uso de simvastatina 40 mg/dia en 20.536 pa-
cientes con enfermedad vascular; en el subgrupo
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de pacientes con enfermedad arterial coronaria
(13.386), la simvastatina significativamente redu-
jo el cLDL (placebo: 123 mg/dL, simvastatina: 88
mg/dL) y disminuyd el riesgo de eventos vascula-
res mayores en 24% (ARR de 5,7%); este bene-
ficio se observéd aun sin importar los niveles de
cLDL de base (menores de 115 mg/dL). El estudio
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) con
4.444 pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, en seguimiento a cinco afios, mos-
tré una reduccién en la tasa global de muerte
(42%), eventos coronarios mayores (34%) vy
eventos cerebrovasculares (37%) extendiendo
su beneficio a mujeres y ancianos (32). En el es-
tudio CARE (Colesterol And Recurrent Events),
en 4.000 pacientes posinfarto de miocardio que
recibieron tratamiento con pravastatina durante
cinco afios, mostré una reduccion de los even-
tos cardiovasculares mayores en 24%, la nece-
sidad de revascularizacion coronaria en 23% vy
la incidencia de ECV en 31%, sin cambio en la
mortalidad (5,33). El beneficio en mortalidad se
estableci¢ con el estudio LIPID (Long term Inter-
vention with Pravastatin in Ischemic Disease),
donde mas de 9.000 pacientes con enfermedad
cardiovascular recibieron pravastatina por mas de
seis afios, con una reduccion significativa en las
tasas de muerte total (22%), muerte coronaria
(24%), infarto de miocardio (29%), revasculari-
zacion coronaria (20%) y ECV (19%) (4,34). El
estudio TNT (Treating to New Targets) evalué
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la eficacia de bajar el cLDL por debajo de 100
mg/dL en 10.001 pacientes con enfermedad co-
ronaria estable y niveles de cLDL < 130 mg/dL®?;
compard la administracion de atorvastatina 10
mg/dia vs. 80 mg/dia con una reduccion signifi-
cativa del cLDL (101 mg/dL vs. 77 mg/dL respec-
tivamente) y alcanzé una RRR de 22% y ARR de
2,2% en eventos cardiovasculares mayores defi-
nidos como muerte cardiovascular, IM no fatal,
resucitacion o ECV. Nueva evidencia encuentra
también beneficio en el uso de estatinas previo
a realizacion de intervencionismo percutaneo, el
estudio ARMYDA-ACS (Atorvastatin for Reduc-
tion of Myocardial Damage during Angioplasty
in Acute Coronary Syndrome)®®, el tratamien-
to con atorvastatina 80 mg, 8 a 12 horas pre-
vias al procedimiento y 40 mg inmediatamente
después del procedimiento, mostré una RRR de
88% y ARR de 12% en eventos cardiovasculares
mayores (muerte, IM o revascularizaciéon no pla-
neada) a 30 dias. El beneficio a largo plazo del
pretratamiento con estatinas, antes de procedi-
mientos coronarios percutaneos, revel6 una ARR
de 17,8% en muerte, IM y revascularizaciéon no
planeada en pacientes con SCA sin elevacién del
ST que recibieron atorvastatina 80 mg previo al
procedimiento®”.
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PREVENCION SECUNDARIA EN DIABETES
MELLITUS

La diabetes mellitus 2 (DM2) ha alcanzado pro-
porciones epidémicas en los Ultimos afos. Para el
ano 2025 se espera que haya aproximadamente
350 millones de personas diabéticas y una preva-
lencia del 4,4%%®). La enfermedad cardiovascular
es la principal causa de muerte en este grupo de
pacientes alcanzando el 65%, la mayoria por en-
fermedad coronaria ateroesclerosa, falla cardia-
ca y muerte stbita. Haffner y cols.® fueron los
primeros que reportaron la equivalencia de tener
eventos cardiovasculares en pacientes con DM2
sin IM previo y los que tenian IM previo sin DM2,
esto llevé al ATP Il a considerar a los pacientes
con DM2 de alto riesgo de eventos CV a 10 afos
(riesgo > 20%), sin embargo, el registro REACH
en su cohorte de pacientes con DM2 demostro
gue debia haber al menos un factor de riesgo
adicional para tener la misma incidencia de even-
tos cardiovasculares que los pacientes con IM
previo“?. Una vez el paciente con diabetes desa-
rrolla un evento coronario agudo, entra en una
categoria de muy alto riesgo que requiere metas
mas estrictas de control y prevencion.

Dislipidemia

La hipertrigliceridemia es una de las anorma-
lidades metabdlicas mas comunes asociadas con
la insulino-resistencia. Es bien conocida la dislipi-

demia aterogénica caracterizada por niveles ele-
vados de triglicéridos, HDL bajo y LDL en niveles
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normales, pero pequefias y densas (LDL tipo B).
Desde los estudios clasicos MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial) y UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study), se reconocid
que el marcador mas importante que lleva a
eventos cardiovasculares en los pacientes con
DM2 son los niveles de LDL y HDL (41,42). De
ahi se estableci¢ el beneficio del uso de las estati-
nas en los subgrupos de diabetes de los estudios
CARE y 456233 Con el uso de simvastatina (4S)
se produjo una reducciéon del 35% en los nive-
les de LDL llevando a una reduccion del 42% en
la incidencia de IM no fatal y muerte CV; en el
caso de pravastatina (CARE) se evidencié una re-
duccion del 25% en los eventos cardiovasculares
mayores y revascularizaciones en este subgrupo.
De la misma manera, el TNT con dosis altas de
atorvastatina mostré en el subgrupo de diabetes
que se redujeron los eventos cardiovasculares en
25%"5%).,

Es asi como el lll panel recomienda niveles de
LDL < 100 mg/dL en pacientes diabéticos (IA) y
en pacientes con DM y 2 factores mas mayores
o SCA seria 6ptimo mantener niveles de LDL
< 70 mg/dL (IB).

Hasta el momento, intentar modular los nive-
les de triglicéridos y HDL en el grupo de diabetes
utilizando fibratos con o sin estatinas, no han de-
mostrado beneficio y a la fecha su uso se basa en
la consecuciéon de metas después de lograr los
niveles de LDL y colesterol No-HDL (< 100y <130
0 < 70y <100 segun el caso).
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Hipertension arterial

Se observa hasta en el 60 a 80% de los pa-
cientes con DM2. Son muchos los estudios que
han demostrado reducciones en los eventos
cardiovasculares cuando se agrega medicacion
antihipertensiva a los pacientes con diabetes.
El UKPDS a los ocho afios de tratamiento con
captopril y atenolol (presion arterial promedio
de 144/82 mmHg) mostrd una reducciéon en la
mortalidad asociada con diabetes en 32%, inci-
dencia de ECV en 44% e incidencia de falla car-
diaca en 56%, comparado con el grupo tratado
menos agresivamente (presion arterial promedio
de 154/87 mmHg) “2. En realidad son pocos los
estudios de control de la presion arterial en pre-
vencién secundaria, y basados en los resultados
del RENAAL (Reductions of end points in Non-
insulin-dependent Diabetes Mellitus with Angio-
tensin Il antagonist Losartan), IDNT (Irbesaran
Diabetic Nephopathy Trial), ACCORD (Effects of
intensive blood-pressure control in type 2 diabe-
tes mellitus) y ADVANCE (The Action in Diabetes
and Vascular disease: preterAx and diamicroN-
MR Controlled Evaluation), no hay una reco-
mendacién estricta de los niveles adecuados de
presion arterial en los pacientes con DM2. El 8
JOINT seguramente planteard una recomenda-
cion de expertos, en el entretanto, continuare-
mos con la sugerencia de tener una meta de TA
< 130/80 mmHg y < de 125/75 mmHg en
pacientes con enfermedad renal cronica vy
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proteinuria > a 1 g/dia. En cuanto a los medi-
camentos antihipertensivos ideales en estos pa-
cientes, el beneficio bien conocido de los [ECA 'y
ARA2 esta fuera de la discusion en esta revision;
cabe anotar que el siguiente antihipertensivo de-
berfa ser un calcioantagonista por el resultado
del ACCOMPLISH (Cardiovascular events during
differing hypertension therapies in patients with
diabetes), donde el subgrupo de pacientes dia-
béticos de alto riesgo con al menos un evento
cardiovascular previo o ECV (2.842/6.946), fue-
ron aleatorizados a recibir benazapril mas amlo-
dipino contra benazapril mas hidroclorotiazida.
Las diferencias en las cifras de tensién arterial no
fueron significativas, pero hubo una reduccion
de los desenlaces (evento CV a 42 meses) del
23% con el grupo con amlodipino®.

Con respecto al uso de betabloqueadores, su
indicacion en posinfarto o falla cardiaca y DM2
estd recomendada por todas las guias y no se
deben considerar sus efectos metabdlicos contra
los efectos benéficos de mortalidad CV y manejo
de falla.

Hiperglucemia

El control en los niveles de glucosa en sangre
ha llevado a la reduccion de las complicacio-
nes micro y macrovasculares en los DM2. Hoy,
sin ninguna duda, la recomendacion del con-
trol estricto de la diabetes con niveles de HbA1c
< 6,5 estd proscrito por los resultados de aumen-
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to de la mortalidad con los estudios ACCORD y
ADVANCE. La sugerencia actual es mantener
unos niveles de HbA1c (Hb glucosilada) < 7%.

Estado protrombético

Se sabe que la principal causa de muerte en
los pacientes con DM son los infartos y es bien
estudiado el efecto protrombético de la diabetes
asociado con la mayor progresiéon de disfuncion
endotelial. Pero en los ultimos afos los estudios
gue buscaban dar respuesta al uso de la aspirina
en el grupo de pacientes diabéticos, introdujo un
giro a las recomendaciones antes abiertas y sin
control.

El ETDRS, POPANAD vy JPAD fallaron en mos-
trar reducciones significativas con el uso de aspi-
rina con respecto a desenlaces cardiovasculares,
esto llevo al US Preventive Services Task Force a
dar el siguiente consejo: uso de aspirina en hom-
bres de 45 a 79 afos con diabetes y mujeres de
55 a 79 anos con diabetes y otro factor de riesgo
asociado.

En hombres o mujeres menores de esta edad
no se recomienda su uso, independiente de la
presencia o no de DM2“4,

En el siguiente cuadro se resumen las reco-
mendaciones actuales en diabetes y prevencién
secundaria:




Metas de control

Factor de riesgo Meta Referencia
Suspender habito de | Suspender completa- | ADA, AHA
fumar mente
Presion arterial < 130/80 mmHg JNC VI, ADA
(con proteinuria) < 125/75 mmHg
LDL (anualmente) <70 mg/dLen pre- | ATP Ill, ADA
Edad > 40 afios vencion secundaria
Edad < 40 afios Estatina con meta
<100 mg/dL
Simenor a 100 mg/
dL no estatina
Triglicéridos Triglicéridos > 200 ATP I, AHA
200-499 mg/dL medir Col No-HDL
> 500 mg/dL Col No-HDL < 130
mg/dL
Fibrato/niacina antes
de meta de LDL
Trigliceridos < 150
mg/dL
HDL >40 mg/dL hombres | ATP lIl. ADA
>50 mg/dL mujeres
Glucosa HbATc < 7% ADA, AHA
Aspirina >40 aflos + evento | ADA, AHA
CV y otro factor de
riesgo
Nutricion Dieta bajaengrasa | ADA, AHA

(<30%) y grasa sa-
turada <7%, 1,2-2g
sodio/dia; alcohol no
mas de dos bebidas/
dia

Resumen prevencion

secundaria en DM2.
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PREVENCION SECUNDARIA EN ATAQUE
CEREBROVASCULAR

El evento cerebrovascular (ECV) es la principal
causa de muerte y discapacidad en los Estados
Unidos. El 87% son secundarios a una isquemia
cerebral, siendo la aterosclerosis el principal fac-
tor etiologico especialmente en > 50 afios. Se
toman como factores de riesgo no modificables
para la aterosclerosis: la edad, el género, la et-
nia, la historia familiar y la enfermedad vascular
prematura. Por otro lado, otros factores aceleran
el curso de la aterosclerosis: hipertension arterial,
hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo.

Hipertensién arterial

Es el principal factor de riesgo modificable
asociado con ACV“). El manejo de la hiperten-
sibn es muy importante en la fase aguda del
ACV o durante el seguimiento posterior a éste.
Van mas alla de la revision actual las metas de
control agudo de la presién arterial en pacientes
con ACV (remito el lector a las guias actuales al
respecto). Se sabe que reducciones en la tensién
arterial sistélica entre 5-10 mmHg disminuyen 30
a 40% los eventos de ACV“®. AlGn no esta es-
tablecido el manejo antihipertensivo después de
un evento cerebral, pero se recomienda que la
cifra de tensién arterial meta es por debajo de
120/80 mmHg (IC). Las combinaciones farmaco-
l6gicas para obtener estos resultados se basan
en andlisis de subgrupos y no permiten realizar
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una recomendacién universalmente aceptada. Se
sabe que los IECA y ARA2 reducen la progresion
de la enfermedad arterial, esto principalmente
derivado del PROGRESS (Perindopril blood pres-
sure lower regimen in previous stroke or TIA) en
mas de 6.000 pacientes, pero ante la falta de
CONSenso se sugiere mantener una asociacion de
un diurético tiazidico mas un IECA/ARA2, como
la estrategia de control antihipertensivo en pos
ACV (lla-C).

Hiperlipidemia

Como factor modulador de la ateroesclerosis,
el control de los niveles de lipidos en preven-
cion secundaria en ACV desempefna un papel
importante en la reduccion de nuevos eventos.
Varios estudios han mostrado el beneficio de las
estatinas en reducir los eventos cardiovasculares
después de un ACV. El estudio SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Colesterol
Levels) incluyé 4.731 pacientes con historia de
ACV o AIT (accidente isquémico transitorio), pero
sin historia de enfermedad coronaria mostré que
la terapia con atorvastatina durante cinco afos
redujo en 16% la recurrencia de ACV comparado
con placebo. La recomendacién actual deriva de
los estudios para prevencion secundaria en SCA,
por lo tanto, la meta de LDL es menor a 100 mg/
dL (idealmente menor a 70 mg/dL en pacientes
de muy alto riesgo), con meta de HDL mayor a
40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en mujeres.
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No hay una recomendacion especifica para los
triglicéridos.

Diabetes mellitus

Aproximadamente un 25% de los pacientes
que presentan un ACV tienen DM. No hay un
estudio especifico que evalle el control glucémi-
co en pos ACV y las recomendaciones derivan
de andlisis de subgrupos. Dado el riesgo alto de
la presencia de hipoglucemia, con aumento de
la mortalidad, se aconseja mantener una HbA1c
<7%.

Fibrilacién auricular

Es la principal arritmia relacionada con ACV
isquémico de origen cardioembdlico. La tasa
de ACV en pacientes con FA no valvular es de
aproximadamente 5% por afo. En presencia de
AT previo la incidencia es de 7% por afo. En FA
valvular, el riesgo de ACV aumenta 17 veces. Da-
tos de la cohorte de Framingham muestran que
la incidencia de FA aumenta con la edad con un
riesgo atribuible de 1,5% por afio entre 50 y 59
afnos, hasta un riesgo por afo de 23,5% para
aquellos entre 80 y 89 afios. Dada su presencia,
el factor a determinar es el inicio de anticoagu-
lacion o mantener la antiagregaciéon. En lo que
compete a esta revision, una vez hay manifesta-
cién de sintomas neurolégicos (AIT o ACV) y sos-
pecha o documentacion de FA, el manejo incluye
anticoagulaciéon con warfarina para metas de INR
entre 2,0y 3,0 (IA), en casos de preferencia por
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el paciente o dificil conseguir niveles de INR ade-
cuados la siguiente alternativa es el uso del dabi-
gratran (150 mg/12hr VO) (IB) o en su defecto a
la asociacion aspirina mas clopidogrel conocien-
do una ligera menor eficacia en la prevencién de
un nuevo ACV (IB)“®.

Manejo antitrombético

Posterior a una ACV, el manejo antiagregante
o anticoagulante se basa en:

e Nuevo evento sin FA: antiagregacion con &ci-
do acetilsalicilico (AAS).

¢ Presencia de evento previo: anticoagulacion.

¢ No se recomienda la asociacion de AAS mas
clopidogrel en pos ACV por aumento en ries-
go de sangrados (llIA) por los resultados del
estudio MATCH (Management of Athero-
thrombosis With Clopidogrel in High risk pa-
tients with recent TIA or Ischaemic Stroke®“?:

Cuando se documenta ACV criptogénico,
especialmente en menores de 50 afios, la pre-
sencia de foramen oval permeable asociado con
aneurisma del septum interauricular recomienda
iniciar anticoagulacién y, en caso de recurrencia,
cierre del defecto (IA); sin embargo, la tenden-
cia actual en este grupo de pacientes es cerrar
el defecto (IIbC) en presencia de este hallazgo
asociado. En mayores de 50 afos, o sin hipercoa-
gulabilidad demostrable, el cierre del defecto en
primer evento no esta recomendado.
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COMORSBILIDADES

La presencia de falla cardiaca asociada con
cualquiera de las tres entidades anteriores au-
menta los eventos cardiovasculares entre 5y 7
veces mas, por lo tanto, su manejo requiere el
seguimiento interdisciplinario (cardiologia, elec-
trofisiologia, clinica de falla cardiaca y trasplante
cardiaco), con tratamiento farmacolégico &p-
timo, anticoagulacién en presencia de ACV e
implante de dispositivos como resincronizador o
cardiodesfibrilador en los pacientes elegibles (FE
< 35%, clase funcional > Il, QRS > 130 ms).
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