La invitacion a un programa de tamizaje avanzado de
enfermedad cardiovascular no disminuyé la mortalidad

por todas las causas

Invitation to an advanced screening program for cardiovascular disease did not decrease all-cause mortality
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Objetivo

Determinar si la invitacion a un programa avanzado para el
tamizaje de enfermedad cardiovascular subclinica en hombres
adultos entre 65 y 74 afos disminuye la mortalidad por todas
las causas en comparacién con quienes reciben los cuidados de
salud habituales.

Diseno, lugar y pacientes

Ensayo clinico aleatorizado, controlado y multicéntrico con un
seguimiento de cinco afos, realizado en 15 municipios de Dina-
marca.

Fueron incluidos hombres entre 65 y 74 afios que fueron asig-
nados mediante el uso de un algoritmo computacional a una de
las siguientes ramas:

= intervencién: invitacién a participar de un programa de
tamizaje con uso de multiples métodos para la deteccion
de enfermedad cardiovascular,

= control: no invitacién a participar del programa.

Intervencion

El programa de tamizaje avanzado cardiovascular incluyé la
realizacién de una tomografia computada gatillada por electrocar-
diograma para la deteccion de fibrilacién auricular, la medicion del
calcio coronario y la busqueda de aneurisma de aorta; la medi-
cién de presion arterial en brazos y piernas para el diagnéstico
de hipertensién arterial y de enfermedad vascular periférica, y un
laboratorio con glucemia y perfil lipidico para la deteccién de dia-
betes mellitus y dislipidemia.

No fue posible realizar un cegamiento de la asignacion a los
participantes e investigadores del grupo intervenido. Para dismi-
nuir el riesgo de sesgo de desempefio, el grupo control no fue
notificado de la realizacion del ensayo. La asignacion de la inter-
vencién estuvo enmascarada para el investigador encargado del
manejo de los datos y el analisis estadistico.

Medicion de resultados principales

El desenlace principal fue la mortalidad por todas las causas.
Los desenlaces secundarios incluyeron la incidencia de accidente
cerebrovascular (ACV), de infarto agudo de miocardio y de disec-
cién o ruptura aértica. Ademas fueron considerados desenlaces

explicativos (indicaciéon y adherencia a la medicacion preventiva,
reparacion de aorta en forma electiva), de seguridad (incidencia
de hemorragia severa, reparacién de aorta, cancer, revasculariza-
cién cardiaca o vascular periférica, muerte hasta 30 dias poste-
riores a la cirugia) y éticos (sobrediagnéstico y sobretratamiento).

Fueron realizados analisis por intencién de tratar y analisis de
subgrupos para el desenlace principal, considerando la edad y
las comorbilidades previas, entre otros.

Para la comparacion entre grupos fue utilizado un modelo de
regresion de Cox, expresando los resultados mediante hazard
ratio (HR) con sus respectivos intervalos de confianza (IC) del
95%, a excepcion de aquellos desenlaces que no cumplieron
la asuncion de riesgos proporcionales, que fueron expresados
como la diferencia de tiempo medio de supervivencia restringido
(TMSR) con sus IC 95 %2.

Resultados principales

Fueron seleccionados 46.611 hombres entre 64 y 75 afos, de
los cuales 85 (0,2 %) fallecieron o emigraron durante el periodo
de estudio. Del total, 29.790 fueron asignados al grupo control y
16.736 a la rama tamizaje, de los cuales 10.471 (62,6 %) realiza-
ron de manera efectiva las pruebas diagnésticas incluidas en el
programa.

Hubo 2.106 muertes en el grupo intervencion (12,6 %) y 3.915
en el grupo control (13,1 %), tras una mediana de seguimiento
de 5,6 arios. No hubo diferencia significativa en la mortalidad por
todas las causas entre ambos grupos; en el andlisis por subgru-
pos se hallé un posible beneficio en el subgrupo de hombres entre
65y 69 anos (verTabla 1). Ningun otro subgrupo se vio beneficia-
do por participar del programa.

En cuanto a los resultados secundarios, se observé una menor
incidencia de ACV en el grupo tamizaje (HR 0,93; IC 95% 0,86
a 0,99). No hubo diferencias significativas en los desenlaces de
seguridad. Con respecto a los resultados explicativos, hubo una
mayor prescripcion de antiagregantes (TSMR -0,85; IC 95 % -0,89
a-0,81) e hipolipemiantes (TSMR -0,68; IC 95 % -0,72 a -0,65) en
el grupo tamizaje. Por Ultimo, en cuanto a los desenlaces éticos,
de los 10.471 hombres que accedieron al rastreo, 6.381 (61 %)
tuvieron un hallazgo positivo en al menos uno de los estudios, de
los cuales 2.276 (35,7 %) no recibieron ningun tratamiento y fue-
ron considerados como sobrediagndstico. De los 4.105 que reci-
bieron tratamiento preventivo, 3.997 (97,4 %) no obtuvieron bene-
ficios en mortalidad por todas las causas y fueron considerados
como sobretratamiento.

Tabla 1. Efecto de la participaciéon en un programa avanzado de rastreo cardiovascular obre la mortalidad por todas las causas y por
grupo etario. Abreviaturas: IC: intervalo de confianza. Notas: *p= 0,06 (lnico p-valor informado)

Desenlace Intervencién, n (%) Control, n (%) Hazard Ratio (IC 95 %)
Mortalidad 2.106 (12,6) 3.915 (13,1) 0,95 (0,90 a 1,00)*
Mortalidad en el subgrupo de 65 a 69 arios 1.014 (6,0) 1.997 (6,7) 0,89 (0,83 a 0,96)
Mortalidad en el subgrupo de 70 a 74 arios 1.092 (6,5) 1.918 (6,4) 1,01 (0,94 a 1,09)
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Dado que no se realizé un ajuste por multiplicidad de desen-
laces, los resultados obtenidos en el andlisis de subgrupos y los
resultados secundarios son de caracter exploratorio.

sugiere que podria existir un beneficio en hombres entre 65
y 69 afos, aunque este dato debe interpretarse con precau-
cién dada la ausencia de ajuste por multiplicidad de desenlaces.

Conclusiones

La participacion de adultos mayores en un programa avan-
zado de rastreo cardiovascular no mostré reducir la mortalidad
por todas las causas. Sin embargo, el analisis de subgrupos

Comentario

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte a nivel mundial. Afecta a comunidades de cualquier nivel de
ingresos, pero tiene mayor impacto en paises no desarrollados, donde las muertes ocurren a edades mas tempranas y los
recursos disponibles para combatir el problema son insuficientes 3.

Se estima que un gran nimero de muertes podrian evitarse logrando un mayor acceso de la poblacion a los servicios preventi-
vos*. Para la prevencion de muertes de causa cardiovascular las recomendaciones actuales incluyen la adecuada valoracion
del riesgo cardiovascular; el tamizaje de enfermedades asociadas a eventos cardiovasculares, como la diabetes mellitus, y
la aplicacién de diversas intervenciones como la consejeria sobre habitos de vida, la indicacién de medicacién hipolipemian-
te, antiagregante o anticoagulante y algunas intervenciones quirtrgicas electivas (como por ej, la cirugia bariatrica), entre
otras®.

Sin embargo, y a pesar de la disponibilidad de la informacién, la actualizacién de las recomendaciones y la aplicacién de
politicas de salud publica, la carga de enfermedad cardiovascular continlia en aumento, asi como la tasa de muertes ajustada
por edad, incluso en paises desarrollados®.

Ante esta situacion, es posible plantear la necesidad de una intensificacién de las medidas ya aplicadas ademas de una
mejoria en el acceso de la poblacién al sistema de salud. Los autores del estudio resumido! proponen la ampliacién del
rastreo de enfermedad cardiovascular dirigido a los hombres de entre 65 y 74 afios con multiples métodos, para identificar
a quienes podrian beneficiarse de una intervencion temprana. La eleccion de ese subgrupo surge de estudios previos que
sugieren posibles beneficios en ese rango etario”. Esta intervencién implicaria aumentar la utilizacién de recursos sanitarios
y exponer a la poblacién al eventual riesgo inherente a cada practica preventiva, por lo que para recomendar su aplicacién
debemos estar seguros de su beneficio neto. Los datos obtenidos en esta investigacion muestran que tal beneficio en el
horizonte temporal de cinco afos no existe o resulta poco significativo, y debe ser ponderado en contexto de los riesgos
identificados, como la ocurrencia de hemorragias severas, si bien no se hallaron diferencias significativas en ese aspecto. Es
importante recordar que el estudio esta disefiado para un seguimiento de diez afos, por lo que aun resta la segunda mitad
del proceso que ofrecera nuevos resultados®.

Una particularidad de este estudio es el evidente sesgo de género en que se incursiona al seleccionar Unicamente partici-
pantes de sexo masculino. Si bien los autores justifican la decision de restringir la poblacién del estudio con el fin de eludir
una subestimacion de los eventuales efectos de la intervencion, el sesgo de género constituye un problema comun en la
investigacién en medicina y, en particular, en el area de enfermedad cardiovascular que merece atencién®.

Por otra parte, se proponen estudios diagnosticos con criterios de aplicacion muy especificos y cuya utilizacion para el tami-
zaje universal es, al menos, controvertida, como en el caso de la medicién del puntaje de calcio coronario que actualmente se
utiliza para guiar decisiones sobre la prevencion cardiovascular en pacientes con riesgo indeterminado '°. Por Gltimo, deben
considerarse las limitaciones a la generalizabilidad de resultados del sistema de salud danés a otros como el de Argenti-
na, en relacién con la disponibilidad de recursos y su accesibilidad, asi como a las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién 1.

Conflicto de interés de los autores/fuente de financiamiento: Los auto-
res afirman no tener ningin conflicto de interés. El estudio fue financiado
por Dinamarca del Sur, la Fundacién Danesa del Corazén y El Consejo
Danés de Investigacion Independiente.
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Conclusiones del comentador

Un programa de tamizaje cardiovascular exhaustivo no ha mostrado un beneficio neto a los cinco afos de seguimiento. A
la luz de estos resultados, no habria evidencia suficiente para modificar las practicas preventivas actuales incluyendo un
mayor numero y complejidad de estudios diagndsticos, dado que el eventual beneficio, si existiera, podria ser marginal, y
se acompanaria de posibles riesgos y mayores costos sanitarios. Debemos enfocar los esfuerzos en mejorar el acceso de
la poblacién a las intervenciones preventivas cuyo beneficio ha sido debidamente demostrado, y cuya aplicacién y alcance
encuentra numerosas barreras sobre todo en paises no desarrollados.
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