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Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) segun cifras la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), son el grupo de enfermedades mas prevalentes y la principal causa de muerte en el mundo:
representan el 30% de las defunciones, ocurriendo tres de cada cuatro en paises con medios o
bajos ingresos, afectando mas a las mujeres que a los varones. Los factores de riesgo asociados,
asi como la naturaleza multifactorial de estos problemas de salud y su asociacion con estilos de
vida poco saludables, son bien conocidos: tabaquismo, dieta poco saludable y obesidad,
inactividad fisica, presion arterial alta, diabetes y lipidos elevados, son algunos de ellos. Ante las
elevadas cifras de prevalencia de ECV y las estimaciones de aumento de las mismas, a nivel
mundial se plantea la intervencion en esta area como una prioridad estratégica. Los focos de
atencién se centran en la actuacion temprana basada en intervenciones no farmacol6gicas sobre
estilos de vida saludables, y tratamientos farmacolégicos alla donde se estiman necesarios.

Hay una extensa bibliografia sobre la efectividad de intervenciones no farmacoldgicas en materia
de salud cardiovascular, por lo que se hace necesario realizar un trabajo de sintesis que ofrezca
una vision de conjunto sobre la efectividad de dichas intervenciones para la prevencion primaria.

Los tratamientos farmacolégicos mas extendidos para la prevencién primaria son las estatinas. En
los Ultimos afios se han producido modificaciones en algunas guias de practica clinica sobre la
iniciacién de tratamientos y sus posibles riesgos asociados, generando cierto debate al respecto.
Resulta relevante ahondar en el estado actual de la cuestion, analizando la mejor evidencia
disponible sobre la efectividad y riesgos asociados a este tipo de tratamientos.

La OMS reconoce que la no adherencia contribuye a la disminucién de la eficacia para tratamientos
cronicos, relaciéon que también ha sido estudiada con las estatinas. Es conocido que el grado de
adherencia a las estatinas difiere bien si se trata de estudios observacionales o de ensayos
clinicos, o si se trata de prevencién primaria o secundaria. La relacién no ha sido ampliamente
estudiada en contextos reales ligados a prevencion primaria. Por ello, es pertinente profundizar en
torno al impacto de la adherencia al tratamiento con estatinas y la aparicién de eventos
cardiovasculares y/o mortalidad.

El trabajo que se presenta forma parte de un proyecto mas amplio titulado EPIC —CVD:
Individualised CVD risk assessment: tailoring targeted and cost- effective approaches to Europe’s
diverse populations financiado por 7th Framework programme on research, technological
developmen and demostrattion de la Comisién Europea.

Objetivos

1) Describir la efectividad de intervenciones no farmacoldgicas disponibles en la literatura
en prevencion primaria para la disminucién de eventos cardiovasculares y mortalidad.

2) Determinar la efectividad del tratamiento con estatinas para la disminucion de eventos
cardiovasculares y mortalidad en pacientes sin historial de eventos cardiovasculares
disponible en la literatura.

3) Estudiar la relacién entre adherencia a tratamientos con estatinas, y la disminucién de
eventos cardiovasculares y mortalidad en prevencion primaria, disponible en la
literatura para pacientes sin historial previo.
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Métodos

Para dar cobertura a los objetivos 1 y 2 se han realizado dos trabajos de revisién de revisiones o
umbrella review consultando diferentes bases de datos (PubMed Health, Effective Health Care
Programa AHRQ, McMaster University, Cochrane Plus) hasta Julio de 2017 y Octubre de 2014
respectivamente. Se incluyeron revisiones sistematicas de ensayos clinicos. La calidad
metodologica fue evaluada mediante la herramienta AMSTAR.

En relacion al objetivo 3, se consultaron las bases de PubMed y Tripdatabase, ademas de realizar
una revision manual de los articulos examinados, hasta Diciembre de 2016. Se seleccionaron
estudios observacionales. La calidad metodologica fue evaluada mediante las Escalas Newcastle-
Ottawa para cohortes y casos y controles.

En los tres casos, la poblacién a estudio fueron personas adultas sin historial previo de ECV. Se
excluyeron aquellos estudios realizados en poblaciones con problemas de salud especificos. Las
extracciones de la informacién fueron realizadas de manera independiente por dos investigadores,
triangulando las discrepancias con un tercer investigador.

Resultados

En relacién al primer objetivo, tras el cribado de las referencias arrojadas por la basqueda, se
incluyeron en la sintesis final 24 revisiones, de las cuales 13 informan sobre los resultados de
interés. La tematica de las intervenciones recopiladas ha sido variada. De las incluidas, cuatro
intervenciones encuentran significacion estadistica de la reduccion del riesgo de ECV o mortalidad:
suplementos de vitamina D, incremento del consumo de &cidos grasos omega 3, Qigong y
“counselling” o educacion para la modificaciéon de factores de riesgo cardiovascular.

Para el segundo objetivo, seis revisiones cumplian con los criterios de inclusion, de las cuales, una
de ellas, publicada en 2013 y elaborada por Cochrane Heart Group, fue considerada como la mas
actualizada, de mayor calidad metodolégica y la que mejor respondia a la pregunta de
investigaciéon formulada. Esta revision estimaba que el RR de mortalidad de las estatinas versus
placebo es de 0.86 (IC 95% 0.79-0.94) y para eventos cardiovasculares, un RR de 0.65 (IC 95%
0.58-0.73). Las estatinas se asociaron a un mayor riesgo de padecer diabetes y problemas renales.

En cuanto al tercer objetivo, se incluyeron un total de 17 estudios en la sintesis cualitativa. En tres
estudios (317.603 participantes) que evaluaron la enfermedad isquémica del corazén, se obtuvo
una reduccién del riesgo del 18% (IC 95% 14-22%, 12 = 0%); para los resultados agrupados en
ECV a partir de dos estudios (131.477 participantes), la reduccion del riesgo fue del 47% (IC 95%
36-56%, 12 = 84,7%) con un estudio que mostraba una mayor reduccion que el otro; para los
eventos cerebrovasculares, dos estudios (155.726 participantes) mostraron una reduccion del
riesgo del 26% (IC 95% 18-34% |2 = 0%), y para mortalidad calculada a partir de dos estudios (155
726 participantes), la reduccion del riesgo fue del 49% (IC 95% 39-57% |2 = 62,4%). En otros cuatro
estudios (147.859 participantes) compararon pacientes del grupo de mejor adherencia con el resto.
La reduccion del riesgo para ECV fue del 22% (IC 95% 6-27%, 12 = 0).

Conclusiones

Con esta investigacion se ha ofrecido, por un lado, una visién panoramica en torno a la efectividad
en prevencion primaria de eventos cardiovasculares y mortalidad a partir de intervenciones no
farmacoldgicas, y por otro, sobre farmacos del grupo de las estatinas, y el estudio de la relacién
de la adherencia a dichos tratamientos con la prevencion de eventos.

En relacién a la efectividad de las intervenciones no farmacolégicas, son cuatro las que muestran
resultados significativos. Se requiere de investigacion de mayor calidad metodologica de los

20| 109



ensayos clinicos incluidos en las revisiones analizadas y un seguimiento mas largo de las
intervenciones.

Por otro lado, los tratamientos con estatinas se muestran altamente efectivos en la reduccion del
riesgo de padecer ECV y mortalidad, aunque a largo plazo, algunos trabajos apuntan a una posible
elevacion del riesgo a padecer diabetes y problemas renales. Dichos tratamientos deben ser
considerados como un complemento, junto a unos habitos de vida saludables.

La adherencia al tratamiento con estatinas se muestra como un elemento clave en la prevencion
primaria. La estandarizacion de las medidas de adherencia al tratamiento mejoraria la
comparabilidad entre los estudios La adherencia de los pacientes en el mundo real no se suele
monitorizar ni evaluar con la misma facilidad y frecuencia que en los ensayos clinicos. Asi, los
resultados de esta revision sugieren que los ensayos clinicos pueden elevar las cifras sobre los
beneficios de las estatinas.
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CAPITULO 1.
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Introduccidén
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Bajo el término de enfermedades cardiovasculares (ECV), se agrupan un conjunto de
trastornos del corazén y de los vasos sanguineos, dentro de las cuales se incluyen las
enfermedades cardiacas coronarias (eventos como infarto de miocardio, angina de pecho), la
cardiopatia reumatica y la insuficiencia cardiaca, las enfermedades cerebrovasculares (como el

ictus isquémico y hemorragico), entre otras (1).

Segun sefiala la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), este grupo de enfermedades
son actualmente las mas prevalentes y la principal causa de muerte en el mundo. Cifras para el
afio 2012 estiman que 17,5 millones de personas murieron por esta causa, las cuales
representaron el 30% de las causas de muerte a nivel mundial, y de dentro de éstas, 7,4 millones
fueron por cardiopatias coronarias y 6,7 millones por accidentes cerebrovasculares (ACV). Las
estimaciones sobre la distribucién regional de estas defunciones indican que 3 de cada 4 se
producen en paises con medios o bajos ingresos (2,3), y éstas afectan mas a las mujeres que a
los varones (4,5). Los datos para Europa muestran que el porcentaje total de defunciones (para
todas las edades) fue del 45 % para el afio 2015 (6). Estadisticas publicadas en 2018 en la
European Heart Journal con datos para 56 paises miembros de la Sociedad Europea de
Cardiologia, (ESC, en sus siglas en inglés), muestran un continuo aumento en la prevalencia de
las ECV en casi todos los paises europeos, a pesar de la disminucién de la mortalidad por esta
causa (7). La mortalidad cardiovascular en Europa es mas alta en mujeres que en varones (2,1
millones frente a 1,7), y las enfermedades cardiovasculares suponen un 49% del total de

defunciones ocurridas en mujeres frente al 40% en los varones.

Entre las personas menores de 65 afios, estas enfermedades contindan siendo la causa
méas comun de muerte prematura entre los varones (en el caso de las mujeres es el cancer).
Sefialar que la enfermedad isquémica del corazén y los ACV son las principales causas de pérdida
de afos perdidos. En Europa persisten grandes desigualdades en relacién a las ECV segun el
nivel de ingresos del pais: mientras que en los paises de altos ingresos de Europa occidental
representan algo menos del 30%, en paises de ingresos medios suponen mas del 50%. Asi, el
coste de las ECV es mayor que para cualquier otro problema de salud, lo que hace que la carga
de la ECV en los paises miembros de la ESC de ingresos medios sea, ademas de un problema de

salud, también econdmico (8).

En Espafia, también este grupo de enfermedades supone la principal causa de muerte
cada afio, siendo una tercera parte del total de defunciones producidas, de las cuales el 31% se
deben a cardiopatia isquémica y el 28% a enfermedad cardiovascular (9). En la siguiente tabla, se
muestran algunas tasas de mortalidad ajustadas por edad y segun causa total y por sexo,
relacionadas con enfermedades cardiovasculares. Los datos son referidos al afio 2015, Gltimo afio

del que hay informacion disponible (10).
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Tabla: Tasas ajustadas en Espafia de mortalidad relacionadas con Enfermedades Cardiovasculares referidas al afio 2015

Hombres  Mujeres Total

Tasa de mortalidad ajustada por edad por cardiopatia isquémica’ por

100 000 hab. 55,5 21,7 36,7
Tasa de mortalidad ajustada por edad, por enfermedad

cerebrovascular por 100 000 hab. 313 24,0 274
Tasa de mortalidad prematura por cardiopatia isquémica, ajustada por

edadi, por 100 000 hab. 2l 5 17.2
Tasa de mortalidad prematura por enfermedad vascular cerebral, 113 61 86
ajustada por edad?, por 100 000 hab. ' ' '

Fuente: Datos referidos al afio 2015. Extraidos de Indicadores Clave Sistema Nacional de Salud.

http://inclasns.msssi.es/main.html. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

A continuacion, de manera grafica se presentan las cifras y evolucion de las tasas anteriormente
citadas para el periodo de 1990 a 2015 en los que se puede observar una clara tendencia

descendente de estos datos de mortalidad referidos a Espafia.

i Enel numerador se consideran todas las defunciones por enfermedad isquémica del corazén (CIE-10 120-125). Se obtienen las tasas
ajustadas por edad, utilizando como poblacién estandar la poblacion europea.

i1 Incluye en el numerador todas las defunciones por enfermedad cerebrovascular (CIE-10 160-164). Se obtienen las tasas ajustadas
por edad, utilizando como poblacién estandar la poblacién europea.

iii Referida a defunciones y poblacién menor de 75 afios.
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periodo 1990 - 2015. Extraidos de Indicadores Clave

http://inclasns.msssi.es/main.html. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
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Sistema Nacional de Salud.

En cuanto a las cifras por hospitalizacién por problemas de salud relacionados con las ECVV, para

el afio 2015, ultimo afio para en que hay informacion disponible en Espafia, oscilan entre 3,52 de

la Tasa ajustada de hospitalizacion por enfermedad hipertensiva por 10 000 hab y 14,63 de la Tasa

ajustada de hospitalizacién por enfermedades cerebrovasculares, por 10 000 hab.

" Tasas ajustada por edad. La inclusién de hospitales privados en el CMBD se inicia en 2005 y se incrementa paulatinamente. La serie

se inicia en 2010, afio en que la cobertura supera ya el 85%-90% de las altas de hospitales de agudos.
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Tabla: Tasas ajustadas de hospitalizacion para diferentes causas por 10 000 hab para el periodo
2010 — 2015.

ANO Hombres Mujeres  Total
2010 14,15 3,85 8,72
2011 13,61 3,80 8,44
Tasa ajustada de hospitalizacién por infarto agudo de 2012 13,85 3,84 8,57
miocardio, por 10 000 hab. 2013 13.67 381 851
2014 13,14 3,72 8,21
2015 13,13 3,67 8,18
2010 19,9 11,91 15,59
2011 19,54 11,64 15,30
Tasa ajustada de hospitalizaciéon por enfermedades 2012 19,16 11,69 15,14
cerebrovasculares, por 10 000 hab. 2013 18.85 1152 14.93
2014 18,5 11,43 14,72
2015 18,5 11,26 14,63
2010 14,63 10,41 12,35
2011 14,76 10,41 12,41
Tasa ajustada de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca 2012 15,02 10,63 12,64
congestiva por 10 000 hab 2013 14 84 1007 12.24
2014 14,96 10,17 12,36
2015 15,48 10,37 12,70
2010 3,95 3,40 3,70
2011 3,77 3,32 3,58
Tasa ajustada de hospitalizacién por enfermedad 2012 3,83 3,29 3,58
hipertensiva por 10 000 hab 2013 388 321 356
2014 3,83 3,29 3,58
2015 3,87 3,14 3,52

Fuente: Datos referidos al periodo 2010 - 2015. Extraidos de Indicadores Clave Sistema Nacional de Salud.

http://inclasns.msssi.es/main.html. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Los factores de riesgo asociados, asi como la naturaleza multifactorial de estas
enfermedades y su asociacién con estilos de vida poco saludables, son bien conocidos:
tabaquismo, dieta poco saludable y obesidad, inactividad fisica, presion arterial alta, diabetes y
lipidos elevados (11), son algunos de ellos. A todos ellos se les atribuye que causan alrededor del

80% de las enfermedades coronarias y cerebrovasculares que se producen (3). Ademas, subrayar
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gue segun la OMS, el 80% de los infartos de miocardio y de los AVC prematuros son prevenibles
(2). El porcentaje de mortalidad ligado a las ECV en personas por debajo de los 70 afios de edad

se estima en el 34% (12).

Ante estas elevadas cifras, y ligado a sus causas evitables, la comunidad internacional,
asi como otras iniciativas regionales y nacionales se plantean desde hace afios la intervencién en
esta area como una prioridad estratégica (13—-16). Asi, bajo el amparo de la OMS en 2013, se
desarrollo el "Plan de accion mundial para la prevencion y el control de las enfermedades no
transmisibles 2013-2020" dentro de las que se incluyen las ECV, en sus programas para la
reduccion de la mortalidad (17). En 2016 comenz6 el despliegue de la Estrategia Global de la OMS
en Dieta, Actividad fisica y Salud; la Declaracién de Viena sobre Nutricion y enfermedades no
transmisibles en el contexto de Salud 2020, la cual contempla como las dietas no saludables, el
sobrepeso y la obesidad son importantes problemas para la salud publica de la poblaciéon adulta y
de la infancia (18,19). Este tipo de dietas no saludables se caracterizan por la ingesta elevada de
grasas saturadas, grasas “trans”, y un bajo consumo de futas, vegetales y pescado (19,20). La
OMS cifra en 2,7 millones las muertes en el mundo que son atribuibles a este tipo de dietas, siendo
una de las principales causas de enfermedades coronarias de alrededor el 31%, el 19% de

canceres gastrointestinales, y el 11% de los ACV.

Entre factores de riesgo asociados al sobrepeso y la obesidad, destacan el sedentarismo
y la dieta poco saludable (20). Durante las dos ultimas décadas, la OMS ha establecido el
sedentarismo como uno de los principales factores de riesgo para la patologia cardiaca isquémica
(21). Se estima que relacionado con el incremento de las cifras de sobrepeso y la obesidad asi
como al envejecimiento de la poblacién producido durante las dos uUltimas décadas, la carga de

ECV se verd incrementada en el futuro (20,22-25).

En este contexto, los datos epidemiolégicos disponibles para Espafia publicados por el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para poblacion general adulta, muestran una
prevalencia del consumo de tabaco en el afio 2014 del 22,9%, cifra que se ha ido reduciendo en
los ultimos afios (para 2011 era del 24,0%). Por otro lado, la prevalencia de sobrepeso para el
periodo 1993 a 2014 ha oscilado entre el 36,0 y el 35,7% respectivamente, alcanzando un pico
maximo en 2009 de 37,7%; los datos para obesidad han seguido una tendencia ascendente,
pasando de 9,2% en 1993 a 16,9% en 2014, siendo la prevalencia mas elevada en 2011 con
17,0%. Por ultimo destacar la cifra referida al sedentarismo, para el afio 2014 se situaba en 36,7%

gue representa un descenso con la existente en 2011 de casi 8 puntos porcentuales (10).

Por todo lo anterior, los focos de atencidn se centran en la actuacién temprana basada en
una serie de intervenciones no farmacolégicas para la prevencién primaria de eventos
relacionados con las ECV y la mortalidad, junto a los tratamientos farmacolégicos. Desde hace
algunos afios, se desarrollan diferentes programas de salud publica para el abandono del habito
tabaquico, la reduccion de la ingesta de grasas y azucar en la dieta, asi como la promocion del

incremento de la actividad fisica, entre otras, todas ellas forman parte de las iniciativas para la
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reduccion de las cifras de ECV (3,12). Segun la OMS, las politicas publicas apropiadas, asi como
la consolidacion de cambios ambientales, podrian provocar importantes reducciones en las ECV
(12,17). En este sentido, la American College of Cardiology (ACC) (26), el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (25) o la Estrategia NAOS (Nutricion, Actividad Fisica y
Prevencidn de la Obesidad) en nuestro pais (27), son organizaciones o estrategias nacionales que
abogan por la incorporacion de estilos el saludables a través de la dieta saludable, la practica de
ejercicio con regularidad, la reduccion o evitacion del consumo de tabaco y el mantenimiento de
un peso saludable, como intervenciones prioritarias para la promocién de salud, estableciendo la
incorporacion de tratamientos farmacolégicos limitado a aquellos casos en los que se definan
como necesarios. Son muchos los beneficios atribuidos a los estilos de vida saludables para la
mejora de la calidad de vida, de ahi que se hagan recomendaciones basadas en intervenciones
en torno a la alimentacion saludable, la practica de ejercicio, la reduccion de peso, entre otras
posibles. Entre sus beneficios se destacan la reduccion de la tensién arterial o los niveles lipidicos
en sangre, es decir, aspectos relacionados con la mejora y control de las condiciones de
determinados parametros en nuestro organismo, pero, ¢ en cuanto podria cifrarse esa efectividad
en la prevencién de eventos cardiovasculares y/o mortalidad en prevencién primaria? ¢ Cual es la
efectividad de estas intervenciones en la prevencion de la aparicién de enfermedad y/o mortalidad?
¢, Cudles son mas efectivas? Se he generado mucha bibliografia sobre la efectividad de este tipo
de intervenciones no farmacolégicas en la reduccion de eventos cardiovasculares y mortalidad,

por lo que se hace necesario realizar un trabajo de sintesis al respecto.

A pesar de esas cifras de alarma sefialadas anteriormente, son muchos los paises de la
Organizacion para la Cooperaciéon y el Desarrollo Econémicos (OCDE) que se han puesto a
trabajar en esta linea y en los Ultimos afios, han conseguido una reduccion constante en las tasas
de mortalidad cardiovascular (6). Segun algunos autores, este descenso parece estar motivado
entre otras posibles causas, por la reduccién de algunos factores de riesgo, como por ejemplo el
control de los niveles de colesterol total y la presién arterial (28,29). También, este descenso se
relaciona con el desarrollo de los servicios de atencion en salud: la mejora en la atencion de la
respuesta de emergencia ante eventos agudos de ECV, el perfeccionamiento de la atencion/
prevencion secundaria y, a largo plazo, con aspectos ligados a la incorporacién en el arsenal

terapéutico en Atencién Primaria de una serie de farmacos dirigidos a la prevencién primaria.

Dentro de los tratamientos farmacolégicos, las estatinas (o inhibidores de la HMG - CoA
reductasa) son los tratamientos mas prescritos para la prevencidn primaria de estos eventos tanto
primaria como secundaria (30). Su accién primordial se basa en su capacidad para reducir la
concentracion plasmaética de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Este grupo de
farmacos esté indicado en casos de hipercolesterolemia, hiperlipemia y para la prevencion de
eventos cardiovasculares en pacientes clasificados de alto riesgo cardiovascular. Es en la década
de los 90 cuando se publican trabajos sobre este tipo de farmacos, avalando su uso como
tratamientos de primera eleccion (31). Actualmente, la prescripcién de éstos farmacos en

pacientes de alto riesgo queda avalado por las guias de practica clinica, hecho que ha conllevado
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a un aumento constante de su promocién y uso (30,32). La literatura muestra la asociacion del
tratamiento con estatinas a una reduccion significativa del riesgo de aparicién de eventos
cardiovasculares asi como en la mortalidad tanto en la prevencion primaria como secundaria
(26,33-36).

En los dltimos afios se han producido modificaciones en algunas guias de practica clinica,
como son las del NICE (37) y la ACC de la American Heart Association guideline (AHA) (26) en
las que se ampliaba la poblacién susceptible a recibir este tipo de tratamientos con la reduccion
del umbral de riesgo cardiovascular de los pacientes (sistemas de cuantificacion del riesgo
individual). Estas recomendaciones, junto con las publicaciones de dos articulos en el British
Medical Journal (BMJ) en 2013, de Abramson (38) y Malhotra (39), mostrando resultados opuestos
sobre los beneficios en determinados grupos de poblacién y la utilizacion de tratamiento con
estatinas, generd un fuerte debate en la literatura cientifica y el cuestionamiento del uso de
estatinas en un balance riesgo- beneficio para personas de bajo riesgo cardiovascular (40). Por
todo ello, el BMJ encarg6 la realizacién de un panel de personas expertas independientes al hilo
de la discusién suscitada (41). Las conclusiones de dicho panel fueron que los analisis realizados
por Abramson (38) y Malhotra (39) era adecuadas a partir de los datos proporcionados por los
ensayos analizados, concluyendo que las diferentes investigaciones podian llegar a diferentes

resultados utilizando los mismos datos (41).

En este sentido, y como parte del debate suscitado, loannidis (40) cuestiona que siguiendo
las recomendaciones anteriormente citadas, un 32% de personas con edades entre 40-79,
cumplirian con los criterios de indicaciébn de estatinas cuando el pronéstico del riesgo
cardiovascular, es decir, la probabilidad de sufrir ECV se determina en un plazo de 7,5 a 10 afos,
lo que supondria un total de 1.000 millones de personas en el mundo deberian estar bajo este
tratamiento extrapolando los datos a la poblacibn mundial. Se habla por tanto de una
“estatinizacion” masiva poblacional y la expansion de los posibles riesgos asociados a su uso (42).
Por todo ello, es relevante ahondar en el estado actual de la cuestion, analizando la mejor

evidencia disponible actual sobre la efectividad y riesgos asociados a este tipo de tratamientos.

Otro factor importante a tener en cuenta en la reduccion de los eventos cardiovasculares
y los tratamientos farmacoldgicos, es la adherencia al tratamiento. La OMS reconoce que la no
adherencia contribuye a la disminucién de la eficacia para tratamientos crénicos (43), hecho que
ha sido estudiado con las estatinas (44). El término de adherencia hace referencia a tres
dimensiones: por un lado, la aceptacion del paciente a la necesidad del tratamiento; por otro, la
persistencia, que supone la toma de la medicacién durante el tiempo de tratamiento indicado; y
cumplimiento, entendido como el seguimiento de las pautas prescritas en cuanto a dosis y tiempo
(45). Se define la adherencia como el grado en que el modo de proceder de un paciente ante un
tratamiento, se corresponde con las recomendaciones y/o prescripcion realizada por profesionales

sanitarios (43). Hay cierta tendencia a la utilizacion como palabras sin6nimas adherencia y
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cumplimiento, aunque esta Ultima hace referencia a que el paciente cumple o sigue con lo

prescrito, pero no supone esa aceptacion que si se asocia a la adherencia.

Un meta-analisis realizado con una amplia muestra (cerca de 380.000 participantes),
mostrd diferencias estadisticamente significativas en la adherencia al tratamiento farmacoldgico
para la prevencion de enfermedades cardiovasculares en prevencién primaria y secundaria: 50%
y 66%, respectivamente (p = 0,012) (46). También, el estudio de Lemstra et al. (47), encontrd que
el grado de adherencia al afio de tratamiento con estatinas fue del 49,0% para los estudios
observacionales y de 90,3% para los ensayos clinicos. También este estudio analizé las variables
relacionadas con la adherencia y encuentra que, de las 147 variables que estudia, hay asociacién
estadistica en seis variables para la no adherencia: prevencion primaria (Riesgo Relativo, RR =
1,52); nuevos usuarios de estatinas (RR = 1,46); copago (RR = 1,28); personas de bajos ingresos
econémicos (RR = 1,26); la realizacion de menos de 2 pruebas para la determinacion del indice
de lipidos (RR = 1,38), y no tener hipertensién (RR = 1,16). En esta linea sefalar que en las
condiciones en las que se realiza la asistencia sanitaria, la adherencia en un ensayo clinico varia
de la practica asistencial diaria o la vida real, siendo por lo general superiores las cifras de
adherencia en los ensayos clinicos. Si bien varios articulos han informado sobre algun tipo de
relacion entre la adherencia a las estatinas y los resultados clinicos con diversos datos y métodos
(48-51), la relacion no ha sido ampliamente estudiada en los casos relacionados con la prevencién
primaria. Con todo ello surge la siguiente pregunta de investigacion ¢Cual es el impacto de la
adherencia al tratamiento y la aparicion de eventos cardiovasculares y/o mortalidad en personas

sin historial previo de ECV?

Por otro lado, resulta importante sefialar en este trabajo aspectos relacionados con los
métodos de revisién bibliografica. El valor y utilidad de los trabajos de revisiones de la literatura
cientifica, hoy por hoy, estd fuera de toda duda para el manejo de la ingente cantidad de
informacion disponible. Por tanto, se hacen necesario, la incorporacién de trabajos de
identificacién, evaluacién y sintesis de la evidencia con el propésito de acercar a pacientes,
profesionales y personal investigador, entre otros posibles colectivos, trabajos que ayuden a la
toma de decisiones con la mejor informacion y evidencia disponible en el momento (52). La
proliferacion de este tipo de trabajo en los Ultimos afios, ha sido exponencial. Un estudio clasico
en materia de revisiones de la literatura publicado en 2010, cifraba en once las publicaciones
diarias de revisiones sistematicas (53). Esta cifra ha aumentado considerablemente. Atendiendo
Unicamente a las cifras, a modo de ejemplo de Pubmed:. los trabajos que ofrece la busqueda del
término libre “systematic review” y limitando a trabajos de revision, en 2010 habia publicadas
85.144, a fecha 15 de agosto de 2018, la cifra asciendia a 2.418.405

En 1972 A.L Cochrane establecié los principios para el desarrollo de un método cientifico
basada en la sintesis y revision actualizada de la literatura en la que se debe basar la toma de
decisiones sanitarias con la evidencia disponible. Se suele utilizar su publicacién de Efectividad y

eficiencia: reflexiones al azar sobre los servicios sanitarios (54), como un hito en el origen de la

33| 109



Practica Sanitaria Basada en la Evidencia. El desarrollo y auge de los métodos de sintesis de la
literatura cientifica llega hasta nuestros dias con el avance de las revisiones sisteméaticas, asi como
algunas variaciones o desarrollos posteriores como son: la revision de revisiones (también
conocidas por su denominacion en inglés umbrella review o revisibn paraguas) y mas

recientemente, las scoping review o revisiones sistematicas exploratorias.

En la presente investigacion se han realizados tres trabajos de revisién: una revision
sistematica, y dos revisiones de revisiones. Segun el grupo Cochrane, una revisién sistematica de
intervenciones, ‘tiene como objetivo reunir toda la evidencia empirica que cumple unos criterios
de elegibilidad previamente establecidos, con el fin de responder una pregunta especifica de
investigacién. Utiliza métodos sistematicos y explicitos, que se eligen con el fin de minimizar
sesgos, aportando asi resultados mas fiables a partir de los cuales se puedan extraer conclusiones
y tomar decisiones” (52). Este tipo de trabajos puede incluir ademas un meta-analisis, es decir, un
método estadistico utilizado para el resumen cuantitativo de los resultados de los estudios
incluidos. Asi, este tipo de trabajos, tratan de proporcionar un alto nivel de evidencia sobre la
eficacia de las intervenciones en temas de salud; para ello se sintetiza la mejor informacion
disponible sobre las intervenciones sanitarias, y se analiza “/a evidencia o las pruebas a favor o en
contra de la efectividad y conveniencia de los tratamientos (medicacion, cirugia, educacion, etc.)

en circunstancias especificas” (52).

La principal caracteristica diferenciadora entre la revisidn de revisiones y la revision
sistematica radica en cuanto a los criterios de inclusién definidos, concretamente con el “tipo de
estudios” a incluir: en la revision de revisiones se incluyen para su sintesis y analisis, Unicamente
trabajos de revisiones sistematicas (55). Sefialar también que la proliferacién de estos trabajos se
debe ala necesidad creciente de disponer de “evidencia rapida”, por lo que el enfoque simplificado
gue supone este método, contribuye a mejora en el proceso de toma de decisiones informadas.
Este método resulta también especialmente (til para la sintesis de evidencia de intervenciones
diversas en torno a un mismo problema de salud, o sobre una intervencion dirigida a diferentes
poblaciones de referencia, 0 para contrastar las revisiones publicadas, entre algunos posibles
ejemplos. Es importante destacar que no se trata de volver a sintetizar lo contenido en esas
revisiones. Muestran la consistencia de la evidencia en torno a una pregunta de investigacion,
permitiendo la identificacion de hallazgos contradictorios o discrepantes y permite asi explorar las

razones sus posibles razones (55).

La investigacion que se presenta en las paginas que siguen, se enmarca dentro de un
proyecto mucho amplio titulado: EPIC —CVD: Individualised CVD risk assessment: tailoring
targeted and cost- effective approaches to Europe’s diverse populations. Un ambicioso y
multidisciplinar proyecto que obtuvo financiacién en la convocatoria del 7th Framework programme
on research, technological developmen and demostrattion de la Comision Europea (56). Para su

desarrollo, contd con la participacion de 28 organizaciones/ socios diferentes pertenecientes a 10
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paises europeos. Esta iniciativa tiene como objetivo general proporcionar un menu de opciones
basadas en la evidencia para la evaluacion de riesgos de ECV que searentable y que permita a
las economias cada vez mas limitadas de recursos de la Union Europea, lograr una atencién
sanitaria predictiva mas personalizada. Asi, las lineas de actuacion se dividian en cuatro lineas de

investigacion principales:
1. Creacidén de un marco para desarrollar nuevos enfoques de evaluacion de riesgos.
2. Andlisis de factores relacionados con la nutricién en un gran estudio prospectivo.
3. Analisis de biomarcadores intermedios y composicidn genética en ECV incidente.
4. Prueba de utilidad clinica y de salud publica.

El trabajo que aqui se presenta, se inserta en la primera linea de investigacion, y forma
parte de una investigacion mas amplia que se centrd, por un lado, en la revision de la literatura
para documentar, y posteriormente nutrir un modelo a utilizar por el personal sanitario que
permitiera evaluar los riesgos de las personas, asignar tratamientos, para asi incidir en la prevenir

enfermedades cardiovasculares. Concretamente, la utilizaciéon de la informacion tenia como fin:

- Mejorar la precision de la prediccién del riesgo cardiovascular. Para lo cual, se ha
trabajado en la revisién de herramientas para su prediccién y de intervenciones a
desarrollar que pudieran contribuir a la reduccién de dicho riesgo.

- Maximizar el potencial de cambio de comportamiento en pacientes y personal
sanitario a través de la atencion personalizada sobre estilos de vida, lo que lleva
a una mejor "toma de decisiones clinicas y resultados clinicos". Para ello, se
pretendié estudiar qué intervenciones son las mas efectivas y recomendables para
cada persona.

- Contribuir a la prevencién de otros posibles problemas de salud relacionados con
las elecciones de estilo de vida y de gran importancia para la salud publica en
Europa, como la obesidad, la diabetes tipo 2 y ciertos canceres, lo que
nuevamente conduce a mejores resultados clinicos.

- Complementar las actividades de salud publica que apuntan a reducir el riesgo
poblacional general de enfermedad cardiovascular promoviendo un estilo de vida

saludable (dieta, ejercicio, evitacion de fumar, entre otras posibles).
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Objetivos
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Objetivo general:

Realizar una sintesis de la literatura cientifica en torno a la prevencién primaria para la

reduccion de eventos cardiovasculares y mortalidad.

Objetivos especificos:

Objetivo 1:

Describir la efectividad de intervenciones no farmacolégicas disponibles en la literatura en

prevencion primaria para la disminucion de eventos cardiovasculares y mortalidad.

Objetivo 2:

Determinar la efectividad del tratamiento con estatinas para la disminuciéon de eventos
cardiovasculares y mortalidad en pacientes sin historial de eventos cardiovasculares disponible en
la literatura.

Objetivo 3:

Estudiar la relacion entre adherencia a tratamientos con estatinas, y la disminucion de
eventos cardiovasculares y mortalidad en prevencion primaria, disponible en la literatura para

pacientes sin historial previo.
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Resumen global de resultados
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Resumen de la investigacion que da cumplimiento al Objetivo 1.

Describir la efectividad de intervenciones no farmacolégicas disponibles en la literatura en

prevencion primaria para la disminucion de eventos cardiovasculares y mortalidad.

Trabajo aceptado para su publicacin:

Martin-Ruiz E, Olry de Labry A, Epstein D. Primary prevention of cardiovascular disease: an
umbrella review of non-pharmacological interventions. An. Sist. Sanit. Navar.
doi.org/10.23938/ASSN.0316 (ahead of print)

Métodos:

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed Health, Effective
Health Care Program AHRQ, McMaster University y Cochrane Plus, mediante los términos
“primary prevention” y “cardiovascular disease” hasta Julio de 2017. Se incluyeron revisiones
sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o revisiones de revisiones sistematicas
realizadas con adultos sin historial previo de enfermedades cardiovasculares, cuyo objetivo fuese
determinar la efectividad de intervenciones no farmacolégicas para disminuir la mortalidad,
eventos cardiovasculares, y eventos adversos. Se excluyeron aquellos estudios realizados en
poblaciones con problemas de salud especificos. La extraccion de la informacién fue realizada de
manera independiente por dos investigadores, triangulando las discrepancias con un tercer

investigador. La calidad metodoldgica fue evaluada mediante la herramienta AMSTAR.
Resultados:

La busqueda arrojo un total de 643 referencias, tras eliminar aquellos duplicados y que no
cumplian con los criterios de inclusion, se incluyeron en la sintesis final un total de 24 revisiones,
de las cuales 13 informan sobre los resultados de interés. En cuanto a la teméatica de las revisiones
incluidas: 4 revisiones estaban relacionadas con intervenciones dietéticas; 7 sobre suplementos
dietéticos; 4 sobre dieta y suplementos; 4 sobre actividad fisica y mental; 1 sobre meditacion
transcendental; 2 sobre intervenciones sobre factores de riesgo, 1 sobre intervenciones digitales
en salud y otra sobre chequeos generales de salud. La calidad metodoldgica de las revisiones fue

alta.
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De todas las incluidas, cuatro intervenciones encuentran significacion estadistica de la
reduccion del riesgo de CVD o mortalidad: suplementos de vitamina D, incremento del consumo
de acidos grasos omega 3, Qigong y “counselling” o educacién para la modificaciéon de factores de
riesgo cardiovascular. Siete estudios informan sobre eventos adversos, siendo estos menores 0
no significativos respecto del grupo de control.

Conclusiones:

A pesar de la variedad de intervenciones recogidas, cuatro intervenciones son las que
muestran una reduccién estadisticamente significativa en CVD o mortalidad total. Se requiere de
investigacién de mayor calidad metodol6gica de los ensayos clinicos incluidos en las revisiones

analizadas y un seguimiento mas largo de las intervenciones.

El protocolo de este trabajo fue registrado en PROSPERO (CRD 42015016447
http://www.crd.york.ac.uk). (57)
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Resumen de la investigacion que da cumplimiento al Objetivo 2.
Determinar la efectividad del tratamiento con estatinas para la disminuciéon de eventos

cardiovasculares y mortalidad en pacientes sin historial de eventos cardiovasculares disponible en

la literatura.

Trabajo publicado:

Martin-Ruiz E, Olry de Labry A, Epstein D. The benefits and risks of statins for primary prevention

of mortality and cardiovascular events. European journal of clinical pharmacy, 2016; 18 (5):7-7.

Métodos

Revisién de revisiones sobre la efectividad de los tratamientos con estatinas en prevencién
primaria sobre el riesgo relativo de mortalidad, eventos cardiovasculares no fatales y eventos
adversos en pacientes sin historial de eventos cardiovasculares disponible en la literatura. Se
revisaron las bases de datos de PubMed Health y Cochrane Library hasta Octubre de 2014,

usando los términos de “statin”, “primary prevention” y “cardiovascular disease”.

Resultados

Seis revisiones cumplian con los criterios de inclusién, de las cuales, una de ellas,
publicada en 2013 y elaborada por Cochrane Heart Group, fue considerada como la mas
actualizada, de mayor calidad metodolégica y la que mejor respondia a la pregunta de
investigacion formulada. Esta revision estima que el RR de mortalidad de las estatinas versus
placebo es de 0.86 (IC 95% 0.79-0.94) y para eventos cardiovasculares, un RR de 0.65 (IC 95%

0.58-0.73). Las estatinas se asociaron a un mayor riesgo de padecer diabetes y problemas renales.

Conclusiones

Los tratamientos con estatinas se muestran altamente efectivos en la reduccién del riesgo
de padecer enfermedades cardiovasculares y mortalidad, aunque a largo plazo, algunos trabajos

apuntan a una posible elevacién del riesgo a padecer diabetes y problemas renales. En este
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sentido, el ensayo clinico (Jupiter study) fue uno de los que identifico el riesgo de eventos
adversos. Sin embargo, es relevante destacar que en este ensayo fueron incluidos participantes
con sobrepeso y de méas edad, con proteina c- reactivada elevado, por lo que sus resultados no
se pueden generalizar a la poblacion general. En este sentido, se requiere de mayor investigacion
sobre los posibles eventos adversos de los tratamientos con estatinas.
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Resumen de la investigacion que da cumplimiento al Objetivo 3.
Estudiar la relaciéon entre adherencia a tratamientos con estatinas, y disminucién de

eventos cardiovasculares y mortalidad en prevencién primaria, disponible en la literatura para

pacientes sin historial previo.

Trabajo publicado:

Martin-Ruiz E, Olry-de-Labry-Lima A, Ocafia-Riola R, Epstein D. Systematic Review of the Effect
of Adherence to Statin Treatment on Critical Cardiovascular Events and Mortality in Primary
Prevention. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2018;23(3):200-215. doi: 10.1177/1074248417745357.

Métodos:

Revisiéon sistematica realizada con la consulta de las bases referenciales MedLine (a
través de PubMed) y Tripdatabase. Se utilizaron términos libres y tesauros, ademas de realizar
una revision manual de los articulos revisados, hasta Diciembre de 2016. Se seleccionaron
aquellos estudios que evaluaban la asociaciébn la adherencia a estatinas y eventos
cardiovasculares o mortalidad en pacientes con tratamiento con estatinas sin historial previo de
enfermedades cardiovasculares (prevencion primaria). Se excluyeron aquellos que analizaban los
factores relacionados con adherencia, casos clinicos y series de casos y aquellos publicados en
idioma diferente al inglés o castellano. La extraccion de la informacion fue realizada por dos
investigadores independientemente, triangulando las discrepancias con un tercer investigador. La
calidad metodoldgica fue evaluada mediante las Escalas Newcastle-Ottawa para cohortes y casos

y controles, segun el caso.

Resultados:

Un total de 17 estudios fueron incluidos en la sintesis cualitativa, cuatro de ellos
respondian al disefio de casos y controles anidados a una cohorte retrospectiva y, el resto eran
estudios de cohortes. En 7 estudios se comparaban los pacientes con una mejor adherencia, frente
a los de peor adherencia. En 3 estudios (317.603 participantes) que evaluaron la enfermedad
isquémica del corazon, se obtuvo una reduccion del riesgo del 18% (IC 95% 14-22%, 12=0%); para

los resultados agrupados en enfermedades cardiovasculares a partir de 2 estudios (131.477
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participantes), la reduccioén del riesgo fue del 47% (IC 95% 36-56%, 12 = 84,7%) con un estudio
gue mostraba una mayor reduccién que el otro; para los eventos cerebrovasculares, 2 estudios
(155.726 participantes) mostraron una reduccién del riesgo del 26% (IC 95% 18-34% |2 = 0%),y
para mortalidad calculada a partir de 2 estudios (155 726 participantes), la reduccion del riesgo fue
del 49% (IC 95% 39-57% I?> = 62,4%). En otros 4 estudios (147.859 participantes) compararon los
pacientes del grupo de mejor adherencia con el resto. La reduccion del riesgo para enfermedades
cardiovasculares fue del 22% (IC 95% 6-27%, 12 = 0).

Conclusiones:

La adherencia al tratamiento con estatinas se muestra como un elemento clave en la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares, aunque al proceder estos datos de estudios
observacionales, no se puede descartar el riesgo de sesgo por posibles factores de confusion. La
estandarizacion de las medidas de adherencia al tratamiento mejoraria la comparabilidad entre los
estudios. Se necesita mas investigacion para el disefio de intervenciones efectivas para mejorar

la adherencia de los pacientes.
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Discusidén
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En la presente investigacion compilada a través la publicacion de tres articulos, se ha
ofrecido, por un lado, una visidon panoramica en torno a la efectividad en prevencién primaria de
eventos cardiovasculares y mortalidad a partir de intervenciones no farmacoldgicas, y por otro, las
farmacoldgicas, concretamente con farmacos del grupo de las estatinas, y el estudio de la relacién
de la adherencia a dichos tratamientos con la prevencién de eventos. Los resultados de dichas
investigaciones ya han sido discutidos en los articulos correspondientes que se acompafian, por
lo que en las paginas que siguen en esta seccion de discusion, pretendo ofrecer una vision mas
amplia e integradora de los tres trabajos desarrollados, asi como dedicar un breve espacio a la

comparacion y debate sobre los métodos utilizados.

Los resultados descritos en esta investigacion estan alineados con las recomendaciones
del informe recientemente publicado del NICE Impact cardiovascular disease prevention (Mayo
2018) (29). Este informe establece como una prioridad en las lineas de actuacion del sistema de
salud de Reino Unido: ahondar en la mejora de la salud cardiovascular de su poblacién, partiendo
de la importancia de trabajar con la ciudadania y pacientes, desde la prevencién primaria
incidiendo en estilos de vida saludables y el uso de fArmacos Unicamente cuando sea hecesario
su uso. Por ello, establece entre sus lineas de actuacion, centrarse en los cambios de estilos de
vida para la reduccién de la incidencia de ECV y, a su vez, ayudar a prevenir otras causas
principales de muerte y enfermedad. Disefia unos sencillos algoritmos a seguir y establece que,
tras la valoracion y estimacion del riesgo cardiovascular, es importante comenzar a trabajar, con
los pacientes en esos cambios comportamentales basados en intervenciones no farmacolégicas
para la mejora de su salud cardiovascular, junto al inicio de tratamientos farmacol6gicos si se

estima necesario.
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Figura: Vision general para la prevencion de enfermedades cardiovasculares

Persona con riesgo de enfermedad cardiovascular

Identificacién y evaluacion del riesgo de | |
enfermedad cardiovascular

I |

Cambios en los estudios de vida Terapia de modificacién indices
lipidicos - tratamientos
farmacolégicos

Fuente: Traduccién y adaptacion libre de NICE Impact cardiovascular disease prevention

Entre sus recomendaciones establece como prioridades abordar la obesidad, el
sedentarismo y el tabaquismo, por ello apoya el desarrollo de medidas basadas en hébitos
alimentarios asi como en la practica de actividad fisica, ademés del abandono del habito tabaquico
con evidencia en cuanto a sus logros. Los tratamientos farmacolégicos deben ser considerados

complementarios a esos cambios en los estilos de vida.

Figura: Cambios en los estilos de vida para prevenir la enfermedad cardiovascular

Persona con riesgo de enfermedad
cardiovascular

| | | 1

Actividad Control de
Alcohol fisica peso

Dieta Tabaco

Fuente: Traduccion y adaptacion libre de NICE Impact cardiovascular disease prevention
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Los cambios en las dinamicas poblacionales asi como la incorporaciéon de habitos de vida
no siempre saludables que se han ido produciendo en las Ultimas décadas, han configurado un
escenario en el que se han visto aumentadas considerablemente las demandas de atencion
sanitaria asi como de cuidados (58). La atencién a problemas de salud cronicos requiere de un
abordaje integral y preventivo, ademas de una atencién coordinada e intersectorial en la que
pacientes y su entorno de cuidados, detenten un papel protagonista (59). El papel que deben
ocupar las enfermeras en este contexto, debe ser clave y por tanto, potenciado por parte de los
sistemas sanitarios asi como por las organizaciones enfermeras. Resulta crucial la participacion
de este colectivo en la atencion a la cronicidad y a la prevencion de ésta (60—62), se aboga también
por la especializacion en estas areas (63). Por todo ello, la participacion de la enfermeria en este
proceso, se sitla ya en las etapas iniciales de valoracion y con estimacion de riesgo
cardiovascular, hasta el desarrollo y seguimiento de las intervenciones definidas para la
consecucién de esos objetivos de reduccion del riesgo. Existe evidencia que avala la realizacion
de las evaluaciones de riesgos por parte de las enfermeras (64,65), asi como ademas se establece

que dichas actuaciones son costo efectivas (66).

Aunque el tema de la valoracién y estimacion del riesgo no ha sido uno de los objetivos
planteados en las investigaciones que se recogen en esta compilacion, es relevante hacer una
mencion en este punto por dos motivos: Por un lado, dichas intervenciones suponen el punto de
partida de toda atencion con personas con las que, como personal sanitario, queramos comenzar
a trabajar para la mejora (0 mantenimiento) de su salud cardiovascular, asi como la reduccién de
este riesgo, se convierte en uno de los objetivos de la intervencion sanitaria (67,68). Por otro lado,
este trabajo se inserta dentro de un proyecto mucho mas amplio como se ha comentado
anteriormente, y que entre sus objetivos se encuentra ahondar en las valoraciones y estimaciones
de riesgo cardiovascular.

El abordaje de la intervencién sobre factores de riesgo, asi como desde una perspectiva
més amplia, la educacion para la salud, son intervenciones claves que actualmente desarrollan las
enfermeras, aunque hay que seguir potenciando y desarrollando para que se configuren y
reconozcan como una de las grandes areas de su actuacién, entre otras. Como hemos visto
anteriormente, el NICE recoge una serie de areas en las que las enfermeras tienen un
protagonismo claro, en las cuales poder desplegar los planes de cuidados individualizados para la
mejora de su salud cardiovascular tal y como recogen algunas Guias de Practica Clinica
(24,37,69). Se requiere de un abordaje y atencion integral que vaya mas all4 que del mero control
de sintomas (70,71), junto con el desarrollo de intervenciones preventivas individuales y
comunitarias (61,67). También subrayar que la participacidon de las enfermeras en la atencién a
pacientes con riesgos cardiovasculares, tiene resultados directos sobre las personas atendidas,

mejorando los niveles de adherencia a sus tratamientos farmacologicos (72,73).
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Los resultados de la revisién sobre intervenciones no farmacolégicas para la prevencién
primaria de ECV y mortalidad (objetivo 1), indicaron que cuatro intervenciones parecen mostrar
una asociacion con una reduccion del riesgo de padecer eventos cardiovasculares y mortalidad.
En la discusién de esa publicacion, se destacan algunas de las limitaciones ligadas a las variables
de estudio utilizadas, ya que para este objetivo se han tenido en cuenta para la evaluacion de esas
intervenciones variables de resultados finales, y no intermedias como pueden ser los niveles de
colesterol o la tension arterial; también en cuanto al limitado tiempo de seguimiento, fueron algunos
de los aspectos destacados. Asi, algunas de las intervenciones incluidas en este trabajo (y la
reciente actualizacién de una revisién de las incluidas (74), muestran resultados satisfactorios en
la reduccion de los niveles lipidicos asi como de tension arterial (75-82), aunque no todas estas
intervenciones tienen el mismo nivel de evidencia en su recomendacién. A largo plazo, pudieran
tener su traduccién directa en la reduccion de esos eventos cardiovasculares y en la mortalidad
de la poblacién. La publicacion del NICE anteriormente citada (29), recoge los resultados de una
reciente investigacion desarrollada por el Public Health England donde subrayan las posibilidades
de prevencion de mas de 9,000 ataques al corazén y al menos 14,000 accidentes
cerebrovasculares durante los proximos tres afios con un mejor diagnéstico y manejo de la presion

arterial alta, colesterol alto y fibrilacion auricular.

Si tras la incorporacion de esas mejoras en los habitos de vida y de comportamiento de
las personas, no se produce una reduccion o al menos, el mantenimiento del riesgo cardiovascular
estimado, sera necesaria la incorporacion de tratamiento farmacolégico tal y como indica la
evidencia disponible. Asi, las estatinas, si no hay contraindicacion o intolerancia, suele ser el
tratamiento farmacol6gico recomendado. En la citada guia publicada del NICE recomienda ofrecer
este tipo de farmacos a las personas con un 10% o mas de riesgo a desarrollar ECV en los
proximos 10 afios, actualizando por tanto la recomendacién anterior que cifraba el riesgo en el
20%. Por ello, si se requiere del uso de una medicacion, es requisito fundamental, la adherencia y
cumplimiento de dicho régimen terapéutico, ya que solo de este modo tal y como se recogen en
los resultados de esta investigacién, podran obtenerse los resultados esperados o al menos, el
mantenimiento del estado de salud de las personas.

Por otro lado, consideramos que, con los métodos de revision empleados, hemos cubierto
los objetivos previamente marcados. Por un lado, nos han permitido acceder y recopilar una
sintesis actualizada de las principales publicaciones mas relevantes que dan respuesta a nuestras
preguntas de investigaciobn. Se han consultado bases de datos mundiales de recursos
bibliograficos cientificos, entre las que se sitian: Pubmed, Pubmed Health, Cochrane Library,
TripData base, entre otras. Ademas, durante el proceso de localizaciéon de bibliografia, hemos
realizado bUsquedas cruzadas de referencias, es decir, tras la identificacién de un trabajo relevante

qgue cumplia con los criterios de inclusion, revisabamos la bibliografia citada de cada articulo para
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la posible identificacién de otras publicaciones de interés que, con la bisqueda realizada en las
diferentes bases de datos, pudiera no ser recuperada. Sefialar también que hemos incluido solo
articulos escritos en espafiol y en inglés, y no hemos realizado busquedas de “literatura gris”, como
por ejemplo, trabajos en revistas no revisadas por pares y/o en otros canales de informacion no
convencionales. Por lo tanto, a pesar de la extensa busqueda realizada, es posible que hayamos
perdido alguna informacion con el procedimiento empleado. No obstante, creemos que la mayoria
de los trabajos relevantes esta incluidos, estimando como limitado el posible riesgo de sesgo en

la recopilacion de la informacion relevante.

Es importante también resaltar otras posibles limitaciones de este tipo de métodos Por un
lado, existe cierto riesgo que se produzca el llamado sesgo de publicacion (83). Relacionado con
lo anteriormente descrito sobre el idioma utilizado en la blsqueda asi como la localizacion de otro
tipo de publicaciones, se une la posibilidad de que trabajos cuyos resultados van en oposicién con
la hipétesis inicialmente establecida o sin significacién estadistica, no lleguen a publicarse, o son
menos conocidos o citados que otras referencias. También, en este tipo de trabajos puede darse
cierto sesgo a la hora de seleccionar los trabajos a incluir en la revisidon. En esta investigacion se
ha tratado de minimizar este riesgo definiendo claramente los criterios de inclusion y exclusion, asi
como con la realizacion del cribado y selecciébn de las publicaciones a incluir por varios
investigadores independientes, con la colaboracion de una tercera persona en caso de dudas o
falta de acuerdo. Téngase en cuenta que, en el caso de una de las revisiones propuestas,
contabamos con el protocolo registrado en la plataforma PROSPERO (57) de la universidad de
York, dependiente del National Institut for Health Research (NHS) y que se define como un registro
internacional prospectivo de revisiones sistematicas (disponible en

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

La metodologia empleada para dar cobertura a los objetivos uno y dos, se corresponde
con un método de revision denominado revisién de revisiones. Con los trabajos de revision
desarrollados en esta compilacién de estudios, se pone de manifiesto c6mo un mismo método
puede ser utilizado de diferentes formas por su adecuacién y respuesta a los objetivos que se

pretenden alcanzar.

Para el caso del objetivo uno, el propdsito consistia en recopilar y sintetizar criticamente
la evidencia disponible sobre la efectividad de las intervenciones no farmacol6gicas para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares y mortalidad. Asi, nuestro proceso de busqueda
de informacidn se centr6 en recopilar revisiones sistematicas que evaluaban dichas intervenciones
con las variables de resultados seleccionadas. De este modo, perseguiamos recopilar, comparar
y contrastar la efectividad de diferentes tipos de intervenciones, por lo que el proceso seguido para
dar respuesta a este objetivo fue similar al de una revision sistemética. Podriamos destacar que,
una de las singularidades de este trabajo reside en que el tipo de trabajos incluidos fueron

revisiones sistematicas y no ensayos clinicos, estudios de cohortes, ... como suele ser habitual en
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la mayoria de los trabajos de sintesis a los que tenemos acceso. Este método tiene cierta
complejidad en cuanto al tratamiento y consideracion de la unidad de analisis: en ocasiones, existe
cierta tendencia a confundirla, es decir, en cuanto a distinguir y evaluar la unidad de andlisis, ya
gue en ocasiones nos detenemos en la valoracién de un dato o del ensayo clinico que lo recoge,
gue, aunque siendo relevante, lo crucial en este tipo de metodologias es la revision sistematica
gue lo recoge. En esta linea, sefialar que, aunque estas revisiones sistematicas son generalmente
bien realizadas, coinciden en sus conclusiones en realizar una llamada a la precaucién en cuanto
a la extrapolacion de sus resultados dado el elevado riesgo de sesgo de algunos de los ensayos
clinicos incluidos. Entre las causas de esos posibles sesgos se encuentran: la heterogeneidad de
participantes que en algunos estudios se incluyen, ya que cuentan con poblaciones sanas,
personas voluntarias, personas con bajo y/o alto riesgo cardiovascular; también, en cuanto a las
intervenciones, las intensidades o grados de las mismas, asi como la heterogeneidad en los

tiempos de seguimiento de las intervenciones, asi como el reducido del mismo en algunos casos.

En cuanto a los resultados obtenidos el trabajo que da respuesta al objetivo 1, destacar
gue se trata del primer trabajo publicado sobre esta tematica y caracteristicas del que tenemos
constancia de su publicacion. Fueron identificadas un total de 24 trabajos de revisién sobre
intervenciones no farmacoldgicas, de los cuales, 13 mostraron resultados en torno a eventos de
mortalidad o de enfermedades cardiovasculares, y tan solo 5 encuentran que su intervencion
produce una reduccién estadisticamente significativa en cuanto a las variables estudiadas.
Concretamente las intervenciones individuales sobre estilos de vida (84), la suplementacién con
vitamina D (85,86), con acidos grasos omega 3 (87) y la practica de Qigong (88). En relacién con
las intervenciones individuales sobre estilos de vida (84), este trabajo subraya la importancia de
orientar este tipo de intervenciones sobre los factores de riesgo de cada persona, teniendo en
cuenta las caracteristicas de estos pacientes, asi como la importancia de que estas intervenciones
sean multicomponente, es decir, que se orienten hacia varias areas de intervencién, como por
ejemplo, asesoramiento dietético, cesacion del habito tabaquico, la reduccién del estrés, el
fomento y préactica del ejercicio fisico, entre otras. Segun sugiere el equipo investigador de esta
revision, no parece que tengan beneficio las intervenciones que no estan dirigidas a pacientes con
factores de riesgo. La suplementacion con vitamina D mostraron una reduccion significativa de la
mortalidad por todas las causas (85,86), y con acidos grasos omega 3 (87), en el riesgo de
insuficiencia cardiaca. Muy recientemente, la publicacion en julio de 2018 de una revisién del grupo
Cochrane Heart Group sobre prevencion primaria y secundaria, limita los beneficios de los acidos
omega 3 (89). Las conclusiones de este trabajo sugieren que con una alta - moderada evidencia,
el aumento del consumo de &cidos omega 3 tiene poco o ningun efecto sobre la mortalidad o la
salud cardiovascular (evidencia principalmente de ensayos con suplementos) (89). La préactica del
Qigong o Chi-kung como también es conocido, parece tener un efecto positivo en la reduccion de
la incidencia y mortalidad relacionada con el accidente cerebro vascular, y mortalidad por todas
las causas (90). En este sentido una reciente revision sistematica publicada, encuentra resultados

favorables derivados de la practica de gigong y de tai chi en la mejora de resultados intermedios
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de salud como son la tension arterial, indices lipidicos, entre otras variables (91). Otro de los
interesantes resultados de esta compilacion es la falta de evidencia que parece sustentar el
consumo de suplementos vitaminicos y de otro tipo, para la mejora de la salud de las personas
(92,93), e incluso algunos de ellos pueden estar asociados a incrementos en el riesgo de
mortalidad (94) e incluso de algunos canceres (93). Dado el incremento en el consumo de este
tipo de suplementos y la facilidad que supone la ingesta de comprimidos, asi como de tratarse de
un mercado en alza, se requiere de mayor investigacién al respecto y difusiéon de sus resultados
en el corto plazo. En otro orden de cosas, subrayar que, a excepcion de dos trabajos de revisién,
el resto de publicaciones incluidas son elaboradas por diferentes Grupos de Revision Cochrane,
entidad de gran prestigio internacional, conocida por su prolifera produccion de evidencias en
diferentes tematicas relacionadas con la salud, asi como la calidad de las mismas. Por ello,
podriamos decir que el saber cientifico aqui recopilado esta a un alto nivel con el disponible en
este momento.

En cuanto al abordaje del objetivo 2, partiendo del mismo método, destacar que tanto el
objetivo, como el proceso empleado, y el resultado del mismo, muestran diferencias significativas.
En este caso, el objetivo consistia en identificar en la literatura especializada sobre el tema, la
efectividad de los tratamientos con estatinas para la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares y mortalidad. Asi, para este objetivo, nuevamente la referencia considerada para
el abordaje del objetivo propuesto fue una revision del grupo de revision Cochrane Heart Group,
elaborada por Fiona Taylor y cols. publicada en 2013. En esta revision, el equipo Cochrane incluyé
finalmente en su trabajo un total de 18 ensayos clinicos aleatorizados con 56.934 participantes, en
el que daba respuesta a la pregunta de investigacion. Los resultados de este trabajo concluyen
gue estos tratamientos son costo - efectivos para la reduccién de la mortalidad por todas las
causas, en la aparicion de enfermedades cardiovasculares fatales y no fatales, asi como de
enfermedades coronarias, accidentes cerebrovasculares y una reduccion también en las
revascularizaciones. En este sentido algunos estudios de coste efectividad més recientes matizan
gue estos tratamientos son costo-efectivos atendiendo al umbral de riesgo del paciente: mientras
gue si son costo-efectivos en pacientes de alto riesgo (27.5%) no lo es tanto en paciente de menor
riesgo (24.0%) (95,96).

En relacion al sexo, la revision publicada en 2013 por Petretta et al. encuentran que se
dan diferencias en cuanto al sexo de pacientes en cuanto a los efectos de las estatinas en la
reduccion del riesgo de enfermedades coronarias: mientras que en varones si se muestra efectivas
para la prevencién primaria, no es asi en el caso de las mujeres (97). En este sentido algunos
autores atribuyen esta no reduccion del riesgo a una menor adherencia a los tratamientos (98). El
trabajo de Taylor et al. concluye que se produce un aumento en los registros de eventos adversos
atribuidos a estos tratamientos (30), entre el que se destaca el aumento del riesgo de padecer
diabetes mellitus (RR 1.18 IC 95% 1.01-1.39), otra revision sistematica llega al mismo resultado
afirma (odds ratio, 1.09; IC 95% 1.02-1.16) (99). Destacar que en el trabajo de Sattar et al. (42)
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concluye que si bien es cierto que se puede asociar cierto aumento del riesgo a desarrollar
diabetes mellitus, este riesgo es menor en términos absolutos y cuando se compara con la
reduccién de eventos cardiacos.

Los pacientes pueden ver las estatinas como un sustituto de mas facil incorporacion en
sus rutinas diarias que los cambios de estilo de vida necesarios. En este sentido es importante
valorar la consideracién de alternativas a estos farmacos para la prevenciéon primaria de ECV. Por
ello, se formulé en este trabajo de investigacién un objetivo especifico con el que evaluar la

efectividad de otras intervenciones no farmacoldgicas en prevencion primaria.

En relacion al tercer objetivo de esta investigacion, el método empleado consistio en la
realizacion de una revision sistematica de estudios observacionales sobre la posible relacién de la
adherencia a los tratamientos con estatinas en la prevencion primaria de eventos cardiovasculares
y mortalidad, asi como la realizacién de un tipo de analisis estadistico como es el meta-anlisis.
Apuntar que, aunque ya existian algunos trabajos publicados como revisiones sistematicas con
objetivos similares a este trabajo (44,100-102), éstos fueron valorados y considerados para la
realizacion de nuestro trabajo y la busqueda de revisiones cruzadas. Ninguna de estas
publicaciones previas localizadas incluia el nimero de trabajos incluidos en la presente, debido al
exhaustivo proceso de busqueda empleado. Destacar que, la heterogeneidad en cuanto a la
definicién y variable utilizada para la medicion de la adherencia, asi como en cuanto al
establecimiento de umbrales de adherencia, dificulté y limité la posibilidad de agrupacién de los
trabajos incluidos en dicha revision y el calculo de ese valor de sintesis que ofrece el meta-analisis.
En algunos casos, el metaandlisis se realiz6 con un nimero limitado de estudios, pero es
importante recalcar que trata de datos provenientes de registros poblaciones en los que se incluyen

a un elevado numero de pacientes.

Los resultados de esta revisibn muestran los beneficios de una buena adherencia a la
medicacion con estatinas en la prevencién primaria de enfermedades cardiovasculares. En
promedio, en las personas mas “adherentes”, se produce una reduccion en torno al 32% de
mortalidad, de insuficiencia cardiaca, de accidentes cerebrovasculares o eventos cardiovasculares
frente a aquellas personas con una menor adherencia. También, en el grupo de las personas de
mayor adherencia se registra que sufrieron un 22% menos eventos CVD en comparacién con el

resto de la muestra (103).

La literatura cientifica suele utilizar los términos de adherencia, cumplimiento,
persistencia... son algunos de los mas utilizados y que hacen referencia a un mismo concepto,
aungue incorporan algunos matices, como se ha comentado en la introduccion. Aunque estos
conceptos incluyen matices distintos, suelen ser utilizados como términos sinénimos (104). En los
trabajos incluidos en esta revision, observamos cémo se ha utilizado como equivalente la retirada,
compra de medicacion o renovacion de la orden de prescripcion como métodos de medicion de la

“adherencia”. También, se ha hecho uso de una clasificacion heterogénea en cuanto a la definicion
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de los grupos de pacientes segun su grado de adherencia. La revision realizada para dar respuesta
a este objetivo, ha tenido en cuenta que se realiza una medicidn de la adherencia a través de unas
variables proxy razonables, ademas de centrarse en la busqueda y revision de resultados en
cuanto a adherencia/ cumplimiento de los tratamientos farmacoldgicos con estatinas en contextos
reales, donde por lo general, la adherencia suele ser peor 0 mas baja comparados con estudios
experimentales (105). La adherencia de los pacientes en el mundo real no se suele realizar
seguimiento ni evaluar con la misma facilidad y frecuencia que en los ensayos clinicos. Asi, los
resultados de esta revisién sugieren que los ensayos clinicos pueden elevar las cifras sobre los
beneficios de las estatinas (105); esta menor adherencia podria ser un motivo razonable por lo
que algunos de los resultados de los ensayos clinicos no puedan generalizarse sin reservas para

la practica clinica diaria.

En otro orden de cosas, parece relevante incorporar una reflexion final sobre el proceso
de investigacion y publicacion de los resultados de investigacién: La actualidad y vigencia de la
informacion recopilada es una pieza clave. Se estima que desde la definicion y realizacién de la
estrategia de busqueda y la elaboracién del informe o publicacién del trabajo, el tiempo
considerado como adecuado es en torno a un afio (52). Nos parece relevante sefialar en este
punto, que, por ese motivo, dos de las tres revisiones que aqui se presentan, tuvieron que ser en
varias ocasiones actualizadas, producto de la demora en los plazos de la revisién de algunas
editoriales de revistas a los que fueron remitidos hasta su aceptacién definitiva. Este hecho nos ha

llevado a rehacer los trabajos.

Para finalizar, aunque el valor y utilidad de las investigaciones basadas en revisiones de
la literatura ya fueron comentadas también en la introduccién de este trabajo, es relevante destacar
gue la importancia de este tipo de trabajos va mas all4 de los mas conocidos como son la
elaboracion de guias clinicas o de recomendaciones para el personal sanitario y/o pacientes para
el desarrollo de determinadas intervenciones. Resultan también una pieza fundamental para el
desarrollo de modelos por ejemplo de costes y beneficios para la salud utilizados en la evaluacion
de tecnologias sanitarias, la toma de decisiones a nivel de macro y meso gestion, son también
algunos otros ejemplos de aplicacion. Los trabajos aqui presentados trataron de proporcionar parte
de la informacion requerida para el desarrollo de proyecto de investigacion multidisciplinar y mas

amplio en el que se insertaba (106).
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Las principales conclusiones y recomendaciones que se extraen de las investigaciones realizadas,

las dividimos en tres grandes areas:

En cuanto a las intervenciones no farmacolégicas para la prevencion de eventos

cardiovasculares y de mortalidad:

El trabajo realizado debe tenerse en cuenta para la formulaciéon y establecimiento
recomendaciones para la promociéon de salud y relacionadas con intervenciones no
farmacoldgicas que parecen mostrar evidencia en la reduccion de los eventos aqui
estudiados. Hay que tener en cuenta que la mayoria de las intervenciones recopiladas, a
excepcion de las relacionadas con los suplementos dietéticos (que incluyen ingredientes
tales como vitaminas, minerales, hierbas, aminoacidos y enzimas), son por lo general, de
bajo riesgo en cuanto al desarrollo de eventos adversos, y parecen tener beneficios para
la mejora de la salud cardiovascular en variables de resultado intermedias como son
ejemplo, los niveles de colesterol en sangre, asi como la tension arterial, por lo que pueden
ser recomendadas a las personas que quieran mejorar su estado de salud presente y
futuro.

Es necesario continuar con la esta linea de investigacion para determinar qué
intervenciones no farmacoldgicas se traducen en beneficios de salud a largo plazo. Dada
la limitada evidencia hasta la fecha en este sentido, es necesario que se desarrollen
ensayos clinicos de alto nivel y consistencia metodolégica a mas largo plazo para
determinar los efectos en la prevencion primaria de ECV y mortalidad.

Relacionado con lo anterior, las medidas que se utilizan para la evaluacion de
intervenciones, en ocasiones, pueden producir algunas limitaciones en cuanto a la
evaluacion total de los resultados de dicha intervencion o para determinar su “impacto”.
Por ello, la seleccién de unas u otras variables debe estar condicionada también por los
objetivos de la investigacion, asi como las caracteristicas de la misma, relacionadas con
el tiempo de seguimiento, caracteristicas y/o preferencias de personas usuarias 0
beneficiarias. En este sentido, es importante que el desarrollo de investigaciones futuras
se incluyan otras variables (como por ejemplo, control de los niveles lipidicos, tension
arterial, entre otras posibles) asi como otras como son control de sintomas, calidad de vida
percibida, etc.

El papel de la enfermeria a desarrollar en esta area es clave.
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En relacion a los tratamientos con estatinas:

e Las estatinas se configuran como un grupo de farmacos seguros y eficaces para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares y la mortalidad. Los posibles eventos
adversos que parecen estar asociados a su uso, deben ser tenidos en cuenta asi como
informados a los pacientes que reciben este tratamiento para su correcta monitorizacion.

e También en cuanto a su uso y generalizacion, debe valorarse que en el momento de su
prescripcidn se debe proporcionar informacion detallada a pacientes sobre sus posibles
riesgos. De esto modo, solo con pacientes informados, se puede ahondar en la
participacion de los mismos en la toma de decisiones que afectan a su salud. Si no se
parte de esta premisa de informacion, se corre el riesgo de que los pacientes pueden ver
las estatinas como un sustituto facil de los cambios de estilo de vida necesarios, en lugar
de un complemento farmacolégico.

e El papel a desempefiar por las enfermeras es también un elemento importante a sefialar
en relacién a esa monitorizacion e informacion a pacientes, junto a la incorporacion de
hébitos saludables.

En relacion a la adherencia a las estatinas y su relaciéon con la reduccion de eventos

cardiovasculares y de mortalidad:

e Esta investigacion pone de manifiesto la importancia de trabajar junto con el paciente, en
la mejora de la adherencia a los tratamientos con estatinas para la reduccién de eventos
cardiovasculares. Los resultados muestran que la adherencia en situaciones reales es
menor a la que establecen los ensayos clinicos. Por ello, resulta imprescindible el trabajo
del personal sanitario en la mejora de la adherencia a los tratamientos, y esto solo es
posible si contamos con la participacién del paciente en la toma de decisiones sobre sus
procesos de salud y enfermedad.

e La investigacion realizada ha puesto de relieve la heterogeneidad en cuanto a las
definiciones sobre adherencia y el uso de éstas para su monitorizacion en la vida real. Se
requiere de mayor investigacion y estandarizacion de las variables a utilizar en cuanto a
su definicién, asi como al establecimiento de umbrales o niveles que determinen los

grados de adherencia.
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Anexo 1. Fichas Modelo utilizadas para la Extraccidon de datos.

Ficha utilizada en la investigacién que da cumplimiento al Objetivo 1.

R Y

Referencia complete:

Objective

Extraer objetivos de la revision seleccionada:

Participants included in trials

Incluir informacion relevante sobre participantes de los ensayos incluidos en la revision:

Interventions (and group control)

Explicar con detalle en qué consistia la intervencién a estudiary el grupo de control:

Summary of the studies

Resumen de los estudios (niimero de ensayos incluidos, participantes y sus caracteristicas mds relevantes,...):

Intervention results

Resumen de los resultados de la intervencién mds relevantes:

Notes/ Observation
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Ficha utilizada en la investigacion que da cumplimiento al Objetivo 3.

Objetivo de la investigacion:
Disefio de investigacion:

Datos procedentes de (bases de datos utilizadas, pais de referencia, detallar si se trata de un
Sistema publico de salud):

METODOS UTILIZADOS
Participantes (definicion de la cohorte):

Tiempo y evaluacion del Seguimiento:

Evaluacion de la adherencia al tratamiento:

Variables de resultados utilizadas:

Analisis de los datos realizado:

Resultados:

Caracteristicas més relevantes de los pacientes e informacion sobre la evaluacion de la adherencia
Evaluacion del riesgo:

Conclusiones:

Notas/ observaciones:
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Anexo 2. Herramientas para la evaluacion de la calidad metodoldgica
utilizadas

Herramientas AMSTAR utilizada en las investigaciones que dan cumplimiento a los Objetivos 1y
2

1. Was an ‘a priori’ design provided?
The research question and inclusion criteria should be established before the
conduct of the review.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

2. Was there duplicate study selection and data extraction?
There should be at least two independent data extractors and a consensus procedure
for disagreements should be in place.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

3. Was a comprehensive literature search performed?

At least two electronic sources should be searched. The report must include years
and databases used (e.g. Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or MESH
terms must be stated and where feasible the search strategy should be provided. All
searches should be supplemented by consulting current contents, reviews, textbooks,
specialized registers, or experts in the particular field of study, and by reviewing the
references in the studies found.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

4. Was the status of publication (i.e. grey literature) used as an inclusion
criterion?

The authors should state that they searched for reports regardless of their
publication type. The authors should state whether or not they excluded any reports
(from the systematic review), based on their publication status, language etc.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

5. Was a list of studies (included and excluded) provided?
Alist of included and excluded studies should be provided.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

6. Were the characteristics of the included studies provided?

In an aggregated form such as a table, data from the original studies should be
provided on the participants, interventions and outcomes. The ranges of
characteristics in all the studies analyzed e.g. age, race, sex, relevant socioeconomic
data, disease status, duration, severity, or other diseases should be reported.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?
‘A priori’ methods of assessment should be provided (e.g., for effectiveness studies if
the author(s) chose to include only randomized, double-blind, placebo controlled
studies, or allocation concealment as inclusion criteria); for other types of studies
alternative items will be relevant.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in
formulating conclusions?

The results of the methodological rigor and scientific quality should be considered in
the analysis and the conclusions of the review, and explicitly stated in formulating
recommendations.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable

9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?

For the pooled results, a test should be done to ensure the studies were combinable,
to assess their homogeneity (i.e. Chi-squared test for homogeneity, I1?). If
heterogeneity exists a random effects model should be used and/or the clinical

Yes

No

Can’t answer
Not

appropriateness of combining should be taken into consideration (i.e. is it sensible to  applicable
combine?).

10. Was the likelihood of publication bias assessed? Yes

An assessment of publication bias should include a combination of graphical aids No

(e.g., funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (e.g., Egger regression
test).

Can’t answer
Not applicable

11. Was the conflict of interest stated?
Potential sources of support should be clearly acknowledged in both the systematic
review and the included studies.

Yes

No

Can’t answer
Not applicable
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Escalas Newcastle-Ottawa para cohortes y casos y controles, utilizadas en la investigacién que da
cumplimiento al objetivo 3
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Criterios a considerar parala evaluacion de la calidad

Estudios de cohortes

metodoldgica:

Representativeness
of the exposed
cohort

Se considerara que tenga un
tamafio de muestra lo
suficientemente grande para
tener representado a toda la
poblacion

Definicién de los expuestos. Criterios de inclusion
de la cohorte bien definidos

Seleccion de expuestos y no expuestas es el
mismo,

Selection of non
exposed cohort

Hay que tener en cuenta que
los controles seleccionados
representen a la poblacion

Dado que en los estudios se trata de una cohorte
un la variable de exposicion es la adherecia, estos
dos primeros criterios son cumplidos por los
estudios

Ascertainment of
exposure

PDC
MPC

Esta dimension me genera dudas, todos los
articulos miden la adherencia a través de PDC.
Esta forma de medir la exposicién presenta
importantes limitaciones.

Variable proxy

Outcome not
present at
beginning

Criterios de inclusion: 2 afios
sin eventos cardiovasculares

Consideraremos que deben estar libres de eventos
en los dos afios previos.

Comparability of
cohorts

andlisis ajustando por diferentes

variables

Entendemos que debe hacer un andlisis
multivariante y que tenga sentido con los objetivos
del estudio

Assessment of
outcome

Evaluacién a través de registros

La evaluacion debe realizarse de la misma manera
para expuestos y no y ademas a través de
registros. El periodo a utilizar para clasificar a los
expuestos y no debe ser al menos 6 meses

Follow-up long
enough

Seguimiento 21 afio.

Seguimiento para se produzcan los eventos
relacionados con la exposicion.

Adequacy of
follow-up

Especificar perdidas de la
cohorte y causas de las
perdidas

Especifica cuantos pacientes se pierden o son
censurados. Dice que tienen que tener un
seguimiento minimo.

Estudios de casos y

controles:

Is the case
definition
adequate?

Se considerara que tenga un
tamafio de muestra lo
suficientemente grande para
tener representado a toda la
poblacion

Existen criterios para la definicion de los casos.
Igual también que para los controles, todos de la
misma cohorte

Representativeness
of the cases

Hay que tener en cuenta que
los controles seleccionados
representen a la poblacion

Dado que en los estudios se trata de una cohorte
un la variable de exposicion es la adherencia,
estos dos primeros criterios son cumplidos por los
estudios

Selection of the

CyC provienen de la misma

Esta dimension se cumple en todos los casos, ya

controls cohorte gue los CyC provienen de una cohorte.
Definition of the Libres de enfermedad en todo Consideraremos que deben estar libres de eventos
controls momento en los dos afios previos.

Comparability of
cases and controls.

Analisis ajustando por
diferentes variables

Entendemos que debe hacer un andlisis
multivariante y que tenga sentido con los objetivos
del estudio

Ascertain of
exposure

Evaluacién a través de registros

La evaluacion debe realizarse de la misma manera
para expuestos y no y ademas a través de
registros.

Same method of
ascertain for cases
and control

Evaluacién de la adherencia

Mismo método de evaluacién de la adherencia
para los casos y controles
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Non response rate

Especificar perdidas de
informacién de los casos y
controles

Especifica pérdidas de informacién.
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Anexo 3. Registro de protocolo de revision en PROSPERO.
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Anexo 4. Presentacion en congreso internacional de trabajos que
componen esta tesis:

Il Congreso Iberoamericano de Epidemiologia y Salud Publica

Santiago de Compostela, 2- 4 septiembre de 2015
Publicaciones en Gaceta Sanitaria 2015, Vol 29 Num S.

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS EN PREVENCION PRIMARIA DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES Y MORTALIDAD: UNA REVISION SISTEMATICA DE REVISIONES

E. Martin Ruiz, A. Olry de Labry Lima, D. Epstein
Il Congreso Iberoamericano de Epidemiologia y Salud Publica

Santiago de Compostela, 2- 4 septiembre de 2015

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA ASOCIACION ENTRE LA ADHERENCIA A LOS TRATAMIENTOS
CON ESTATINAS Y LA INCIDENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES Y MORTALIDAD EN
PREVENCION PRIMARIA

E. Martin Ruiz, A. Olry de Labry Lima, D. Epstein, R. Ocaia Riola, L. Garcia Mochdn
I Congreso Iberoamericano de Epidemiologia y Salud Publica

Santiago de Compostela, 2- 4 septiembre de 2015
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