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“The objective of preventive medicine is the avoidance
of a series of individual misfortunes, and so it is natural
to believe that preventive action should be targeted on
the individual at risk”

Geoffrey Rose, 1992.
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1. Introduccidn

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la primera causa de muerte para el conjunto de
la poblacién espafiola. En Espafia, en el afio 2014, causaron 117.393 muertes lo que supone una tasa
de 252,7 fallecidos por cada 100.000 habitantes. Por sexos, las tasas de mortalidad fueron de 234,6 en
varones y 272,2 en mujeres. Por grupos de edad es la primera causa de muertes a partir de los 79 afios

en los que suponen el 34,7% de las mismas (1).

La enfermedad isquémica del corazon es la que ocasiona un mayor nimero de muertes
cardiovasculares, suponen un 8,2% del total de defunciones, mientras que las cerebrovasculares
suponen un 7%. En relacién al sexo, la isquemia cardiaca causa una mayor mortalidad en hombres
(9,5% del total de defunciones y 5,7% en mujeres). En cambio mujeres las enfermedades
cerebrovasculares son las responsables de un mayor porcentaje de mortalidad (7% en hombres y 8,2%

en mujeres) (1).

Las enfermedades del sistema circulatorio fueron la principal causa de muerte en la mayoria
de las comunidades auténomas. Pero existen diferencias entre ellas. Las mayores tasas brutas de
mortalidad por estas enfermedades se registraron en Principado de Asturias (386,1 fallecidos por
100.000 habitantes), Galicia (349,9) y Castilla y Le6n (332,7). Mientras que Canarias (164,7), Melilla
(178,4) y la Comunidad de Madrid (179,5%) son las que presentan unas tasas brutas de mortalidad por

estas enfermedades mas bajas (1). Ver figura 1.
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Figura 1. Tasas brutas de mortalidad por 100.000 habitantes de las principales causas de muerte
segun la comunidad autondémica. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Nota de prensa.
Defunciones segun la Causa de Muerte Afo 2014. 30 marzo, 2016. Disponible en:
http://lwww.ine.es/prensa/np963.pdf

Asturias 386,1
Galicia 349,9
Castillay Ledn 332,7
Aragon 315,5
Extremadura 313,4
La Rioja 283,1
Cantabria 277,9

Andalucia
Comunidad Valenciana
Castilla-La Mancha

262,1
257,7
254

Pais Vasco 249,2
Navarra 232,9
Cataluiia 228,8
Murcia 208,6
Islas Baleares 204,2
Ceuta 200,9
Madrid 179,5
Melilla 178,4
Canarias 164,7

Dentro de la enfermedad isquémica del corazdn, el infarto agudo de miocardio (IAM) es la
més frecuente (58,01%; 59,10% en varones y 56,56% en mujeres) (2-4) y tiene una elevada
mortalidad. Algunos estudios estiman que del total de 70.000 infartos anuales, a los 28 dias habréan
muerto un 56,5% de los pacientes. La mayoria de los pacientes que mueren lo hacen antes de llegar al
hospital. En los ultimos afios la mortalidad hospitalaria se esta reduciendo por la introduccion de los
nuevos tratamientos. Esto, unido al envejecimiento de la poblacién, hace prever que en los préximos
afios se incremente el nimero de pacientes que necesiten intervenciones en prevencion secundaria de

la enfermedad cardiovascular (5, 6).

Otra forma de cuantificar el impacto de estas patologias en la poblacion es con los marcadores
que evallan la cantidad de afios perdidos por muerte o por discapacidad. El indicador afios de vida
ajustados por afnos de discapacidad (AVAD) combinan los afios de vida perdidos por mortalidad
prematura y los afios vividos con discapacidad o mala salud. En Espafa, las enfermedades
cardiovasculares suponen la tercera causa de carga de enfermedad (12,5% del total de AVAD) tras la
depresion y la demencia. Del total de AVAD, el 84% lo son por afios de vida perdida por mortalidad

prematuray el 16% es por afios vividos con discapacidad o mala salud (4, 5).
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Desde hace afios se conocen cuéles son los principales factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular: obesidad, tabaquismo, la diabetes mellitus (DM), la
hipertension arterial (HTA) y la dislipemia. Asi mismo, también es conocido que la asociacion de
varios factores multiplica el riesgo. En Espafia la prevalencia de individuos que presentan dos factores

de riesgo es del 31% en atencién primaria, y en torno al 6% de presentar tres factores (5).

En el estudio DARIOS se analizd la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
personas de 35-74 afios en 10 comunidades auténomas espafiolas. Identificaron que los factores de
riesgo cardiovascular mas prevalentes habian sido la HTA (el 47% en varones y el 39% en mujeres), la
dislipemia con colesterol total igual o superior a 250 mg/dl (el 43 y el 40%), la obesidad (el 29% en

ambos sexos), el tabaquismo (el 33 y el 21%) y la diabetes mellitus (el 16 y el 11%) (7).

Numerosas intervenciones terapéuticas se han mostrado eficaces en la reduccion de la
morbimortalidad en pacientes que han presentado un acontecimiento cardiovascular (8). Sin embargo,
en la préactica clinica, hay dificultades para incorporar las recomendaciones de las guias del area
cardiovascular. En la revision de diversos estudios europeos relativos a la adherencia a las
recomendaciones terapéuticas de las guias clinicas: PREVESE (9), EUROASPIREI-IV (10-12),
PREMISE (13) y PREseAP (14, 15) se observa un incremento de ésta, pero aun hay un margen

importante de mejora que seria necesario abordar.

El estudio se enmarca dentro de un proyecto mas amplio denominado PREseAP (14, 15). Este
es un ensayo clinico aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de un programa especifico de
prevencion secundaria (grupo intervencién) frente a seguir la atencion habitual en los pacientes
diagnosticados de enfermedad cardiovascular (grupo control). Tras un periodo de seguimiento de 3
afios de pacientes con enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, accidente vascular cerebral y
arteriopatia periférica) se analizé si habian diferencias entre los dos grupos en la reduccién de la
morbimortalidad, el control de los factores de riesgo y el cumplimiento de la medicacion profilactica
para prevenir las recurrencias y, en mejorar la calidad de vida de los pacientes que han tenido una

enfermedad cardiovascular.

2. Recomendaciones de las guias

Las intervenciones recomendadas para los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, en la
mayoria de guias publicadas, incluyen medidas estilo de vida y tratamiento farmacoldgico. La Guia
Europea de Prevencion Cardiovascular en la Practica Clinica de 2003 (GEPCVPC) (16) aborda la
estrategia a seguir en aquellos pacientes que ya han presentado algin acontecimiento cardiovascular
(prevencidn secundaria). Incluye también aquellos pacientes que, por sus caracteristicas, presentan un

riesgo muy elevado de poder presentarlos (prevencion primaria).
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Estas intervenciones incluyen medidas de estilo de vida, medidas de control de factores de
riesgo cardiovascular (tabaquismo, hipertension arterial, dislipemias, diabetes mellitus y obesidad) y

tratamiento con farmacos que han mostrado ser eficaces en la reduccion de la morbimortalidad (16).

Entre las medidas de estilo de vida, aplicables tanto en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida como aquellos que presentan un riesgo cardiovascular elevado, estan el
abandono del habito de fumar, una dieta equilibrada y ajustada a las necesidades de los pacientes
segln sus caracteristicas (hipocaldrica, baja en grasas saturadas, hiposodica, para la diabetes), evitar el
sedentarismo y el consumo de alcohol. La actuacién sobre los factores de riesgo cardiovascular supone

el control de la HTA, la hipercolesterolemia y la diabetes (16).

2.1. Tratamiento antihipertensivo en prevencién secundaria

El tratamiento antihipertensivo esta indicado cuando las cifras tensionales estan por encima de 140/90.
Bloqueadores B-adrenérgicos, diuréticos, IECA y bloqueadores de los canales del calcio pueden ser
utilizados en monoterapia 0 en combinacidn para conseguir mantener unas cifras de por debajo de
140/90.

En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio, los blogueadores beta son los farmacos

de eleccion para reducir la presion arterial, ya que disminuyen el riesgo de mortalidad por todas las
causas, de mortalidad coronaria, de infarto de miocardio recurrente no fatal y de muerte subita. En los
pacientes con cardiopatia isquémica sin infarto no disponemos de tanta informacion para este grupo
farmacoldgico. Algun estudio observacional ha sugerido que éstos pacientes también podrian presentar

una mortalidad menor con el tratamiento beta-bloqueador (17).

Los IECA se han mostrado claramente eficaces en los pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio y presentan una disfuncion del ventriculo izquierdo. Algan estudio sugiere que también en
los pacientes sin disfuncion ventricular, los IECA pueden disminuir la morbimortalidad

cardiovascular.

Por otro lado el estudio Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study (PROGRESS)
(18) fue disefiado para determinar los efectos del tratamiento antihipertensivo en pacientes hipertensos
y no hipertensos con historia de ictus o de crisis isquémica transitoria (TIA). En este estudio se
comparé una pauta flexible basada en perindoprilo (4 mg al dia), con la posible adicién del
diurético indapamida, a criterio del médico, frente a placebo. La variable principal (incidencia total de

ictus mortal y no mortal) fue favorable con el tratamiento activo.

Los blogueadores de los canales del calcio, verapamil y amlodipino, se han mostrado eficaces

en la reduccién de nuevos acontecimientos coronarios y de la hospitalizacién. En el estudio INVEST
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se observd una incidencia similar de nuevos episodios coronarios cuando se compar0 un régimen
basado en verapamilo mas un IECA, como segundo paso, con otro basado en bloqueadores beta mas

un diurético tiazidico, como segundo paso en pacientes hipertensos con cardiopatia isquémica (19).

2.2. Tratamiento antihipertensivo en prevencion primaria

Se dispone de numerosos estudios sobre la eficacia de los farmacos antihipertensivos en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular frente a placebo. También hay estudios comparativos entre
los diferentes farmacos antihipertensivos. El estudio ALLHAT (20) evalud si un blogueador de los
canales de calcio (BCCA) o un IECA reduce la incidencia de cardiopatia isquémica (Cl) u otros
acontecimientos cardiovasculares respecto al tratamiento con un diurético. Se utiliz6 una variable
combinada de acontecimiento isquémico mortal o infarto de miocardio (IAM) no mortal y no se

encontraron diferencias.

En los ultimos afios se ha replanteado el papel de los bloqueadores betadrenérgicos en el

tratamiento de la hipertension en pacientes que no presentaban cardiopatia isquémica o insuficiencia

cardiaca.

Un metanalisis mostr6 que cuando se comparan con otros antihipertensivos, en los pacientes
menores de 60 afios no se encuentran diferencias significativas en la reduccion de infarto de
miocardio, muerte, insuficiencia cardiaca cardiaca o ictus en comparacion con otros antihipertensivos
pero si cuando los pacientes son mayores de 60 afios, para los que son mejores las otras alternativas
(22).

El Grupo de Prevencion Cardiovascular del Programa de Actividades Preventivas y de
Promocion de la Salud (PAPPS) (22) de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
(semFYC) destaca en su octava actualizacion del 2014 como principal novedad la “flexibilizacion” en
las cifras de tension arterial propuestas. El inicio de tratamiento farmacoldgico estd recomendado en
casos de cifras de presion arterial por encima de 160/100 mmHg en pacientes de bajo o moderado
riesgo, y se recomienda con cifras por encima de 140/90 mmHg en caso de diabetes, presencia de
lesiones de 6rganos diana o pacientes de alto riesgo vascular. En cuanto a la recomendacion de los
farmacos antihipertensivos, no se encuentran diferencias sustanciales entre los distintos farmacos
utilizados como primer escalon terapéutico (diuréticos, blogueadores beta, IECA o ARA 1I). Parece
gue su efecto preventivo depende mas de la reduccién de las cifras de presion arterial que de los
efectos especificos de cada farmaco. En el caso de los pacientes con diabetes se han publicado 2
metaanalisis que demuestran la superioridad de los IECA frente a los ARA Il. En un tercer
metaanalisis, se mostro que solamente los IECA alcanzaron significacion estadistica en la reduccion

de la mortalidad por cualquier causa.
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2.3. Tratamiento de la hipercolesterolemia en prevencion secundaria

Se han publicado varios ensayos clinicos que evalGan la eficacia del tratamiento hipolipemiante en
prevencion secundaria. Los hipolipemiantes en pacientes con infarto de miocardio, angina inestable o
tratados con revascularizacion muestra reducciones significativas en la aparicion de nuevos
acontecimientos coronarios (infarto de miocardio no fatal, muerte cardiaca, reanimacion

cardiovascular y angina inestable) (23).

Posteriormente se han publicado estudios que incluyen pacientes que ya han presentado un
acontecimiento cardiovascular o presentan un riesgo muy elevado. Los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) es el grupo farmacologico que més se ha evaluado y los estudios han mostrado
gue éstas son eficaces en reducir el riesgo cardiovascular independientemente de las cifras de LDL.

Son los farmacos de primera eleccion (24).

Simvastatina, la pravastatina y la atorvastatina han demostrado una reduccién de la mortalidad
cardiovascular y total, y de la tasa de reinfarto en pacientes de menos de 75 afios con
hipercolesterolemia. Para conseguir alcanzar concentraciones <100 mg / dl en los pacientes que no

consiguen con simvastatina 40 mg / dia se puede utilizar la atorvastatina 40-80 mg / dia (25).

Gemfibrozilo y fenofibrato disponen de pruebas de eficacia clinica sobre morbilidad en

pacientes con cardiopatia isquémica y concentraciones bajas de c-HDL (25).

En las recomendaciones de la GEPCVPC del 2003 (16) se mantiene el concepto sobre que el
incremento del colesterol total (CT) sérico aumenta el riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular
mientras que el incremento del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) lo reduce.
Por otro lado, las estatinas obtienen una reduccion del RCV en forma de una relacion lineal con el
descenso del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL en mmol/l); de esta forma,
descensos de 1 mmol/l (39 mg/dl) del cLDL determinan una reduccién de los episodios
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio e ictus mortal o no y recibir un tratamiento de
revascularizacién) de un 21%. Esta reducidn se consigue con las dosis estandar de estatinas, es decir,
las utilizadas en la mayoria de los ensayos clinicos que comparan las estatinas frente a placebo
(pravastatina 40 mg/dia, lovastatina 20-40 mg/dia, simvastatina 20-40 mg/dia, fluvastatina 80 mg/dia y
atorvastatina 10 mg/dia). Ademas de los episodios cardiovasculares mayores, las estatinas reducen la
mortalidad total, cardiovascular, coronaria y los ictus isquémicos, pero sin efecto en los ictus
hemorragicos. Sobre el objetivo terapéutico, se afirma que descensos mas intensos del cLDL
utilizando dosis altas consiguen beneficios adicionales pero la magnitud de este beneficio es menor
que el obtenido al comparar el tratamiento de una estatina frente al grupo sin tratamiento. Por otro lado
se plantea la dificultad de establecer un objetivo terapéutico de LDL ya que la mayoria de estudios
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comparan una estatina a una determinada dosis con respecto al placebo o frente a otra estatina a dosis

mas alta.

El papel de los otros farmacos hipolipemiantes: fibratos, resinas, niacina y ezetimiba, en el
tratamiento de la dislipemia, se limita a cuando hay intolerancia a las estatinas. No se dispone de
informacion sobre el beneficio en la reduccion de variables cardiovasculares sobre la combinacion de
farmacos y el riesgo de reacciones adversas es importante. En junio de 2015 se ha publicado el estudio
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) (26) que
incluy6 a 18.444 pacientes de alto riesgo coronario con un sindrome coronario agudo y un colesterol
LDL entre 50 mg/dL y 125 mg/dL (o 50-100 mg/dL si previamente estaban bajo tratamiento
hipolipemiante). El objetivo era comparar un grupo de tratamiento con simvastatina (40 mg/dia) y
ezetimiba (10 mg/dia) con otro tratado sélo con simvastatina (40 mg/dl) y placebo. La variable
principal fue una compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio, angina inestable,
revascularizacion coronaria y AVC. Tras un seguimiento de 7 afios, se obtuvo una reduccién de un 2%
en el grupo asignado a la combinacién (32,7%) con respecto al grupo asignado a simvastatina séla
(34,7%).

2.4. Tratamiento de la hipercolesterolemia en prevencion primaria

En prevencion primaria, se han publicado varios ensayos clinicos con estatinas (lovastatina,
pravastatina, simvastatina y atorvastatina) comparativos con placebo, de entre 3 y 5 afios de duracion y
gue han incluido un gran ndmero de participantes. Estos estudios han mostrado que el tratamiento
hipolipemiante reduce los episodios coronarios, pero no la mortalidad coronaria ni la mortalidad total
(25).

También hay un estudio que compara gemfibrozilo con placebo, realizado en Finlandia en hombres de
40 a 55 afos, con colesterol no HDL> 200 mg / dl. Este estudio mostré una disminucion de la
mortalidad coronaria y los infartos no fatales. No se redujo la mortalidad cardiovascular ni la
mortalidad total (25)

2.5. Tratamiento de la diabetes

La diabetes es un factor de riesgo de cardiopatia isquémica importante. Las tasas de cardiopatia
isquémica son de 2 a 4 veces mayores en la poblacion diabética frente a la no diabética. En las
recomendaciones la GEPCVPC (16) del 2003 hace referencia a la diabetes como un factor de riesgo

pero no da recomendaciones explicitas de como abordar el diagnostico y el tratamiento.

En la actualizacion del 2016, las recomendaciones sobre el tratamiento de la diabetes

especifican la necesidad de mantener una HbAlc entre 7 y 8 %. Sobre el tratamiento farmacologico,
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las evidencias con ensayos clinicos o metaanalisis de los farmacos antidiabéticos para reducir los
eventos cardiovasculares son escasas. La metformina es el farmaco que lo ha demostrado en el estudio
UKPDS (27). En el estudio EMPA-REG OUTCOME (28) que incluyd pacientes con diabetes de larga
evolucion y riesgo cardiovascular muy elevado, afiadir empagliflozina al tratamiento estandar redujo
el riesgo de la variable combinada (mortalidad cardiovascular + IAM no mortal + ictus no mortal) de
un 12,1% a un 10,5%.

2.6. Farmacos que han mostrado ser eficaces en la reduccion de la morbimortalidad

2.6.1. Antiagregantes

2.6.1.1. Eficacia

El tratamiento antiagregante con aspirina a dosis baja esta recomendado en todos los pacientes que
hayan presentado un acontecimiento cardiovascular. El objetivo del tratamiento es la reduccién de la
aparicion de nuevos episodios cardiovasculares. Aunque no hay estudios que duren mas alla de 5 afios,

el tratamiento se aconseja de por vida.

Desde 1994 el grupo Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration ha publicado resultados de
metanalisis (29) de ensayos clinicos que evallan la eficacia de los antiagregantes en pacientes con
enfermedad vascular tanto en prevencion secundaria como primaria. Estas revisiones ha puesto de
manifiesto que el tratamiento antiagregante, iniciado en la fase aguda de un infarto agudo de
miocardio y mantenido de manera indefinida, reduce el riesgo de muerte (36 eventos menos por cada
1.000 pacientes tratados), de reinfarto (hasta un 25% menos de infarto recurrente), y presentar otros
eventos cardiovasculares. El acido acetilsalicilico es el antiagregante mejor estudiado y se considera el

farmaco de eleccidn.

En 2009 el grupo ATT publicé un metanalisis (29) basado en datos individuales de cada
paciente, sobre acontecimientos cardiovasculares graves (infarto de miocardio, ictus o muerte de
origen vascular), asi como hemorragias graves. A partir de los datos de 6 ensayos clinicos en
prevencion primaria, que incluyeron a 95.000 individuos de riesgo global bajo y que presentaron
3.554 acontecimientos vasculares graves, incluyeron también 16 ensayos en prevencion secundaria
con 17.000 individuos de riesgo elevado, que presentaron 3.306 acontecimientos graves. En todos
estos ensayos se compard AAS con control a largo plazo.
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Los resultados de los primeros acontecimientos, segun el analisis por intencién de tratar durante el

periodo de tratamiento programado, indicaron que:

- Enlos ensayos en prevencién primaria, los pacientes asignados al grupo de AAS presentaron
una reduccion relativa de 12% de la morbimortalidad vascular (0,51% con AAS frente a
0,57% en grupo control, p=0,0001). Esta reduccion fue debida fundamentalmente a una
disminucioén de la tasa de infarto agudo de miocardio no mortal (0,18% frente a 0,23% por
afio, p<0,0001). EI efecto neto sobre la tasa de ictus no fue significativo (0,20% frente a
0,21% por afo, p=0,4: ictus hemorragico 0,04% frente a 0,03%, p=0,05; otros ictus 0,16%
frente a 0,18% por afio, p=0,08). Tampoco se observaron diferencias en la mortalidad
vascular (0,19% frente a 0,19% por afio, p=0,7). Como efecto adverso, entre los pacientes
asignados al grupo de AAS aumentd la tasa de hemorragia gastrointestinal y extracraneal
(0,10% frente a 0,07% por afio, p<0,0001).

- Enlos ensayos clinicos en prevencidn secundaria, los pacientes asignados a AAS presentaron
una importante reduccion de los acontecimientos cardiovasculares (6,7% frente a 8,2% por
afio, p<0,0001), acompafiada de un aumento no significativo de la tasa de ictus hemorragico,
pero con disminuciones de una quinta parte de la de todos los ictus (2,08% frente a 2,54% por

afio, p=0,002) y de la de patologia coronaria (4,3% frente a 5,3% anual, p<0,0001).

Tanto en los ensayos clinicos en prevencidon secundaria como en los de prevencion primaria, las
reducciones proporcionales de los acontecimientos vasculares graves fueron similares en hombres y
mujeres. Los autores concluyeron que la eficacia del tratamiento antiagregante en prevencién
secundaria es clara pero, en pacientes sin patologia previa, el AAS tiene un efecto beneficioso neto no
del todo claro por lo que el efecto de reduccién de la tasa de acontecimientos tromboticos debe ser

valorado en comparacién con el riesgo hemorragico (29).

2.6.1.2. Subgrupos de pacientes

- Pacientes con arteriopatia periférica sintomatica

Asi como los resultados de los ensayos clinicos indican que el AAS reduce la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria o vascular cerebral sintomatica, existen pocos
datos en pacientes con arteriopatia periférica sintomatica. En un metanalisis de ensayos clinicos
disefiado para evaluar la eficacia del AAS en la prevencion de acontecimientos cardiovasculares en
pacientes con arteriopatia periférica se evalud la eficacia de AAS con o sin dipiridamol. Se
identificaron 80 ensayos clinicos con un total de 5.269 pacientes evaluables. La variable principal fue

una combinacion de IAM no mortal, ictus no mortal y mortalidad cardiovascular. Como variables
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secundarias, se recogieron mortalidad por cualquier causa, hemorragia grave y los componentes
individuales de la variable principal. En los resultados se aprecio que un 8,9% de los pacientes tratados
con AAS (solo o con dipiridamol) presentaron un acontecimiento cardiovascular frente a un 11% en el
grupo control [RR=0,88 (IC95% 0,76-1,04)]. El tratamiento con AAS se asocidé a una disminucion
significativa del riesgo de ictus no mortal, aunque no se asocié a una disminucién de la mortalidad por

cualquier causa, IAM o hemorragia mayor.

En el subgrupo de 3.109 pacientes que tomaban AAS solo, comparado con el grupo control se
observé una reduccion no significativa de los acontecimientos cardiovasculares, una reduccion
significativa de ictus no mortales [RR=0,64 (IC95% 0,42-0,99)], y una reduccién no significativa de la
mortalidad por cualquier causa o cardiovascular, el IAM, o el sangrado mayor. En las conclusiones,
los autores valoraron que en pacientes con arteriopatia periférica, el tratamiento con AAS solo o
combinado con dipiridamol no reduce el riesgo de la variable cardiovasular compuesta por IAM no
mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular, aunque si mostrd una reduccion del ictus no mortal
aislado. Estos resultados podrian reflejar, segin los autores, un poder estadistico limitado. Comentan
gue son necesarios nuevos ensayos que permitan establecer de manera definitiva los efectos

beneficiosos y los riesgos en estos pacientes (30).

Actualmente, las guias de tratamiento para pacientes con arteriopatia periférica y claudicacién
intermitente recomiendan tratamiento antiagregante para prevenir acontecimientos cardiovasculares.
Sin embargo, no existe un consenso absoluto sobre cuél es el farmaco méas eficaz. La mayoria de
recomendaciones todavia recomiendan el acido acetilsalicilico como primera opcion. Ademas, la
mayor parte de los datos disponibles provienen de ensayos clinicos en pacientes con cardiopatia
isquémica y cerebrovascular. Los efectos beneficiosos de los farmacos antiagregantes en pacientes con
claudicacion intermitente no estan claros. Actualmente el NICE recomienda clopidogrel para la
prevencion del ictus, el TIA, y el infarto de miocardio. La American College of Chest Physicians, la
American Heart Association, y la Canadian Cardiovascular Society proponen tanto 4acido
acetilsalicilico o clopidogrel en pacientes con claudicacién intermitente para prevenir el ictus, el

infarto o la muerte cardiovascular (31, 32).

- Pacientes con diabetes tipo 2

Otro grupo de pacientes con resultados clinicos controvertidos son los pacientes con diabetes tipus 2
en prevencién primaria. De Berardis G (33) y colaboradores publican al 2009 un metanalisis de
ensayos clinicos con el objetivo de analizar y comparar los efectos beneficiosos y los riesgos del acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas en pacientes con diabetes y sin enfermedad cardiovascular. A
partir de la busqueda en Medline, el registro de ensayos clinicos de la Colaboracién Cochrane y una

lista referencias de articulos publicados, incluyeron ensayos clinicos en los que se compar6 AAS con
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placebo u otros tratamientos en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular. Se evalu6 la
mortalidad cardiovascular, la tasa de IAM no mortal, la de ictus no mortal y la mortalidad por todas las
causas. ldentificaron 157 estudios inicialmente de los que 6 fueron incluidos en el andlisis. Los
resultados mostraron que el AAS no redujo de manera significativa la morbimortalidad cardiovascular
[5 ensayos, 9.584 participantes; RR=0,90 (IC95% 0,81-1,00)]. Tampoco redujo la mortalidad
cardiovascular [4 ensayos, n=8.557, RR=0,94 (1C95% 0,72-1,23)] ni la mortalidad por todas las causas
[4 ensayos, n=8.557; RR=0,93 (IC95% 0,82-1,05)]. Se observo heterogeneidad en la incidencia de
IAM vy en la de ictus. EI AAS redujo de manera significativa el riesgo de IAM en hombres [RR=0,57
(1C95%, 0,34-0,94)] pero no en mujeres [RR=1,08 (IC95%, 0,71-1,65)]. Los autores concluyen que,
de nuevo, no queda claro un efecto beneficioso neto del AAS en prevencion primaria en pacientes

diabéticos. Quizas el sexo puede ser un importante factor modificador (33).

2.6.1.3. Toxicidad del tratamiento antiagregante

Entre los efectos adversos asociado al uso de AAS hemos de considerar por su frecuencia y gravedad
el riesgo de sangrado. Seshasai SRK (34).y colaboradores publicé un metanalisis donde se analizaron
los resultados de nueve ensayos clinicos sobre acido acetilsalicilico (AAS) en prevencidn primaria
cardiovascular, en los que la mayoria de los participantes (un total de 102.000) eran de riesgo elevado
(edad media de 57 afios, 47% hombres). Tras un seguimiento medio de 6 afios, se identificaron casi
2.000 acontecimientos, entre ellos 1.540 casos de infarto de miocardio (IAM) no mortal y 592
acontecimientos mortales. También se identificaron mas de 10.000 episodios de hemorragia “no
trivial” (definida como hemorragia gastrointestinal, ictus hemorragico, hemorragia nasal y hematuria).
El tratamiento con AAS disminuy6 la morbilidad cardiovascular en alrededor de 20% (NNT=162), no
disminuy6 la mortalidad cardiovascular y aumentd el riesgo de hemorragia no trivial en un 31%
(NNH=73) (34).

En el metanalisis publicado por Lanas A (35) y colaboradores se analiz6 el riesgo de
mortalidad por todas las causas y hemorragia (sobre todo la gastrointestinal, HGI) en pacientes que
reciben tratamiento con &cido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas (de 75 a 325 mg al dia), solo o
combinado con otros farmacos. Se recogi6 la informacion sobre efectos adversos en las publicaciones
de los ensayos clinicos en los que se evalud el AAS a dosis bajas, solo (35 ensayos) o combinado con
anticoagulantes (18 ensayos), Clopidogrel (5 ensayos) o inhibidores de la bomba de protones (IBP, 3
ensayos). Como resultados se observd que el AAS, a dosis bajas, disminuy6 la mortalidad por todas
las causas [RR=0,93 (1C95%, 0,87-0,99)], en gran parte debido a su efecto en las poblaciones sujetas a
prevencion secundaria cardiovascular. El riesgo de HGI grave aumenté [OR=1,55 (IC95%, 1,27-
1,90)], en comparacién con los grupos de control no tratados con antiagregantes ni anticoagulantes. El
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riesgo de HGI asociado a AAS fue mas alto entre los pacientes que recibieron simultdneamente
clopidogrel en comparacién con AAS solo [OR=1,86 (IC95%, 1,49-2,31)], en los que recibieron
anticoagulantes junto con el AAS [RR=1,93 (IC95%, 1,42-2,61)] y en los estudios en los que se
incluyeron pacientes con antecedente de HGI y en los estudios de duracién mas larga. El uso
simultaneo de IBP redujo el riesgo de HGI grave en pacientes que recibian AAS a dosis bajas
[OR=0,34 (1C95%, 0,21-0,57)] (35).

2.6.1.4. Alternativa al acido acetil salicilico

En caso de que haya una contraindicacion formal a la aspirina (alergia o intolerancia, asma inducida

por acido acetilsalicilico) el farmaco recomendado es el Clopidogrel.

El estudio Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE)
comparé clopidogrel 75 mg/dia frente a aspirina 325 mg/dia en prevencién secundaria de eventos
ateroscleroticos, realizado en 19185 pacientes con AVC previo reciente, IAM reciente o enfermedad
arterial periférica, y observo al cabo de casi 2 afios que el riesgo de sufrir un evento (IAM, AVC o
muerte por causa cardiovascular) era ligeramente menor con clopidogrel que con AAS. En un analisis
de subgrupos segun tipo de paciente incluido en el estudio, se observd que el beneficio del tratamiento
parece ser mayor en los pacientes con arteriopatia periférica (especialmente en aquellos con historia
previa de IAM). No obstante, los propios autores reconocen que el estudio CAPRIE no tiene poder
suficiente para detectar efectos reales del tratamiento en cada subgrupo. En cuanto al perfil de
toxicidad, no se observaron diferencias en los trastornos hemorréagicos en general entre clopidogrel y
AAS, aunque la incidencia de hemorragia gastrointestinal severa fue menor con clopidogrel. Sin

embargo, se detectaron mas episodios de rash severo asociados a éste (36).

Por otro lado, disponemos de la informacion de un ensayo clinico en que los autores se
propusieron comparar clopidogrel con AAS asociada a esomeprazol en pacientes con cardiopatia
isquémica que estaban tomando AAS. Tras un primer episodio de sangrado, y una vez completada la
cicatrizacién, los pacientes fueron aleatorizados a recibir 75 mg de clopidogrel y placebo de
esomeprazol dos veces al dia, o bien 80 mg de AAS al dia mas 20 mg de esomeprazol dos veces al dia.
La variable principal fue la recurrencia de Glcera hemorragica. Se incluyeron 320 pacientes (161
asignados a clopidogrel y 159 asignados a AAS mas esomeprazol). Trece pacientes del grupo
clopidogrel y un paciente del grupo AAS con esomeprazol presentaron una recurrencia. La incidencia
acumulada durante el periodo de 12 meses fue de 8,6 (IC95% 4,1-13,1) entre los pacientes asignados a
clopidogrel, y de 0,7 (IC95% 0-2%) entre los pacientes asignados a AAS con esomeprazol. Segun los
autores, estos resultados ponen en duda la recomendacion de clopidogrel para pacientes con
intolerancia digestiva al AAS (37).
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2.6.1.5 Doble antiagregacion

En pacientes con stent coronario se ha realizado ensayos clinicos para evaluar la eficacia de la

combinacion de dos antiagregantes para reducir los eventos coronarios:

En el ensayo Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events trial (PCI-CURE),
que incluy6 a 2.658 pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacion ST sometidos a
intervencion coronaria percutdnea con colocacion de stent. El clopidogrel afiadido al tratamiento
estdndar con aspirina antes del tratamiento y continuado 12 meses, mostré una disminucién
estadisticamente significativa de la variable combinada (muerte de causa cardiovascular, IAM o
revascularizacion urgente) a los 30 dias, comparado con aspirina en monoterapia. El riesgo paso de un
6,4% para la AAS a 4,5% para la combinacion (38).

El ensayo Coronary REvascularization Demonstrating Outcome (CREDO), que incluyd a
2.116 pacientes que requerian intervencion coronaria percutanea, comparo el tratamiento con aspirina,
desde 2 a 6 horas antes de la intervencién y mantenida de forma prolongada, combinada con
clopidogrel desde 72 horas antes de la intervencion y durante 12 meses, frente a aspirina en
monoterapia. Tras 12 meses de seguimiento se observé una reduccion del 27% para la combinacion en
la variable combinada de muerte, IAM o0 AVC (39).

En estos dos estudios la administracion de clopidogrel junto con AAS durante 8 —12 meses
tras la intervencion también se asocié a una mayor reduccion de las respectivas variables combinadas,
en comparacion con la retirada del clopidogrel al mes de la intervencion y el mantenimiento del

tratamiento con AAS solo.

El estudio CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to prevent Recurrent Events) comparé la
combinacion de AAS y clopidogrel frente a AAS sola en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacién del segmento ST, desde las primeras 24 horas del inicio de los sintomas y durante una media
de 9 meses. Los resultados mostraron una reduccién del riesgo de sufrir un evento aterosclerético (una
variable compuesta de muerte cardiovascular, IAM no mortal y AVC) con la combinacion. Pero este
beneficié se acompafid de un incremento del riesgo de hemorragias mayores que paso del 2,7% al
3,7%. Con estos resultados se puede afirmar que si se tratan 100 pacientes durante 9 meses, se evita
que 2 pacientes presenten un acontecimiento cardiovascular y un paciente presentara una hemorragia

mayor (38).

La combinaciéon de dos antiagregantes también se mostré efectiva en la fase aguda de
pacientes con infarto agudo de miocardio, per6 no en pacientes con ICTUS (40-42), ni con arteriopatia
periférica (32).

Pagina 25


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clopidogrel%20in%20Unstable%20angina%20to%20prevent%20Recurrent%20Events%20trial%20%28CURE%29%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D

Adecuacion de las recomendaciones terapéuticas de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular en la
Practica Clinica, en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular y su relacién con la incidencia de
eventos cardiovasculares. Estudio de cohortes.

Con la evidencia de los anteriores ensayos clinicos, la asociacion de aspirina mas clopidogrel esta
indicada Unicamente en los pacientes que hayan presentado un sindrome coronario agudo y una de las

siguientes circunstancias:

- Pacientes sometidos a revascularizacion con implantacién de un stent coronario. La duracion
de la asociacion debe ser un afio para seguir luego con aspirina sola.

- Pacientes tras un SCA sin elevacion del segmento ST. En esta circunstancia la duracion de la
asociacion también debe ser un afio para seguir luego con aspirina sola.

- Pacientes tras un infarto de miocardio, durante al menos 4 semanas para seguir luego con

aspirina sola.

Con respecto a la duracion de la doble antiagregacion, se han publicado diversos ensayos clinicos
y metandlisis que indican que una duracion de hasta 12 meses (con tendencia a acortar a seis meses)
se asocia a una menor incidencia de hemorragia, sin que aumenten las complicaciones isquémicas. En
la GEPCVPC de 2016 se recomienda en los sindromes coronarios agudos con implantacién de un
stent, una duracion de 12 meses a menos que haya contraindicaciones (riesgo excesivo de sangrado) y
una duracion mas corta de 3-6 meses después de la implantacién del stent en pacientes que presentan

un alto riesgo de hemorragia (8, 43).

2.6.2. Bloqueador B-adrenérgico

Todos los pacientes que hayan sufrido un infarto de miocardio deben recibir un bloqueador -
adrenérgico al menos que presenten una contraindicacion. El objetivo del tratamiento es la reduccion

de la mortalidad.

El beneficio de los bloqueadores B-adrenérgicos en la prevencion secundaria esta firmemente
establecido desde hace afios. Se dispone de suficiente informacion que muestran que el uso de estos
farmacos a largo plazo en pacientes no seleccionados que han presentado un 1AM es efectivo y bien
tolerado. Su uso proporciona una reduccion tanto de la mortalidad como del reinfarto del 20-25%. Los
pacientes que mas se benefician son los que presentan mayor riesgo, como son los pacientes con
insuficiencia cardiaca, con angina o infarto previo o complicaciones mecanicas o eléctricas durante el
IAM. En el estudio AIRE, que incluyé pacientes con insuficiencia cardiaca leve o moderada post
IAM, la asociacién de un bloqueador beta adrenérgico al ramiprilo una reducci6 de la mortalidad total
y un menor desarrollo de insuficiencia cardiaca posterior. Este beneficio se vio tanto en los pacientes
con insuficiencia cardiaca transitoria post IAM como aquellos con insuficiencia cardiaca que

precisaban continuar con tratamiento diurético (44).
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En el estudio CAPRICORN, realizado en pacientes post IAM con fraccion de eyeccion igual o
inferior al 40%, con o sin sintomas de insuficiencia cardiaca, el carvedilol redujo la mortalidad total

del 15% al 12% tras un seguimiento medio de 1,3 afios (45).

Con una evidencia menos firme, también se recomienda el tratamiento con bloqueadores beta-
adrenérgico en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST y con angina
estable (46).

A pesar de toda la evidencia disponible, los bloqueadores beta-adrenérgicos  son
infrautilizados. Una posible causa de este bajo uso es considerarlos contraindicados en amplios grupos
de pacientes: ancianos, con patologias asociadas como asma o EPOC, arteriopatia periférica o
diabetes. En estos pacientes, se deben usar con precaucion, iniciar el tratamiento con dosis bajas en

aumento paulatino y seguir un control estrecho.

Uno de los grupos de pacientes sobre los que habian serias dudas del beneficio-riesgo que
podria suponer el tratamiento con un bloqueador B-adrenérgico son los pacientes con enfermedad
obstructiva cronica. Este grupo de farmacos estaria contraindicado si la enfermedad pulmonar no esta
bien controlada. Si el paciente esta estable y bien controlado, la contraindicacion es relativa por lo que
se ha de individualizar el tratamiento. Otra duda es la interaccion con los farmacos estimuladores [3-
adrenérgicos. A la 2011 se publicd un estudio retrospectivo de cohortes realizado sobre la informacién
recogida en una base de datos de pacientes escoceses. Los resultados mostraron una reduccion global
de 22% de la mortalidad por todas las causas, asociada a uso de bloqueadores B-adrenérgicos. Ademas,
se observaron efectos beneficiosos adicionales de estos farmacos sobre la mortalidad por todas las
causas en todos los escalones del tratamiento de la EPOC. También, se registraron resultados
favorables sobre el posible efecto beneficioso aditivo de los bloqueadores B-adrenérgicos para reducir
la frecuencia de uso de corticoides por via oral y la frecuencia de los ingresos hospitalarios por
enfermedad respiratoria. Por otro lado, los bloqueadores [-adrenérgicos no mostraron efecto
desfavorable sobre la funcion pulmonar en todos los escalones de tratamiento de la EPOC, cuando
eran administrados junto con un estimulante -adrenérgico de accién prolongada o un anticolinérgico

de accion prolongada (47).

Referente a los efectos adversos mas destacados son: la bradicardia que en alguna ocasion
puede ser una bradicardia grave, disfuncidn sinusal y bloqueo AV, sobre todo en pacientes ancianos o
que lleven otros farmacos con accion cronotropa negativa (digitalicos, verapamil, diltiazem). También
puede desencadenar o agravar la insuficiencia cardiaca o provocar hipotension. Se ha descrito la
asociacion con frialdad distal de extremidades, fendmeno de Raynaud y agravamiento de la
claudicacion intermitente previa, deterioro respiratorio por aumento de la resistencia de la via aérea en

pacientes con EPOC o asma bronquial, peor control de la glucemia en el diabético y enmascaramiento
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de los sintomas hipoglucémicos, hiperkaliemia, elevacion de los triglicéridos y reduccién del

colesterol HDL. Otros efectos adversos conocidos son depresion, fatiga y disfuncion sexual.

Estos efectos hacen que estén contraindicados en pacientes con bradicardia marcada,
disfuncion sinusal moderada o severa y bloqueo AV de segundo o tercer grado (salvo que se implante
un marcapasos), insuficiencia cardiaca descompensada, edema pulmonar, shock o hipotension arterial

marcada, asma o EPOC grave.

2.6.3. Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)

Los IECA estdn especialmente indicados en pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion
ventricular izquierda asintomética, siendo su beneficio clinico y pronéstico aditivo al de los

blogueadores beta-adrenérgicos o en pacientes con hipertension arterial.

Una revision sistematica de ensayos clinicos compar6 los IECA con placebo en pacientes tras
un infarto de miocardio y con manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca congestiva o
disfuncion ventricular moderada, demostrando la eficacia de los mismos en la reduccion de la

mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca congestiva (48).

Otros ensayos clinicos posteriores han demostrado también la eficacia de los IECA en los
pacientes con enfermedad coronaria sin insuficiencia cardiaca o hipertension arterial confirmada en la

prevencion de la mortalidad cardiovascular (49).

Se ha publicado una revision sistematica que compara los efectos beneficiosos y los riesgos de
los IECAs y los antagonistas de la angiotensina, o la combinacion, en pacientes adultos con
cardiopatia isquémica y una funcion ventricular conservada que reciben un tratamiento estandar. Ha

incluido nueve ensayos controlados aleatorios a largo plazo.

El nimero de pacientes fue de 57.148, la edad media de los participantes fue de 57 a 67 afios,
57% a 89% de los cuales eran hombres. En total, un 8% a 39% de los participantes tenia diabetes, un
27% a 100% hipertensos, un 7% a 45% enfermedad vascular periférica y el 3% a 22% tenian un ictus
0 accidente isquémico transitorio. La mayoria de los pacientes en los ensayos incluidos ya estaban
recibiendo aspirina y estatinas y, aproximadamente la mitad, estaban siendo tratados con beta-

bloqueantes.

Los resultados muestran que los IECA redujeron el riesgo de mortalidad total, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular en pacientes con cardiopatia isquémica estable y funcién
ventricular izquierda conservada junto a los tratamientos estandar (aspirina, estatina). Los datos fueron
insuficientes para evaluar adecuadamente los beneficios de los ARA I, ya que habia s6lo un ensayo y
la poblacion se limitaba a los pacientes que no toleraban los IECA (50).
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Con esta informacion se puede concluir que los IECA estan indicados en pacientes que hayan
sufrido un infarto de miocardio y presenten o no una insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular
izquierda asintomatica. Su beneficio clinico y prondstico se afiade al de los bloqueadore [-
adrenérgico. Se iniciara con dosis baja y se incrementard de manera progresiva. A los pacientes que

presenten tos asociada al IECA se les puede ofrecer un ARA-II.

2.6.4. Anticoagulantes

El tratamiento anticoagulante oral estd indicado sélo en los pacientes con un alto riesgo
tromboembolico. Serian pacientes que presentan una fibrilacion auricular asociada a otros factores de
riesgo embolico como antecedentes o presencia de enfermedad tromboembdlica venosa, o bien en
pacientes con un infarto de miocardio reciente y presencia de un trombo intraventricular (al menos 6

meses).

Un metanalisis en pacientes con enfermedad coronaria sugiere que la anticoagulacion intensa
0 moderada con warfarina junto a la aspirina parece ser superior a la AAS sola pero con un incremento

superior al doble en el riesgo de provocar hemorragias clinicamente significativas (51).

Por otro lado, un ensayo clinico con 3630 pacientes concluye que la anticoagulacién intensa
(INR de 2,8 a 4,2) con warfarina sola o la anticoagulacién moderada (INR de 2,0 a 2,5) en
combinacion con AAS (75 mg), fue superior a la AAS sola (160 mg) en disminuir de forma
significativa la incidencia de reinfarto no fatal y eventos tromboembélico (no asi con la mortalidad
total) después de un IAM, pero con un alto riesgo de episodios mayores de sangrado (0,68% y 0,57%
respectivamente frente al 0,17% por afio de la AAS sola). Estos resultados indican que el beneficio-

riesgo no es favorable en todos los pacientes (52).

2.7. Valoracion riesgo cardiovascular en Prevencién Primaria.

En Prevencion Primaria los datos de que disponemos no son tan claros como en pacientes que ya han
presentado un acontecimiento cardiovascular. Todavia existen dudas sobre las caracteristicas de los

pacientes que requieren tratamiento y sobre cual seria la estrategia terapéutica més adecuada.

La GEPCVPC (16) del 2003 y el Grupo de Prevencién Cardiovascular del Programa de
Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) (22) de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) recomiendan como método para calcular el riesgo el
sistema del SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (53) contenido en el Third Joint Task
Force para paises de bajo riesgo y mediante la determinacion del colesterol total. Anteriormente se

habian utilizado como medida del riesgo las tablas de riesgo coronario de Framingham calibrada y
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adaptada para la poblacion esparfiola (54). EI cambio a la tabla del SCORE se justifica por la obtencion
de un riesgo méas acorde con el de la poblacion espafiola. Las cohortes utilizadas para elaborar la
ecuaciéon del SCORE provienen de paises del sur de Europa, entre ellos Espafia, mientras que la
ecuacién de Framingham utiliza una poblacion de Estados Unidos con un riesgo mayor que el espafiol.
Por otro lado, el elevado grado de consenso alcanzado, tanto entre las sociedades cientificas espafiolas
como europeas, supone ventajas adicionales, como una mayor difusion e implementacion en la
préctica clinica, asi como eventualmente una mayor comparabilidad de los datos disponibles (17). Las
anteriores recomendaciones del PAPPS (14) calculaban el riesgo coronario y el nuevo método, la tabla
del SCORE, proporciona el riesgo de mortalidad cardiovascular. Asi, a partir de ahora se entiende
como riesgo cardiovascular la probabilidad de morir por una enfermedad cardiovascular, coronaria y

no coronaria, en los préximos 10 afios.

Hay otros sistemas para calcular el riesgo en Esparia, y entre ellos se encuentran las tablas de
riesgo coronario mediante la ecuacion de Framingham calibrada (tabla del estudio REGICOR) (54). Al
2007, se publico un estudio de validacion de estas tablas, a partir de una muestra poblacional de un
estudio prospectivo de la provincia de Girona y de una muestra de pacientes atendidos en atencién
primaria de todo el Estado espafiol, revisados retrospectivamente. Los resultados de este estudio
demuestran que la funcion calibrada de Framingham es valida para predecir el riesgo coronario a los 5
afios. Por otro lado, en otro estudio de cohortes retrospectivo en el ambito de la atencién primaria se
evalla la validez diagnostica de los criterios de alto riesgo: SCORE > 5% o REGICOR > 10%. El
criterio de un riesgo SCORE > 5% tiene una sensibilidad mayor (66,7%; IC del 95%, 66,2-67,2) que el
criterio de REGICOR > 10% (12,3%; IC del 95%, 11,5-13,1) de riesgo, con una especificidad

semejante (53).

Las recomendaciones del PAPPS han continuado, en sus posteriores recomendaciones
utilizando la tabla de riesgo del SCORE.

El establecimiento de prioridades en prevencién cardiovascular ayuda a ordenar las
actuaciones en razon de la eficacia y la magnitud del beneficio. El paciente con enfermedad
cardiovascular constituye la méxima prioridad en prevencién cardiovascular, ya que el riesgo es mas
elevado, las intervenciones son mas eficientes y la magnitud del beneficio mayor. Un riesgo de muerte
cardiovascular > 5% obtenido con la tabla del SCORE determina un riesgo cardiovascular alto. Los
diagndsticos de diabetes tipo 2 y diabetes tipo 1 con microalbuminuria determinan la clasificacion en
el apartado de riesgo cardiovascular alto, pero no como un equivalente de riesgo de cardiopatia
isquémica. Dentro del grupo de pacientes con riesgo alto se incluye la elevacién intensa de la presién

arterial o el colesterol.
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La hipertension arterial, la dislipemia o el tabaquismo y un riesgo < 5% definen los criterios
de riesgo cardiovascular moderado. El concepto de riesgo cardiovascular bajo implica la ausencia de

factores de riesgo (tabaquismo, hipertension arterial, dislipemia, diabetes).

Las recomendaciones de la GEPCVPC (16) y del Grupo de Prevencion Cardiovascular del
PAPPS en el 2016 (55, 56) no difieren mucho de las anteriores. Se hace un mayor énfasis en la
necesidad de hacer un enfoque basado en la poblacién y las intervenciones especificas de los factores
de riesgo asi como en poblaciones especificas (mujeres, personas jovenes y minorias étnicas). El
calculo del riesgo a partir de sistema del SCORE es el recomendado. Insiste en la utilizacion de las
medidas no farmacolégicas: dejar de fumar, realizar ejercicio aerdbico, importancia de la dieta
mediterranea (57). Recalifica la presencia de enfermedad renal crénica (ERC) de grado moderado
como de alto RCV y si es grave (tasa de filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m2), de muy alto RCV.
Probablemente uno de los puntos mas controvertido sea las cifras de cLDL recomendadas como
objetivo terapéutico: cLDL por debajo de 70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo o 100 mg/dl en
alto riesgo, para el resto de la poblacion, se aconsejan cifras de cLDL por debajo de 115 mg/dl, lo que
podria situar las concentraciones de cLDL en cifras muy bajas. Sobre la diabetes se retira la
afirmacion generalizada de que el RCV de todo paciente diabético es similar al del paciente coronario,
ya que las fases iniciales de la diabetes mellitus tipo 2 no pueden considerarse como un equivalente
coronario. Y, finalmente, sobre el uso de antiagregantes, el mensaje principal es claro y no cambia
respecto a las guias previas: no se recomienda el tratamiento antiplaquetario en prevencion primaria
(58).

3. Estudios de prevencion cardiovascular en la practica clinica

3.1. Estudio PRESEAP (14, 15)

Conociendo, por un lado, las dificultades para incorporar los resultados de los ensayos clinicos y las
recomendaciones de las guias, tanto nacionales como internacionales, a la practica clinica y, por otro
lado, el hecho de que la evidencia disponible sobre la eficacia de los programas de prevencion
secundaria es escasa, se planted realizar el estudio Prevencidon secundaria en Atencién Primaria
(PREseAP). Este estudio consistio en un ensayo clinico, pragmético en el que se aleatorizé un total de
42 centros de salud de 8 comunidades auténomas (Andalucia, Aragon, Baleares, Castillas-Leon,
Catalufia, Comunidad Valenciana, Extremadura y Pais Vasco) a realizar un programa especifico de
prevencion secundaria (grupo intervencion) o a seguir la atencién habitual en los pacientes
diagnosticados de enfermedad cardiovascular (grupo control). Los criterios de inclusion fueron:

varones y mujeres menores de 86 afos, diagnosticados entre enero de 2004 y mayo de 2005 de
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cardiopatia isquémica: infarto agudo de miocardio, angina inestable o sindrome coronario agudo (con
informe hospitalario), angina estable con prueba diagnostica confirmatoria (prueba de esfuerzo,
gammagrafia isotdpica); de accidente cerebrovascular verificado por tomografia computarizada y/o
con informe hospitalario, y de enfermedad arterial periférica con eco-Doppler o prueba tobillo-brazo
positiva. Se excluirian los pacientes con enfermedad grave o terminal, encamados, inestables
(valvulopatias graves, angina antes de 28 dias tras infarto agudo de miocardio, arritmias ventriculares
graves en los Gltimos 6 meses) o con hemorragia subaracnoidea e ictus cardioembdlicos por

valvulopatia conocida.

El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de un programa integral de prevencion secundaria para:
- reducir la morbimortalidad,

- controlar los factores de riesgo y el cumplimiento de la medicacion profilactica para prevenir

las recurrencias y,

- mejorar la calidad de vida de los pacientes que han tenido una enfermedad cardiovascular.

La intervencion tenia una duracion de 2 afios y 9 meses (1 visita cada 4 meses), fue realizada por
personal de enfermeria especialmente entrenado en la prevencién secundaria de la enfermedad
cardiovascular e incluia educacion al paciente sobre la enfermedad, recomendaciones dietéticas, de
gjercicio fisico y abandono de habitos nocivos como el tabaquismo, informacion sobre el tratamiento y
la optimizacién del cumplimiento terapéutico y el contacto con el médico de familia, por si tuviera que
hacer algin ajuste farmacoldgico o alguna consulta especifica. EI cumplimiento del tratamiento se

evalué mediante el test de Morinsky-Green (14).

La variable principal fue la combinacion de la mortalidad total y los reingresos hospitalarios por

causa cardiovascular a los 3 afos de seguimiento.

Se reclutd a 1.224 pacientes, 624 en el grupo intervencion y 600 en el grupo control. Un 70% eran
varones con una media de edad de 66 afios. Un 17% eran fumadores, el 63 % presentaban obesidad o
sobrepeso.

Los resultados del estudio indicaron que el 50,9% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
46,9%-54,8%) mostré mal control de la presion arterial y el 60,1% (IC del 95%, 56,3%-63,9%) del
cLDL. Determinantes de mal control de la presion arterial fueron: diabetes, hipertension arterial, no
tener diagndstico previo de insuficiencia cardiaca, diagndstico de enfermedad arterial periférica o

ictus, ser obeso y no recibir tratamiento hipolipemiante. Determinantes de mal control del cLDL
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fueron: no recibir tratamiento hipolipemiante, no tener diagnostico de cardiopatia isquémica, no recibir

tratamiento antihipertensivo y dislipemia (59)

La variable principal de resultado se observé en el 29,9% (intervalo de confianza del 95%,
25,5-34,8) en el grupo intervencion y en el 25,6% (22,3-29,2) en el grupo control (p = 0,15). Al final
del seguimiento un 8,5% (6,3-11,3) del grupo intervencion y un 11% (7,4-16) del grupo control eran
fumadores (p = 0,07). El perimetro abdominal del grupo intervencion fue 100,44 (98,97-101,91) cmy
el del grupo control, 102,58 (100,96-104,21) cm (p = 0,07). EI 20,9% (15,6-27,7) de los pacientes del
grupo intervencion y el 29,6% de los pacientes del grupo control (23,9-36,1) tenian ansiedad (p =
0,05), y el 29,6% (22,4-37,9) del grupo intervencion y el 41,4% (35,8-47,3) del grupo control tenian
depresion (p = 0,02).

El estudio concluy6 que un programa integral de prevencién secundaria no es eficaz para
reducir la morbimortalidad cardiovascular, pero si en mejorar algunos aspectos relacionados con los

habitos saludables y en reducir la ansiedad y la depresion concomitante (15).

3.2 Otros estudios

3.2.1. Estudio PREVESE (9)

Los objetivos de este estudio fueron conocer datos sobre los factores de riesgo en estos pacientes con
especial atencion al perfil lipidico, qué medidas de prevencion secundaria se recomendaban o
prescribian al alta hospitalaria, incluyendo el tratamiento farmacoldgico, y cuél era la situacion de la

prevencion secundaria 6 meses mas tarde.

Se estudiaron datos de 1.242 pacientes de 39 hospitales con cardiopatia isquémica. Se
analizaron sus antecedentes, factores de riesgo, situacion laboral, pruebas diagnosticas y valorativas
practicadas durante la hospitalizacion, hallazgos analiticos y tratamiento prescrito al alta. En el control
posterior se revisaron el estado de los factores de riesgo, la situacion laboral, las nuevas pruebas

practicadas, la mortalidad y otros acontecimientos adversos.

Entre los resultados destaca que los antecedentes y los factores de riesgo estudiados parecen
dibujar un perfil de riesgo elevado entre la poblacion global de pacientes que sufre un infarto de
miocardio. Entre el tratamiento indicado al alta hospitalaria Ilama la atencién la escasa prescripcion de
farmacos hipolipemiantes (6,7%). A los 6 meses se constaté una mejoria en el perfil de riesgo, al
reducirse sustancialmente el nimero de fumadores, seguir siendo muy escasos los hipertensos y
reducirse el sedentarismo. Sin embargo, no hubo modificaciones favorables en las concentraciones de

colesterol total. Los autores acaban concluyendo que el cumplimiento de las medidas de prevencion no
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abarca de forma similar a todos los factores de riesgo: asi como parece existir éxito en el tratamiento y
prevencion del tabaquismo y la hipertension arterial, no ocurre lo mismo con las cifras elevadas de

lipidos plasmaticos.

3.2.2. Estudio PREMISE (13)

El estudio PREMISE tenia como objetivo evaluar el grado de control de los factores de riesgo
modificables, el tratamiento profilactico y la calidad de vida en los pacientes que han padecido un
primer infarto de miocardio. Para ello se realizd un abordaje prospectivo de dos afios de seguimiento,
realizado en 4 hospitales publicos de Catalufia y los centros de atencion primaria de referencia de

dichos hospitales.

Se incluyd a 618 pacientes, el 76% eran varones, con una edad media de 64 afios. El control de
los pacientes en el seguimiento fue mayoritariamente mixto entre médico de atencion primaria y
cardiologo del hospital. La prevalencia de los factores de riesgo fue la siguiente: un 54% de los
pacientes tenian hipercolesterolemia, un 41% eran hipertensos, un 11% eran fumadores, un 76%
presentaban sobrepeso y un 19% eran obesos. Respecto al tratamiento profilactico, un 52% estaban
con tratamiento hipolipemiante, un 50% con bloqueadores beta, un 87% con antiagregantes, un 32%
con inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina y antagonistas de los receptores de la
angiotensina 1, un 52% con nitratos, un 31% con antagonistas del calcio, un 8% con anticoagulantes

orales, un 39%con antidiabéticos orales, un 36% con insulina y un 13% con diuréticos.

Los autores concluyeron que existe un potencial importante a ganar en la prevencion
secundaria del infarto de miocardio, tanto en lo que respecta al tratamiento profilactico como al
control de los factores de riesgo. La calidad de vida relacionada con la salud de estos pacientes a los
dos afios del infarto de miocardio es razonablemente buena, aunque se observan diferencias entre

subgrupos de pacientes.

3.2.3. Estudio PRESENAP (60)

El estudio PRESENAP, publicado el 2006, estudi6 el grado general de consecucion de objetivos de
control de los factores de riesgo en pacientes que han tenido un episodio coronario y son seguidos en

atencion primaria.

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico con inclusién mediante muestreo
consecutivo de los primeros 5 pacientes que acudieron a consulta y habian tenido un episodio

coronario en un periodo previo de 6 meses a 10 afios. Los objetivos de control fueron: presion arterial
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< 140/90 mmHg en poblacion general y < 130/85 mmHg en diabéticos, colesterol de las lipoproteinas

de baja densidad (cLDL) < 100 mg/dl y no ser fumador.

Se incluyd a 8.817 pacientes (73,7% eran varones) con una media (desviacion estandar) de
edad de 65,4 (10,3) afios. El 76,6% eran hipertensos; el 73,4%, dislipémicos, y el 32,7%, diabéticos. El
60,2% alcanz6 el objetivo de presion arterial, el 26,3% alcanzo el objetivo de cLDL < 100 mg/dl y el
11,4% siguio fumando. Cumplié la totalidad de las recomendaciones el 16,4%. Los factores
relacionados de forma independiente con un buen control fueron la menor edad, el sexo masculino, el
ingreso por sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (odds ratio [OR] = 1,39; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,01-1,93; p = 0,04) o para revascularizacién (OR = 1,37; IC del 95%, 1,12-
1,67; p = 0,002), tener enfermedad arterial periférica (OR = 1,43; IC del 95%, 1,11-1,84; p = 0,005) y
gue los objetivos planteados por los médicos fueran adecuados (OR = 1,90; IC del 95%, 1,48-2,44; p <

0,0001). El control fue peor en los pacientes hipertensos o dislipémicos.

En resumen, se puede decir a la luz de este estudio que el control general de los factores de
riesgo en prevencion secundaria de la enfermedad coronaria se consigue en 1 de cada 6 pacientes

atendidos en atencién primaria.

3.2.4. Estudios EUROASPIRE (10, 11, 12)

Considerando como la principal prioridad de la prevencidn cardiovascular a los pacientes con
enfermedad cardiaca coronaria, el equipo investigador del estudio EUROASPIRE disefi6 el primer
estudio. Se realizd una encuesta entre los pacientes con enfermedad coronaria establecida en nueve
paises (Republica Checa, Finlandia, Francia, Alemania, Hungria, Italia, Paises Bajos, Eslovenia y
Espafia) en 1995-1996. Los resultados de la encuesta mostraron un importante potencial de reduccion
de riesgos. Una segunda encuesta (10) se llevé a cabo en 1999-2000 en los mismos paises para ver si
las medidas de prevencion cardiovascular habian mejorado desde la primera. El objetivo de este
segundo estudio fue comparar la proporcion de pacientes entre los incluidos en los estudios de
prevencion cardiovascular EUROASPIRE | y 1l (10), que modificaron los habitos de vida, los factores
de riesgo y los objetivos de tratamiento segin las recomendaciones conjuntas de las sociedades

cientificas europeas en la prevencién de la cardiopatia isquémica.

Se seleccionaron pacientes menores de 70 afios que habian sido sometidos a algln
procedimiento de revascularizacién o que habian sido ingresados por IAM o angina, y se les entrevisto
por los menos 6 meses después. Se entrevistaron 3.569 y 3.379 pacientes en cada uno de los dos
estudios, respectivamente EUROASPIRE | y Il (10). La prevalencia de tabaquismo casi no se
modifico (19,4% vs 20,8%) en los dos analisis. La prevalencia de obesidad aument6 de forma
significativa de 25,3% a 32,8%. La prevalencia de hipertension arterial (>140/90 mm Hg) fue
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virtualmente la misma en los dos periodos (55,4% vs 53,9%), mientras que la prevalencia de
hipercolesterolemia disminuyé 86,2% a 58,8%. El &cido acetilsalicilico u otros antiagregantes
plaquetarios fueron tan usados en el segundo periodo como en el primero (81% vs 84%), mientras que
aumentd el uso de blogueadores beta-adrenérgicos (54% vs 66%), IECA (29% vs 43%), e

hipolipemiantes (32% vs 63%). El uso de anticoagulantes no se modifico (7% vs 7,5%).

Ante estos resultados, los autores concluyeron que las tendencias de estilos de vida "no
saludables" entre pacientes europeos con cardiopatia isquémica son motivo de preocupacién, como
también lo es la falta de mejoras en el control de la hipertension, y el hecho de que la mayor parte de
pacientes coronarios no reducen sus cifras de colesterol por debajo de 5 mmol/l, de acuerdo con las
recomendaciones. En este sentido, se puede considerar que existe un fracaso global respecto a la
prevencion secundaria en pacientes con cardiopatia isquémica. Los participantes espafioles fueron el
Hospital de Sant Pau, el Hospital Clinic y la Corporacié Parc Tauli (s6lo de Catalufia). En
comparacion con el valor promedio de la totalidad de los participantes en el estudio (incluidos los
catalanes) pacientes catalanes presentaron una proporcion menor de hipercolesterolemia y una
proporcion algo mayor de diabéticos, asi como una menor proporcion de fumadores en el
EUROASPIRE | (10).

En el 2009 se publicaron los resultados comparativos del estudio EUROASPIRE |y Il (10)
con los obtenidos en el estudio EUROASPIRE |1l (11). En esta Gltima publicacion se incluyen datos
de ocho paises (no se incluyen los datos de Espafia).

Los resultados muestran que ha habido un incremento en el uso de antiagregantes plaquetarios
(7%), blogueadores R-adrenérgicos (15%), IECA o antagonistas de la angiotensina (25%),
hipolipemiantes (24%) vy diuréticos (9%), y una disminucion del uso de bloqueadores de los canales
de calcio (-0,7%) y los anticoagulantes (- 1%). A pesar de que hubo un aumento en el uso de
antihipertensivos (5%), no se observo una mejoria en el control de las cifras de presion arterial (un
61% de los pacientes presentd cifras superiores a las deseables, de hasta 140/90 mm Hg, o 130/80 en
pacientes con diabetes). Se registré una mejoria de los niveles de colesterol, asociada a un aumento
del uso de estatinas, pero un 42% de los pacientes presentaron cifras superiores a las deseables (de
hasta 4,5 mmol/L). Se registr6 un aumento de la prevalencia de diabetes, tanto la conocida por los

propios pacientes como la no diagnosticada.

Estos resultados sugieren que se ha mejorado poco en la prevencion de la cardiopatia
isquémica. Los autores concluyen que es inGtil prevenir la cardiopatia isquémica sin abordar las causas
subyacentes de la enfermedad: a pesar de que se registrd un importante incremento del uso de
antihipertensivos e hipolipemiantes, las cifras de presién arterial no han cambiado y casi la mitad de
los pacientes presenta cifras de lipidos superiores a las deseables. En contraste con lo anterior, se

registraron escasos avances en cambios de estilo de vida: la proporcion de fumadores fue similar en
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los tres estudios (20,3%, 21,2% Yy 18,2%; la proporcion de mujeres menores de 50 afios fumadoras ha
aumentado), la prevalencia de obesidad (IMC =30 kg/m?) aumentd de 25% a 38%, y la de diabetes de
17,4% a 28,0% .

En la editorial que acompafia a ésta publicacién (61) refieren que los resultados dan tres mensajes:

1) Para ayudar a los pacientes con cardiopatia isquémica es obligatorio intentar las
modificaciones de habitos de vida. Esto debe ser una prioridad para médicos y sistemas de

salud.

2) En las guias de practica clinica se deben considerar de manera permanente los objetivos
terapéuticos. Los objetivos de cifras de presion arterial y de lipidos demasiado ambiciosos

podrian desviar la atencidn de aspectos importantes de los habitos vitales.

3) La prevencion secundaria no es suficiente: es necesaria una accion politica para invertir las
tendencias relativas a obesidad y habitos sedentarios, que debe ir desde la lucha contra la
industria del fast food y del azlcar hasta la puesta en marcha de vias seguras para bicicletas y

comida sana en las escuelas.

En el afio 2015, se ha publicado el estudio EUROASPIRE IV (12). En esta ocasion se han
obtenido datos de casi 8000 pacientes de menos de 80 afios con enfermedad coronaria de 24 paises
europeos. Los resultados son similares a otras ediciones. La mayoria de pacientes reciben los
tratamiento recomendados: el 94% tomaba acido acetilsalicilico u otro antiagregante el 94%, el 86%
estatinas, un 83% betabloqueantes y el 75% algun inhibidor del sistema renina angiotensina. Sin
embargo los cambios en el estilo de vida distan méas de las recomendaciones: un 16 % reconoce que
todavia son fumadores (un 49% de los que lo eran antes del ingreso seguian siéndolo) y el 60 %
confiesa hacer poco o ningun ejercicio. Por otro lado el 38% tiene un indice de masa corporal de méas
de 30 kg/m2 vy, si consideramos la obesidad abdominal, el porcentaje sube al 58%. El nivel de control
de los factores de riesgo cardiovascular tampoco parece ser 6ptimo: el 80% de los pacientes presenta
niveles de colesterol-LDL por encima de 70 mg/dl y el 43% presenta unas cifras de presion arterial
por encima de 140/90 mm Hg (140/80 en el caso de los diabéticos). Estos resultados llevan a los
autores a incidir en la necesidad de que los pacientes accedan a un programa de cardiologia
preventiva, adaptado adecuadamente a los centros médicos y culturales de cada pais, para lograr
estilos de vida méas saludables, un mejor control de los factores de riesgo y un mejor cumplimiento de

los farmacos cardioprotectores.
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3.2.5. Intervencion en la Comunidad de Alto Riesgo coronario (ICAR)

El estudio ICAR (62) es un ensayo clinico que incluy6é a 983 pacientes con una media de 64 afios y
con enfermedad coronaria estable. Se aleatorizaron a dos grupos. Uno recibié una intervencion que
consistia en visitas trimestrales con el medico de familia en que se media la presion arterial y peso, se
les pedia una analitica semestral para evaluar el control de los factores de riesgo, se realizaba un
refuerzo sobre estilos de vida saludable, se ajustaba la medicacion que recibian los pacientes y se les
entregaba material educativo de refuerzo. El otro grupo recibi6 los cuidados habituales. A los 5 afios
se analiz6 el nimero de recurrencias cardiovasculares no mortales y la mortalidad. No se encontraron

diferencias entre los dos grupos en ninguna de las dos variables.
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BLOQUE I1. HIPOTESIS, OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS

La adecuacion a las recomendaciones terapéuticas de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular
en la Practica Clinica (GEPCVPC) mejora el control de los factores de riesgo y el prondstico de los

pacientes con enfermedad cardiovascular.

2. OBJETIVO

2.1. Determinar el grado de adecuacion a las recomendaciones terapéuticas cardiovasculares del
grupo de prevencion cardiovascular del GEPCVPC en los pacientes con enfermedad cardiovascular

atendidos en atencion primaria durante el afio 2005 en ocho comunidades auténomas.

2.2. ldentificar los factores que determinan de forma independiente una mejor adecuacion a las

recomendaciones terapéuticas cardiovasculares del GEPCVPC.

2.3. Evaluar el impacto de la adecuacion a las recomendaciones terapéuticas cardiovasculares sobre el
grado de control de los principales factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, tabaquismo,

dislipemia, diabetes, obesidad).

2.4. Evaluar el impacto del grado de adecuacion de estas recomendaciones terapéuticas sobre el

pronostico (ingresos hospitalarios de causa cardiovascular y mortalidad de causa cardiovascular).
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BLOQUE Ill. MATERIAL Y METODOS
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3. METODOLOGIA

3.1. Disefio y tipo de estudio

Estudio observacional analitico, tipo de estudio de cohortes ambispectivo, en el cual se evalia a un
grupo expuesto y otro no expuesto al factor de estudio (adecuacion a las recomendaciones
terapéuticas cardiovasculares del grupo de prevencion cardiovascular del GEPCVPC).

3.2. Ambito del estudio

Atencion primaria de salud de 8 comunidades auténomas espafiolas. Ver figura 2.

Figura 2. Ambito del estudio: 42 centros de atencion primaria de 8 comunidades auténomas de

Espafa. Fuente: elaboracion propia
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3.3. Descripcion de la poblacion del estudio

La muestra estudiada fue pacientes mayores de 50 afios con enfermedad cardiovascular atendidos en
atencion primaria desde enero de 2004 a mayo de 2005 en ocho comunidades autonomas de Espafia:
Catalufia, Castilla y Ledn, Madrid, Pais Vasco, Aragon, Islas Baleares, Extremadura y Comunidad

Valenciana.

Sujetos del estudio: pacientes mayores de 50 afios con enfermedad cardiovascular atendidos en
atencion primaria en 21 centros de salud de ocho comunidades auténomas a partir de los pacientes del

grupo control de un ensayo clinico aleatorizado (estudio PRESEAP).

Criterios de inclusidn: se consideraron pacientes elegibles a hombres y mujeres mayores de 50 afios y
menores de 86 afios, diagnosticados de cardiopatia isquémica, accidente vascular-cerebral y/o
enfermedad arterial periférica entre enero de 2004 y mayo de 2005, que tuvieran registro electrénico

de su historial médico y que firmaran el consentimiento informado.

Criterios de exclusion: se consideraron pacientes no elegibles aquellos con enfermedad grave o
terminal, encamados, inestables (valvulopatias graves, angor post infarto de menos de 28 dias del
infarto agudo de miocardio, arritmias ventriculares graves en los Gltimos 6 meses) o con hemorragia

subaracnoidea e ictus cardioembdlicos por valvulopatia conocida.

3.4. Método de muestreo

Todos los pacientes incluidos en el estudio PRESEAP en el grupo control.

3.5. Célculo del tamafio de la muestra

El nimero de sujetos incluidos en el grupo control del estudio PRESEAP era de 600. De ellos el 51%
(n=306) cumplian un buen seguimiento de las recomendaciones terapéuticas del GEPCVPC y el 49%
no (n=294). Asumiendo una incidencia en el grupo expuesto (a la adecuacion a las recomendaciones
terapéuticas del GEPCVPC) del 18% y en el grupo no expuesto (a la no adecuacion a las
recomendaciones terapéuticas) del 30%, y para detectar diferencias del 12% con un nivel de
significacion estadistica del 0,05%, y una potencia estadistica del 80%, aceptando una pérdida por
falta de informacion de las historias clinicas del 10%; el tamafio muestral estimado debia ser de al

menos 219 pacientes en cada grupo, haciendo un total de N= 438 pacientes.
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Es decir que con los pacientes disponibles en el grupo control (provenientes del estudio PRESEAP) es
posible analizar la hipotesis planteada con una potencia adecuada para detectar diferencias en la

incidencia de eventos cardiovasculares. Dando una N= 438 sujetos.

3.6. Descripcion del seguimiento

Seguimiento de tres afios 2006-2009.

3.7. Definicion de las variables

- Variables sociodemograficas:

- Edad: variable cuantitativa

- Sexo: variable cualitativa dicotomica

- Estado civil: variable cualitativa categérica ( casado, viudo, soltero, divorciado)

- Situacion laboral variable cualitativa categorica ( activo, jubilado y parado)

- Nivel de estudios. Variable cualitativa categorica ( basicos, intermedios y universitarios)

- Comunidades Auténomas ( 8 comunidades participantes y descritas en ambito de estudio)

- Habitos toxicos:

0  Tabaquismo: Se considera no fumador al que no ha fumado nunca, fumador activo el
que fuma actualmente o hace menos de un afio que ha dejado de fumar. Exfumador al
que hace como minimo un afio que ha dejado de fumar

0 Consumo de alcohol : Se considera bebedor de riesgo cuando el consumo de alcohol
sea superior a 40 gramos de alcohol diarios (4 unidades de alcohol ) en los hombres i
mas de 24 gramos diarios (2.4 unidades de alcohol) en las mujeres

- Antecedentes clinicos: enfermedades cardiovasculares previas, diabetes mellitus,
hipertension, dislipemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal vy
enfermedad psiquiétrica.

- Exploraciones: indice de masa corporal, perimetro abdominal, PA sistélica y diastolica.

- Parametros analiticos: glucemia, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos
y creatinina.

- Tratamientos farmacoldgicos prescritos: antiagregantes (AAS, clopidogrel), bloqueadores
beta-adrenérgicos, IECA, ARA I, anticoagulantes, hipolipemiantes, otros farmacos
antihipertensivos (diuréticos, antagonistas del calcio, antagonistas alfa-adrenérgicos).

- Control factores de riesgo:

0 Hipertensidn arterial. Presién arterial inferior a 140/90 mmHg
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0 No fumador

o Dislipemia. Se analizan dos puntos de corte: LDL inferior a 100mg/dl o inferior a 70
mg/dI

o Diabetes. Se analizan dos puntos de corte: hemoglobina glicosilada inferior a 7% o0 a
8%

0 Obesidad si IMC es > 30 kg/m2

0 Sobrepeso si IMC es > 25 kg/m2

0 Obesidad central si el perimetro de la cintura es > a 102 cm en varones y > a 88 cm

en mujeres

3.8. Criterios de adecuacion a la GEPCVPC

Se considera que el paciente tiene un buen seguimiento de las recomendaciones terapéuticas de la
GEPCVPC si recibe los siguientes tratamientos salvo contraindicacion o alergia (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de adecuacidon de los pacientes al tratamiento farmacol4gico

Tratamiento Indicaciones Contraindicaciones
Antiagregante IAM, AVC, Alergia
ARTERIOPATIA
PERIFERICA
Bloqueadores beta-adrenérgicos  IAM, CARDIOPATIA Bloqueo cardiaco grado Il y
ISQUEMICA 111, bradicardia intensa o
shock cardiogénico. Asma
IECA/ARA I IAM, INSUFICIENCIA Antecedentes de edema
CARDIACA angioneurotico, estenosis
bilateral de las arterias
renales
Hipolipemiante (estatina) IAM,AVC,ARTERIOPATIA Insuficiencia hepatica
PERIFERIC

Pagina 48



Adecuacion de las recomendaciones terapéuticas de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular en la
Practica Clinica, en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular y su relacién con la incidencia de
eventos cardiovasculares. Estudio de cohortes.

Valoracion del prondstico
Se consideran las siguientes variables de efecto:

o Complicaciones: ingresos hospitalarios por causa cardiovascular, 1AM, angina
inestable, AVC, revascularizacion coronaria, isquemia aguda extremidades inferiores,
amputacion tras isquemia, cirugia vascular por Enfermedad Arterial Periférica.

0 Mortalidad global: Mortalidad por cualquier causa.

o0 Mortalidad por causa cardiovascular: IAM, angina inestable, AVC.

La informacidn de las variables, incluidos los datos de morbimortalidad, se recogieron de la historia
clinica de atencién primaria y del hospital y en la entrevista al paciente o sus familiares en cada una de

las visitas de seguimiento, y en la Gltima visita del estudio.

3.9 Analisis estadistico

Para obtener los resultados de esta tesis se realizé un analisis descriptivo de la muestra, presentando
los datos por frecuencia y porcentaje. Para medir la asociacion de la adherencia y la no adherencia a la

GEPCVPC con las variables categoricas, se utilizo el test de independencia de la Chi-cuadrado.

Para medir la asociacion de la adherencia a la GEPCVPC con la morbilidad y con el sexo, se calcularon

los odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95% mediante regresion logistica.

Las asociaciones entre las variables explicativas y la ocurrencia de eventos cardiovasculares fueron
calculadas mediante modelos de regresion de Cox, calculando la razén de riesgo (HR) y su IC del 95%
y ajustando el analisis para cada variable explicativa. Adaptamos un modelo de regresion de Cox

multivariable basado en el criterio de informacion Akaike (AIC).
El nivel de significacion estadistica se establecid en el valor de p<0,05.

Para el analisis y la organizacién de los datos se utilizé el paquete estadistico de IBM SPSS V23.0
(IBM, Armonk, NY, EE. UU.) y la hoja de calculo Microsoft Excel.

3.10. Aspectos éticos

El estudio "Evaluacion de la eficacia de un Programa Integral de prevencion secundaria de la
enfermedad cardiovascular en Atencion Primaria: Estudio PREseAP" (P08/48) presentado por el Sr.
Josep Maria Pepi6 Vilaubi fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la Fundacio
Jordi Gol i Gurina el 23 de Julio de 2008. Ver anexo 4.
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1. RESULTADOS

De un total de 600 pacientes en el grupo control del estudio PREseAP, 438 pacientes cumplian los
criterios de inclusién y ninguno de exclusion, y fueron incluidos en el estudio. El resto de pacientes
fueron excluidos debido a pérdida de informacion o pérdidas de seguimiento. De los 438 pacientes
estudiados, so6lo el 38,6% (169) presentan buena adecuacion a las recomendaciones de la GEPCVPC

(grupo expuesto) y un 61,4% no presentan buena adecuacion (grupo no expuesto).

1.1. Descripcion de la poblacién del estudio

En la tabla 2 se describen las principales caracteristicas de la muestra estudiada que se compone de 438
pacientes de los que el 72,4% (317) son hombres. El 45,4% de los pacientes tienen 70 afios 0 mas, el
34,5% carece de estudios y el 79,5% esta casado. El 15,3% esta activo laboralmente y el 40,6% tiene
estudios primarios. El 25,8% pertenece a la comunidad autonoma de Catalufia, el 17,8% a Castilla y
Ledn. El resto se distribuye entre Islas Baleares, Comunidad Valenciana, Pais Vasco, Madrid,
Extremadura y Aragon respectivamente. La patologia cardiovascular mas frecuente es la Cl con un 60,5%
de los pacientes. Del resto de factores de riesgo el mas frecuente es la obesidad mas el sobrepeso con un
58,7% de los pacientes. De estas variables analizadas, Unicamente se encuentra asociacion
estadisticamente significativa entre tener el tratamiento segun la adecuacion a la guia con algunas CC.AA

de procedencia (p=0,005).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en prevencion secundaria

cardiovascular segun la adecuacion de las recomendaciones terapéuticas de la GEPCVPC.

Total Adecuacion
No Si
N % n % n % p®
Total 438 269 614 169 38,6
Sexo
Hombre 317 724 | 193 60,9 124 39,1
Mujer 121 276 76 62,8 45 37,2 0,711
Edad
<59 afios 118 26,9 70 59,3 48 40,7
60-69 afios 121 27,6 75 62,0 46 38,0 0,860
> 70 afios 199 454 | 124 62,3 75 37,7
Estado civil
soltero 19 4,3 12 63,2 7 36,8
casado 348 795 | 210 60,3 138 39,7 0,301
separado/divorciado 10 2,3 9 90,0 1 10,0
viudo 61 13,9 38 62,3 23 37,7
Situacion laboral
activos 67 15,3 39 58,2 28 41,8
jubilados 261 596 | 164 62,8 97 37,2 0,739
otros 110 25,1 66 60,0 44 40,0
Nivel de estudios
Sin estudios 151 345 95 62,9 56 37,1
primarios 178 406 | 104 584 74 41,6 0,555
Secundarios y superior 109 24,9 70 64,2 39 35,8
Comunidad Auténoma
Catalufia 113 25,8 57 50,4 56 49,6
Castillay Ledn 78 17,8 55 70,5 23 29,5
Madrid 34 7,8 15 44,1 19 55,9
Pais Vasco 37 8,4 26 70,3 11 29,7 0,005
Aragon 17 3,9 15 88,2 2 11,8
Islas Baleares 72 16,4 45 62,5 27 37,5
Extremadura 27 6,2 19 70,4 8 29,6
Comunidad Valenciana 60 13,7 37 61,7 23 38,3

a Contraste de independencia de la Chi cuadrado.
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La Tabla 3 muestra la distribucion de los tipos de enfermedad cardiovascular, factores de riesgo e
incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular entre los pacientes. La enfermedad
cardiovascular mas frecuente fue la enfermedad coronaria (n = 162; 37.0%) y el factor de riesgo mas
frecuente fue la hipertension (n = 294; 67.1%). No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de los pacientes que recibieron las terapias farmacoldgicas recomendadas
en la GEPCVPC entre las diferentes patologias cardiovasculares (p = 0,087). Ademas, la proporcién de
pacientes que recibieron las terapias farmacolégicas recomendadas en las GEPCVPC fue mayor en
pacientes con hipertensos frente a los pacientes no hipertensos (43.9% vs. 27.8; p = 0.001); fue mayor en
pacientes con dislipidemia frente a los pacientes sin dislipemia (50.8 vs. 24.3; p <0.001); fue mayor en
pacientes con diabetes frente a los pacientes sin diabetes (50.4 vs. 33.7; p = 0.001); y fue mayor en
pacientes sin patologia psiquatrica frente a los pacientes con patologia psiquiatrica (40.3 vs. 13.8, p =
0.005). Ademas, encontramos que el 2,3% de los pacientes (n = 10) fallecieron durante el seguimiento y
el 18,3% (n = 80) ingresaron en el hospital por enfermedad cardiovascular, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes adecuados y no adecuados a las recomendaciones de la
GEPCVPC.
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Tabla 3. Distribucién de los factores determinantes de la adecuaciéon de las recomendaciones

terapéuticas de la GEPCVPC de los pacientes en prevencidn secundaria cardiovascular.

Factores Total No adecuacién  Adecuacion p?
N % n % n %
Total 438 269 61,4 169 38,6
No Fumador 167 38,1 97 58,1 70 41,9
Tabaquismo Ex fumador 201 459 130 64,7 71 353 0,418
Fumador 70 16,0 42 60,0 28 40,0
Bebedores de riesgo N_o 405 925 245 60,5 160 39.5 0,165
Si 33 7,5 24 72,7 9 27.3
Cl 162 37,0 108 66,7 54 33,3
AVC 92 21,0 47 51,1 45 48,9
| g | EAP 15 3,4 8 53,3 7 46,7 0.08
Patologia cardiovascular 7 ,087
z2paologias OV 57 43 39 51 25 439
(CI'no incluida)
> 2 patologias
CV (Cl incluida) 112 25.6 74 66.1 38 33.9
Obesidad/sobrepeso N_O 181 413 115 63,5 o 36,5 0,444
Si 257 58,7 154 59,9 103 40,1
Hipertensién N_o 144 329 104 72,2 40 27,8 0,001
Si 294 67,1 165 56,1 129 43,9
Dislipemnia N.o 202 46,1 153 75,7 49 24,3 <0,001
Si 236 53,9 116 49,2 120 50,8
Diabetes N.o 309 705 205 66,3 104 33,7 0,001
Si 129 29,5 64 49,6 65 50,4
Insuficiencia cardiaca N_O 406 92,7 245 60,3 161 39,7 0,101
Si 32 7,3 24 75,0 8 25,0
EPOC® N_o 405 925 246 60,7 159 39,3 0,309
Si 33 7,5 23 69,7 10 30,3
. . No 417 952 260 62,4 157 37,6
Insuficiencia renal cronica ) 0,073
Si 21 4.8 9 42,9 12 57,1
Patologia psiquiatrica N_O 409 934 244 59,7 165 403 0,005
Si 29 6,6 25 86,2 4 13,8
Depresién N.o 238 54,3 147 61,8 91 38,2 0,908
Si 196 44,7 120 61,2 76 38,8
Ansiedad N.o 288 65,8 177 61,5 111 38,5 0,962
Si 147 33,6 90 61,2 57 38,8
Muerte C\° N.o 428 97,7 264 61,7 164 38,3 0,453
Si 10 2,3 5 50,0 5 50,0
Ingreso CV* N_o 358 81,7 221 61,7 137 38,3 0.774
Si 80 18,3 48 60,0 32 40,0

3 Contraste de independencia de la Chi cuadrado. ° Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ¢ Causa cardiovascular
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1.2. Utilizacion de los farmacos profilacticos

Los grupos terapéuticos empleados se describen en la tabla 4. El grupo terapéutico mas prescrito es el de
los antiagregantes con un 88,4% junto con los hipolipemiantes con un 68,0%, y betabloqueantes (68,2%)
seguido de IECA-ARAII (38,7%). Existen diferencias estadisticamente significativas entre las patologias

referentes al uso de los antiagregantes (p=0,009) y los hipolipemiantes (p< 0,001).

Comparando la adecuacion entre las patologias estudiadas se observa que la prescripcion de
antiagregantes es del 95,7% de los pacientes con Cl, 81,5% de los pacientes tienen AVC y 86,7% de los
que tienen arteriopatia periférica, 84,2% los pacientes con dos o mas patologias CV (CI no incluida) y
85,7% de los pacientes con dos o mas patologias CV  (ClI incluida) observandose diferencias

estadisticametne sifnificativas (p=0,009).

La prescripcion de hipolipemiantes es del 77,2% de los pacientes con Cl, 51,1% de los pacientes con
AVC, 46,7% de los pacientes que tienen arteriopatia periférica, 59,6% de los pacientes con dos 0 mas
patologias CV (CI no incluida y 75,9% de los pacientes con dos o mas patologias CV (ClI incluida)

observandose diferencias estadisticametne sifnificativas (p<0,001).

Tabla 4: Distribucion de los pacientes con adecuacion inicial del estudio segiin grupo terapéutico y

tipo de enfermedad cardiovascular.

] >2 =2
Accidente Enfermedad pat0|og|'a5 pat0|ogias
Cardiopatia vascular arterial CV (Cl no CV (ClI
Total isquémica cerebral periférica incluida) incluida)
(N =438) (N =162) (N =92) (N =15) (N =57) (N =112) P value!
Grupo terapéutico n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Antiagregantes 387 (88,4) 155 (95,7) 75 (81,5) 13 (86,7) 48 (84,2) 96 (85,7) 0,009
Hipolipemiantes 298 (68,0) 125 (77,2) 47 (51,1) 7 (46,7) 34 (59,6) 85 (75,9) < 0,001
Betabloqueantes 2 187 (68,2) 117 (72,2) 70 (62,5) 0,089
IECA-ARA 12 106 (38,7) 63 (38,9) 43 (38,4) 0,934

1 Contraste de diferencias de proporciones. 2 El porcentaje es calculado con respecto al total de pacientes con cardiopatia

isquémica y >2 patologias cardiovasculares con cardiopatia isquémica incluida (n = 274).
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1.3. Factores determinantes de la adecuacion a las recomendaciones terapéuticas

En la tabla 5 se presenta el andlisis de la asociacién entre la adecuacion a las recomendaciones
terapéuticas de la Guia Europea de Prevencidon Cardiovascular en la Practica Clinica de 2003 y los
factores sociodemogréficos y de morbilidad. Presentar AVC aumenta la probabilidad de tener un
tratamiento adecuado respecto a presentar cardiopatia isquémica (OR=2,25, 1C95%=1,28-4,00). Los
factores que también aumentan la probabilidad de tener un tratamiento adecuado son ser hipertenso,
(OR=1,66 1C95%=1,02-2,68), ser dislipémico (OR=3,28, 1C95%=2,09-5,16), ser diabético (OR=1,69,
1C95%=1,07-2,69) y no tener patologia psiquiatrica (OR=4,00, 1C95%=1,30-12,34).

Tabla 5: Asociacion entre la adecuacion a las recomendaciones terapéuticas de la Guia Europea de
Prevencion Cardiovascular en la Practica Clinica de 2003 y los factores sociodemograficos y de morbilidad

gue han tenido relacién con la adecuacion del tratamiento.

Factores OR? 1C95%" P
Edad 0,99 0,97-1,01 0,422
Sexo

hombre 1
mujer 1,44 0,88-2,34 0,146
Patologia
Cl 1
AVC 2,25 1,28-4,00 0,005
AP 1,23 0,39-3,85 0,725
>2 patologias CV (CI no incluida) 1,48 0,75-2,91 0,256
> 2 patologias CV (CI incluida) 0,84 0,48-1,47 0,538
hipertension
No 1
Si 1,66 1,02-2,68 0,040
Dislipemia
No 1
Si 3,28 2,09-5,16 < 0,001
Diabetes
No 1
Si 1,69 1,07-2,69 0,025

Patologia psiquiatrica
Si 1
No 4,00 1,30-12,34 0,016
3 0dd Ratios ajustadas sexo y edad. ? Intervalo de confianza del 95%.
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1.4. Factores determinantes del prondstico

En la tabla 6 se analiza la asociacion entre adecuacién a la guia y otras variables y la incidencia de
eventos CV. En relacion al prondstico (muerte de causa cardiovascular o ingresos relacionados con
enfermedad cardiovascular), no se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre la
exposicion a una buena adecuacion a la Guia Europea de Prevencién Cardiovascular en la Préctica
Clinica de 2003 y un mejor prondstico medido por menos incidencia de ingreso pro causa cardiovascular
o muerte (OR=0,96; IC95% 0,62-1,48; p=0,853). La adecuacion al tratamiento no es un factor
determinante del prondstico.

Pero si resultaron factores prondsticos de forma estadisticamente significativa la edad mayor de 70 afios
respecto a los pacientes de 60 a 69 afios (HR=2,21, 1C95%=1,23-3,96), estar de baja o invalidez respecto
a estar activo (HR=4,22, 1C95%=1,52-11,66) y la presencia de diabetes (HR=1,72, IC95%=1,12-2,65) 0
depresion (HR=1,75, 1C95%=1,13-2,80).

Tabla 6: Factores de pronosticos para ingreso 0 muerte por causa cardiovascular a los 3 afios de

seguimiento.
Factores HR? 1C95%" P

Edad

60-69 afios 1

< 59 afios 1,26 0,56-2,84 0,576

> 70 aflos 2,21 1,23-3,96 0,008
Laboral

activo 1

paro 2,72 0,52-14,26 0,236

baja o invalidez 4,22 1,52-11,66 0,006

jubilado 1,91 0,61-6,00 0,266

otros 2,36 0,74-7,55 0,149
Adecuacion

Si 1

No 0,96 0,62-1,48 0,853
Diabetes

No 1

Si 1,72 1,12-2,65 0,014
Depresion

No 1

Si 1,75 1,13-2,80 0,013

3 Hazard Ratios ajustadas sexo y edad. ? Intervalo de confianza del 95%.
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En la tabla 7 se describe el impacto de la adecuacion a las recomendaciones terapéuticas
cardiovasculares sobre el grado de control de los principales factores de riesgo cardiovascular. La
adecuacion al tratamiento recomendado estd relacionada con un mejor control del colesterol LDL
considerado como un nivel de menos de 100 mg/dl (53,1% vs 41,5%; p = 0,028). No se observa
asociacion con el control de la HTA, considerado como menor de 140/90 mmHg, (36,9% vs 46,8%;
p=0.05) incluso se observa un menor porcentaje de control entre los que tienen buena adecuacion,
Tampoco se encuentra asociacion con el control glucémico medido por HbA1c<7% (72,1% vs 76,7%;
p=0.69).
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Tabla 7. Evaluar el impacto de la adecuacion a las recomendaciones terapéuticas cardiovasculares

sobre el grado de control de los principales factores de riesgo cardiovascular.

Control de factores de RCV Adecuacion p valor*
n (%) n IEloo/o) n (Sol/o)
Hipertension
PAS<140 y PAD<90 172 (43,1) 117 (68,2) 55 (32,0)
PAS>140 o PAD>90 227 (56,9) 133 (58,6) 94 (41,4) 0,054
Colesterol LDL
<100 172 (46) 95 (55,2) 77 (44,8)
>100 202 (54) 134 (66,3) 68 (33,7) 0,028
Colesterol HDL
Mujer>50; hombre>40 204 (53,4) 134 (65,7) 70 (34,3)
Mujer<50; hombre<40 178 (46,6) 102 (57,3) 76 (43,7) 0,093
HbALc (en diabéticos)
<7 90 (74,4) 46 (51,1) 44 (48,9)
7-8 18 (14,9) 9 (50,0) 9 (50,0)
>8 13 (10,7) 5(38,5) 8 (61,5) 0,695
Obesidad
IMC<30 247 (62,8) 157 (63,6) 90 (36,4)
IMC=>30 146 (37,2) 87 (59,6) 59 (40,4) 0,433
Perimetro abdominal
Mujer<88; hombre<102 69 (17,8) 47 (68,1) 22 (31,9)
Mujer>88; hombre>102 318 (82,2) 196 (61,6) 122 (38,4) 0,313
Tabaquismo
No fumador 167 (38.1) 97 (58,1) 70 (41,9)
Exfumador 138 (45,9) 130 (64,7) 71 (35,3)
Fumador 38 (16,0) 42 (60,0) 28 (40,0) 0,418

* Prueba de independencia de la Chi cuadrado
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1. DISCUSION

1.1. Adecuacion del tratamiento a las recomendaciones de la GEPCVPC (16).

La adecuacion global del tratamiento farmacoldgico en el 38.6% de los pacientes del estudio es muy baja,
dada la evidencia existente que demuestra la eficacia de los farmacos indicados en prevencion secundaria
(8).

En el estudio se han detectado diferencias estadisticamente significativas referentes al uso de
antiagregantes entre los pacientes que presentaron cardiopatia isquémica, accidente vascular cerebral,
arteriopatia periférica, la cardiopatia isquémica méas el accidente vascular cerebral y la cardiopatia
isquémica y el accidente vascular cerebral més la enfermedad arterial periférica sin la cardiopatia

isquémicavas.

Los hipolipemiantes también presentan diferencias estadisticamente significativas referentes a la
adecuacion en la cardiopatia isquémica (77,2%), AVC (51,1%), arteriopatia periférica (46,7%), do 0 mas
patologias sin cardiopatia isquémica (59,6%) y dos o mas patologias con cardiopatisa isquémica (75,9%).
Esta diferencia puede ser debido a que hay menor evidencia sobre el beneficio del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con AVC o arteriopatia periférica que en pacientes con cardiopatia isquémica
(63).

El estudio de adecuacion a las recomendaciones terapéuticas de la Guia Europea, lo hemos
realizado en enero del 2004 y mayo del 2005, entre las encuestas EUROASPIRE Il y 1l (11). Si
comparamos los resultados de nuestro estudio con el EUROASPIRE I11 (11) (mas cercano en fechas), los
resultados son peores que éste. Este estudio se realizd en el periodo 2006-2007, con la finalidad de
analizar si se estan aplicando correctamente en la practica clinica las recomendaciones sobre prevalencia
de estilos de vida y uso adecuado del tratamiento farmacoldgico en los pacientes con cardiopatia
isquémica. Un 94,2% utilizaban antiagregantes, un 90,1% hipolipemiantes, el 81,6% betablogueantes y el
71,5 % un IECA o ARA II. En nuestro estudio los respectivos porcentajes fueron 95,5%, 78,5%, 69,4% y
56,2% en pacientes con cardiopatia isquémica. Si comparamos con el global de pacientes de nuestro
estudio que incluyo ademas pacientes con ictus o vasculopatia periférica los porcentajes emporan: 88,4%,
68%, 47,5% y 38,8%. Por otro lado hay menor porcentaje de fumadores (9,6%). No podemos comparar
la obesidad, ya que en nuestro estudio también se incluy6 el sobrepeso con un total del 58,7% de los
pacientes (11). En la tabla 8 se pueden comparar los resultados de esta tesis con los resultados de los
estudios EUROASPIRE (10-12).
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Tabla 8. Comparacion de estudios que utilizan las recomendaciones en prevencion secundaria de
cardiopatia isquémica y cambios de estilo de vida durante el seguimiento.

EUROASPIRE EUROASPIRE EUROASPIRE EUROASPIRE .
Nuestro estudio*

| 1 11 v
Estudios/Afios 1997 2001 2009 2015 2004
Hipolipemiantes 32% 63% 87% 85,7% 78,5%
Antiagregantes 81% 84% 91% 93,8% 95,5%
Blogueadores 54% 66% 81% 82,6% 69,4%
beta-adrenérgicos
IECA/ARA I 29% 43% 68% 75,1% 56,2%
Obesidad 25% 33% 38% 37,6%
Tabaquismo 19% 21% 18% 16%

* Pacientes con Cardiopatia isquémica. (Fuente: Elaboracion propia)

En el Gltimo analisis de esta serie de estudios, el EUROASPIRE 1V realizado en 2015, el uso de
farmacos ha continuado aumentando, y el 94% utilizaba un antiagregante, un 86% de los pacientes
utilizaban un hipolipemiante, el 83% un betabloqueantes y el 75 % un IECA o ARA Il. El estudio

también mostro diferencias importantes en la préctica clinica entre los paises participantes (12).

Por tanto un aspecto a valorar respecto al posterior analisis de asociacion entre exposicion a una
buena adecuacion a la guia y pronostico o control de factores de riesgo es que el uso de los farmacos fue

bajo y por tanto la proporcion de pacientes expuestos a una buena profilaxis CV era mejorable.

1.2. Aspectos relacionados con el pronostico

La adecuacion al tratamiento (grupo expuesto) no es un factor determinante del pronostico (Tabla 6), y
aunque se ha observado una ligera tendencia protectora, ésta no es estadisticamente significativa. Una
posible explicacién es que los pacientes con una buena adecuacion del tratamiento presentan mas
patologia (hipertension, dislipemia y diabetes) que los que no tienen buena adecuacion, y el efecto de la
adecuacion “se diluye”. Los profesionales probablemente dedican mas esfuerzo en adecuar el tratamiento

en los pacientes que tienen factores de riesgo cardiovascular (hipertension, dislipemia, diabetes). Es decir
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los pacientes con peor adecuacion (no expuestos) tienen menos riesgo al tener menos factores de riesgo y
por ello menos eventos. Probablemente el efecto de la exposicion (buena adecuacion a la guia) consigue
disminuir el riesgo en una poblacion de mayor riesgo que la no expuesta (mala adecuacion) igualandolos,
pero no llegando a reducirlo significativamente. Al tratarse de un estudio observacional de cohortes los
pacientes expuestos 0 no pueden diferir en determinadas variables como asi ocurre en nuestro estudio en
la prevalencia de factores de riesgo que es mayor en los expuestos. Lo ideal seria poder hacer un estudio
experimental con disefio de ensayo clinico pero conllevaria problemas éticos para poderlo realizar dado el

contrastado beneficio de loa farmacos preventivos.

Los pacientes con depresion presentaron un 75% mas de riesgo relacionandose claramente con el
pronostico. En el estudio se utilizd como método de cribaje durante la entrevista clinica la escala de
ansiedad y depresion de Goldberg (EADG) (64). Aunque los factores de riesgo tradicionales explican
una parte sustancial del riesgo de enfermedad cardiovascular, se ha demostrado también que factores
psicologicos predicen un resultado adverso. De todos ellos la depresion es el que ha sido objeto de mayor
atencion para la investigacion durante la tltima década. Recomendaciones clinicas recientes incluyen un
examen de deteccion sistematica de la depresion y su tratamiento en pacientes con cardiopatia isquémica.
La depresion no ha alcanzado adn el estatus de factor de riesgo, si bien, en una revisién de la American
Heart Association (AHA) se recomienda que la depresion debiera de ser considerada un factor de riesgo

de morbimortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica (65).

Un factor claramente relacionado con el prondstico es la edad. En nuestro trabajo la mitad de los
pacientes tienen mas de 70 afios. Los ancianos con cardiopatia isquémica presentan habitualmente un
contexto clinico diferente a los pacientes mas jovenes: mayor comorbilidad, mas fragilidad y la presencia
de patologia especificamente geriatrica. Este contexto limita las posibilidades terapéuticas y conlleva una
menor adherencia al tratamiento y, en general, un peor prondstico (66). Entre nuestros pacientes, no se ha
encontrado asociacion entre la edad y la adecuacion al tratamiento farmacoldgico (Tabla 5) pero si entre
la edad y el mal prondstico (Tabla 6). Dado que los ancianos son un porcentaje importante de la poblacién
que presenta patologia cardiovascular crénica, en un futuro seria interesante disefiar estudios que incluyan

de manera exclusiva a esta poblacién (67).

1.3. Limitaciones y ventajas del estudio

Entre las ventajas de este estudio podemos sefialar que al ser uno de cohortes retrospectivo tiene un

menor coste en contraposicion a los estudios prospectivo que tiene un coste mas elevado.

En cuanto a su potencia y robustez ambos tipos de estudios en su estructura son similares pues en
ambos se efectda el seguimiento de un grupo de individuos a lo largo de un tiempo en los que se miden

las posibles variables predictoras al inicio, determinando después las asociaciones que se producen. Y por
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lo tanto ambos disefios permiten asegurar que la exposicion al factor de estudio (adecuacion a las
recomendaciones de la Guia) precede o no a la comorbilidad. Permitiendo evaluar los efectos del factor

de riesgo sobre la comorbilidad al asegurar una adecuada secuencia temporal y analizar causa-efecto.

Por otro lado, aunque son pacientes con alto riesgo cardiovascular ya que todos habian presentado
un acontecimiento cardiovascular (prevencion secundaria) el periodo de seguimiento, de tres afios, podria
haber sido insuficiente para evaluar la relacion entre la adecuacion al tratamiento y el pronostico.

Aunque en otros estudios el seguimiento ha sido similar.

Se ha utilizado como referencia de tratamiento las recomendaciones la GEPCVPC que estan
dirigidas tanto a los médicos de Atencion Primaria como los que trabajan en el &mbito hospitalario y que

atienden a pacientes con enfermedades cardiovasculares (16).
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CONCLUSIONES

1. El grado de adecuacion a las recomendaciones terapéuticas cardiovasculares del grupo de
prevencion cardiovascular de la GEPCVPC en los pacientes con enfermedad cardiovascular
atendidos en atencion primaria durante el afio 2005 en ocho Comunidades Auténomas, es del
38,6%.

2. El AVC presenta una mejor adecuacion del tratamiento que la cardiopatia isquémica o la
arteriopatia periférica. Los pacientes con mejor adecuacién presentan mayor prevalencia de
hipertension arterial, dislipemia o diabetes. Las caracteristicas demograficas (edad, sexo, estado

civil) no se asocian a una mejor adecuacion a excepcién de la Comunidad Auténoma.

3. La adecuacion a las recomendaciones terapéuticas cardiovasculares mejora la proporcion de
pacientes con buen control de LDL colesterol (<100 mg/dl) pero no se asocia a una mejora en el

control de la hipertension arterial, la diabetes, el tabaquismo o la obesidad.

4. El grado de adecuacion a las recomendaciones terapéuticas no mejora el pronéstico (ingresos

hospitalarios de causa cardiovascular y mortalidad de causa cardiovascular).
5. La depresion se asocia a un peor prondstico y deberia ser considerada como un factor de

riesgo de morbimortalidad en pacientes en prevencion secundaria y es necesaria su deteccién y

tratamiento.
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Anexo 1. Adherence to European Clinical Practice Guidelines for Secondary Prevention

of Cardiovascular Disease: A Cohort Study
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Abstract: To provide a better understanding of the actions taken within health systems and their
results, this study aims to assess clinicians” adherence to clinical practice guidelines regarding
recommended treatments in patients with cardiovascular disease in primary care settings, and
to determine the associated factors. We conducted an ambispective cohort study in 21 primary
care centres in 8 Spanish regions. Patients diagnosed with coronary heart disease, stroke and/or
peripheral arterial disease were included. Patients who received the treatment recommended in the
European guidelines on cardiovascular disease prevention (CPG’s adherent group) were compared
with patients who did not (CPG’s non-adherent group). The outcome variables were cardiovascular
hospital admissions, all-cause and cardiovascular mortality during follow-up. Of the 438 participants,
38.6% (n = 169) received the drug therapies recommended in the guidelines. The factors that
increased the likelihood of good adherence to CPG’s were being diagnosed with hypertension
(p = 0.001), dyslipidaemia (p < 0.001) or diabetes (p = 0.001), and not having a psychiatric disorder
(p = 0.005). We found no statistically significant association between good adherence to CPG’s and
lower incidence of events (p = 0.853). Clinician adherence to guidelines for secondary prevention of
cardiovascular disease was low in the primary care setting.

Keywords: cardiovascular disease; secondary prevention; primary health care; health systems

1. Introduction

Cardiovascular disease (CVD) remains the number one cause of death in the general population [1].
Coronary heart disease and stroke account for more than half of all incidences of CVD [2]. People who
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already have CVD are at the greatest risk of suffering cardiovascular events and death, but effective
secondary prevention may reduce the risk of recurrence and improve chances of survival [3,4].

Evidence-based clinical practice guidelines (CPGs) [5,6] recommend pharmaceutical intervention,
surgical revascularisation and behavioural changes [3]. CVD morbidity and mortality could be greatly
reduced in secondary prevention through more effective behavioural interventions, risk factor control
and optimal use of prophylactic treatments [7], which is why healthcare professionals must make
every effort to correctly implement clinical practice guidelines.

Previous European studies have investigated adherence to clinical guideline treatment
recommendations (EUROASPIRE I-1V [7-9]), showing that although these recommendations are
increasingly applied in secondary prevention, there is still considerable room for improvement. In 2015,
the authors of the EUROASPIRE IV study [9], who obtained data from 7988 heart disease patients
aged under 80 years from 24 European countries, found that most patients did not achieve the
reference standards for secondary prevention despite the correct use of recommended therapies,
because behavioural changes were insufficient. In 2011, another group of researchers conducted
a cross-sectional survey of primary care physicians in Spain to measure awareness and implementation
of the European CPGs on CVD prevention, finding that although most physicians were familiar with
the guidelines, only one third applied them [10].

With the aim of improving patient care in secondary prevention, in 2011 our research team assessed
the efficacy of a comprehensive programme for secondary cardiovascular prevention in primary care
(PREseAP study [11,12]). The programme did not effectively reduce cardiovascular morbidity and
mortality, but it did improve some aspects related to healthy habits. A better understanding of the
actions taken within healthcare systems—specifically in primary care—and their results could help us to
develop solid, evidence-based prevention and care models to address all the difficulties associated with
CVD. The aim of this study was to assess clinicians” adherence to CPGs with regard to recommended
treatments in patients with cardiovascular disease in the primary care setting; to determine which
factors were associated with good adherence; and to measure the association between these factors and
patient prognosis.

2. Materials and Methods

We conducted an ambispective observational cohort study in the primary care setting, with the
participation of 21 healthcare centres in eight Spanish regions (Catalonia, Castilla y Ledn, Madrid,
the Basque Country, Aragon, the Balearic Islands, Extremadura and the Valencian Community).
Participants were selected from the control group of the PREseAP study [11,12]. We included all
CVD patients who attended primary care consultations between January 2004 and May 2005 and
who met the inclusion criteria. We followed up with them from inclusion until 2009 or until the first
cardiovascular event. The inclusion criteria were: men and women aged between 50 and 85 years;
being diagnosed with coronary heart disease, stroke and/or peripheral arterial disease between
January 2004 and May 2005; possessing a medical history that was included in the electronic health
records; and providing written informed consent. The exclusion criteria were: having a severe or
terminal disease, being bedridden, having an unstable condition (severe heart valve disease, angina less
than 28 days after an acute myocardial infarction, severe ventricular arrhythmias in the previous six
months) due to their difficulties in attending the visits, or having subarachnoid haemorrhage or
cardioembolic stroke due to known heart valve disease. This study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and was approved by the institutional ethics committee.

At the end of the follow-up period, we identified the patients who had received the drug therapies
recommended in the European CPGs on cardiovascular disease prevention [13] (CPG’s adherent
group) and compared them with the patients who had not (CPG’s non-adherent group). In patients
with coronary heart disease, recommended drugs included antiplatelet drugs, lipid-lowering drugs,
beta-blockers, angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE-Is) or angiotensin II receptor blockers
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(ARBs). In patients with stroke or peripheral arterial disease, recommended drugs included antiplatelet
or lipid-lowering drugs [2,13].

Our data source was medical histories from primary care consultations and tertiary referral
hospitals. The outcome variables were cardiovascular hospital admissions (for acute myocardial
infarction, unstable angina, stroke, coronary revascularisation, acute lower limb ischaemia, amputation
following ischaemia, vascular surgery), all-cause mortality and cardiovascular mortality.

We collected the following sociodemographic variables: Age (50 to 59 years, 60 to 69 years, 70 years
and older), sex, marital status (single, married, widowed, separated/divorced), work situation (actively
employed, retired, unemployed, sick leave/incapacitated, other), level of education (no education,
primary education, secondary/tertiary education) and region. We also collected information on
smoking and drinking habits, categorising smoking status as never smokers, current smokers (smoked
within the previous year) and ex-smokers (quit smoking more than one year ago); and defining
heavy drinkers as men having more than 40 g (4 units) of alcohol per day and women having
more than 24 g (2.4 units) per day. Lastly, we collected data regarding patients” medical history
(cardiovascular disease, diabetes mellitus, hypertension, dyslipidaemia, chronic obstructive pulmonary
disease, kidney failure, psychiatric disorder), physical examination findings (body mass index (BMI),
waist circumference, systolic and diastolic blood pressure), lab results (blood glucose, total cholesterol,
high-density lipoprotein HDL cholesterol, low-density lipoprotein LDL cholesterol, triglycerides,
creatinine), and prescribed drugs (antiplatelet drugs [acetylsalicylic acid, clopidogrel], beta blockers,
ACE-Is, ARBs, anticoagulants, lipid-lowering drugs, other antihypertensive drugs such as diuretics,
calcium channel blockers or alpha blockers).

At the end of the follow-up, we assessed control of risk factors, defining good control of
hypertension as blood pressure below 140/90 mmHg; good control of dyslipidaemia as LDL below
100 mg/dL; good control of diabetes as glycated haemoglobin below 7%, or below 8% in patients
with advanced complications; good control of smoking as being a non-smoker; and good control
of weight as not being obese (BMI > 30 kg/m?), overweight (BMI > 25 kg/m?) or centrally obese
(waist circumference >102 cm in men and >88 cm in women).

Statistical Analysis

We calculated the sample size from the number of participants in the control group of the PREse AP
study (N = 600). Assuming an incidence of cardiovascular events of 18% in the CPG’s adherent group,
and 30% in the CPG’s non-adherent group and accepting a loss due to missing information in 10% of
clinical records, the estimated sample size had to be at least 219 patients in each group (438 patients
total) to detect differences of 12% with a significance level of 0.05% and a statistical power of 80%.

We performed a descriptive analysis of the sample, presenting the data by frequency and
percentage. To measure the association of adherence to CPG’s and non-adherence to CPG’s with
the categorical variables, we used the Chi-square test. To measure the association of adherence to
CPG’s with morbidity and with sex, we calculated odds ratios (OR) and their 95% confidence intervals
(ClIs) using logistic regression. To measure the associations between the explanatory variables and
occurrence of cardiovascular events, we used Cox regression models, calculating the hazard ratio (HR)
and its 95% CI and adjusting the analysis for each explanatory variable. We fitted a multivariable Cox
regression model based on the Akaike information criterion (AIC). The level of statistical significance
was set at p < 0.05. For all analyses we used IBM SPSS statistics V23.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

3. Results

Of a total of 600 patients in the control group of the PREseAP study, 438 patients met the inclusion
criteria and were included in this study. The remaining patients were excluded due to missing
information or could not be located during the follow-up. Table 1 shows the sociodemographic
characteristics of the 438 study participants, of whom 72.4% (n = 317) were men and 45.4% (n = 199)
were aged 70 years or older. Of all the participants, 38.6% (n = 169) received the drug therapies
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recommended in the European clinical guidelines (CPG’s adherent group) and 61.4% (n = 269) did not
(CPG’s non-adherent group). The bivariable analysis did not show an association between adherence
to CPG’s and patient characteristics (age, sex, education level, marital status). We only found an
association with area of residence, with the lowest adherence to CPG’s in Aragén and the highest
in Madrid.

Table 1. Participants’ sociodemographic characteristics, by clinician adherence to clinical practice
guidelines (CPGs) for secondary prevention of cardiovascular disease.

Characteristic Total, n (%) Nor(l;l?g::e;?%e to ACci’}g:EC(?’ /: )0 p Value !
Total 438 269 (61.4) 169 (38.6)
Sex

man 317 (72.4) 193 (60.9) 124 (39.1)

woman 121 (27.6) 76 (62.8) 45 (37.2) 0.711
Age

50 to 59 years 118 (26.9) 70 (59.3) 48 (40.7)

60 to 69 years 121 (27.6) 75 (62.0) 46 (38.0)

>70 years 199 (45.4) 124 (62.3) 75 (37.7) 0.860
Marital status

single 19 (4.3) 12 (63.2) 7 (36.8)

married 348 (79.5) 210 (60.3) 138 (39.7)

separated /divorced 10 (2.3) 9 (90.0) 1(10.0)

widowed 61 (13.9) 38 (62.3) 23 (37.7) 0.301
Work situation

actively employed 67 (15.3) 39 (58.2) 28 (41.8)

retired 261 (59.6) 164 (62.8) 97 (37.2)

other 110 (25.1) 66 (60.0) 44 (40.0) 0.739
Level of education

no education 151 (34.5) 95 (62.9) 56 (37.1)

primary education 178 (40.6) 104 (58.4) 74 (41.6)

secondary/tertiary education 109 (24.9) 70 (64.2) 39 (35.8) 0.555
Region of residence

Catalonia 113 (25.8) 57 (50.4) 56 (49.6)

Castilla y Ledn 78 (17.8) 55 (70.5) 23 (29.5)

Madrid 34 (7.8) 15 (44.1) 19 (55.9)

Basque Country 37 (8.4) 26 (70.3) 11 (29.7)

Aragon 17 (3.9) 15 (88.2) 2(11.8)

Balearic Islands 72 (16.4) 45 (62.5) 27 (37.5)

Extremadura 27 (6.2) 19 (70.4) 8(29.6)

Valencian Community 60 (13.7) 37 (61.7) 23 (38.3) 0.005

1 Chi square test of independence.

Table 2 shows the distribution of the types of cardiovascular disease, risk factors, and incidence
of cardiovascular events and cardiovascular mortality among participants. The most common
cardiovascular disease was coronary heart disease (n = 162; 37.0%) and the most common risk
factor was hypertension (n = 294; 67.1%). There were no significant differences in the proportion
of patients who received the drug therapies recommended in the CPGs between groups of patients
according to cardiovascular disease (p = 0.087). Additionally, the proportion of patients who received
the drug therapies recommended in the CPGs was higher in patients with hypertension than in
those without (43.9% vs. 27.8%; p = 0.001); was higher in patients with dyslipidaemia than in those
without (50.8% vs. 24.3%; p < 0.001); was higher in patients with diabetes than in those without
(50.4% vs. 33.7%; p = 0.001); and was higher in patients without psychiatric disorder than in those with
(40.3% vs. 13.8%; p = 0.005). Moreover, we found that 2.3% of patients (1 = 10) died during follow-up
and 18.3% (n = 80) were admitted to hospital due to cardiovascular disease, without statistically
significant differences between the CPG’s adherent and CPG’s non-adherent groups.
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Table 2. Distribution of risk factors, type of cardiovascular disease and clinical history, by clinician
adherence to clinical practice guidelines (CPGs) for secondary prevention of cardiovascular disease.

Non-Adherence Adherence to

. o 1
Variable Total, n (%) to CPGs, 1 (%) CPGs, 1 (%) p Value
Total 438 269 (61.4) 169 (38.6)

Smoking

non-smoker 167 (38.1) 97 (58.1) 70 (41.9)

ex-smoker 201 (45.9) 130 (64.7) 71 (35.3)

smoker 70 (16.0) 42 (60.0) 28 (40.0) 0.418
Heavy drinker

no 405 (92.5) 245 (60.5) 160 (39.5)

yes 33(7.5) 24 (72.7) 9(27.3) 0.165
Cardiovascular disease

CHD 162 (37.0) 108 (66.7) 54 (33.3)

stroke 92 (21.0) 47 (51.1) 45 (48.9)

PAD 15 (3.4) 8(53.3) 7 (46.7)

>2 combined diseases (not including CHD) 57 (13.0) 32 (56.1) 25 (43.9)

>2 combined diseases (including CHD) 112 (25.6) 74 (66.1) 38 (33.9) 0.087
Obese/overweight

no 181 (41.3) 115 (63.5) 66 (36.5)

yes 257 (58.7) 154 (59.9) 103 (40.1) 0.444
Hypertension

no 144 (32.9) 104 (72.2) 40 (27.8)

yes 294 (67.1) 165 (56.1) 129 (43.9) 0.001
Dyslipidaemia

no 202 (46.1) 153 (75.7) 49 (24.3)

yes 236 (53.9) 116 (49.2) 120 (50.8) <0.001
Diabetes

no 309 (70.5) 205 (66.3) 104 (33.7)

yes 129 (29.5) 64 (49.6) 65 (50.4) 0.001
Heart failure

no 406 (92.7) 245 (60.3) 161 (39.7)

yes 32(7.3) 24 (75.0) 8(25.0) 0.101
COorD

no 405 (92.5) 246 (60.7) 159 (39.3)

yes 33(7.5) 23 (69.7) 10 (30.3) 0.309
Chronic kidney disease

no 417 (95.2) 260 (62.4) 157 (37.6)

yes 21 (4.8) 9 (42.9) 12 (57.1) 0.073
Psychiatric disorder

no 409 (93.4) 244 (59.7) 165 (40.3)

yes 29 (6.6) 25 (86.2) 4(13.8) 0.005
Depression

no 238 (54.3) 147 (61.8) 91 (38.2)

yes 196 (44.7) 120 (61.2) 76 (38.8) 0.908
Anxiety

no 288 (65.8) 177 (61.5) 111 (38.5)

yes 147 (33.6) 90 (61.2) 57 (38.8) 0.962
CV mortality

no 428 (97.7) 264 (61.7) 164 (38.3)

yes 10 (2.3) 5(50.0) 5(50.0) 0.453
CV hospital admission

no 358 (81.7) 221 (61.7) 137 (38.3)

yes 80 (18.3) 48 (60.0) 32 (40.0) 0.774

! Chi square test of independence. CHD: coronary heart disease; PAD: peripheral arterial disease; COPD: chronic
obstructive pulmonary disease; CV: cardiovascular.

The most commonly prescribed treatment was antiplatelet drugs, used by 88.4% of patients (n = 387)
(Table 3). And there are significant differences between groups of disease (p = 0.009). Table 4 displays the
association of adherence to CPG’s with morbidity factors and sex. Patients with stroke were more likely to
receive the recommended drug therapies than those with coronary heart disease (p = 0.005). Other factors
that increased the likelihood of adherence to CPG’s were being diagnosed with hypertension (p = 0.040),
dyslipidaemia (p < 0.001) or diabetes (p = 0.025), and not having a psychiatric disorder (p = 0.016) (Table 4).
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Table 3. Distribution of patients who received the recommended drug therapies by therapeutic group
and type of cardiovascular disease.

Cardiovascular Disease

>2 Diseases (Not >2 Diseases

Total CHD Stroke PAD

. s 0 1
Therapeutic Group (1 = 438) (1 = 162) 1= 92) (1 = 15) Including CHD)  (Including CHD)  p Value
(n=57) (n=112)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anti-platelet drugs 387 (88.4) 155 (95.7) 75 (81.5) 13 (86.7) 48 (84.2) 96 (85.7) 0.009
Lipid-lowering drugs 298 (68.0) 125 (77.2) 47 (51.1) 7 (46.7) 34 (59.6) 85 (75.9) <0.001
Beta-blockers 2 187 (68.2) 117 (72.2) 70 (62.5) 0.089
ACE-Is/ARBs 2 106 (38.7) 63 (38.9) 43 (38.4) 0.934

1 Chi square test of independence. ? This percentage was calculated with respect to the total of patients with CHD
and >2 combined diseases including CHD (n = 274). CHD: coronary heart disease; PAD: peripheral arterial disease;
ACE-Is: angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ARBs: Angiotensin II receptor blockers.

Table 4. Association between adherence to European clinical practice guidelines (CPGs) for preventing
cardiovascular disease and sociodemographic and morbidity factors.

Factors OR! 95% CI p Value
Age 0.99 0.97,1.02 0.678
Sex

man 1

woman 1.44 0.88,2.34 0.146
Cardiovascular disease

CHD 1

stroke 2.25 1.28,4.00 0.005

PAD 1.23 0.39, 3.85 0.725

>2 combined diseases (not including CHD) 1.48 0.75,2.91 0.256

>2 combined diseases (including CHD) 0.84 0.48,1.47 0.538
Hypertension

no 1

yes 1.66 1.02,2.68 0.040
Dyslipidaemia

no 1

yes 3.28 2.09,5.16 <0.001
Diabetes

no 1

yes 1.69 1.07,2.69 0.025
Psychiatric disorder

yes 1

no 4.00 1.30,12.34 0.016

! age and sex-adjusted odds ratio. CHD: coronary heart disease; PAD: peripheral arterial disease; 95% CI:
95% confidence interval.

Table 5 shows the association of prognosis, measured by incidence of cardiovascular events
(hospital admission or death) with adherence to CPG’s and other factors. We found no statistically
significant association between adherence to CPG’s and lower incidence of events (p = 0.853). Prognosis
was worse in patients aged over 70 years compared with those aged 60 to 69 years (p = 0.008), in patients
who were incapacitated or on sick leave compared with those who were actively employed (p = 0.006),
and in patients with diabetes (p = 0.014) or depression (p = 0.013).
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Table 5. This Association between prognosis, measured by the incidence of cardiovascular events
(cardiovascular hospital admission or death), and adherence to European clinical practice guidelines
(CPGs) and other factors during follow-up.

Factors HR1 95% CI p Value
Age

60-69 years 1

<59 years 1.26 0.56,2.84 0.576

>70 years 2.21 1.23,3.96 0.008
Work

actively employed 1

unemployed 2.72 0.52,14.26 0.236

sick leave/incapacitated 4.22 1.52,11.66 0.006

retired 1.91 0.61, 6.00 0.266

other 2.36 0.74,7.55 0.149
Recommended drugs

yes 1

no 0.96 0.62,1.48 0.853
Diabetes

no 1

yes 1.72 1.12,2.65 0.014
Depression

no 1

yes 076 1.13,2.80 0.013

! age and sex-adjusted hazard ratio. HR: hazard ratio; 95% CI: 95% confidence interval.

Table 6 shows the association between adherence to guidelines and control of the main cardiovascular
risk factors. Prescription of the recommended drugs was associated with good control of LDL cholesterol
(p = 0.028), but not with good control of hypertension, blood glucose, weight or smoking.

Table 6. Control of main cardiovascular risk factors, by clinician adherence to clinical practice guidelines
(CPGs) for secondary prevention of cardiovascular disease.

Non-Adherence to Adherence to
o, 1
Control of CVR Factors Total, n (%) CPGs, 1 (%) CPGs, 1 (%) p Value
Hypertension

SBP < 140 and DBP < 90 172 (43.1) 117 (68.0) 55 (32.0)

SBP > 140 or DBP > 90 227 (56.9) 133 (58.6) 94 (41.4) 0.054
LDL cholesterol

<100 172 (46.0) 95 (55.2) 77 (44.8)

>100 202 (54.0) 134 (66.3) 68 (33.7) 0.028
HDL cholesterol

women > 50; men > 40 204 (53.4) 134 (65.7) 70 (34.3)

women < 50; men < 40 178 (46.6) 102 (57.3) 76 (43.7) 0.093
HbA1c (in diabetics)

<7 90 (74.4) 46 (51.1) 44 (48.9)

7-8 18 (14.9) 9 (50.0) 9 (50.0)

>8 13 (10.7) 5 (38.5) 8 (61.5) 0.695
Obesity

BMI < 30 247 (62.8) 157 (63.6) 90 (36.4)

BMI > 30 146 (37.2) 87 (59.6) 59 (40.4) 0.433
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Table 6. Cont.

Non-Adherence to Adherence to

o 1

Control of CVR Factors Total, n (%) CPGs, 1 (%) CPGs, 1 (%) p Value
Waist circumference

women < 88; men < 102 69 (17.8) 47 (68.1) 22 (31.9)

women > 88; men > 102 318 (82.2) 196 (61.6) 122 (38.4) 0.313
Smoking

non-smoker 167 (38.1) 97 (58.1) 70 (41.9)

ex-smoker 201 (45.9) 130 (64.7) 71 (35.3)

smoker 70 (16.0) 42 (60.0) 28 (40.0) 0.418

1 Chi square test of independence. CVR: cardiovascular risk; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood
pressure; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbAlc: glycated haemoglobin; BMI: body
mass index.

4. Discussion

In our study, 38.6% of CVD patients treated in the primary care setting received the drug therapies
recommended in the European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
We consider this to be a low proportion, given the efficacy of these drugs in secondary prevention [5],
and believe health systems should be aware of this concern. Patients with stroke were more likely to
receive the recommended drugs compared with those who had coronary heart disease or peripheral
arterial disease. The demographic characteristics, with the exception of region of residence, were not
associated with better adherence to CPGs. Having hypertension, dyslipidaemia or diabetes increased
the likelihood of adherence. Prescription of the recommended drugs was not a determining factor
of prognosis in these patients during the study period, but other factors, such as being older than
70 years, being on sick leave or incapacitated, and having diabetes or depression, were statistically
associated with a higher probability of suffering a cardiovascular event. With regard to control of risk
factors, adherence to CPGs was significantly associated with good control of LDL cholesterol only.

Other authors also reported low adherence to clinical practice guidelines regarding to recommended
treatments in patients with other cardiovascular pathologies. Barnett et al. [14] analysed 9570 patients and
found that over a third of patients with atrial fibrillation did not receive the drug therapies recommended
in the CPGs. In addition, they found no association between guideline-concordant care and improved
risk-adjusted outcomes. On the other hand, Komajda et al. [15] assessed physicians” adherence to
guideline-recommended medications in 6669 patients with heart failure with reduced ejection fraction
through a survey. They found that the global adherence score was good in 23% of patients, moderate
in 55%, and poor in 22%, and good adherence to drug treatment guidelines was associated with better
clinical outcomes during 6-month follow-up.

We did find statistically significant differences (p < 0.001) between the prescription of lipid
lowering drugs in patients with coronary heart disease (77.2%), stroke (51.1%), peripheral arterial
disease (46.7%), with 2 or more disease conditions not including CHD (56.6%) and with 2 or more
disease conditions including CHD (75.9%).This may be because there is less evidence of the benefits of
lipid lowering treatment in patients with stroke or peripheral arterial disease than in patients with
coronary heart disease [16].

In the EUROASPIRE III study [7], conducted from 2006 to 2007, 94.2% of patients with coronary
heart disease were treated with antiplatelet drugs, 90.1% with lipid-lowering drugs, 81.6% with
beta-blockers and 71.5% with ACE-Is or ARBs. In the present study, these proportions were lower
(88.4%, 68.0%, 68.2% and 38.7%, respectively), since other cardiovascular pathologies were included.
The 2015 EUROASPIRE 1V study [9] reported that medication use in CVD had continued to increase,
with 94% of patients using antiplatelet drugs, 86% using lipid-lowering drugs, 83% using beta-blockers
and 75% using ACE-Is or ARBs. The authors also found considerable differences in clinical practice
between the participating countries.
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In our study, patients who had received the drug therapies recommended in the CPGs had
a slightly better prognosis, but this association did not reach statistical significance (Table 6). This group
had more pre-existing diseases (hypertension, dyslipidaemia and diabetes) than the group whose
treatment did not adhere to CPGs, probably because healthcare professionals tend to take greater care
when prescribing treatment to patients with cardiovascular risk factors. As a result, the benefits of
the drug therapy may have been “diluted” in these high-risk patients. We would have to conduct
a controlled clinical trial to ensure the CPG’s adherent and CPG’s non-adherent groups did not differ
in important variables such as prevalence of risk factors. However, this would be unethical, given the
proven benefit of prophylactic drugs.

Although the traditional risk factors explain much of the risk of cardiovascular disease,
psychological factors have also been shown to predict an adverse result. The psychological factor most
frequently studied over the last decade is depression [17]. In our study, patients with depression had
a 75% higher cardiovascular risk. During the study period, physicians used Goldberg’s anxiety and
depression scale (GADS) [18], as per usual clinical practice, during consultations. A recent scientific
statement from the American Heart Association recommends that depression be treated as a risk factor
for morbidity and mortality in coronary heart disease, and that patients be routinely screened for this
psychological disorder [19].

Age is clearly associated with prognosis in CVD. Normally elderly patients are more frail and
have more comorbidities than younger patients, and they are also affected by specifically geriatric
conditions. These factors limit treatment options, reduce adherence to treatment and lead to a worse
prognosis [20]. In our patients, half of whom were aged over 70 years, there was no association between
age and being receiving the recommended drug therapies (Table 5) but we did find an association
between older age and poor prognosis (Table 6). Given that the elderly make up a large proportion of
chronic cardiovascular disease sufferers, it would be useful to design studies focusing exclusively on
this age group [21].

The strengths of our study include its retrospective component, which made it cheaper than
a completely prospective study while also enabling us to effectively assess the effect of risk factors on
comorbidities by ensuring proper temporality, enabling an analysis of cause and effect. One limitation
was the low prescription of recommended drug therapies, which meant we had far fewer patients
who received the drug therapies recommended in the CPGs than patients who did not. In addition,
although our patients had high cardiovascular risk, having suffered a previous cardiovascular event
(secondary prevention), our follow-up period may have been too short to assess the association
between recommended drug therapies and prognosis. Follow-up periods in previous studies have
been of similar length, however.

Although data were collected between 2004 and 2009, the current recommendations for secondary
cardiovascular prevention remain unchanged. Thus, this study allows for a better understanding
of associated factors for the implementation of CPGs and may provide key information for health
systems. To ensure that evidence-based guidelines are followed, health systems must adopt strategies
to facilitate adherence to preventive services guidelines. Further efforts are needed to find the best
encouragements to overcome the barriers to implementation.

5. Conclusions

Clinician adherence to European CPGs for secondary prevention of cardiovascular disease was
low in the primary care setting. Having stroke, being diagnosed with hypertension, dyslipidaemia
or diabetes increased the likelihood of receiving the recommended drugs. Adherence to clinical
guidelines improved control of LDL cholesterol but did not significantly improve patient prognosis in
secondary prevention.
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Adecuacion de las recomendaciones terapéuticas de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular en la
Practica Clinica, en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular y su relacion con la incidencia de
eventos cardiovasculares. Estudio de cohortes.

Anexo 2. Esquema del estudio.

Estudio de cohorte retrospectivo y adecuacion a la Guia Europea de
Prevencon Cardiovascular

8 Comunidades Autonomas(CC.AA.)

42 centros de salud de atencon primaria (AP)

Crnterios de S =
g Criterins de exclusion
inclusion

Paciente < B6 afios con cardiopatia isquémica, :
accidente vascular-cerebral yv/o enfermedad Padientes con enfermedad grave o terminal, encamados,

arterial periférica inestables (valvulopatias graves, angor post infarto de menos de
28 dias de infarto agudo de miocardio, arritmias vestriculares
graves en los dltimos 6 meses) o con hemorragia subaracnoidea
Muestra: 438 pacientes con enfermedad e ictus cardio embdlico por valvulopatia conocida
cardiovascular atendidos en AP

Grupo NO Exposican

Critenos de adecuacon a la Guia
Europea de Prevencon
Cardiovascular en los pacientes

NO Criterios de adecuacion a la Guia Europea de
Prevencion Cardiovascular en los pacientes

Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo: frecuenciay porcentaje.

Resultados, discusion y concdusiones
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Odd ravies [intervals de confianza al §5% (60 75% ). Regresion loghtica
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Anexo 3. Beca pre doctoral condedida por El Institut Universitari d'Investigacio en
Atencion Primaria (IDIAP) Jordi Gol i I'Institut Catala de la Salut resolta el 21/03/2012.
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Anexo 4. Informe del comité ético de investigacion clinica.
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Gemma Rodriguez Palomar, secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Fundacio Jordi Gol i Gurina.

CERTIFICO :

Que éste Comité en la reunion del dia 23 de Juliol de 2008, ha evaluado el proyecto
de investigacién (P08/48) titulado " Evaluacion de la eficacia de un Programa
Integral de prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular en
Atencion Primaria: Estudio PREseAP Titol breu: PREseAP-2" presentado por el
Sr. Josep Maria Pepi6 Vilaubi.

Considerando que respeta los principios éticos y metodoldgicos para poderse llevar a

cabo, el Comité ha acordado dar la aprobacién definitiva del proyecto antes
mencionado.

Firmo en Barcelona a 5 de Agosto de 2008.
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PROYECTO DE INVESTIGACION

e
Evaluacion de la eficacia de un programa integral

de prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular en atencion primaria: estudio PREseAP

C. Brotons?, D. Ariﬁob, I. BorrisS, F. Buitragod, M.L. Gonzilez¢, P. Kloppef, D. Orozco8, J.M. Pepiéh, P. Rodriguez!
y A.I. Rodrigue7, por el equipo investigador del estudio PREseAP*

Objetivos. Evaluar la eficacia de un programa
integral de prevencion secundaria para
reducir la morbimortalidad en los pacientes
que han tenido una enfermedad
cardiovascular, controlar los factores de
riesgo y el cumplimiento de la medicacién
profildctica para prevenir recurrencias y
mejorar la calidad de vida de los pacientes
con enfermedad cardiovascular.

Disefio. Ensayo clinico aleatorizado por
clusters, abierto, pragmdtico, en atencién
primaria.

Emplazamiento. Un total de 42 centros de
salud de 8 comunidades auténomas del
Estado espafiol.

Participantes. Varones y mujeres hasta 85
afios de edad, diagnosticados de enfermedad
coronaria y/o accidente cerebrovascular y/o
enfermedad vascular periférica en el dltimo
aflo, y que no presenten una enfermedad
grave o terminal.

Intervencidn. Se aleatorizardn los centros de
salud para seguir la atencion habitual en los
pacientes diagnosticados de enfermedad
cardiovascular (grupo control) o para
implantar un programa integral de
prevencién secundaria (grupo intervencién).
Mediciones principales. Acontecimientos
letales atribuibles a enfermedad
cardiovascular, acontecimientos no letales
atribuibles a enfermedad cardiovascular,
acontecimientos letales por cualquier causa y
calidad de vida relacionada con la salud

(SF-36).

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular.
Prevencién secundaria. Atencién primaria.

EVALUATION OF THE EFFICACY

OF A COMPREHENSIVE
PROGRAMME OF SECONDARY
PREVENTION OF CARDIOVASCULAR
DISEASE IN PRIMARY CARE:

THE PRESEAP STUDY

Objectives. To assess the efficacy of a
comprehensive secondary prevention
programme to reduce morbidity and mortality
in patients who have suffered a cardiovascular
(CV) event; to control CV risk factors and
prophylactic treatment in order to prevent
recurrence; and to improve the quality of life
of patients with cardiovascular disease.
Design. Randomised, pragmatic, open clinical
trial in primary care.

Setting. A total of 42 primary care centres

of 8 different areas in Spain.

Participants. Men and women below 86 years
old, diagnosed with coronary disease and/or
stroke and/or peripheral vascular disease in the
preceding year, and who have no serious or
terminal disease.

Intervention. Primary care centres will be
randomised to following usual care (control
group), or to following a comprehensive
programme of secondary prevention
(intervention group).

Main measurements. Cardiovascular fatal
events, cardiovascular non-fatal events, total
mortality and health-related quality of life
(SF-36).

Key words: Cardiovascular disease. Secondary
prevention. Primary care.

iUnidad de Investigaciéon. EAP
Sardenya. Equip d’Atencié
Primaria Sardenya. Barcelona.
Espafia.

bC.S. San Pablo. Zaragoza. Espafa.

¢C.S. Manacor. Manacor. Palma
de Mallorca. Espaa.

dEAP La Paz. Badajoz. Espafia.
¢C.S. San Agustin. Burgos. Espafia.
fC.S. Las Calesas. Madrid. Espaia.

8Unidad de Investigacion y
Docencia. Red I Valencia.
Alicante. Espana.

hCAP Baix Ebre. Tortosa.
Tarragona. Esparia.

IC.S. Plaza del Ejército
(Esperanto-La Rubia).
Valladolid. Espafia.

IC.S. Las Arenas. Las Arenas-
Getxo. Vizcaya. Espafia.

*Al final del articulo se listan los
investigadores del estudio

PREseAP.

Correspondencia:
C. Brotons Cuixart.

Unidad de Investigacién. EAP
Sardenya.

Sardenya, 466. 08025 Barcelona.
Espaia.

Correo electrénico:
cbrotons@eapsardenya.net

Manuscrito recibido el 19 de julio
de 2005.

Manuscrito aceptado para su
publicacién el 20 de julio de 2005.

Proyecto coordinado financiado

or el Fondo de Investigacién
ganitaria. Instituto de Salud
Carlos ITI. Ministerio de Sanidad
y Consumo.

Proyecto que recibe apoyo
logistico de la Red Tematica de
Investigacién Cooperativa Red
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Proyecto presentado como péster
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Recerca d’Atencié Primaria, el
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El Proyecto PREseAP ha
recibido una ayuda a proyectos de
investigacién en marcha 2005 de
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Estudio registrado en el Registro
Internacional de Ensayos
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(International Standard
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Evaluacién de la eficacia de un proglgama integral de prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular en
atencién primaria: estudio PREseA

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte para el conjunto de la
poblacién espafiola y originan una elevada morbilidad y
una importante repercusién socioeconémical.
Actualmente, en Espafia, la enfermedad isquémica del
corazén es la que ocasiona un mayor nimero de muertes
cardiovasculares (el 31%; un 39% en varones y un 24% en
mujeres), mientras que el infarto agudo de miocardio es la
causa mds frecuente, con un 63% (un 67% en los varones
y un 58% en las mujeres). El segundo lugar lo ocupa la
enfermedad cerebrovascular, que representa cerca de la
tercera parte (29%) de la mortalidad cardiovascular global.
Este porcentaje es mayor en las mujeres (32%) que en los
varones (27%), y el 19% es de causa hemorrégica, el 16%
es oclusiva y el 65% se cataloga como otra enfermedad
cerebrovascular o como mal definida.

La tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades
cardiovasculares fue de 1.364 cada 100.000 habitantes
(1.554 en los varones y 1.182 en las mujeres) en el afio
1999 en Espaiia, y caus6 algo mds de 5 millones de
estancias hospitalarias, con una tasa de 350 cada 100.000
habitantes debida a enfermedad isquémica del corazén y
una tasa de 256 cada 100.000 habitantes por enfermedad
cerebrovascular, observindose que la morbilidad por
enfermedad isquémica del corazén es mayor que la
cerebrovascular y que en los varones esta diferencia es
mucho mayor que en las mujeresz.

La tercera enfermedad cardiovascular de la que nos
ocuparemos, la enfermedad vascular periférica, es
consecuencia de la arteriosclerosis de la aorta abdominal
y las ilfacas, femorales y/o popliteas. La prevalencia
aumenta con la edad, afecta a cerca del 5% de las
personas de mds de 50 afios y es mds frecuente en
varones.

La prevencién secundaria de las enfermedades
cardiovasculares tiene como objetivo reducir el riesgo de
un nuevo evento cardiovascular y la muerte y, por tanto,
mejorar la supervivencia de estos pacientes. Hay
abundante evidencia cientifica que ha demostrado la
eficacia de determinadas intervenciones terapéuticas en la
reduccién de la morbimortalidad en los pacientes que
han presentado una enfermedad cardiovascular, como el
abandono del hébito tabdquico, una dieta que modifique
el perfil de los dcidos grasos (con un aumento de los
dcidos grasos polisaturados y monoinsaturados y una
disminucién de los saturados), la prictica de ejercicio
fisico, la rehabilitacién cardiaca después de un infarto de
miocardio y el uso de firmacos profildcticos
(antiagregantes, hipolipemiantes, bloqueadores beta e
inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina).

Teniendo en cuenta las dificultades para incorporar los
resultados de los grandes ensayos clinicos a la prictica
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clinica y el hecho de que la evidencia disponible sobre la
eficacia de los programas de prevencién secundaria, o las
estrategias para mejorarla en el dmbito de la atencién
primaria, es incierta3”’, nuestra propuesta se centraria en
la evaluacién de una intervencién en pacientes con
enfermedad cardiovascular mediante la unificacién de las
medidas de prevencién secundaria para la enfermedad
coronaria, cerebrovascular y arterial periférica, para lo que
utilizamos un modelo donde el personal de enfermeria
tendria un papel relevante y, ademds, de 4mbito estatal,
con la participacién de 8 comunidades auténomas, lo que
garantizard la validez externa del estudio.

1. Evaluar la eficacia de un programa integral de preven-
cién secundaria para reducir la morbimortalidad de los pa-
cientes que han tenido una enfermedad cardiovascular.

2. Evaluar la eficacia de un programa integral de preven-
cién secundaria en el control de los factores de riesgo y el
cumplimiento de la medicacién profilictica para prevenir
las recurrencias.

3. Evaluar la eficacia de un programa integral de preven-
cién secundaria en la mejora de la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad cardiovascular.

Diserio del estudio
Ensayo clinico aleatorizado, pragmadtico, realizado en atencién
primaria.

Intervencion

Se aleatorizarn los centros de salud para seguir la atencién ha-
bitual en los pacientes diagnosticados de enfermedad cardiovas-
cular (grupo control) o para organizar un programa especifico de
prevencion secundaria (grupo intervencion).

Poblacion de estudio, criterios de inclusion y exclusion
Se muestran en la tabla 1.

Centros participantes
Un total de 42 centros de salud de 8 comunidades auténomas

(tabla 2).

Cdlculo muestral

Asumiendo una tasa estimada de la variable principal en el gru-
po control del 5% al afio (el 15% en 3 afios), una reduccién abso-
luta del 5,7% a los 3 afios, un coeficiente de correlacién intra-
cluster de 0,01, con una media de 37 individuos por c/uster, un
error alfa de 0,05, y una potencia del 80%, el nimero necesario
de clusters es de 21 por grupo, 42 clusters (centros de salud) en to-
tal. EI nimero de pacientes que se espera incluir segin las esti-
maciones realizadas es de alrededor de 1.500.
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TABLA  pisefio: criterios de inclusion
y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de ambos sexos hasta 85 afios de edad inclusive
Diagnosticados desde el 1 de enero de 2004 hasta el 30 de abril de 2005
con alguno de los siguientes diagndsticos:
IAM, angina inestable (ambos con informe hospitalario), angina
estable con prueba diagndstica confirmatoria (prueba de esfuerzo,
gammagrafia con isétopos radiactivos)
Accidente cerebrovascular (verificado por TC
y con informe hospitalario)
Enfermedad vascular periférica con prueba diagnéstica
confirmatoria (eco-Doppler o indice tobillo-brazo)

Pacientes con enfermedad grave o terminal

Pacientes encamados

Pacientes inestables (valvulopatias graves, angina postinfarto de menos de 28 dias
de un IAM, arritmias ventriculares graves en los Gltimos 6 meses)

Ictus cardioembdlicos de origen valvular y hemorragias subaracnoideas

Pacientes que rechacen participar en el estudio

IAM: infarto agudo de miocardio; TC: tomografia computarizada.

Descripcién de la intervencién que se pretende realizar en los
centros de salud asignados al grupo intervencién: la intervencién
tendrd una duracién de 2 afios y 9 meses (1 visita cada 4 meses),
serd realizada por personal de enfermeria especialmente entrena-
do en la prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular y
constard de educacién al paciente sobre la enfermedad, recomen-
daciones dietéticas, de ejercicio fisico y abandono de hébitos no-
civos como el tabaquismo, informacién sobre el tratamiento y la
optimizacién del cumplimiento terapéutico (se evaluard el cum-
plimiento terapéutico mediante el test de Morinsky-Green) y el
contacto con el médico de familia, por si tuviera que hacer algin
ajuste farmacoldgico o alguna consulta especifica.

Variables

Variables dependientes principales. Mortalidad de causa cardiovas-
cular y acontecimientos no letales atribuibles a enfermedad car-
diovascular: infarto agudo de miocardio no letal, accidente cere-
brovascular no letal, revascularizacién coronaria, amputacién por
isquemia, cirugia vascular por enfermedad arterial periférica.

Variables dependientes secundarias. Acontecimientos letales por
cualquier causa, acontecimientos letales y no letales de causa co-
ronaria, de causa cerebrovascular y por enfermedad vascular peri-
férica, calidad de vida relacionada con la salud.

Variables independientes. La variable independente principal serd
la pertenencia o no del paciente al grupo intervencién. El resto
de variables independientes serdn sociodemograficas y clinicas.

Recogida y andlisis de los datos

Se han disefiado 2 cuadernos de recogida de datos (CRD), uno
para el grupo intervencién y otro para el grupo control. El pri-
mero contendré la informacién correspondiente a la visita de in-
clusién y aleatorizacion (visita inicial), asi como a las 3 visitas por
afio (cada 4 meses) del grupo intervencién. E1 CRD del grupo
control contendréd informacién de las visitas de inclusién y alea-
torizacién (visita inicial) y una visita al final del estudio. En la vi-
sita inicial y al final del estudio se administrard a los pacientes el

cuestionario de calidad de vida (SF-36).

Aleatorizacion. La aletorizacion de los centros se ha hecho de ma-
nera centralizada, en la Fundacié Institut Catala de Farmacolo-
gia y estratificada por comunidades auténomas, de manera que el
numero de centros de salud por comunidad auténoma en el gru-
po intervencion y en el grupo control son equiparables.

TRBLA  Nodos participantes, niimero de centros de salud por nodo
y niimero total de investigadores participantes por nodo

10 nodos, 8 comunidades auténomas, 42 centros de salud

Aragon: (3 centros de salud), 3 médicos, 3 DUE
Baleares: (6 centros), 6 médicos, 23 DUE, 1 becario Red IAPP

Castillay Ledn 1: (2 centros), 2 médicos, 3 DUE, 1 técnico de salud

Castilla y Ledn 2: (2 centros), 2 médicos, 4 DUE, 1 técnico de salud

Catalufia 1: (6 centros), 5 médicos, 9 DUE, 1 becario del Instituto de Salud
Carlos Il para el centro coordinador

Catalufia 2: (3 centros), 3 médicos, 4 DUE, 1 técnico de salud
Euskadi: (2 centros), 3 DUE, 1 becario Red IAPP
Extremadura: (4 centros), 2 médicos, 4 DUE, 2 becarios Red IAPP

Madrid: (4 centros), 5 médicos, 6 DUE, 2 técnicos de salud, 1 becario Red
IAPP

Valencia: (10 centros), 12 médicos, 14 DUE, 1 técnico de salud, 2 becarios
Red IAPP

Total: 40 médicos, 73 DUE, 6 técnicos de salud, 7 becarios de la Red IAPP

Todos los andlisis estadisticos se harin mediante el pro-
grama SPSS para Windows v. 12.

Se realizard un andlisis descriptivo y un andlisis compara-
tivo de las caracteristicas de los 2 grupos de pacientes (tests
de la t de Student y de la 2, o pruebas no paramétricas si

procede).

Andlisis de la eficacia principal

Anilisis del tiempo transcurrido hasta el primer aconteci-
miento de morbilidad o mortalidad (analisis de supervi-
vencia: Kaplan-Meier y modelo de regresion de Cox).

Andlisis de la prescripcion farmacoldgica

Anilisis descriptivo del uso de los diferentes firmacos en
los dos grupos. Valoracién de la asociacién del uso de es-
tos fdrmacos con la intervencién y su influencia en el pro-
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néstico de los pacientes (variables de eficacia) mediante un
andlisis multivariante.

Andlisis de la calidad de vida relacionada con la salud
Anilisis del perfil transversal basal y al final de estudio,
global y por subgrupos de pacientes segin la enfermedad y
segln el grupo de intervencién o control, y andlisis longi-
tudinal, comparacién de las puntuaciones sumarias del SF-
36 al comienzo y al final del estudio en los 2 grupos de pa-
cientes mediante andlisis de varianza de medidas repetidas.
Todos los andlisis sobre la eficacia de la intervencién se ha-
ran por intencién de tratar (intention to treat analysis). El ni-
vel de significacion estadistica se establece en el 5% bilateral.
No estd previsto realizar ningln tipo de andlisis intermedio
para proceder a la interrupcién prematura del ensayo.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién de este estudio reside en su cardc-
ter abierto. No es posible enmascarar la intervencién, por
lo que tanto los pacientes como los profesionales de salud
conocerdn quién estid sometido a la intervencién, y esto
podria condicionar el grado de respuesta, sobre todo en el
grupo control (s6lo el hecho de identificarlo para el estu-
dio y la explicacién de éste, aunque no se vuelva a visitar
hasta al cabo de 3 afios, podrian hacer que estuvieran mds
susceptibles a seguir las indicaciones médicas).

Aplicabilidad prictica

Este proyecto se enmarca dentro de los estudios con fina-
lidad evaluativa, especificamente para valorar la eficacia de
un programa integral de prevencién secundaria en el mar-
co de la atencién primaria. Si se demuestra que un progra-
ma de estas caracteristicas es eficaz y que los costes com-
pensan los posibles beneficios obtenidos en términos de
reduccién de la morbimortalidad, sus resultados podrian
extrapolarse a un amplio espectro de centros de salud de
todo el Estado espaiiol.
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