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INTRODUCCION GENERAL






Introduccion General

"Conocer algo, es haber logrado las respuestas al qué, cudndo, como, y por qué de ese algo"
SoOcrates

INTRODUCCION GENERAL

Para establecer el valor de los estudios epidemioldgicos promovidos desde el nivel
asistencial de la Atencion Primaria (AP) como un instrumento para la investigacion en
patologia cardiovascular (CV), en una forma que se podria conocer como epidemiologia
clinica en Atencion Primaria que es lo que se pretende en esta memoria, quizas no haya
mejor modelo que el que nos aportan los diferentes hallazgos realizados en los ultimos

afios por los investigadores del Grupo Barbanza.

A continuacion se describen los términos incluidos en el objetivo de esta memoria y se
enumeran los principales datos, tanto historicos como cientificos, de la corta pero

fructifera actividad del Grupo Barbanza desde su creacion.

Epidemiologia y Atencion primaria

En un andlisis etimologico epidemiologia deriva del griego Epi (sobre) Demos (Pueblo)
Logos (ciencia). La epidemiologia es, en la acepcion més comun segun el diccionario de
la Real Academia Espafiola de la lengua, el "estudio de las epidemias" es decir, de las
"enfermedades que afectan transitoriamente a muchas personas en un sitio

determinado"" 2.

Para la Organizacion Mundial de la Salud, y en un sentido mas relacionado con lo que se
tratard en esta memoria, epidemiologia se define como el estudio de la distribucion y los
determinantes de estados o episodios (en particular de enfermedades) relacionados con la
salud y la aplicacion de esos estudios al control de enfermedades y otros problemas de
salud. Hay diversos métodos para llevar a cabo investigaciones epidemioldgicas: la
vigilancia y los estudios descriptivos se pueden utilizar para analizar la distribucion,

mientras que los estudios analiticos permiten analizar los factores determinantes”.

Segun Sackett® el concepto de epidemiologia clinica se corresponderia con una ciencia

basica de la practica médica que nos informaria para la toma de decisiones referidas a
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Capitulo 1

un nivel individual y que incluye entre otras cosas aspectos diagnodsticos, prondsticos y

terapéuticos.

Por su parte, la AP de Salud segtn la definicion dada en la Declaracion de Alma-Ata,
aprobada por la Conferencia Internacional sobre AP de Salud en 1978 convocada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud es: "La asistencia sanitaria esencial basada en
métodos y tecnologias prdcticos, cientificamente fundados y socialmente aceptables,
puesta al alcance de todos los individuos y familias de la comunidad mediante su plena
participacion y a un costo que la comunidad y el pais puedan soportar, en todas y cada
una de las etapas de su desarrollo con un espiritu de autorresponsabilidad y
autodeterminacion. La AP forma parte integrante tanto del sistema nacional de salud,
del que constituye la funcion central y el nucleo principal, como del desarrollo social y

econdémico global de la comunidad" .

Entre sus objetivos, la AP debe ofrecer servicios segun necesidad, y dar respuesta en su
nivel a la mayoria de los problemas®. Una AP ideal debe ser polivalente y resolutiva,
competente para dar respuesta a pacientes complejos y para considerar la salud en su

conjunto, y que por ello coopere con otros servicios, socio-sanitarios y extra-sanitarios.

Los atributos basicos de la AP son la accesibilidad, la coordinacion, la integralidad y la

longitudinalidad; son los que marcan su calidad y eficiencia’.

-La accesibilidad es la provision eficiente de servicios sanitarios en relacion con las
barreras organizacionales, econdmicas, culturales y emocionales.

-La coordinacion es la suma de las acciones y de los esfuerzos de los servicios de
atencion primaria.

-La integralidad es la capacidad de resolver la mayoria de los problemas de salud de la
poblacion atendida (en AP es alrededor del 90%).

-La longitudinalidad es el seguimiento de los distintos problemas de salud de un

paciente por los mismos profesionales sanitarios, médico y enfermero.

La AP es el nivel bésico e inicial de atencidon, que garantiza la globalidad y continuidad
de los cuidados a lo largo de toda la vida del paciente, actuando como gestor y

coordinador de casos y regulador de flujos. Comprendera actividades de promocién de

20



Introduccion General

la salud, educacion sanitaria, prevencion de la enfermedad, asistencia sanitaria,
mantenimiento y recuperacion de la salud, asi como la rehabilitacion fisica y el trabajo

social®.

Aunque los factores sociodemograficos, sin duda, influyen en la salud, un sistema
sanitario orientado hacia la AP es una estrategia politica de gran relevancia debido a que
su efecto es claro y relativamente rapido, en particular respecto a la prevencion de la
progresion de la enfermedad y los efectos de las lesiones, sobre todo a edades mas

tempranas’ .

En este sentido, la AP va a comprender:

1. La asistencia sanitaria a demanda, programada y urgente tanto en la consulta
como en el domicilio del enfermo.

2. La indicacion o prescripcion y la realizacion, en su caso, de procedimientos
diagnosticos y terapéuticos.

3. Las actividades en materia de prevencion, promocion de la salud, atencion
familiar y atencion comunitaria.

4. Las actividades de informacion y vigilancia en la proteccion de la salud.

5. Larehabilitacion basica.

6. Las atenciones y servicios especificos relativos a la mujer, la infancia, la
adolescencia, los adultos, la tercera edad, los grupos de riesgo y los enfermos
cronicos.

7. La atencion paliativa a enfermos terminales.

8. La atencion a la salud mental, en coordinacion con los servicios de atencion
especializada (AE).

9. La atencion a la salud bucodental.

Definicion de epidemiologfa en Atencion Primaria

En los afos 80 del pasado siglo, Mullan acuii¢ el término epidemiologia en atencion
primaria para describir la aplicacién de la epidemiologia clinica a la practica de la AP'’.
Las llamadas por esta nueva disciplina comenzaron a provenir del deseo de Mullan, y

otros que como ¢l, veian la necesidad de un incremento en el uso de los principios de la

21



Capitulo 1

epidemiologia para moldear el desarrollo de la AP orientada a la comunidades'®'%. En
gran medida, estas ambiciones se hacian eco de las de Tudor Hart, quien, una década
antes, habia llamado a una unién o matrimonio entre los cuidados de AP y 1la
epidemiologia para que los programas de una organizacion de cuidados anticipados para

la poblacion se pudiesen desarrollar con garantias'.

Las primeras experiencias descritas al respecto pudieran parecer sencillas centrandose
exclusivamente en eventos clinicos durante el dia a dia del consultoriom’lS; no obstante
como bien apuntan Hannaford et al.'® ese seria un enfoque demasiado estrecho para un
sector que se ocupa de dar "servicios integrados y accesibles que se encargan de
proporcionar cuidados de salud, siendo éstos realizados por clinicos, los cuales se
supone son responsables de cubrir la gran mayoria de las necesidades individuales de
cuidados de salud, desarrollando una alianza sostenida con los pacientes,

implementando dicha actividad en el contexto familiar y comunitario"'’.

La epidemiologia en atencion primaria puede contribuir a amplias mejoras en la salud y
en los servicios sanitarios, a través de una mejor comprension de la etiologia de las
enfermedades, el uso de los servicios de salud y el papel de las diferentes intervenciones
de asistencia sanitaria. La AP es realizada por una amplia gama de profesionales de la
salud, incluyendo enfermeros, médicos, auxiliares, trabajadores sociales, especialistas
en salud mental, dietistas, farmacéuticos, dentistas, optometristas y otros profesionales
de la salud, administradores y personal de oficina. La practica de cada uno de estos
grupos profesionales pueden contribuir a, y tiene que ser informada por, la

. . ’ .7 . . 16
epidemiologia en atencion primaria .

Hannaford et al. adaptando una definicién ampliamente aceptada de la epidemiologia
clinica' definen la epidemiologia en Atencién Primaria como "la aplicacién de los
principios epidemiologicos y métodos para el estudio de los problemas de salud que se
plantean en AP, incluyendo su etiologia, prevencion y diagndstico, y con vistas a la
mejora de su gestion"'®. Esta disciplina deberia incluir el estudio de la interfase entre: la
AP y la comunidad / poblacién general, la AP y cuidados de nivel secundario (o

terciario); y los diferentes miembros del equipo de AP.
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Introduccion General

-Su campo

Las consultas son los componentes centrales en la prestacion de AP, por lo tanto, gran

parte del trabajo consiste en el estudio de los factores determinantes y los resultados de

las consultas en AP.-

Los determinantes incluyen la naturaleza de los sintomas, signos o enfermedades
que ocurren en la comunidad, y los factores que influyen en las decisiones de
consultar o, sobre todo, de no consultar.

Los resultados incluyen la duracion, la gravedad y el impacto de los sintomas,
signos o enfermedades. También se incluyen todos los aspectos de la gestion de
la atencidn primaria, como investigaciones, derivaciones a otros especialistas y

tratamientos.

Las caracteristicas notables de la epidemiologia en atencion primaria son la necesidad

explicita de estudiar los sintomas y complejos de sintomas, asi como los diagnosticos

formales, y para una perspectiva poblacional comunitaria / general.

En su campo de actuacion destacan dos tipos de enfoque:

La investigacion de los sintomas: Hasta ahora, la mayoria de la investigacion
clinica se ha centrado en la etiologia y el tratamiento de las enfermedades
claramente definidas, o sus factores de riesgo asociados. Relativamente pocos
estudios han examinado la epidemiologia de los propios sintomas'’, e incluso
cuando esas subjetivas "caidas del estado habitual de funcionamiento®” son unas
de las causas mas comunes y poderosas que condiciona la utilizacion de
servicios sanitarios”’. Esta memoria no se ha centrado en este aspecto pero no
debemos menospreciar este campo de la AP ya que la frecuente falta de un
diagnoéstico médico formal en este &mbito no va a disminuir las a veces graves

22-24

consecuencias clinicas, sociales y econdmicas de los sintomas si bien su

. . .y , . ’ 2
investigacion supondra un reto cientifico™.
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Capitulo 1

La perspectiva comunitaria: Un enfoque basado en la poblacion es esencial si
queremos comprender plenamente la frecuencia de sintomas y enfermedades que
ocurren en la sociedad, y como las personas responden a ellos; y asi se ha
pretendido en nuestros registros incluidos en esta memoria. Los estudios
epidemioldgicos que analizan la aparicion de, o factores de riesgo asociados con,
la enfermedad en determinados grupos, como las cohortes de base hospitalarias,
proporcionan una informacion util sobre la prevencion o el tratamiento de la
enfermedad en la misma poblacion, pero pueden proporcionar informacion
engafiosa sobre su gestion en la poblacion general (AP), donde la incidencia y la
prevalencia suele ser inferior. El denominador de la poblacion es crucial para
entender la importancia clinica de los factores de riesgo en la comunidad, el
riesgo absoluto asociado a intervenciones o factores de riesgo, y la eleccion
eficiente de los objetivos de prevencion y otros recursos. Los datos sobre el uso
de los servicios de salud a nivel hospitalario proporcionan sélo una pequefa
porcion de la instantdnea sobre las enfermedades manejadas extensamente fuera
de estos servicios; asi las poblaciones que corresponden al nivel de AP como
ocurre en algunos paises tipo Reino Unido y en cierta manera Espafa, ofrecen
una oportunidad valiosa para entender los denominadores de poblacion, y

. , ey X " 1
estudiar como las personas utilizan los servicios clinicos'®.

-Su finalidad

Como todas las ramas de la epidemiologia, la finalidad fundamental de la epidemiologia

en atencion primaria es contribuir a la mejora de la salud y los cuidados sanitarios. Para

poder realizar esta contribucion dicha disciplina va a necesitar responder a una amplia

variedad de preguntas a través de estudios descriptivos y analiticos conducidos a

diferentes niveles del sistema de asistencia sanitaria (Tabla 1-1). Por lo tanto, la

epidemiologia en atencion primaria para la toma de decisiones clinicas, informara

sobre: los pacientes individuales vistos en atencion primaria; las poblaciones adscritas a

los médicos de las cuales son responsables (cuando esto aplica); y, por la extrapolacion

a partir de estudios bien disefiados, la poblacién general.
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Introduccion General

Tabla 1-1. Algunas preguntas que la epidemiologia en atencion primaria puede resolver a través de sus
estudios en los diferentes niveles de asistencia sanitaria.

NIVEL DE
ASISTENCIA SANITARIA
Comunidad
Patrones de enfermedad® (Cudles son la frecuencia, severidad, e impacto de las
enfermedades en la comunidad?
(Cual es la historia natural (duracion y recurrencia sin tratar) de
las diferentes enfermedades?
(Varian con el tiempo, persona o lugar la ocurrencia y las
caracteristicas de las enfermedades?
(Como se relacionan entre si los diferentes sintomas y signos?
(Cudles son los factores que influyen en la ocurrencia y las
caracteristicas de las enfermedades?
Patrones de respuesta (Como manejan las personas sus enfermedades?
(Qué factores influyen sobre las personas en su respuesta a las
enfermedades

(Importa que algunas personas tengan enfermedades, por las
cuales no buscan asistencia sanitaria?

Atencion Primaria

Patrones de enfermedad (Cual es el rango de enfermedades vistas por los diferentes
profesionales de la atencion primaria?

(Esta cambiando ese rango?

(Cual es el valor predictivo de los sintomas, vistos por los
diferentes profesionales de la AP?

Patrones de respuesta (Esta la atencion primaria cumpliendo las expectativas de
asistencia sanitaria de la poblacion a la que sirve?

(Cual es la efectividad de los servicios sanitarios
proporcionados?

(Son las consultas y derivaciones a la atencion secundaria
optimas?

(Como afectan las decisiones de gestion a los futures patrones
de respuesta de los pacientes?

Atencion secundaria

Patrones de enfermedad (Cual es la proporcion de pacientes con un cuadro particular que
son derivados a la atencion secundaria? ;Varia esa proporcion
de pacientes derivados segin la edad, género, etnia u otra
caracteristica del paciente o el médico que lo deriva?

Patrones de respuesta (Esta la atencion secundaria cumpliendo las expectativas de
asistencia sanitaria de la poblacion a la que sirve?

(Podria la atencion primaria asumir algo del trabajo que realiza
la atencion secundaria?

* Enfermedad” engloba sintomas, signos y complejos de sintomas y signos, asi como diagndsticos
formales.

Adaptado de Hannaford".

Todo esto lo conseguira la epidemiologia en atencion primaria mejorando la
comprension de los patrones y significacion clinica de los sintomas y condiciones
comunes vistos en AP, suministrando informacioén que puede optimizar el uso eficiente
de los servicios de atencion AP y proporcionando un marco para el disefio e

identificacion de las intervenciones factibles y aceptables.
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Capitulo 1

1. La mejora de la comprension de los patrones y significacion clinica de los sintomas y

condiciones comunes vistos en AP.

La epidemiologia en atencion primaria va a ser necesaria para evaluar la incidencia,
prevalencia, importancia e historia natural (duracion, remision y recurrencia) de los
sintomas y signos, y las enfermedades definidas que aparecen en la comunidad; cémo
esos problemas varian entre los diferentes grupos dentro de la comunidad (segun edad,
sexo, estatus socio-econdmico, etnia, lugar de residencia); y como esos problemas se

agrupan o relacionan entre si.

La naturaleza de la AP de seguimiento continuado a largo plazo, a menudo a familias
enteras, ilustra tanto la necesidad para, y las oportunidades disponibles para, considerar
las complejas influencias de genética, psicologia, medio fisico, sociedad, y cultural
sobre el inicio e historia natural de los sintomas comunes y enfermedades'. El
conocimiento sobre la historia natural de los sintomas nos puede aportar informacion

para el desarrollo de intervenciones efectivas basadas en la evidencia.

2. El suministro de informacion que puede optimizar el uso eficiente de los servicios de

AP.

Los gobiernos de todo el mundo se esfuerzan por proporcionar sistemas de atencion
sanitaria que sean seguros, que pongan al paciente en el centro del sistema, oportunos,
eficaces, eficientes y equitativos'’. En algunos paises, tales como los Paises Bajos,
Dinamarca, Noruega y el Reino Unido, la AP tiene una funcion central a la hora de
derivar pacientes (control del acceso o gatekeeper), mientras que en otros, como
Francia, Alemania, India o los Estados Unidos de América, se proporcionan sin
restricciones, en paralelo, el acceso a los servicios de AP y especializada; en Espafia
estamos, probablemente, en un punto intermedio, pues, a pesar de que en los ultimos
anos las distintas Administraciones Sanitarias se estan centrando en ella, la AP sufre un
déficit historico de consideracion. El alcance y el objetivo de la epidemiologia en
atencion primaria va a estar significativamente influido por el grado en el que la AP es
la puerta de entrada al sistema de salud, y por su extension hacia una orientacion

comunitaria/poblacional, asi como el grado de centralizacion e informatizacion.
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Introduccion General

3. Proporcionando un marco para el diseiio e identificacion de las intervenciones

factibles y aceptables

Ademas de proporcionar informacién acerca de donde se deben dirigir las
intervenciones, la epidemiologia en atencion primaria proporciona un marco para
decidir cuando aplicarlas, y coémo evaluarlas. El momento en el que se solicita la
asistencia sanitaria durante un episodio de enfermedad o exacerbacion de los sintomas,
puede influir en la aparente respuesta al tratamiento; se ha sugerido, por ejemplo, que en
pacientes con dolores cronicos se busca ayuda en momentos en que el dolor excede su
habitual gravedad®. Si las personas buscan ayuda cuando la intensidad del dolor esta en
su apogeo, en el seguimiento posterior se puede observar una mejoria que podria haber
ocurrido de forma natural, por la naturaleza ciclica de dolor croénico,
independientemente de la eficacia de cualquier intervencion. Por otro lado, si los
pacientes buscan ayuda cuando la intensidad del dolor es cada vez mayor, el
seguimiento puede indicar un empeoramiento de sintomas a pesar, quizas, de una

intervencion que podria ser efectiva.

Otro enfoque donde demuestra su utilidad es la hora de plantear ensayos clinicos
aleatorizados, ya que la epidemiologia en atencion primaria ayuda con su desarrollo en
la tarea de proporcionar informacion sobre el ambito de actuacion sobre el que van a
plantear esas nuevas intervenciones, asi dicha informacion pude ser importante para

calcular el tamafio de la muestra'®.

-Retos y oportunidades

La epidemiologia en atencion primaria se enfrenta a un importante niimero de retos,
que incluyen: problemas metodologicos tales como el desarrollo de una identificacion
de casos validos y unas medidas de resultados para su uso comunitario; conflictos entre
la necesidad de recoger los datos y la proteccion de los mismos; problemas para
compartir la informacion entre los distintos profesionales que forman el equipo de
asistencia sanitaria a nivel de la AP; darse cuenta de la existencia de la incertidumbre
diagnostica; problemas para la financiacion, especialmente por el contexto en el que se
realiza, muchas veces meramente descriptivo, lo que lo hace ser percibido como algo no

inmediatamente util para el ambito clinico; capacidad investigadora inadecuada; y la

27



Capitulo 1

necesidad de cruzar barreras, con una vision de trabajo multidisciplinar que se combine
con la destreza de los clinicos generalistas y especialistas, epidemidlogos, estadisticos,

informaticos, personal de laboratorios y otros cientificos.

Este campo de la epidemiologia va a necesitar enfrentarse al reto de englobar a la
opinién publica en su labor, para asi trabajar con, en lugar de sobre, la poblacion®.
Relacionado con esto, estd el reto de respetar la privacidad de los datos, pero
permitiendo un acceso apropiado a la informacién médica y personal que se guarda en
AP, tanto para investigacion propia como para unirla a otras bases de datos. En muchos
paises, los cambios recientes en la legislacion sobre proteccion de datos ha
incrementado sustancialmente la dificultad para la recogida de datos epidemiologicos,
haciéndola casi imposible en algunos lugares. Los epidemi6logos necesitan ponerse de
acuerdo con los legisladores para encontrar la forma de conducir este importante
trabajo, y con el publico para descubrir su punto de vista al respecto del uso de su
informacion personal para la investigacion médica. El aumento del uso de las
tecnologias de la informacion dentro de las diferentes partes de la AP, y el desarrollo de
sistemas de datos encriptados, seguros y confidenciales, permite el manejo anénimo de
grandes cantidades de datos personales. Desarrollos en paralelo en marcha aunque
separados permiten una union fiable de estos datos con otras informaciones derivadas de
investigaciones y de la asistencia sanitaria secundaria rutinaria. Sin embargo, las
necesidades de investigacion al respecto de la informacion clinica probablemente deben
ser consideradas prospectivamente cuando se desarrollan sistemas, dado que los intentos

. . .. . . 27
retrospectivos de unir datos son de mayor complejidad y pudieran no ser exitosos™'.

Obviamente ante los muchos retos presentes, no podemos menospreciar el gran niimero
de oportunidades que nos ofrece la epidemiologia en atencion primaria, debiendo
destacar entre ellas el mayor reconocimiento de la epidemiologia como un importante
area de investigacion clinica dentro de la AP*® asi como el incremento significativo en
el nimero de investigadores que estan llevando a cabo mayor cantidad de investigacion
aplicada y metodologica. En muchos paises, otra oportunidad fundamental es la gran
proporcion de la poblacion a cargo de los servicios de atencidon primaria (por ejemplo,
un 96% en el Reino Unido), con sus detalles personales y médicos almacenados, en
mayor o menor grado, en bases de datos computarizadas; esto permite la identificacion

directa de individuos a los que aproximarse para participar en investigaciones®’ tal como
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se propuso en el estudio conocido como “UK Biobank™’. Ademas, estas bases de datos
son relativamente estables, y proporcionan una oportunidad para la investigacion

3132 bara estudios familiares®, para identificacion sencilla de

longitudinal a largo plazo
grupos de control (no-enfermos o no-expuestos). Muchos de estos estudios requieren
una clara definicién del denominador del estudio, y la clarificacion al respecto de como
los datos relevantes fueron agrupados'®. A pesar de estos problemas relacionados con la
proteccion de datos, en muchos paises la calidad y cantidad de la informacion clinica
proveniente de la AP se ha incrementado de forma importante, en parte debido a la
constante reduccion de los costes de los sistemas informaticos. Ademas, en ocasiones, la
recogida rutinaria de datos clinicos en AP ha sido mejorada mediante enlaces con los
datos obtenidos desde la AE, algo que se demostrard claramente en esta memoria con

estudios provenientes de las experiencias de los investigadores de AP pertenecientes al

Grupo Barbanza.

El Grupo Barbanza o la investigacién en Atencion Primaria

El Grupo Barbanza, naci6 en el afio 2000 con el objetivo de mejorar la calidad
asistencial en su entorno, a través de la coordinacion entre médicos de AP de la zona del
Barbanza y cardidlogos del Hospital Clinico Universitario de Santiago, y basandose
para ello en dos pilares, el de la formacion continua y el de la investigacion en el area de

las enfermedades cardiovasculares (ECV).

Bajo la direccion del Prof. Gonzalez Juanatey, catedratico de Cardiologia de la
Universidad de Santiago de Compostela y jefe del Servicio de Cardiologia del
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago, se integraron un amplio grupo de
médicos de AP del area de Santiago de Compostela, a los que progresivamente se
fueron adhiriendo otros compaiieros. Con los sucesivos traslados iniciados en 2006,
algunos integrantes del Grupo fueron destinados a otros lugares de las actuales
Xerencias de Xestion Integrada de Santiago de Compostela y A Corufia, pero
mantuvieron su vinculacion con el colectivo, por lo que, manteniendo su nucleo en el
Barbanza y sin modificar su nombre ni su filosofia de grupo abierto a todos los médicos
interesados en la mejora de la calidad asistencial mediante la formacion y la
investigacion en las enfermedades cardiovasculares, el Grupo Barbanza, se ha

. . . , . 34
ramificado, integrando en la actualidad a mas de sesenta profesionales™ .
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En la Figura 1-1 se plantean claramente los objetivos primordiales del grupo que

incluyen la calidad asistencial, la investigacion y la formacion continuada, asi como

cuales son sus caracteristicas como grupo abierto y con valores.
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Figura 1-1. Objetivos y caracteristica del Grupo Barbanza.

Por su parte, en la tabla 1-2 se muestran todos los estudios realizados por el Grupo

desde el fundacional iniciado en el afio 2000 hasta el tltimo, puesto en marcha en el afio

2009.

Tabla 1-2. Estudios realizados por el Grupo Barbanza

Estudio Afio Ambito

Barbanza 2000 Poblacion — Atencion 1*
Diabar 2002 Diabetes

HVI 2003 Hipertension

Acticol 2005 Poblacion — Atencion 1*
Galicap 2005 Insuficiencia Cardiaca
Hiperfre 2006 Hipertension

Cibar 2007 Cardiopatia Isquémica
Fabar 2008 Fibrilacion Auricular
Icbar 2009 Ictus
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Como se puede observar en la tabla 1-3, el nimero de médicos de AP relacionados con
los distintos estudios, asi como numero de pacientes incluidos, ha ido variando a lo
largo de la historia del Grupo, con estudios que mostraron una alta participacion por
parte de los investigadores, como el estudio >

pacientes, como el estudio BARBANZA?'.

0 que evaluaron un grupo amplio de

Tabla 1-3. Estudios realizados por el Grupo Barbanza. Numero de médicos participantes y numero de
pacientes incluidos

Estudio Afio n Médicos
Barbanza 2000 6325 21
Diabar 2002 1423 32
HVI 2003 915 35
Acticol 2005 400 35
Galicap 2005 1195 24+125
Hiperfre 2006 1724 35
Cibar 2007 1121 50+19
Fabar 2008 840 36
Icbar 2009 473 33

-Estudios finalizados

1) Estudio BARBANZA *’

Estudio transversal realizado en un area de AP del suroeste de la provincia de A Coruia
donde muchos de los investigadores iniciales del Grupo realizaban su actividad. El
objetivo principal fue investigar la situacion de las ECV en dicha é4rea sanitaria,
analizando las principales caracteristicas de los pacientes con cardiopatias, asi como las

modalidades terapéuticas empleadas.

Para ello se registraron de forma prospectiva en un cuestionario uniformado los datos
demogréficos, clinicos y terapéuticos de los pacientes atendidos durante un periodo de

dos meses (abril y mayo del afio 2000) por 21 médicos de AP.
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Los principales hallazgos de este estudio fueron que el 31% de la muestra (6.325
pacientes) tenia hipertension arterial (HTA) y el 13,4% presentaba antecedentes de
cardiopatia. La HTA acompafiaba al 71% de los pacientes con insuficiencia cardiaca, al
69% con cardiopatia isquémica (CI), que incluia angina e infarto de miocardio, y al

67% con fibrilacion auricular (FA).

En cuanto al grado de control de estos pacientes, se observo que mas del 50% de los
hipertensos con cardiopatias (insuficiencia cardiaca, CI y FA) mostraba valores de
presion arterial sistolica iguales o superiores a 140 mmHg. El 90% de los pacientes con
CI tenian valores de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) superiores
a 100 mg/dl y el 65% superiores a 130 mg/dl. El 54,8% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca recibian un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), el 27,2% de los que tenian CI estaban tratados con un bloqueador beta (BB) y

el 32% con FA estaban anticoagulados

La conclusion principal fue que tanto la insuficiencia cardiaca, como la CI y la FA se
asocian en esta poblacion con gran frecuencia a HTA. El control tensional de los
hipertensos cardiopatas se mostré6 muy limitado. Ademas, se constatdé que el empleo de

farmacos de indicacion obligada en hipertensos con cardiopatias era escaso.

Ya en el afo 2003 cuando se publicaron estos resultados, los autores concluyeron que
era necesario promover estrategias de informacion y coordinacion entre AP y AE para
mejorar la asistencia de pacientes con ECV, modelo que, obviamente, en estos
momentos resulta mucho mas claro como estrategia que permite una mejor

sostenibilidad de nuestro sistema sanitario.

2) Estudio HVI*®

Este estudio se centré en la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), que es la
enfermedad cardiaca mas frecuente en hipertensos. El objetivo era conocer la
prevalencia de HVI en poblacion hipertensa de larga evolucion tratada en el &mbito de

AP, asi como su perfil epidemiolégico.
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Se plante6 como un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico, en el que
participaron 35 investigadores del Grupo Barbanza, que incluyeron a 915 hipertensos
que acudieron consecutivamente a sus consultas de AP y que llevaban mas de 5 afos en
tratamiento farmacoldgico. Se midio la presion arterial y se realizd anamnesis y registro
de datos electrocardiograficos y bioquimicos; se evalué la HVI segun criterios de

Cornell y/o Sokolow-Lyon.

Los autores observaron que la poblacion estudiada (el 63% mujeres) tenia una media de
edad de 68,7 afos; el 31,6% eran diabéticos y el 37,5% tenian la presion arterial
controlada. El 30,5% de los pacientes presentaba criterios electrocardiograficos de HVI,
con mayor prevalencia en mujeres; asimismo, las mujeres con HVI tenian una edad mas
avanzada. El 30% tenian antecedentes de ECV y la prevalencia de insuficiencia
cardiaca era mayor en loa pacientes con HVI. El 54% estaban en politerapia
antihipertensiva y no habia diferencias significativas en el tratamiento de los pacientes
con y sin HVI. El 77% de los pacientes con HVI cumplian Gnicamente el criterio de
Cornell; el 12%, solo el de Sokolow-Lyon y el 11%, ambos criterios. Los pacientes que
solo tenian positividad para el criterio de Cornell se caracterizaban por predominio del

sexo femenino y mayor prevalencia de obesidad.

Los autores ante estos hallazgos concluyeron que la prevalencia de HVI, valorada
mediante criterios electrocardiograficos, era elevada en hipertensos de larga evolucion,
especialmente en mujeres. Como implicacion clinica en el afio 2007, cuando fue
publicado el resultado del estudio se insistia en la necesidad de realizacion periodica de

electrocardiogramas en HTA e incrementar el esfuerzo terapéutico.

3) Estudio Acticol *°

Estudio de intervencion que demuestra que un grupo motivado de investigadores puede

realizar estudios de gran interés desde el ambito de la AP.

El fundamento del estudio partia de que las modificaciones en los hébitos dietéticos se
asocian a cambios favorables en el perfil lipidico. Se traté de comprobar las
modificaciones lipidicas tras suplementacion dietética con conservas de atin en aceite

de oliva, comparando sus efectos con los del atiin enriquecido con aditivos.
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Para ello se realizd un estudio prospectivo, de 3 meses de duracion, aleatorizado y
simple ciego, en el que participaron 400 individuos distribuidos en 4 grupos para
suplementar su dieta con conserva de atun en aceite de oliva y con aditivos (&cidos
grasos omega-3, isoflavonas y fitoesteroles). Se compard la concentracion plasmatica de
lipidos antes y después de la intervencion, asi como su modificacion entre los distintos

grupos. En este estudio colaboraron 35 investigadores del Grupo.

La edad media de los participantes fue de 53 afios y el 45% eran varones. En los 4
grupos se constataron reducciones significativas de los valores plasmaticos de colesterol
total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y cociente colesterol
total/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) después de los 3 meses de
suplementacion dietética; no se modificaron los triglicéridos ni el cHDL. En el grupo
que tomo el atin enriquecido con fitoesteroles, la reduccion del colesterol total y cLDL
fue significativamente mayor (p <0,05) que en el grupo que tomo el atin en aceite de

oliva; las diferencias entre los restantes grupos no fueron significativas.

Los investigadores concluyeron que el consumo regular de conserva de atin se
acompana de modificaciones favorables en el perfil lipidico. Describiendo como una
posible implicacion clinica que la adicion de suplementos de isoflavonas, fitoesteroles
y acidos grasos omega-3 potencia el efecto del pescado sobre el perfil lipidico, aunque

con una eficacia significativamente mayor de los fitoesteroles.

4) Estudio GALICAP **-¢

El estudio GALICAP es sumamente interesante ya que muestra el valor de ampliar esta
estrategia a colectivos de médicos de AP que no pertenecian inicialmente al Grupo, es
por tanto, algo que se demuestra enriquecedor y estimulante, ya que la capacidad
discriminativa y el valor epidemioldgico del estudio aumenta sensiblemente y permitio
conocer la situacion de la insuficiencia cardiaca desde AP en Galicia. De este estudio
surgieron dos interesantes publicaciones una centrada en describir las caracteristicas del

estudio y otra mas orientada a los predictores pronosticos de la cohorte.
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A) Andlisis descriptivo *

Dado que la insuficiencia cardiaca es un importante problema de salud en nuestro
medio, se disefio el estudio GALICAP con el objetivo de conocer las caracteristicas de

estos pacientes en Galicia.

Se planted un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico con la participacion de
149 médicos de AP, en el que se registraron las caracteristicas de 1195 pacientes

diagnosticados de insuficiencia cardiaca.

Se observo que un 48% de los pacientes eran varones con una edad media de 76 aios,
mayor en mujeres (p <0,001). Presentaban antecedentes de HTA 82%, de dislipidemia
el 47%, de diabetes mellitus (DM) el 31%, de FA el 49%, de valvulopatia el 35% y de
CI el 32%. Los valores medios de presion arterial sistolica y diastdlica fueron,
respectivamente, 131 y 76 mmHg, y estaban controlados (<130/80 mmHg) en el 43% de
los pacientes. Al 67% se les habia realizado alglin ecocardiograma, el 61% de ellos con
una funcion sistdlica preservada. Al 47% de los pacientes con insuficiencia cardiaca se
les habia realizado alguna coronariografia, porcentaje superior (p < 0,001) en varones.
Los farmacos mas prescritos fueron diuréticos (82%), IECA (48%), antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA-II) (29%) y BB (27%). En los pacientes con
funcion sistolica deprimida se prescriben mas BB (p < 0,001), IECA (p < 0,01) y
antialdosteronicos (p < 0,05). Durante el afio previo a la inclusion, el 57% de los

pacientes habian estado ingresados, el 45% de ellos por causa CV.

Los investigadores ante estos resultados concluyeron que la insuficiencia cardiaca con
funcion sistolica preservada era la forma mas prevalente en Galicia en el momento de
realizacion del estudio, y que estaba mayoritariamente asociada con una presion arterial
elevada, siendo su control limitado; en los pacientes con CI se observd que el sexo
influia en la decision de realizar una coronariografia; asimismo, se constaté que la

prescripcion de farmacos no era la 6ptima.

La principal implicacion clinica se centrd en la necesidad de promover estrategias para

mejorar el cuidado de estos pacientes.
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B) Estudio pronéstico *°

El objetivo que se planteaba en este caso era diferente, ya que, observando su
seguimiento y evolucion, se queria conocer la morbilidad y mortalidad que presentan
los pacientes con insuficiencia cardiaca seguidos a nivel ambulatorio en Galicia asi

como los determinantes principales del prondstico.

Para ello se planed un estudio multicéntrico prospectivo que fue realizado por 149
médicos de atencidon primaria, todos los datos clinicos y epidemiologicos de 1195

pacientes fueron recogidos en el afio 2006, con un seguimiento medio de 6,5+1,5 meses.

Los datos basales eran los del estudio descriptivo y, en cuando a la morbilidad y
mortalidad, observamos que 92 pacientes (8%) murieron durante el seguimiento [74
(80%) de ellos por causa cardiaca], y 313 (29%) tuvieron reingresos hospitalarios [230
(73%) de ellos por causa cardiaca] El andlisis multivariado identificd los siguientes
predictores independientes para muerte cardiovascular y/o reingreso: CI [hazard ratio
(HR) 1,76; intervalo de confianza (IC) 95% 1,29-4,40], ictus (HR 1,79; IC 95% 1,18—
2,73), edema (HR 1,49; IC 95% 1,10-2,03), anemia (HR 1,66; IC 95% 1,21-2,27),
funcién sistolica deprimida (HR 1,62; IC 95% 1,19-2,20), e ingresos CV previos (HR
2,33; IC 95% 1,67-3,24).

Un dato de interés identificado en este estudio y que remarca la importancia de la
investigacion desde AP como un motivador de los especialistas que trabajan en dicho
nivel asistencial es que los pacientes que residian en el area sanitaria del Grupo
Barbanza presentaban un menor riesgo de ingreso y/o muerte cardiovascular (HR 0,56;
IC 95% 0,37-0,86). Por tanto no se puede dudar que el participar en una experiencia de
investigacion de forma continuada ayuda a mantenerse al dia y probablemente estos
pacientes del area se estén beneficiando directamente de unos médicos mas actualizados

que les proporcionan tratamientos basados en la evidencia.

5) Estudio HIPERFRE

En este estudio conocido como HIPERFRE (Hipertension Arterial Refractaria y

Funcion Renal) los investigadores se centraron en la HTA refractaria que se definia
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como la persistencia del mal control de la presion en pacientes tratados con tres o mas

farmacos, incluyendo un diurético.

Los investigadores pretendian estimar la prevalencia y las caracteristicas de los
pacientes con HTA refractaria en el ambito de la AP en nuestro medio.La metodologia
planteada para ello fue un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico, en el que
participaron 35 médicos de 14 Centros de Salud, registrando las caracteristicas de 1.724

hipertensos.

Los resultados comunicados fueron que los pacientes (41,5% varones) tenia una edad
media de 67 + 11 afios; la mitad, eran obesos. El 41,6% tenian la presion controlada y la
prevalencia de HTA refractaria era del 13,2%. En este grupo la edad media era
significativamente mayor (69 vs 67 afios, p < 0,01) y eran mas frecuentes la obesidad
(62% versus 43%, p < 0,001), la DM (55% vs 11%, p < 0,001), la dislipemia (68% vs
59%, p < 0,05) y el sindrome metabolico (68% vs 22%, p < 0,001). En la mitad de los
pacientes habia afectacion de algin 6rgano diana. El 3% de los pacientes no recibian
tratamiento farmacolédgico y el 37% estaba con monoterapia. En el grupo de HTA
refractaria habia mayor prescripcion de ARA-II, antagonistas del calcio, BB y
bloqueadores alfa. La HTA refractaria se asocid de forma independiente y directamente
con la edad, el sexo masculino, la presencia de DM, obesidad y sindrome metabdlico, e

inversamente con la presencia de CI.
Ante estos hallazgos los autores concluyeron que la HTA refractaria en el ambito de la

AP tenia en ese momento una prevalencia del 13% y se asociaba con la edad, el sexo

masculino y los factores de riesgo metabdlicos.

-Estudios en activo: DIABAR, CIBAR, FABAR, ICBAR

1) Estudio DIABAR *'**

Ha sido el estudio mas ambicioso hasta la fecha en cuanto a seguimiento planteado,
centrado en poblacion diabética, los primeros resultados de DIABAR (DIAbetes en el
BARbanza) se presentaron en forma de publicacion en el afio 2004*', como una carta de

investigacion donde se presentan los datos descriptivos y posteriormente se publica un
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estudio prondstico centrado en la aterotrombosis*. El siguiente estudio planteado y que
forma parte de esta memoria fue el que evalud el papel prondstico del sexo en pacientes

C . 43 , . .. ~
diabéticos™, y se esta realizando actualmente un nuevo corte del seguimiento a 10 afios.

A) Andlisis descriptivo !

Inicialmente los datos de este estudio se recogieron para evaluar el control de los
factores de riesgo para dafio renal y vascular en poblacion diabética dentro de un
programa educacional para pacientes en el que participaron 32 médicos de AP que
incluyeron a 1436 diabéticos, demostrandose una mejoria en los diferentes parametros
de riesgo tras un afio de seguimiento al aplicar dicho programa educativo, especialmente
la mejoria se consiguid a expensas del control lipidico (pasando del 17% al 20% en
cuanto a cLDL<100 y del 33% al 47% en cuanto a colesterol total) y tensional (pasando
del 39% al 52%).

B) Estudio pronéstico centrado en la aterotrombosis **

Se pretendian evaluar las diferencias prondsticas de las distintas formas de presentacion
de la enfermedad aterosclerosa en pacientes diabéticos; para ello, se plante6é un estudio
multicéntrico de cohortes prospectivas, en el que participaron 31 médicos de AP que
registraron las caracteristicas de 1.423 pacientes diabéticos que acudieron de forma

consecutiva a sus consultas y fueron seguidos durante un periodo de 45 + 10 meses.

La edad media de los pacientes incluidos (el 50%, varones) fue de 66 afios, siendo el
64% hipertensos, el 70% dislipémicos y el 26% con eventos CV previos. Tras el
periodo de seguimiento, fallecieron 81 (6,2%) pacientes, 40 (3%) por causa cardiaca, y
reingresaron 393 (30%), 179 (14%) por causa CV. En el andlisis multivariable,
resultaron determinantes independientes de mortalidad: la edad (HR = 1,08;IC del 95%,
1,05-1,11), tener enfermedad CV (HR = 2,15; IC del 95%, 1,12-4,14) y seguir
tratamiento con diuréticos (HR = 3,40; IC del 95%, 1,76-6,56), mientras que la
prescripcion de IECA y/o ARA-II resultd factor protector (HR = 0,48; IC del 95%,
0,25-0,93). En comparacion con diabéticos sin evento CV previo, el riesgo de tener una

complicacién CV fue superior en los pacientes con antecedentes de CI (HR = 2,48; IC
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del 95%, 1,51-4,07), enfermedad cerebrovascular (HR = 2,51; IC del 95%, 1,28-4,92) y
enfermedad vascular periférica (HR =1,46; IC del 95%, 0,81-2,60).

Los investigadores concluyeron que el incremento del riesgo de complicaciones CV es
semejante entre los diabéticos con CI y con enfermedad cerebrovascular, y mas del

doble respecto a diabéticos sin afeccion CV evidente.

2) Estudio CIBAR ***

El estudio CIBAR (Cardiopatia Isquémica en el BARbanza), centrado en la cardiopatia
isquémica cronica (CIC), se inicid en el afio 2007, y dio origen a distintas publicaciones
que forman parte de esta memoria (prondstico a largo plazo®, papel de las guias e

46,47

influencia del sexo en el prondstico™"") y actualmente se esta realizando un nuevo corte

para prolongar asi el seguimiento.

La primera publicacion que se ha realizado en esta cohorte se refirio a la influencia de la
DM en las caracteristicas clinicas y el pronoéstico, en el corto plazo desde la inclusion de

pacientes con CIC.*
Subandlisis diabetes **

Se evalu6 el impacto de la DM en el pronostico de pacientes con CIC. Se plante6 para
ello un estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, en el que 69 médicos de AP
registraron caracteristicas de 1108 pacientes ambulatorios con CIC y analizaron la

mortalidad y la morbilidad tras un seguimiento medio de 6,9 meses.

Los diabéticos (29%) eran mayores que los no diabéticos, tenian mas factores de riesgo,
peor control de presion y mas comorbilidades, ademds recibian mas bloqueadores del
sistema renina-angiotensina, antagonistas del calcio, diuréticos e hipolipemiantes. La
mortalidad y los ingresos por causa CV fueron mayores en los diabéticos. En el analisis
multivariable, la DM fue un determinante independiente de eventos CV (HR = 1,81; IC
del 95%, 1,17-2,82).
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Los investigadores concluyeron que la CIC tiene un prondstico relativamente benigno,
aunque éste empeora en los diabéticos, por lo que en ellos el tratamiento y los objetivos

de control han de ser mas estrictos.

3) Estudio FABAR *~°

Es otro de los estudios que se mantiene abierto, ya con su segundo corte del
seguimiento como uno de los trabajos que forma parte de esta memoria. FABAR
(Fibrilacion Auricular en el BARbanza) es un estudio centrado en poblacion portadora
de FA que acude a consultas de atencion primaria iniciado en el afio 2008. Previamente
se han publicado datos al respecto de las caracteristicas de la cohorte y su prondstico a
corto plazo desde la inclusion, y también otro articulo al respecto de las escalas de

riesgo tromboembolico en las poblaciones con FA y bajo riesgo emboligeno.

A) FABAR caracteristicas y seguimiento a corto plazo **

Se pretendia describir la historia natural de una poblacion no seleccionada de pacientes

con FA que acudian a los servicios de AP en un area sanitaria de Galicia.

El estudio FABAR, se disefié6 como transversal prospectivo, en el que participaron 35
médicos de AP que incluyeron pacientes diagnosticados de FA que acudian a sus
consultas durante un periodo de reclutamiento de 3 meses. El objetivo primario fue

mortalidad o ingreso hospitalario

En este analisis se muestran los resultados tras los primeros 7 meses de seguimiento.
Los 798 pacientes (421 hombres) reclutados tenian una edad media de 75 afios y el 69%
estaban diagnosticados de FA permanente. La HTA fue el factor de riesgo mas
prevalente (77%) y un 87% de los pacientes presentaban sobrepeso u obesidad. Durante
el periodo de seguimiento, un 16,4% de los pacientes suftri6 el objetivo primario y la
supervivencia global fue del 98%. Se identificaron los siguientes predictores
independientes del objetivo primario: cambio en el tipo de FA (HR 2,89 (IC 95% 1,28—
6,55); p=0,011); CI (HR 2,78 (IC 95% 1,51-5,13); p=0,001); ingreso hospitalario en el
afio previo al reclutamiento en el estudio (HR 2,22 (IC 95% 1,18-4,19); p=0,013);
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disfunciéon ventricular izquierda (HR 2,19 (IC 95% 1,11-4,32); p=0,023); o
complicaciones relacionadas con la FA (HR 1,98 (IC 95% 1,10-3,56); p=0, 022).

Los investigadores concluyeron ante estos hallazgos que en el periodo de los primeros 7
meses de seguimiento en pacientes con FA dentro del ambito de AP se pueden
identificar varios factores de riesgo independientes para mortalidad o ingreso
hospitalario, entre los que destacarian, el cambio en el tipo de FA, la CI, el ingreso
hospitalario previo al reclutamiento en el estudio, la disfuncioén ventricular izquierda o

las complicaciones relacionadas con la FA.

B) FABAR y escalas de riesgo embélico *

Ya se conocia que el riesgo tromboembolico en pacientes con FA no es homogéneo y
existen escalas de prediccion del riesgo que pueden ayudar a guiar el tratamiento
anticoagulante en pacientes portadores de alto riesgo para complicaciones

tromboembolicas.

Los investigadores plantearon con un grupo de los pacientes de la cohorte, el evaluar la
habilidad predictora de las cuatro escalas de prediccion del riesgo: Framingham, 8th

ACCP, ACC/AHA/ESC 2006, y el CHA,DS,-VASc.

La metodologia empleada consistié en incluir a 186 pacientes que presentaban FA no
valvular y que no estaban recibiendo tratamiento anticoagulante, siendo identificados
todos los sujetos que sufrieron un ictus, ataque isquémico transitorio o embolismo
periférico. Cada escala dividia a la poblacion en categorias de riesgo: bajo, intermedio y

alto. La discriminacion de los modelos fue valorada mediante estadistico-c.

Los resultados proporcionados por los investigadores fueron los siguientes, se
identificaron 10 episodios tromboembolicos que ocurrieron durante 668 persona-afos
sin tratamiento anticoagulante. Todos las escalas de riesgo tuvieron una buena habilidad
discriminadora (el estadistico-c oscild desde el 0,59 [para CHA,DS,-VASc] al 0,73
[para Framingham]). La proporcion de pacientes que se asignaron a las distintas
categorias individuales de riesgo vari6 ampliamente en las diferentes escalas.

CHA;DS,-VASc categorizé la menor cantidad de pacientes en las categorias de riesgo
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bajo e intermedio, mientras que el modelo de Framingham asignaba el mayor nimero
de pacientes al estrato de bajo riesgo. No hubo epsiodios tromboembdlicos en las
categorias de riesgo bajo e intermedio segun la escala CHA,DS,-VASc, mientras que la
mayoria de los esquemas que asignaban a los pacientes a las categorias de riesgo
intermedio tenian una tasa de eventos que oscilaba desde 2,5 (escalas ACC/AHA/ESC y
8th ACCP) al 6% (Framingham). El valor predictivo negativo para episodios
tromboembolicos fue de 100% para los pacientes que no eran de alto riesgo usando

CHA,DS,-VASc.

La conclusion de los autores fue que, comparada con las escalas proporcionadas por
ACC/AHA/ESC, 8th ACCP, y Framingham, la escala de estratificacion del riesgo
CHA,DS,-VASc mostré ser mejor a la hora de discriminar entre pacientes en riesgo

bajo o intermedio riesgo para complicaciones tromboembodlicas.

4) Estudio ICBAR *!

Es el ultimo estudio del Grupo, su acronimo ICBAR corresponde con ICtus BARbanza,
y fue iniciado en el afio 2009, y tratindose de una cohorte de pacientes con enfermedad
cerebrovascular cronica seguida desde AP. De dicha cohorte, que continda en
seguimiento, se ha publicado un articulo que forma parte de la memoria y que describe
las caracteristicas de los pacientes y valora los determinantes prondsticos a corto plazo

desde la inclusidn en el estudio.
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JUSTIFICACION DE LA TESIS

En los ultimos anos, son multiples los esfuerzos para intentar obtener una estrategia
adecuada de asistencia CV que integre los ambitos asistenciales de AE y AP, ya que se
cree firmemente que la estrategia centrada en el paciente y en los procesos asistenciales
por los que va a pasar el mismo sera mucho mas coste-efectiva y satisfactoria, tanto para

el paciente como para los profesionales implicados en la misma.

Es fundamental conocer que ocurre en todos los niveles asistenciales y la AP no ha
formado parte tradicionalmente de las investigaciones en patologia CV. Existen
infinitos estudios centrados en las redes de emergencia y en la asistencia hospitalaria
pero muy pocos en el ambito de la consulta de AP, nivel por el que probablemente estén

pasando todos los pacientes que han sufrido o sufrirdn un cuadro clinico de origen CV.

Cuando la gestion integrada comienza a formar parte de nuestro vocabulario diario y las
relaciones primaria-especializada son mas estrechas, resulta mas pertinente demostrar el
valor de las estrategias de investigacion CV desde AP que vienen protagonizando los
integrantes del Grupo Barbanza en coordinacion con el Servicio de Cardiologia de su

area de influencia.

Los trabajos que forman parte de esta memoria abordan las patologias CV mas
prevalentes (DM, FA, CI e ictus) y que, por tanto, son responsables del mayor gasto
sanitario; el conocer qué pasa con estos pacientes cuando han sufrido un evento o existe
riesgo de sufrirlo, es un deber inexcusable y una responsabilidad que no debe ser
eludida por los médicos implicados en la asistencia CV. Solo conociendo que esta
pasando podremos tomar las medidas oportunas para prevenir o reducir la comorbilidad

que sufriran estos pacientes.

Esta memoria trata fundamentalmente de descifrar qué estd sucediendo en AP con las
diferentes patologias CV para intentar generar estrategias que nos ayuden en la

asistencia sanitaria presente y futura de estos pacientes.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de los trabajos que componen esta memoria es demostrar el valor
de los estudios epidemioldgicos promovidos desde AP por los investigadores del Grupo
Barbanza como un instrumento para la investigacion en patologia CV, y su posible
papel como una estrategia de investigacion a largo plazo que permita integrar los dos

niveles de asistencia sanitaria (AP y AE) implicados en el manejo de estos pacientes.

Secundariamente, se han propuesto los siguientes objetivos concretos:

1. Evaluar la influencia del sexo en las complicaciones CV en pacientes diabéticos.

2. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de una cohorte de
pacientes con enfermedad cerebrovascular en el ambito de AP asi como evaluar los
determinantes prondsticos de episodios CV (hospitalizaciones o fallecimientos) a corto

plazo.

3. Conocer los factores prondsticos en una cohorte de pacientes con FA a largo plazo
seguida desde AP y verificar si los factores descritos para el corto plazo mantienen su

significacion clinica, especialmente el cambio de tipo de FA.

4. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de una cohorte de
pacientes con CIC, y estudiar los determinantes de mortalidad e ingreso durante un

seguimiento a largo plazo desde AP.

5. Mostrar las diferencias en funcion del sexo en cuanto a caracteristicas clinicas,

diagnostico, tratamiento y prondstico, en una cohorte con CIC.

6. Detallar las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes de
una cohorte con CIC que cumplian con las guias de practica clinica para tratamiento
farmacologico, y estudiar el papel pronodstico del cumplimiento al respecto de

mortalidad e ingresos
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ABSTRACT

Introduccion y objetivos:
Evaluar la influencia del sexo en las complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos.

Meétodos:

Estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, en el que participaron 31 médicos de atencion
primaria, que registra las caracteristicas de 1.423 pacientes diabéticos que acudieron de forma
consecutiva a sus consultas y fueron seguidos durante 45 + 10 meses.

Resultados:

Pacientes (el 50% mujeres) con media de edad de 66 afios, el 64% hipertensos, el 70%
dislipémicos y el 26% con eventos cardiovasculares previos. Se observa una mayor presencia de
enfermedad cardiovascular, predominantemente cardiopatia isquémica, y un mayor porcentaje
de lesion de organos diana en los varones (el 57,7% de los varones y el 45,4% de las mujeres; p
< 0,0001). Las mujeres presentan un peor control glucémico, cifras mas elevadas de colesterol
total y valores de lipoproteinas de alta densidad mds bajos. Tras el periodo de seguimiento,
fallecieron 81 pacientes (el 5,7 frente al 6,7%; p = 0,513). No hubo diferencias por sexo en
cuanto a las complicaciones cardiovasculares durante el seguimiento (el 15,8 frente al 13,7%; p
= 0,368). En el analisis multivariable, resultaron determinantes independientes de
morbimortalidad: la edad (hazard ratio [HR] = 1,04; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,02-
1,06), tener enfermedad cardiovascular (HR = 1,96; IC del 95%, 1,38-2,79), seguir tratamiento
con diuréticos (HR = 1,62; IC del 95%, 1,10-2,38) y sufrir albuminuria (HR = 1,86; IC del 95%,
1,33-2,61).

Conclusiones:

No se observan diferencias en el prondstico a medio plazo en cuanto a mortalidad y morbilidad
cardiovascular entre mujeres y varones diabéticos de una Unica area geografica, a pesar de
diferencias clinicas.

50



Estudio DIABAR

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades que tienen mayor impacto sociosanitario
en nuestro medio y supone un importante problema de salud publica por su elevada prevalencia
y las complicaciones cardiovasculares que conlleva®™>.

En los ultimos veinte afios se ha incrementado de forma espectacular el numero de individuos
con sobrepeso y DM, lo que se atribuye fundamentalmente a cambios en el estilo de vida de los
paises occidentales. Actualmente se estima que entre el 10 y el 15% de la poblacion espafiola es
diabética —mas del 90% corresponde a DM tipo 2, cuya incidencia supera los 10 casos
anuales/1.000 habitantes—, por lo que se prevé que el numero de diabéticos se duplique en los
préximos 25 afios™ .

El riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) se llega a multiplicar por 4 en los diabéticos
respecto a la poblacién adulta de igual edad’®; ademés, la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular representan, en conjunto, mas del 70% de la mortalidad de estos pacientes.

Hay especial interés en el estudio de la influencia del sexo en las enfermedades
cardiovasculares; multiples trabajos han mostrado que hay diferencias relacionadas con el sexo
en cuanto a la prevalencia, la forma de presentacion sintomatica, el manejo y el prondstico de
tales enfermedades™’. Y hay datos preocupantes en Espafia como, por ejemplo, una mayor
mortalidad en mujeres hospitalizadas por un primer infarto agudo de miocardio®®.

Uno de los elementos mas controvertidos en la ultima década ha sido la influencia del sexo en la
morbimortalidad de los pacientes diabéticos. Se habia descrito a finales de los afios noventa, por
un anélisis del registro NHANES I (First National Health and Nutrition Examination Survey)’’,
que en los pacientes diabéticos se producia un incremento de la mortalidad coronaria en el
grupo de la mujeres, mientras que ésta estaba disminuyendo en los varones. Hallazgos como el
citado han llevado a la realizacion de varios metaanalisis, y en algunos de ellos se ha encontrado
una confirmacion del peor pronéstico de las mujeres®, tanto en mortalidad como en morbilidad,

. . 61,62
mientras que otros los contradicen” ™.

Es practicamente inexistente la informacion clinica al respecto del efecto del sexo en pacientes
diabéticos en Espafia, motivo que justifica la realizacion de estudios prospectivos para valorar
dicha influencia y conocer cual es el comportamiento de una poblacion diabética en un area
poblacional concreta.

El estudio prospectivo Diabetes-Barbanza*** se disefi6 para conocer las caracteristicas, los
factores de riesgo cardiovascular y la evolucion clinica de los pacientes con DM atendidos por
médicos de atencion primaria, asi como su adherencia a las guias de practica clinica.

El objetivo de este subanalisis es la valoracion de la influencia del sexo en la presentacion de
complicaciones cardiovasculares (muerte y/u hospitalizacion por causa cardiovascular) durante
el seguimiento.

METODOS
Protocolo del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, cuyas caracteristicas ya fueron
descritas en publicaciones previas*'**, en el que participaron como investigadores 31 médicos
de atencion primaria pertenecientes a 10 centros de salud de la zona suroeste de la provincia de
A Corufia. Se registro a los 1.423 pacientes que acudieron consecutivamente a sus consultas
durante un periodo de 2 meses del afio 2002 y cumplian los siguientes criterios de inclusion:
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mayores de 18 afios diagnosticados previamente de DM® que otorgaran su consentimiento
expreso para participar en el estudio; no se produjo ningun rechazo a la inclusion.

Se programé un seguimiento prospectivo de 4 afios, con tres visitas intermedias para evaluar el
control de factores de riesgo y el tratamiento; durante ese periodo se perdieron 109 pacientes, 83
por cambio de lugar de trabajo de dos de los médicos y 26 por cambios de domicilio de los
propios pacientes.

Tras la recogida de datos, se realizd una auditoria interna para garantizar su calidad mediante
seleccion aleatoria de 10 médicos participantes (uno por centro de salud) y, de cada uno de
ellos, 10 pacientes, para una revision de las historias clinicas; sus datos estaban perfectamente
cumplimentados.

Variables analizadas

A todos los pacientes incluidos se les realizd anamnesis, exploracion fisica y controles
electrocardiograficos y bioquimicos. Se registraron sus principales caracteristicas demograficas,
antropométricas y clinicas, asi como el tratamiento.

Se considerd obesos a los pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 30. La medida de la
presion arterial registrada corresponde a la determinacion realizada el dia de la inclusion, con
esfigmomandmetro calibrado y revisado; tras un reposo minimo de 5 min, se realizaron dos
mediciones, con intervalo de 5 min, se calculd el valor promedio y se defini6 como presion
controlada la < 130/80 mmHg. Asimismo, con valores < 126 mg/dl y < 7% se consideraron
controladas, respectivamente, la glucemia basal en ayunas y la glucohemoglobina. Con respecto
a los valores lipidicos, se consider6 el control en valores < 150 mg/dl para triglicéridos, < 180
mg/dl para colesterol total y < 100 mg/dl para colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL); para el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) establecimos valores >
40 mg/dl en varones y > 50 mg/dl en mujeres®. Se considerd albuminuria con valores > 30
mg/dl/24 h. Se agrup6 a los pacientes segiin tuvieran o no ECV antes de la inclusion en el
estudio, considerando que la tenian aquellos con diagnoéstico establecido de angina de pecho,
infarto de miocardio, ictus, ataque isquémico transitorio, claudicacion intermitente o aneurisma
de aorta abdominal o que hubieran sido sometidos a un procedimiento de revascularizacion
arterial (coronaria, carotidea o de arterias periféricas de las extremidades inferiores) percutanea
y/o quirargica, asi como cirugia de aorta abdominal.

Tras 4 afios de seguimiento, se analizaron datos de mortalidad, con sus causas correspondientes,
y morbilidad, considerando como tal los ingresos hospitalarios durante dicho periodo,
diferenciados por sus causas. La causa de muerte se obtuvo del informe del certificado de
defuncion y las hospitalizaciones, del correspondiente informe de alta hospitalaria, documentos
ambos que constaban en las historias clinicas de los correspondientes centros de salud.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas y porcentajes y los
resultados de variables cuantitativas, en forma de media + desviacion estandar o mediana
[intervalo intercuartilico] segin tengan o no distribuciéon normal. Para comparar valores entre
grupos, se utilizaron, en el caso de variables paramétricas, las diferencias de medias, la prueba
de la t de Student para muestras independientes y la prueba de la U de Mann-Whitney para
variables no paramétricas. Se hizo analisis estadistico descriptivo basado en tablas de frecuencia
de variables categoricas y se utilizo el test de la 42 de Pearson para contrastar la significacion de
asociacion entre variables cualitativas.

La probabilidad de supervivencia durante el seguimiento se calculd mediante la prueba de
Kaplan- Meier, y se utilizé el test de rangos logaritmicos para comparar las curvas entre
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subgrupos. Se realizdO un analisis univariable para eventos cardiovasculares (muerte y/o
ingreso), y las variables estadisticamente significativas fueron incluidas en el analisis
multivariable de Cox, aplicando el método «adelante condicional». Las variables que
mantuvieron su significacion (edad, hipertension arterial [HTA], IMC, albuminuria, ECV
previa, tratamiento con diuréticos, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina [IECA] y antagonistas de los receptores de la angiotensina II [ARA-II]) fueron las
que finalmente se utilizaron para ajustar el modelo de Cox, y se expresaron sus resultados como
hazard ratio (HR) con intervalos de confianza (IC) del 95%.

Para el tratamiento estadistico se us6 el programa SPSS para Windows, en su version 14.0. Se
consideraron estadisticamente significativas las diferencias con probabilidad de error tipo I <
5%. Se estim6 que para detectar diferencias > 5% en la mortalidad entre varones y mujeres
(objetivo de este subanalisis), se precisaria de 621 individuos en cada grupo para una potencia
del estudio del 90%.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se incluyo a 1.423 pacientes diabéticos, de los que el 7,9% tenia DM1 (el 5,1% de los varones y
el 10,6% de las mujeres). Las caracteristicas de dicha poblacion comparada por sexos se
muestran en la

tabla 1. Como se observa, la muestra tiene una distribucion casi equilibrada por sexos, con el
49,7%

de varones (n = 707) y el 50,3% de mujeres (n = 716). La media de edad era 66 (intervalo, 18-
97) afios, significativamente mayor la de las mujeres. El 64% de los individuos estudiados eran
hipertensos; el 70%, dislipémicos, y mas de la mitad tiene alguna ECV o lesion de 6rgano diana
concomitante. Todos los factores de riesgo, excepto el tabaquismo, son mas frecuentes en
mujeres.

En la tabla 2-1 también se muestra la diferente distribucion de ECV y albuminuria segun el
sexo, y se observa una mayor presencia de enfermedad cardiovascular, sobre todo en forma de
cardiopatia isquémica, asi como un mayor porcentaje de lesion de drganos diana en los varones.

Si observamos los tratamientos, en la tabla 2-1 podemos ver que un mayor porcentaje de
mujeres recibe IECA y/o ARA Il y diuréticos respecto a los varones, junto con un mayor grado
de insulinizacion.

No se encuentran diferencias en el nimero de farmacos para el control de la diabetes entre los
varones y las mujeres; con monoterapia encontramos el 72,7% de varones y el 72,4% de
mujeres, y tomando tres o mas farmacos, el 2,7 y el 4,5%, respectivamente. Se constata una
importante correlacion entre HTA y tratamiento con diuréticos (el 29,1% de los pacientes
hipertensos y el 4,8% de los no hipertensos; p < 0,001), y esta relacion es incluso mayor en las
mujeres (el 34,9% de las hipertensas y el 6,3% de las no hipertensas).

Tal como se muestra en la tabla 2-2, la presion arterial solo estd controlada en el 14% de los
hipertensos y las cifras de glucemia basal, en el 22% de la cohorte analizada. Las mujeres
presentan un peor control glucémico expresado en forma de glucohemoglobina, cifras mas
elevadas de colesterol total y valores de cHDL mas bajos respecto a los varones.

Mortalidad y morbilidad

Después de un seguimiento medio de 44,6 + 10,2 (mediana, 48,1) meses, la mortalidad total fue
del 6,2%; el 49% de las muertes fue por causa cardiovascular; la tasa general de ingresos
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hospitalarios alcanz6é el 30%. En la tabla 2-3 se recogen las tasas de mortalidad y de
hospitalizacion, asi como sus causas, para el conjunto de la muestra y por sexo.

La mortalidad no fue mayor entre las mujeres que entre los varones diabéticos, tanto en general
como por causas. La probabilidad actuarial de supervivencia a los 4 afos es del 93,8% en todo
el grupo.

Al realizar un andlisis multivariable, resultaron ser predictores independientes de
morbimortalidad la edad y tener ECV o albuminuria y estar en tratamiento con diuréticos, y
ajustando por sexo se mantienen los mismos predictores (tabla 2-4).

Tabla 2-1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio Diabetes Barbanza. Distribucion por
sexo.

Caracteristicas Total Hombres Mujeres P
1.423 (100%) 707 (49,7%) 716 (50,3%)
Edad. Afios. X (rango) 65,9 (18-97) 64,2 (18-96) 67,1(22-97) <0,001
IMC. Kgs/m*. X (DE) 30,3 (4,8) 29,5 (4,0) 30,9(5,2) <0,001
Sobrepeso (%) 589 (41,4) 340 (48,1) 249 (34,8) <0,001
Obesidad (%) 669 (47,0) 286 (40,4) 383 (53,5) <0,001
HTA (%) 911 (64,0) 416 (58,9) 495 (69,1) 0,001
Dislipemia (%) 995 (69,9) 472 (66,7) 523 (73,0) 0,030
Tabaquismo (%) 196 (13,8) 176 (24,9) 20 (2,8) <0,001
Albuminuria (%) 531 (37,3) 306 (43,3) 225 (314) <0,001
Historia de ECV (%) 376 (26,4) 206 (29,1) 170 (23,7) 0,049
CI 186 (13,1) 116 (16,4) 70 (9,8) 0,002
ACV 90 (6,3) 39 (5,6) 51(7,1) 0,374
AP 176 (12,4) 99 (14,0) 77 (10,8) 0,158
Alguna ECV y/o | 733 (51,5) 408 (57,7) 325 (45,4) <0,001
albuminuria (%)
Antiagregantes 297 (20,9) 173 (24,5) 124 (17,3) 0,005
Hipolipemiantes 639 (44,9) 324 (45,8) 315 (44,0) 0,618
IECA y/o ARA II (%) 784 (55,1) 353 (49,9) 431 (60,2) 0,001
Betabloqueantes(%) 91 (74) 51 (7,2) 40 (5,6) 0,188
Diuréticos (%) 297 (20,9) 110 (15,5) 187 (26,1) <0,001
Insulina (%) 277 (19,5) 98 (13,9) 179 (25,0) <0,001
Biguanidas (%) 205 (14,4) 88 (12,4) 117 (16,3) 0,560
Sulfonilureas(%) 875 (61,5) 471 (66,6) 404 (56,4) 0,004
Inhib alfa-glucosidasa (%) 304 (21,4) 176 (24,9) 128 (17,9) 0,020
Otros antidiab orales (%) 201 (14,1) 81 (11,5) 120 (16,8) 0,039

Tabla 2-2. Control de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes incluidos en el estudio Diabetes
Barbanza. Distribucion en funcion del sexo.

Caracteristicas Total Hombres Mujeres P
1.423(100%) 707(49,7%) 716 (50,3%)

PA <130/80 mm Hg 130 (14,3) 60 (14,4 70 (14,1) 1,000
IMC <25 Kgs/m® 165 (11,6) 82 (11,6) 83 (11,6) 1,000
Glucemia <126 mg/dl 306 (21,5) 162 (22,9) 144 (20,1) 0,327
HbA,. <7% 923 (64,9) 496 (70,1) 427 (59,6) 0,001
CT <180 mg/dl 278 (19,5) 170 (24,0) 108 (15,1) <0,001
cHDL > 40/50 mg/dl 865 (60,8) 506 (71,6) 359 (50,1) <0,001
cLDL <100 mg/dl 213 (15,0) 113 (16,0) 100 (14,0) 0415
Triglicéridos <150 mg/dl 1.066 (74,9) 543 (76,8) 523 (73,0) 0,191

PA: presion arterial. IMC: indice de masa corporal. HbA|.: hemoglobina glicada. CT: colesterol total.
cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad. cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad.
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Tabla 2-3. Tasas globales de mortalidad y hospitalizacion. Distribucion en funcion del sexo

Total Hombres Mujeres P
1.314 (100%) 657 (50%) 657 (50%)

Mortalidad bruta 81 (6,2%) 37(5,7) 44 (6,7) 0,513

Causa de la muerte

No cardiovascular 41 (3,1) 13 (2,0) 28 (4,3) 0,066

Cardiovascular 40 (3,0) 24 (3,7) 16 (2,4) 0,354

Muerte subita 9(0,7) 8(1,2) 1(0,2) 0,124

Insuficiencia cardiaca 12 (0,9) 8 (1,2) 4 (0,6) 0,342

Infarto de miocardio 8 (0,6) 5(0,8) 3(0,5) 0,452

Ictus 4(0,3) 0 (0,0) 4 (0,6) 0,249

Otra 7 (0,5) 3(0,4) 4 (0,6) 0,687

Ingresos totales 393 (29,9) 184 (28) 209 (31,8) 0,209

Ingresos CV 179 (13,6) 97 (14,8) 82 (12,5 0,351

Insuficiencia cardiaca 49 (3,7 32 (4,9 17 (2,6)

Cardiopatia isquémica 60 (4,6) 36 (5,9 24 (3,7

Fibrilacion Auricular 20 (1,5 11 (1,7 9 (14

Ictus 42 (3,2) 19 (2,9 23 (3,9

Insuficiencia renal 8 (0,0) 4 (0,6) 4 (0,6)

Otra CV 22 (1,7) 11 (1,7 11 (1,7)

Muerte y/o ingresos 411 (31,3) 192 (29,2) 219 (33,5) 0,168

Muerte CV y/o ingresos 194 (14,8) 104 (15,8) 90 (13,7) 0,368

Cv

CV: Cardiovascular

Tabla 2-4.- Determinantes pronosticos de eventos cardiovasculares (muerte y/o ingreso).
Distribucion ajustada y sin ajustar por sexo
Total | |
Variable Ajustado por sexo | Sin ajustar por sexo | Hombres Mugjeres
HR | IC95% HR | IC95% HR | IC95% HR | IC 95%

Edad 1,04 | 1,02-1,06 1,04 | 1,02-1,06 1,03 | 1,00-1,05 | 1,07 | 1,04-
1,10

Albuminuria 1,83 | 1,30-2,58 1,86 | 1,33-2,61 1,92 | 1,18-3,11 | 1,69 | 1,03-
2,77

Diuréticos 1,63 | 1,11-2,40 1,62 | 1,10-2,38 1,92 | 1,13-3,28 | 1,44 | 0,81-
2,56

ECV 1,94 | 1,37-2,78 1,96 | 1,38-2,79 2,57 | 1,57-4,18 | 1,35 | 0,80-
2,29

Sexo masculino 1,20 | 0,85-1,69

HR: hazard rate. IC: intervalo de confianza. ECV: enfermedad cardiovascular previa

Ajustado por:edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, enfermedad cardiovascular previa,

diuréticos, betabloqueantes, IECA,ARA-II.
Ajustado por sexo se utilizd como grupo de referencia el sexo femenino.

Como muestran las curvas de Kaplan-Meier (figura 2-1), la probabilidad de supervivencia
segun el sexo no es diferente (log-rank test, p = 0,489). En cambio, en la muestra de mujeres
(figura 2-2) se observa una mayor mortalidad en presencia de ECV previa (log-rank test, p =
0,009), que no se mantiene al ajustarla por otras variables (figuras 2-3 y 2-4).

Tampoco la combinacion de muerte y hospitalizacion cardiovascular en nuestra serie de
diabéticos fue significativamente mayor en las mujeres que en los varones (tablas 2-5 y 2-6).
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Tabla 2-5. Riesgo de eventos cardiovasculares, en funcion del sexo, en pacientes diabéticos con y sin
enfermedad cardiovascular previa

Muerte CV Muerte CV y/o ingreso CV
Total, n (%)

n (%) HR 1C-95% n (%) HR 1C-95%
SIN 974 (74,1%)
ECV
Hombres | 472 (48,5%) | 13(2,8) 1 (referencia) 44 (9,3) 1 (referencia)
Mujeres | 502 (51,5%) | 7(1,4) 0,38 0,12-1,21 56 (11,2) 1,10 0,68-1,76
ECV 340 (25,9%)
Hombres | 185 (54,4%) | 11(5,9) 1 (referencia) 60 (32.4) 1 (referencia)
Mujeres | 155 (45,6%) | 9(5,9) 0,98 0,32-2,97 34 (21,9) 0,64 0,38-1,08

CV: cardiovascular. ECV: enfermedad cardiovascular previa HR: hazard rate. IC: intervalo de confianza.
Ajustado por: Edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, albuminuria, diuréticos,
betabloqueantes, IECA, ARA-II

Tabla 2-6. Riesgo de eventos cardiovasculares en hombres y mujeres diabéticos, con o sin enfermedad
cardiovascular previa

Muerte CV Muerte CV y/o ingreso CV
Total, n (%)

n (%) HR | IC-95% n (%) HR 1C-95%
HOMBRES 657 (50,0%)
ECV
No 472 (71,8%) 13 (2,8) 1 (referencia) | 44 (9,3) 1 (referencia)
Si 185 (28,2%) 11 (5,9) 1,28 | 0,46-3,56 60 (32,4) | 2,57 1,57-4,18
MUJERES 657 (50,0%)
ECV
No 502 (76,4%) 7 (14 1 (referencia) 56(11,2) |1 (referencia)
Si 155 (23,6%) 9 (59 2,09 | 0,61-7,13 34(21,9) | 1,35 0,80-2,29

CV: cardiovascular. ECV: enfermedad carrdiovascular previa. HR: hazard rate. IC: intervalo de
confianza.

Ajustado por: Edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, albuminuria, diuréticos,
betabloqueantes, IECA, ARA-II
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Figura 2-1. Probabilidad de supervivencia de los pacientes del estudio Diabetes-Barbanza. Distribucion

en funcion del sexo. Analisis univariable.
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Figura 2-2. Probabilidad de supervivencia de las mujeres del estudio Diabetes-Barbanza, en funcion de la
presencia de enfermedad cardiovascular previa. Analisis univariable. ECV: enfermedad cardiovascular.
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Figura 2-3. Riesgo de eventos cardiovasculares (muerte y/o ingreso) de los pacientes del estudio
Diabetes-Barbanza, ajustado por edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, albuminuria,
diuréticos, bloqueadores beta, antagonistas de los receptores de la angiotensina 11, e inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina. ECV: enfermedad cardiovascular; HR: hazard ratio; 1C: intervalo
de confianza.
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Figura 2-4. Riesgo de muerte por causa cardiovascular en los pacientes del estudio Diabetes-Barbanza,
ajustado por edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, albuminuria, diuréticos, bloqueadores
beta, antagonistas de los receptores de la angiotensina II, e inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina. ECV: enfermedad cardiovascular; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza.
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DISCUSION

En el presente estudio, que incluye una importante cohorte no seleccionada de pacientes
diabéticos seguida de forma prospectiva por médicos de atencidon primaria, se observa que el
riesgo de esos pacientes de sufrir una complicacidon cardiovascular (muerte y/o hospitalizacion
por causa cardiovascular) durante el seguimiento no esta influido por el sexo.

Este grupo amplio de pacientes presenta las caracteristicas propias de una poblacién costera de
Galicia, caracterizada por elevada prevalencia de HTA, elevado consumo de sal y mayor
incidencia de ictus que la observada en otras comunidades auténomas®.

Respecto a la poblacion general, segiin datos de la Consejeria de Salud Gallega para dicho
periodo, las tasas de mortalidad anual por infarto de miocardio fueron superiores entre pacientes
diabéticos (152,2 frente a 47,3 cada 100.000 habitantes) y similares por ictus (76,1 frente a 78,4
cada 100.000 habitantes).

En nuestro conocimiento, el estudio Barbanza-Diabetes ha sido el primero en describir el
prondstico a medio plazo (4 afios) de una cohorte homogénea de diabéticos con y sin ECV
clinica en Espafia; existen otros estudios sobre la incidencia de ECV en pacientes diabéticos,
como el realizado por Tomas et al.% en el estudio Manresa, con un seguimiento a 28 afios para
eventos, pero que solo incluia a varones (n = 1.050), o trabajos como el de Rius et al.*’, con
escaso nimero de pacientes y pocos datos respecto a mortalidad, o el de Cafién-Barroso et al.**,
que identificaron retrospectivamente, en una clinica de medicina general, una cohorte de
pacientes con DM tipo 2 sin ECV en la situacion basal (n = 190) y observaron una incidencia
acumulativa de enfermedad coronaria (angina, infarto de miocardio mortal o no mortal) a 10
afios del 14,7%, con el 13,3% en los varones y el 16% en las mujeres.

Por otro lado, este trabajo es uno de los primeros realizados en Espafa que muestra un
prondstico similar entre mujeres y varones diabéticos en cuanto a mortalidad y eventos
cardiovasculares.

Diversos estudios han investigado el riesgo cardiovascular de los diabéticos seglin el sexo, con
resultados muy heterogéneos; asi, una gran mayoria se ha centrado en la relacion entre DM y
cardiopatia isquémica, y en ellos esa asociacion parece mas fuerte en las mujeres que en los
varones™"’, con seguimientos muy variables y tamafios de muestra muy diferentes®”*""!, lo que
indicaria que tener diabetes puede reducir la diferencia en el riesgo explicada por el sexo en
probabilidad de coronariopatia y mortalidad asociada. Muchos de estos estudios variaban en
cuanto a los ajustes por factores de confusiéon importantes, los datos de las mujeres no estaban
disponibles en muchas ocasiones y la influencia de una ECV ya establecida a menudo no habia
sido considerada en el analisis de diabetes y riesgo de futuros eventos isquémicos. Un perfil de
riesgo cardiovascular menos favorable en las mujeres diabéticas®”’® y unas estrategias de
tratamiento menos efectivas en este grupo® se postulan como una explicacion para la diferente
influencia de la diabetes en la mortalidad por coronariopatia entre los sexos’.

Los metaanalisis realizados también muestran resultados variables, tanto a favor como en
contra, al respecto de una influencia del sexo™>**®', y en alguno2 incluso se afirma que la
equivalencia de riesgo entre tener una DM aislada e infarto previo aislado, ya propugnada por
Haffner et al.”’, es mas cierta para las mujeres. En un estudio epidemioldgico reciente con 3
millones de daneses’, se ha mostrado claramente que la afirmacion de Haffner et al. en cuanto a
un riesgo similar en diabéticos mayores de 30 afios de edad tratados farmacologicamente sin
infarto y pacientes con infarto previo era cierta; en cambio, no se observaron diferencias por
sexo en esa muestra en cuanto a ese efecto de la diabetes; también se confirmé de nuevo el
importante efecto aditivo del infarto previo y la DM en cuanto a pronoéstico, aspecto también
destacado en otros trabajos, como el de Dale et al.”’, donde se asociaba un peor pronostico si
concurrian DM y ECV previa, sin diferencias por sexo en este aspecto. Esta ultima afirmacion
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es controvertida y en otros trabajos publicados™~"" se ha observado mayor impacto de la

asociacion coronariopatia previa y diabetes en el sexo femenino.

Es muy probable que uno de los motivos que puede estar justificando la ausencia de un efecto
del sexo en las mujeres seria el menor porcentaje de coronariopatia previa respecto a los varones
(el 9,8 frente al 16,4%; p = 0,002) y dentro del propio grupo de mujeres diabéticas; asi, la
supervivencia de las mujeres con cardiopatia isquémica previa respecto a las que no la
presentaban fue similar (el 89,36 frente al 93,67%; p = 0,2639).

Otro aspecto relacionado con el prondstico y que puede estar influyendo es el grado de
tratamiento y control de la poblacion femenina; la mayor infrautilizacion de farmacos
recomendados por las guias respecto a los varones y, por otro lado, la menor eficacia de algunos
principios activos en las mujeres, descritos en estudios previos, hacen que no se alcance en esta
poblacion el grado de control exigido para objetivar una mejora en la mortalidad®””"’. Estas
diferencias en el tratamiento por el sexo han sido en el estudio ESPERANZA™, de escala
nacional, y se observa un menor porcentaje de antiagregacion e hipolipemiantes en mujeres
diabéticas, sin otras diferencias en los demas grupos farmacologicos. En nuestro estudio los
antiagregantes también se prescriben en un menor porcentaje, aunque habia un menor numero
de casos de coronariopatia en las mujeres; en cambio, los hipolipemiantes se prescriben sin
diferencias entre sexos. Es curioso observar que en nuestro grupo de pacientes también hay un
significativamente menor control terapéutico de los lipidos (colesterol total y cHDL) y valores
de glucohemoglobina en las mujeres, lo que no supone, sin embargo, un peor pronostico
respecto a los varones.

Como en otros estudios®™’>’°, el grupo de mujeres diabéticas presenta mayor acumulacion de
factores de riesgo y mas edad, que es otra de las causas con que se intenta explicar ese peor
pronostico del sexo femenino, pero los varones presentan mas tabaquismo (importante factor
para cardiopatia isquémica), mas ECV y afeccion de 6rgano diana, lo que quizd compense esa
mayor agrupacion de factores de riesgo.

Merece un comentario especial que en nuestra serie se haya observado que la edad, tener ECV o
albuminuria y seguir tratamiento con diuréticos son determinantes independientes de
morbimortalidad

Los tres primeros son factores identificados en la practica totalidad de los registros sobre
enfermedades cardiovasculares, y el tratamiento con diuréticos probablemente indique, por un
lado, la influencia de la insuficiencia cardiaca y, por otra, la necesidad de un mayor niimero de
farmacos para controlar una HTA mas evolucionada.

En lo que respecta a la albuminuria como factor prondstico, es conocido su valor por los
resultados

que mostrd un subestudio del ensayo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)*, donde
se mostraba que la albuminuria suponia un aumento de mortalidad de casi el doble respecto a la
ausencia de excrecion significativa de albumina.

Limitaciones del estudio
Haber tenido mas de un 7% de pérdidas durante el seguimiento podria estar teniendo cierta
influencia en los resultados, aunque seria similar a lo descrito en registros poblacionales de

enfermedades cardiovasculares.

Nuestros hallazgos se limitan a un seguimiento de los pacientes durante un periodo de 4 afos,
por lo que se debera continuarlo para poder confirmar dicha evolucion a mas largo plazo.
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Por otra parte, en una gran mayoria de los pacientes no se registraron los posibles cambios en la
estrategia terapéutica durante el seguimiento, que ademds del tratamiento inicial podria haber
influido de algiin modo en el pronodstico, limitacion que tienen casi todos los registros.

Ademas, durante el seguimiento es posible que algiin paciente haya sufrido alguna complicacion
cardiovascular que no requiriera hospitalizacion, lo que podria hacer que se hubiese
subestimado el riesgo cardiovascular de nuestra poblacion. Es posible que haya una
subestimacion de la mortalidad en nuestro estudio, ya que algunos pacientes con pérdida de
seguimiento pueden haber fallecido en ese tiempo.

También hay una limitacion metodologica en cuanto al conocimiento de la duracion de la DM,
dato no recogido de la mayoria de los pacientes, aunque probablemente la evolucion temporal
sea similar en ambos sexos en nuestra serie; la obtencion de este dato podria haber influido en el
resultado final del analisis, pues se sabe que el efecto de la DM en la mortalidad cardiovascular
puede ser de mayor magnitud cuanto mayor sea la duracion de la DM y que ese efecto en
algunos estudios también parece ser superior en las mujeres.®'

Finalmente, que se trate de un registro en el que los médicos directamente responsables de los
pacientes realizan y registran el diagnostico de DM, otros factores de riesgo y ECV
concomitante, las caracteristicas del tratamiento y las complicaciones cardiovasculares durante
el seguimiento; aunque también seria un elemento de calidad que destacar.

CONCLUSIONES

En este estudio no se observan diferencias en el pronéstico a medio plazo en cuanto a
mortalidad y morbilidad cardiovascular entre mujeres y varones diabéticos de una unica area
geografica, a pesar de diferencias clinicas y terapéuticas. Nuestros datos reflejan por primera
vez en un grupo de pacientes diabéticos de poblacion espaiiola la influencia del sexo en el
pronostico y sus determinantes.

La ausencia de diferencias en dicho prondstico refuerza en nuestro medio las actuales
recomendaciones terapéuticas para reducir el riesgo cardiovascular de los diabéticos, que no
establecen diferencias en funcion del sexo.
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ABSTRACT

Introduccion:

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular son un grupo de muy alto riesgo cardiovascular,
ademas de por su propia patologia vascular, probablemente por un inadecuado control de
factores de riesgo y por la presencia de comorbilidades.

Pacientes y métodos:

Estudio multicéntrico, con participacion de 34 médicos de atencion primaria y registro de
caracteristicas de 473 pacientes con historia de episodio de enfermedad cerebrovascular que
precis6 hospitalizacion. Tras seguimiento clinico de la cohorte, se analizaron reingresos
hospitalarios, mortalidad y causas.

Resultados:

La edad media de los pacientes (el 52% varones) fue de 75 + 10 afios, y los factores de riesgo
mas prevalentes fueron hipertension arterial (79%), dislipidemia (66%), obesidad (43%) y
diabetes (29%). El 68% de los pacientes tenia diagnostico de ictus y el 32%, de ataque
isquémico transitorio. El tiempo medio transcurrido desde el primer episodio de enfermedad
cerebrovascular fue de 6,6 = 5,5 afios. Presentaban situacion de dependencia el 29% y sélo un
tercio mostraron buen control tensional y lipidico. Durante un seguimiento de 8,2 + 2,3 meses,
el 7,2% de los pacientes sufrio algun episodio cardiovascular (muerte u hospitalizacién), del que
resultaron determinantes independientes la insuficiencia cardiaca previa (hazard ratio, HR =
2,74; intervalo de confianza del 95%, IC 95% = 1,3-5,9), la miocardiopatia (HR = 3,32; IC 95%
=1,4-8,2), la anemia (HR = 3,09; IC 95% = 1,6-6,2), la insuficiencia renal (HR = 2,4; IC 95% =
1,0-5,6), la situacion de dependencia (HR = 2,57; IC 95% = 1,3-5,7) y los ingresos
cardiovasculares en el ultimo ano (HR = 3,05; IC 95% = 1,5-5,6).

Conclusiones:

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular seguidos en el ambito de atencién primaria
presentan una prevalencia elevada y un escaso grado de control de hipertension arterial. Su
prondstico esta condicionado por comorbilidades cardiovasculares y secuelas de su patologia
cerebrovascular.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrovasculares, especialmente el ictus, presentan una elevada morbilidad y
mortalidad cardiovascular. La Organizacion Mundial de la Salud sitta la incidencia mundial en
torno a los 200 casos nuevos por cada 100.000 habitantes®>. En Espafia no se conoce con
precision dicha incidencia, pero, de acuerdo con extrapolaciones, se cree que puede oscilar entre
120 y 350 casos por 100.000 habitantes y afio®. Existen estudios recientes, como el Iberictus,
que han mostrado las dificultades de su correcta estimacion™.

Los pacientes que demandan atencion sanitaria por ictus en nuestro medio presentan numerosas
comorbilidades y determinan un elevado coste sociosanitario®*®; ademas, sus objetivos
terapéuticos de control siguen siendo mejorables, sobre todo en lo que a los factores de riesgo
cardiovascular se refiere, tal como demuestran los estudios ICTUSCARE, IMPACTO o el
estudio ICTUS-OMI* ™ todos ellos realizados desde el ambito de la atencion primaria (AP),
cuyos profesionales desempefian un papel fundamental en la prevencion primaria y secundaria
de la enfermedad cerebrovascular, en relacién con los objetivos planteados en este tipo de

. 1
pac1entesgo’9 .

Por otro lado, existen pocos estudios prospectivos que analicen el pronostico de pacientes con
enfermedad cerebrovascular en Espafia. En este sentido, el estudio Ictus-Barbanza (ICBAR)
pretende profundizar en las enfermedades cerebrovasculares desde el campo de la AP. Este ha
sido realizado por un grupo de investigadores con experiencia previa en estudios de seguimiento
de diferentes procesos y en el control de factores de riesgo vascular®™*.

En este estudio, como primer objetivo, analizamos las caracteristicas demogréaficas, clinicas y
terapéuticas de una cohorte de pacientes con enfermedad cerebrovascular, y planteamos como
segundo objetivo la evaluacion de los determinantes prondsticos de episodios cardiovasculares
(hospitalizaciones o fallecimientos) a corto plazo.

PACIENTES Y METODOS
Protocolo del estudio

En este estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, participaron como investigadores 34
médicos de AP, pertenecientes a 19 centros de salud de la zona suroeste de la provincia de A
Corufa. Incluyeron a todos los pacientes que se seguian en sus consultas por enfermedad
cerebrovascular y que cumplian los criterios de inclusion previamente establecidos: mayores de
18 anos, con diagnostico de ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) documentado mediante
informe de alta hospitalaria, que otorgaran su consentimiento expreso para participar en el
estudio. De los 691 pacientes inicialmente evaluados, se excluyeron 218 (24 por falta de
consentimiento, 131 en los que no constaba informe de alta hospitalaria o que no ingresaron y
63 en los que no habia datos recientes, bien por estar encamados o bien por asistencia en
medicina privada); por tanto, finalmente se incluyeron 473 pacientes.

Una vez transcurridos ocho meses desde la inclusion en el estudio, se realizdé un nuevo control,
sin haber perdido ningin paciente.

Tras la recogida de datos, se realizd una auditoria interna para garantizar la calidad de éstos,
consistente en la seleccion aleatoria de 19 médicos participantes (uno por centro de salud), y de
cada uno de ellos, cinco pacientes, tras lo que se procedié a una revision de las historias clinicas
de estos 95 pacientes.
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Variables analizadas

A todos los pacientes incluidos se les realizd anamnesis, exploracion fisica y controles
electrocardiograficos y bioquimicos; asimismo, se realizdé una exploracion neuroldgica, en la
que se valor6 su capacidad funcional mediante la escala de Rankin modificada’ y se considerd
dependientes a los pacientes con Rankin de 3 o mayor. Se registraron sus principales
caracteristicas demografico-antropométricas y clinicas, asi como el tratamiento pautado y las
hospitalizaciones durante 12 meses previos a la inclusion.

Se definieron como miocardiopatias la presencia de miocardiopatia dilatada, hipertrofica,
restrictiva o isquémica con disfuncion ventricular, y como valvulopatia, la presencia de
afectacion valvular, al menos, moderada.

Se consideraron obesos los pacientes con indice de masa corporal mayor o igual a 30 kg/m”. La
medida de la presion arterial registrada corresponde a la determinacion realizada el dia de la
inclusion, con esfigmomanometro calibrado y revisado; tras un reposo minimo de 5 minutos, se
realizaron dos medidas con intervalo de 5 minutos para calcular el valor promedio y se definio
como presion controlada aquélla con valores inferiores a 130/80 mmHg. Asimismo, con valores
inferiores a 110 mg/dL y el 6,5%, se consideraron controladas, respectivamente, la glucemia
basal en ayunas y la hemoglobina glicosilada. Respecto a los valores lipidicos, se considero el
control en valores inferiores a 150 mg/Dl para triglicéridos, 175 mg/dL para colesterol total y
100 mg/dL para colesterol-LDL (lipoproteina de baja densidad); para el colesterol-HDL
(lipoproteina de alta densidad) se establecieron valores superiores a 40 mg/dL en hombres y 45
mg/dL en mujeres®’,

Se establecid anemia, segun criterios de la OMS, con valores de hemoglobina inferiores a 13
g/dL en hombres y 12 g/dL en mujeres’, y se consideré insuficiencia renal una tasa de filtrado
glomerular —calculada mediante la formula de Cockroft-Gault”’— menor de 60 mL/kg/min.

Tras un seguimiento medio de ocho meses, se analizaron datos de mortalidad (con sus causas
correspondientes) y morbilidad, considerando como tal los ingresos hospitalarios durante dicho
periodo, diferenciandolos por sus causas. La causa de muerte se obtuvo del informe del
certificado de defuncidn, y las hospitalizaciones se consiguieron del correspondiente informe de
alta hospitalaria; documentos ambos que constaban en las historias clinicas de los
correspondientes centros de salud.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas y en porcentajes, y
los resultados de variables cuantitativas, en forma de media + desviacion estandar o mediana y
su rango intercuartilico, segtn tengan o no distribucién normal.

Se realizd un anélisis univariado para episodios cardiovasculares (muerte o ingreso) y las
variables estadisticamente significativas se incluyeron en el analisis multivariado de Cox,
aplicando el método ‘adelante condicional’. Las variables que mantuvieron su significacion
(insuficiencia cardiaca previa, miocardiopatia, anemia, insuficiencia renal, situaciéon de
dependencia a la inclusion e ingresos cardiovasculares en los Gltimos 12 meses) fueron las que
finalmente se utilizaron para ajustar el modelo de Cox. Sus resultados se expresaron como
hazard ratio con intervalos de confianza del 95%.

El tratamiento estadistico se realizd con el programa SPSS v. 14.0. Se consideraron
significativas las diferencias con probabilidad de error tipo I < 5%.
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RESULTADOS

Se incluyeron 473 pacientes con historia de enfermedad cerebrovascular, cuyo tiempo medio de
evolucion desde el diagnostico fue 6,6 afios. La edad media fue de 75 afios y el 51,6% de los
pacientes eran hombres. Las caracteristicas clinicas de estos pacientes, la forma de presentacion
de la enfermedad cerebrovascular y los procesos asociados se recogen en la tabla 3-1, en la que
se observa que la hipertension arterial fue el factor de riesgo mas prevalente y que en el 90% de

los pacientes la enfermedad cerebrovascular tuvo una presentacion isquémica (un 58% como
ictus y un 32% como AIT). Los distintos parametros clinicos, electrocardiograficos, analiticos,
asi como el tratamiento farmacologico en el momento de inclusion, se muestran en la tabla 3-2.

Tabla 3-1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio ICBAR

Total (N=473)

Sexo masculino (%) 244 (51,6)
Edad a la inclusion. Afios (mediatDE) 75,0£10,4
Tiempo evolucion desde 1 episodio. Afios (media+DE) 6,6+5,5
Factores de riesgo

HTA(%) 375 (79,3)
Diabetes Mellitus(%) 139 (29,4)
Dislipemia (%) 310 (65,5)
Tabaquismo actual(%) 55 (11,6)
Obesidad (%) 204 (43,1)
Alcoholismo Moderado-Intenso (%) 122 (25,8)
Uso de anticoagulantes (%) 141 (29,8)
Alteracion coagulacion (%) 22 (4,7)
Presentacion enfermedad cerebrovascular

+Ataque isquémico transitorio(%) 150 (31,7)
+ctus (%) 323 (68,3)
-Isquémico(%) 274 (57,9)
*Cardioembolico 46 (9,7)

* Aterotrombotico 126 (26,6)
*Lacunar 50 (10,6)
*Criptogénico 47 (9,9)
*Inhabitual 5(1,1)
-Hemorragico(%) 49 (10,4)
*Intracerebral 34(7,2)
*Subaracnoidea 15(3,2)
Procesos asociados

Cardiopatia isquémica 87 (17,5)
Insuficiencia cardiaca previa 45 (9,5)
Fibrilacion auricular 105 (22,2)
Valvulopatia 55(11,6)
Protesis valvulares 7 (1,5)
Miocardiopatias 28 (5,9)
Aneurisma aorta 51,1
Embolismo sistémico 8(1,7)
Arteriopatia periférica 69 (14,6)
Insuficiencia renal cronica 53(11,2)
Hepatopatia 29 (6,1)
Depresion 95 (20,1)
Neoplasia 53 (11,2)

Obesidad: indice de masa corporal >30 kg/m’. HTA: hipertension arterial, definida como presion

arterial>130/80 mm Hg.
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Tabla 3-2. Parametros clinicos, electrocardiograficos, analiticos, y tratamiento recibido en el momento de

inclusion en ICBAR

Parametros Clinicos (media+DE)
Presion Arterial Sistolica 133,3+15,4 mmHg
Presion Arterial Diastolica 74,849,.8 mmHg
Talla 159,0+£8,9 cm
Peso 74,6+13,5 kg
Indice de Masa Corporal 29,5+4,7 kgs/m”
Perimetro abdominal 98,5+11,6 cm

Parametros electrocardiograficos

Nimero de pacientes (%)

Ritmo sinusal

356 (75.6)

Fibrilacion auricular 87 (18,5)

Otro ritmo 28 (5,8)

HVI por voltaje 66 (14)
Parametros Analiticos (media£DE)
Glucosa 109,4+36,6 mg/dL
HbA, 7,241,5 %

Colesterol total

189,0+43,7 mg/dL

Colesterol-LDL

119,1+35,1 mg/dL

Colesterol-HDL 46,9+13,9 mg/dL
Triglicéridos 121,6+66,6 mg/dL
Hemoglobina  (Hb) 13,6+1,6 g/dL
INR 2,3+0,7

Creatinina 1,1£0,4 mg/dL

Tasa Filtrado Glomerular (Cockroft)

61,77+24,78 ml/kg/min

Insuficiencia renal (%) © 252 (53,3)
Anemia (%) ¢ 89 (18,8)
Tratamiento actual Nimero de pacientes (%)
Antiagregantes 332 (70,2)
-Aspirina 168 (35,5)
-Clopidogrel 137 (29,0)
-Otros antiagregantes 42 (8,9
Anticoagulantes 97 (20,5)
Antiagregantes y/o anticoagulantes 423 (89.4)
Diuréticos 212 (44,8)
IECA 134 (28,3)
ARAIL 200 (42,3)
Calcioantagonistas dihidropiridinicos 97 (20,5)
Cacioantagonistas no dihidropiridinicos 53 (11,2)
Betabloqueantes 77 (16,3)
Alfabloqueantes 24 (5,1)
Nitratos 42 (8,9)
Digoxina 39 (8,2)
Amiodarona 13 (2,7)
Flecainida 2 (0,4)
Hipolipemiantes 319 (67.,4)
-Estatinas 311 (65,8)
-Otros hipolipemiantes 28 (5,9)
Insulina 40 (8,5)
Antidiabéticos orales 100 (21,1)
Antidiabéticos y/o insulina 121 (25,6)

DINR en antiocoagulados @) HbA,, en diabéticos ¢
hombres y <12 g/dl mujeres

)Tasa Filtrado Glomerular <60

@ Hb <13 g/dl
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En la figura 3-1 se constata el grado de control de los distintos factores de riesgo; se observa
que solo la tercera parte de los pacientes tenia los niveles adecuados de colesterol-LDL y de
presion arterial.

Triglicéridos ; 75,3
<150mgidl | ;
Colesterol LDL 33 : |
=100mgidl - :

Cole sterol HDL 38,9 |

=401 2 =45 mgfdl 4 5

Colesterol Total 425 |
<17omgidl 4 :
Hb Glicosilada 40,3 |
<6,5% en diabéticos- :
Glucemia 66,6
=110mgidL j
Tension arterial 34;7 |
=130/80 mmHg .
Ausencia Obesidad Abdominal 39;1 |
=102 f & <88 mm 4 X
Ausencia obesidad I 56,8 l |
IMC=30 kgim? A
Ausencia tabaquismo 88,4 \

Figura 3-1. Grado de control de los factores de riesgo a la inclusion en el estudio ICBAR.

Por su parte, en la figura 3-2 se puede ver que el 29% de los pacientes eran dependientes —de
acuerdo con las secuelas que presentaban segin la escala modificada de Rankin™— y en la
figura 3-3 se muestran los ingresos hospitalarios en los 12 meses previos a la inclusion en el
estudio, que afectaron al 21% de los pacientes y que en su mayoria fueron cardiovasculares,
entre los cuales destacaron los reingresos por ictus (7%).

Sin secuelas

181 (38,3%)

57 (12,1%) Independiente

g7 (20,5%)

Rankin 2 335(70,8%)

Rankin 1

Figura 3-2. Secuelas tras un episodio cerebrovascular, segtin la escala de Rankin modificada, a la
inclusion en el estudio ICBAR. Independiente: Rankin < 3; dependiente: Rankin > 3.
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En el momento de la inclusion el 43% de los pacientes eran seguidos exclusivamente por su
médico de AP, mientras que en el 54% de los casos el seguimiento lo hacian el médico de AP y
otro especialista, que era el neur6logo en el 31% de pacientes.
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AT Ictus Cardiopatia Insuficiencia Otras causas
isquémica cardiaca

Total No Cardiovasculares Cardiovasculares

Figura 3-3. Ingresos hospitalarios (a) y cardiovasculares (b) en los 12 meses previos a la inclusion en el
estudio ICBAR. AIT: ataque isquémico transitorio.

Mortalidad y morbilidad

Después de un seguimiento medio de 8,2 = 2,3 meses (mediana: 8,0 meses), fallecieron 28
pacientes, en su mayoria por causa cardiovascular, y el 7,2% presentaron algiin episodio (muerte
o ingreso) de causa cardiovascular. En la figura 3-4 se recogen las tasas de mortalidad y
hospitalizacion, asi como sus causas. Al desglosar las causas, se observa que el 60% de las
defunciones por causas cardiovasculares tuvo lugar como consecuencia de un nuevo ictus y el
36% de los ingresos cardiovasculares se debid a una recidiva de la enfermedad cerebrovascular;
la insuficiencia cardiaca fue la causa de otro 36% de estos ingresos.

72



Estudio ICBAR

20
16,7
14,6
wn
Q
2
=)
k> 10,6
Q
<
10 4
[0}
o
X 7,2
S 5,9 ’
53
3,2
2,7
0
Muerte Muerte Muerte No Reingresos Reingreso  Reingreso No  Muerte y/o Muerte
Cardiovascular Cardiovascular Cardiovascular Cardiovascular ~ Reingreso  Cardiovascular
y/o Reingreso
Cardiovascular

Figura 3-4. Morbilidad y mortalidad durante el seguimiento de los pacientes en el estudio ICBAR.

Al realizar un analisis multivariado (figura 3-5), resultaron ser predictores independientes de
episodios (muerte o ingresos) cardiovasculares la insuficiencia cardiaca previa, la
miocardiopatia, la anemia, la insuficiencia renal, situacion de dependencia a la inclusion y la
presencia de ingresos cardiovasculares en los ultimos 12 meses.

HR IC95% Valor-p

———— 2,74 1,30-5,90 0,010
Insuficiencia
cardiaca previa
Miocardiopatia £ 3 3,32 1,35-8.20 0,009
Anemia 3,09 1,55-6,15 0,001
—_—

2,40 1,02-5,64 0,044

2,57 1,26-5,25 0,010
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Insuficiencia renal : x
1
1
1
1
]
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Secuelas (dependiente) e e
Ingresos —— 3,05 1,46-6,37 0,003
cardiovasculares
previos
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Figura 3-5. Predictores de episodios (muertes o ingresos) cardiovasculares durante el seguimiento de los
pacientes en el estudio ICBAR. HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Ajustado por:
edad, anticoagulacion oral (factor de riesgo), antecedentes de insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular,
valvulopatia, miocardiopatia, anemia, insuficiencia renal (tasa de filtrado glomerular < 60 mL/kg/min),
tratamiento agudo con antiagregantes o anticoagulantes, diuréticos, secuelas (dependiente), ingresos
cardiovasculares previos, médico que lo atiende en el seguimiento.
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DISCUSION

En nuestro estudio, que incluye una importante cohorte no seleccionada de pacientes con
enfermedad cerebrovascular cronica, seguida de forma prospectiva por médicos de AP, y que
presenta las caracteristicas propias de una poblacion gallega, caracterizada por una prevalencia
elevada de hipertension arterial y un consumo elevado de sal®, se observa que el riesgo de sufrir
una complicacion (muerte u hospitalizacion) cardiovascular esta influida por diversas variables
clinicas cardiacas (insuficiencia cardiaca y miocardiopatia), hospitalizaciones previas por causa
cardiovascular, secuelas del ictus y presencia de anemia o insuficiencia renal; asimismo, otro
aspecto que se debe destacar es el inadecuado grado de control de los factores de riesgo
cardiovascular en estos pacientes.

En nuestro conocimiento, el estudio ICBAR es el primero en Espaiia que describe, desde el
ambito de la AP, las caracteristicas clinico epidemiologicas y el grado de control de los factores
de riesgo cardiovascular, asi como el primero en estudiar el pronostico a corto plazo de forma
prospectiva de una cohorte homogénea de pacientes con enfermedad cerebrovascular
establecida.

Nuestros resultados son de utilidad para plantear programas dirigidos a mejorar la prevencion
secundaria de este importante grupo de pacientes y, sobre todo, para identificar a pacientes con
un pronostico mas desfavorable, que necesitan un control clinico mas estricto.

Respecto a estudios similares en nuestro pais, debemos distinguir los que proceden de un ambito
hospitalario de los que proceden de la AP. En el primero de ellos, el estudio DIAPRESIC”,
centrado en aspectos de cumplimiento terapéutico y diagnostico, mostré un inadecuado
cumplimiento de las guias en cuanto al diagndstico del infarto cerebral, y un porcentaje muy
bajo de dislipidémicos respecto a nuestro estudio. Por lo que se refiere al ambito de la AP,
existen registros como ICTUSCARE®’, IMPACTO™® u OMI-APY, con la limitacién de que no
valoran el prondstico tras la inclusion de los pacientes.

De caracteristicas similares a nuestro estudio —aunque de mayor amplitud, ya que cubre toda la
aterotrombosis—, en el ambito internacional esté el registro REACH’, que ha tenido subestudios
a nivel nacional’”*®, alguno de ellos centrado exclusivamente en la enfermedad cerebrovascular
% en dicho registro se ha valorado tanto el prondstico al afio de la inclusién como el control de
los factores de riesgo.

Las poblaciones de los registros procedentes de AP son muy similares a la nuestra, pero no
totalmente comparables, dado que las metodologias son diferentes; asi, el estudio IMPACTO
solo incluye ictus isquémicos® y en el ICTUSCARE no se incluye el dato de control de la
obesidad®’, entre otros aspectos necesarios para un analisis completo. En resumen, se puede
decir que las caracteristicas demograficas y los factores de riesgo son semejantes, con
predominio claro de la hipertension arterial como el factor de riesgo mas prevalente; el nimero
de pacientes con AIT, en los estudios en que se recogid ese dato, es muy similar (30%), y como
aspecto destacable y preocupante —a pesar de estudios que hablan de una paradoja a este
respecto' "~ hay que sefialar la presencia de una mayor prevalencia de obesidad (43%) y de
obesidad abdominal (61%) en nuestra serie respecto a las demas.

El registro REACH espaiiol” presenta una distribucién de factores de riesgo similar, aunque
muestra diferentes cortes en la evaluacion del control de los factores de riesgo, lo que dificulta
su comparacion.

En nuestro estudio, el grado de control de los factores de riesgo, respecto a los otros registros de
AP*™ es ligeramente mejor en lo que se refiere al control de la presion arterial y del colesterol-
LDL, aunque dista de las recomendaciones de las guias de practica clinica para este tipo de
pacientes. Basandonos en la literatura al respecto, podemos especular como razones para ello el

74



Estudio ICBAR

peor conocimiento de estas enfermedades por los médicos de AP'' y la menor difusion entre
éstos de las guias de practica clinica en enfermedad cerebrovascular, e incluso algunas
experiencias fallidas desde AP, que desaniman a los profesionales para la consecucion de

e 102
objetivos™ .

En relacién con el prondstico que se describe en el seguimiento a un afio del registro REACH,
en nuestra cohorte hallamos una menor tasa de episodios cardiovasculares, que quizd se
explique por nuestro menor seguimiento, pero una mayor mortalidad total y cardiovascular, que
es habitual observar en los registros de practica clinica respecto a los registros controlados. En
cuanto a los determinantes de episodios cardiovasculares, algunos de ellos se han descrito en
estudios previos'®”, pero su reproducibilidad es inconstante e impide la creacion de modelos
para prediccion de reingresos. En nuestro registro destaca la presencia de determinantes como
ingresos cardiovasculares previos en el ultimo afio también presente en otros estudios'”, o la
situacion de dependencia tras el episodio, que también se ha descrito en la bibliografia'® y que
nos puede guiar hacia una mayor vigilancia de estos pacientes.

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio, pues no se registraron los posibles cambios en
la estrategia terapéutica durante el seguimiento, los cuales podrian haber influido de algin modo
sobre el pronoéstico, aunque no deja de ser una limitacion caracteristica de la practica totalidad
de los registros. Ademas, durante el seguimiento es posible que algin paciente haya sufrido
alguna complicacioén cardiovascular que no requiriera hospitalizacion, lo que podria haber hecho
que se subestimase el riesgo cardiovascular de nuestra poblacion. Finalmente, al tratarse de un
registro en el que los médicos directamente responsables de los pacientes recogen el diagnostico
hospitalario, los factores de riesgo y enfermedades concomitantes, las caracteristicas del
tratamiento y las complicaciones cardiovasculares durante el seguimiento, puede considerarse
una limitacion, aunque también seria un elemento de calidad que se deberia destacar, junto con
la ausencia de pérdidas en este primer corte del seguimiento.

En conclusiéon, con este analisis del registro ICBAR, demostramos que los pacientes con
enfermedad cerebrovascular cronica seguidos en el ambito de la AP presentan una elevada
prevalencia y un inadecuado control del riesgo vascular (especialmente en lo que a la
hipertension arterial se refiere), asi como una elevada incidencia de episodios cardiovasculares
en su seguimiento, y que su prondstico estd condicionado por las comorbilidades
cardiovasculares y por las secuelas de su patologia cerebrovascular.
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DEFINICION Y CONTROL DE FACTORES DE RIESGO EN EL SUPERVIVIENTE A
UN ICTUS. REPLICA

Rafael Vidal-Pérez®, Fernando Otero-Raviiia, A'ngel Lado-Llerena®, Manuel Lado-Lopez’,
Victorino Turrado-Turradd, Jaime Dopico-Pita®, José Castillo®, José R. Gonzdlez-Juanatey”,;
en representacion del Grupo Barbanza

“Servicio de Cardiologia. "Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago.
‘Seccion de Coordinacion Asistencial. SERGAS. Santiago de Compostela. ‘Centro de Salud
Outes. “Centro de Salud Vite-Santiago de Compostela. ‘Centro de Salud Concepcion Arenal-
Santiago de Compostela. *Centro de Salud Muros. A Coruiia, Espaia

Rev Neurol 2012;54: 319-20.

Hemos leido con gran interés la carta de Morales- Gonzalez et al.'” sobre el valor del control
del riesgo en los pacientes supervivientes a un ictus, al respecto de nuestro articulo del estudio
ICBAR’'. En este sentido, agradeciéndoles el interés mostrado por nuestra publicacion,
intentaremos aclarar las dudas que se les plantean.

ICBAR se disenié como un estudio de base comunitaria en una cohorte prospectiva de pacientes
con diagnéstico de enfermedad cerebrovascular que, como unico criterio de inclusion,
precisaron ingreso hospitalario, lo cual, en nuestra opinion, aumenta la homogeneidad y
representatividad de los datos obtenidos. Se trata, como consta en la metodologia, de pacientes
supervivientes a un ictus, recogidos desde las consultas de atencion primaria, en las que se les
hace un seguimiento de su enfermedad cerebrovascular, por lo que estamos ante una poblacion
con enfermedad cerebrovascular prevalente.

Aunque no se haya reflejado en el texto original de nuestro articulo, y para resolver las dudas
que se pueden plantear tras la lectura de la carta, diremos que en nuestra cohorte, constituida por
473 pacientes cronicos con casi siete afos de evolucion desde el primer episodio
cerebrovascular (ictus en el 68% de los casos), podemos distinguir un grupo de pacientes (n
=382) que sodlo tuvieron un episodio antes de la inclusion en el estudio y otro grupo (n = 91) con
recurrencias, en el cual 72 pacientes sufrieron dos episodios, 10 pacientes tuvieron tres, siete
pacientes tuvieron cuatro y dos pacientes tuvieron seis.

Asimismo, hemos realizado analisis estadisticos para comprobar si la recurrencia previa
condicionaba el prondstico de estos pacientes y se ha objetivado que no existian diferencias en
cuanto a mortalidad total durante el seguimiento entre los grupos de pacientes con episodios
recurrentes con respecto a los que so6lo habian tenido un episodio de enfermedad
cerebrovascular (7,7% frente a 5,5%; p = 0,401), aunque si habia diferencias significativas en
relacion con la posibilidad de un ingreso hospitalario por cualquier causa durante el seguimiento
(31,9% frente a 22,3%; p = 0,017). No obstante, en el objetivo de nuestro estudio, que son los
episodios cardiovasculares durante el seguimiento (muerte o ingreso), no se encontraron
diferencias significativas (9,9% frente a 6,5%; p = 0,218). Estos resultados difieren de los
publicados recientemente por Arboix et al.'”’, quienes constataron un peor prondstico de los
ictus recurrentes, lo que puede explicarse probablemente por un origen diferente de nuestros
pacientes, procedentes del ambito comunitario, respecto al estudio mencionado, en que se
trataba de una serie hospitalaria.

Compartimos la apreciacion de Morales-Gonzélez et al.'® al respecto de la importancia de la
evaluacion prospectiva de los pacientes en el ambito de la atencién primaria, que debe
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encaminarse a la evaluacion periddica del control de los factores de riesgo vascular.
Efectivamente, el control de la presion arterial resulta fundamental y, como se muestra en la
discusion de ICBAR, el nivel de control de nuestros pacientes a la inclusion es ligeramente
mejor que el de otros registros procedentes de atencion primaria’’, sabiendo que existen

multiples razones para no alcanzar dicho control de forma eficaz'®.

Por ultimo, y con respecto a la apreciacion sobre la falta de precision en la metodologia
utilizada para el control de la presion arterial en un periodo de ocho meses, queremos recordar
que el objetivo de nuestro estudio tras el periodo de seguimiento no es valorar dicho control,
sino evaluar los determinantes pronoésticos de episodios cardiovasculares. Si en la figura 3-1 se
constata el grado de control de los distintos factores de riesgo, nos referimos —como se explicita
en ella— al momento de la inclusion de los pacientes en el estudio, no al periodo de seguimiento.
En cualquier caso, la determinacion de la presion arterial se realizd siguiendo estandares
rigurosos con la metodologia descrita en el articulo.
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ABSTRACT

Background:

The aim is to describe the prognosis role of the change in the atrial fibrillation (AF) type in an
unselected population of patients with AF currently attending primary care in a single health-
service area in Galicia, north-western Spain.

Methods:

AFBAR is a cohort study that was carried out by 35 primary care providers in 2008. Participants
were followed up for a mean of 2.8+0.7 years. 798 patients with the diagnosis of AF who
presented at their clinics during a three-month period were recruited. Primary endpoint was
mortality or hospital admission.

Results:

778 patients (413 male) were analyzed; mean age 74.8 years old. Hypertension was the most
prevalent risk factor (76.5%). Permanent AF was diagnosed in 529 patients (68.0%). Change of
AF status occurred in 76 patients (9.8%). During follow-up 52.1% of the patients underwent a
primary endpoint and the overall survival was 83.4%. The following independent determinants
of primary endpoint were identified: change in AF status (Hazard Ratio (HR) 1.41 (95%-
confidence interval (CI) 1.04-1.92); p=0.026); previous heart failure (HR 1.28 (95%-CI 1.00-
1.65); p=0.050); previous cardiovascular admission (HR 1.54 (95%-CI 1.16-2.03); p=0.002);
stroke (HR 2.02 (95%-CI 1.35-3.03); p=0.001);ischemic heart disease (HR 1.28 (95%-CI 1.00-
1.65); p=0.050)); chronic obstructive pulmonary disease (HR 1.28 (95%-CI 1.00-1.64);
p=0.042); anemia (HR 1.37 (95% CI 1.08-1.75); p=0.010); or AF-related complications (HR
1.45 (95%- CI 1.18-1.78); p<0.001).

Conclusions:

The change in AF status showed to be an important prognosis marker for death or hospital
admissions in a primary care cohort.
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INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF) is the most common chronic cardiac arrhythmia, doubling its prevalence
with each decade of age from 0.55% at 50—60 years to 9% at 80—89 years, with a prevalence in
the general population of 1% and an incidence of 2% annually'”. Incidence of AF is reported'"
to have increased in men at 1.5 times the rate of that in women, while a 3-fold increase in AF
prevalence in men is not accountable for in terms of population aging or changes in frequency
of coronary or valve disease, with a male:female sex ratio of 1.7. The prevalence of AF in
elderly men in the Framingham Study increased 3-fold over 2 decades, while the increase in
women was less pronounced over this period"'*'"". The major sequelae of AF is cardiogenic
thromboembolism, which increases the risk of stroke 4-5 times and accounts for 15% of all
ischemic strokes, rising to 24% at age 80-89 years''’. AF is also associated with increased
cardiovascular morbidity and mortality''? and poses a significant burden on the public medical
system that may be expected to increase further with an aging population and improvements in
cardiovascular surveillance'*™'"*. The number of hospitalizations with AF as the primary cause
increased sharply in the USA between 1982 and 1995'",

Although various physicians are involved in management of AF, its chronic character,
increasing prevalence and the burden that it imposes on the cardiologist imply that the general
practitioner and primary care system will become increasingly responsible not only for long-
term follow-up but also in therapeutic decision-making in the majority of cases due to events
occurring outside the clinic that require hospital admission''®"'®. Also the importance of general
practitioners for research is remarked by the data from AFBAR (Atrial Fibrillation in the
BARbanza area) study, an unselected population of AF patients in a single health-service area
of northwestern Spain (Barbanza, Galicia), previously published showing the importance of the
change of AF status during a short term follow up®™ and recently other subanalysis from the
same sample gave insight in the importance of CHA,DS,-VASc risk stratification schema for a
better discrimination between patients at a low and intermediate risk of thromboembolic
complications®.

The current study was undertaken to characterize the prognosis risk factors in the AFBAR
cohort in a long term follow up for the primary endpoint of mortality or hospital admission, and
to verify if the AFBAR short term follow up predictors keep their clinical significance, specially
the change in AF type. Also a secondary endpoint was planned, to study the prognosis risk
factors for cardiovascular death and cardiovascular admissions.

METHODS
Study Population

The AFBAR was a prospective study that has been described in detail previously*. Briefly,
AFBAR was carried out by a team of Primary Care physicians in a single health-service area of
Galicia, north-western Spain. AFBAR had aimed to describe the natural history of AF in an
unselected population attending by primary care services, and treated at the discretion of their
attending physicians. Each physician had enrolled all his/her patients with AF, aged >18 years,
during a 3-month period (from Jan-2008 to Apr-2008), excluding patients having a medical
condition like mental disorder rendering them not suitable for joining the cohort. All patients
had signed a consent form, and the study protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki as reflected in a priori approval by the institution's human research
committee. Patients' demographic and clinical data, such as previous cardiovascular events and
other comorbidities, treatment, and AF complications during follow-up, were ascertained from
the patients' clinical interview and hospital records. The authors of this manuscript have
certified that they comply with the Principles of Ethical Publishing in the International Journal

of Cardiology'"’.
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Follow-up

AFBAR was made of 798 patients. The follow-up period was 2.8+0.7 years (median 1119 days,
range 6-1346 days). 20 patients were lost to follow-up (2.5%). Complete data for final analysis
were available for 778 patients.

Follow-up was by clinical review in the physician’s office or telephone contact by the primary
care physicians. The occurrence and dates of death or cardiovascular events were recorded, as
well as the cause of death if available.

Primary and Secondary endpoints

The primary outcome of this study was the occurrence of death or hospital admission.
As a secondary composite outcome of this study the presence of cardiovascular disease (CVD)
events defined as CVD death or CVD hospitalization during the follow-up was evaluated.

The main causes of cardiovascular disease death included were the following: acute myocardial
infarction, sudden death, heart failure, stroke and other cardiovascular causes. The main causes
of cardiovascular disease hospitalization included were the following: AF, ischemic coronary
event, heart failure, stroke, transient ischemic attack and other cardiovascular causes.

Covariates and definitions

All patients were classified according to type of AF, as below:

* First episode or new-onset AF,

* Recurrent: two or more episodes of AF,

* Paroxysmal: recurrent AF with spontaneous reversion to sinus rhythm,

* Persistent: recurrent AF with an arrhythmic event of duration 7 or more days, or who needed
electrical or pharmacological cardioversion to restore sinus rhythm, and

* Permanent: long-duration established AF (>1 year) or the GP managed to rate control.
Persistent AF was termed ‘permanent’ once AF was established and pharmacological or
electrical cardioversion had either failed or been discontinued for clinical or echocardiographic
reasons.

All basal demographic and relevant clinical data, such as a previous cardiovascular event,
cardiovascular-associated disease, AF complications, treatment of an AF-descriptive profile, or
other risk factors previous to enrolment in the study, were ascertained from the patient's clinical
file and anamnesis. For each patient, anthropometric measurements such as height, weight, body
mass index (BMI), and blood pressure (BP) were measured at enrolment. BMI (calculated as
weight (kg) divided by square of height (m)) was evaluated as both a continuous and a
categorical variable (normal: <25; overweight: 25<30; obese: >30). An electrocardiogram
(ECG) was carried out on all patients at the time of enrolment and before recruitment. An
echocardiogram was additionally performed on 585 patients. Left ventricular (LV) hypertrophy
was defined by Sokolow—Lyon ECG criteria and an LV wall thickness >12 mm at enrolment.
Anemia was defined as hemoglobin under 13 g/dl for men and 12 g/dl for women. Kidney
failure was defined as estimated glomerular filtration rate under 60 ml/min/1.73 m?. Valvular
heart disease was defined as any more than mild valvular disease or valvular prosthesis. The
change of AF type was defined by the primary physician during the follow up by the findings in
the physician’s office routine ECG or in the ECG registries coming from the different
hospitalizations.

Statistical analysis
Descriptive statistics were used to estimate the prevalence of risk factors, baseline clinical

characteristics, and treatment at enrolment. Data for categorical or dichotomous variables was
expressed as percentages and compared using a y2 test or Fisher's exact test. Data for
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continuous variables was compared using t-Student test or non-parametric Mann Whitney test in
absence of normal distribution of the data. Kaplan—Meier curves for survival free of death or
admissions, CVD events, any hospitalization and CVD hospitalization were constructed, with
comparisons between patients with or without AF change of status during the follow up; log-
rank test was also performed.

For the primary endpoint analysis follow-up time ran from enrolment into the study to the time
of death or hospital admission, for CVD events analysis a follow-up time was established from
enrolment to the time of CVD admission or CVD death.

Factors influencing the risk of death or hospital admission were identified in the first instance
by univariate analysis. Independent predictors of survival free of death or hospital admission
were identified by Cox proportional hazards step-wise forward regression analysis, and are
reported together with the corresponding hazard ratio (HR) and its 95% confidence interval
(CI). The covariate variables included in the model were the main confounders of the
association of interest: age, sex, body mass index, diabetes, previous heart failure, ischemic
heart disease, stroke, chronic obstructive pulmonary disease, anemia, valvular heart disease,
ischemic heart disease, peripheral arterial disease, kidney failure (defined by glomerular
filtration rate < 60 ml/min/1.73 m?), change in type of AF status during the follow-up, AF-
related complications and previous CVD admissions in the last 12 months before inclusion.

Predictors of survival free of CVD events, the secondary composite endpoint, were identified by
Cox proportional hazards step-wise forward regression analysis, and are reported together with
the corresponding hazard ratio (HR) and its 95% confidence interval (CI).

All statistical analyses were performed using SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) for Windows.
The criterion for statistical significance was a probability of type I error less than 0.05. The
authors had full access to and take full responsibility for the integrity of the data. All authors

have read and agree to the manuscript as written''”.

RESULTS
Population Study characteristics

778 patients with AF were included, with a mean time since first AF diagnosis of 6.1£5.1 years.
15.8% of the participants had their first event more than 10 years before enrolment. 53% of the
patients were male and the mean age was 74.8+£9.2 years. As shown in Table 4-1 hypertension
(76.5%) and dyslipidemia (56.0%) were the most frequent CVD risk factors. The high
prevalence of central obesity (63.8%) was notable. Almost a quarter of the patients had diabetes,
and half the patients declared regular alcohol consumption. AF status change during the follow-
up occurred in 76 patients (9.8%), and that patients had a short history of AF compared with the
patients without change of status, more obesity and a higher prevalence of dyslipidemia.

Regarding type of AF, we observed recurrent AF in 161 patients (20.7%), and permanent AF in
529 patients (68.0%) as it is shown in Table 4-2.

The main co-morbidities of the population (see Table 4-3) were cardiac valvular heart disease
(32.1%), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (18.3%) and ischemic heart disease
(17.5%). Cardiomyopathy of any type was present in 19.7% of the patients and heart failure in
12.3%.11.8% had a cardiovascular admission in the previous 12 months before inclusion. A
high prevalence of kidney failure was found in our cohort, with 42.3% of the patients affected,
this was the only difference when we compared the patients in relation with the change of AF
status.

Previous to their enrolment in the study, 58 patients (7.5%) had experienced an AF related
stroke; 40 of those patients (5.1%) had had a TIA. The frequency of hemorrhage was 11.7% and
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the occurrence of at least one episode of heart failure (HF) reached 13% of the cohort.
Combining all complications, 30.7% of the patients had experienced at least one event prior to
recruitment.

Table 4-1. Patient characteristics and cardiovascular risk factors at enrolment. Comparison by AF status
change

Number of patients (%)

Global AF status Change Comparison

group P-value

Total=778 | No=702 Yes=76
Duration of AF (years)
Overall 6.1+5.1 6.3+£5.2 4.5+4.2 0.001
<1 126 (16.2) | 109 (15.5) 17 (22.4)
1-2 93 (12.0) 82 (11.7) 11(14.5)
3-5 194 (24.9) | 170 (24.2) 24 (31.6)
6-10 242 (31.1) | 225(32.1) 17 (22.4)
>10 123 (15.8) | 116 (16.5) 7(9.2)
Age (years) 74.8+£9.2 74.9£9.2 73.249.7 0.134
Female Sex (n%) 365 (46.9) | 324 (46.2) 41 (53.9) 0.196
Weight (kg) 77.7£14.8 | 77.5£15.0 79.2+£12.6 0.104
Height (cm) 160.4+8.8 | 160.548.8 159.8+£7.9 0.558
Abdominal perimeter (cm) 100.3+12.1 | 100.5+12.2 98.6£12.0 0.178
BMI (kg/m®) 30.1+4.8 29.944.8 31.0+4.7 0.042
Central Obesity” (n%) 485 (63.8) | 436 (63.6) 49 (65.3) 0.773
Overweight (25-30; n%) 302 (38.8) | 278 (39.6) 24 (31.6) 0.173
Obesity (>30; n%) 376 (48.3) | 331 (47.2) 45 (59.2) 0.046
Hypertension (n%) 595 (76.5) | 534 (76.1) 61 (80.3) 0.413
Diabetes (n%) 192 (24.7) | 171 (24.4) 21 (27.6) 0.530
Dyslipidemia (n%) 436 (56.0) | 383 (54.6) 53 (69.7) 0.011
Sedentarism (n%) 389 (50.0) | 349 (49.7) 40 (52.6) 0.629
Current smokers (n%) 45 (5.8) 41 (5.8) 4(5.3) 0.755
Ex-smokers (n%) 231 (29.7) | 211 (30.1) 20 (26.3) 0.585
Alcohol consumption (n%)
Low (<40 g/day) 225(28.9) | 203 (28.9) 22 (28.9)
Moderate (40—-100 g/day) 148 (19.0) | 139 (19.8) 9(11.8) 0.327
High (>100 g/day) 28 (3.6) 24 (3.4) 4(5.3)
Caffeine consumers (n%) 228 (29.3) | 201 (28.6) 27 (35.8) 0.210
Any CRF (n%) 767 (98.6) | 692 (98.6) 75 (98.7) 0.939
>3 CRF (n%) 529 (68.0) | 473 (67.4) 56 (73.7) 0.263
CRF: Cardiovascular risk factor. “Central obesity: 102 cm in men/88 ¢cm in women.

Table 4-2. Types of AF present. Comparison by AF status change.

Number of patients (%)
Global AF status Change Comparison
group P-value
Total=778 | No=702 Yes=76
1° episode (n%) 88 (11.3) 70 (10.0) 18 (23.7) 0.000
Recurrent (n%) 161 (20.7) | 103 (14.7) 58 (76.3)
+Paroxysmal 106 (13.6) | 88 (12.5) 18 (23.7)
+Persistent 55(7.1) 15(2.1) 40 (52.6)
Permanent (n%) 529 (68.0) | 529 (75.4) 0
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The treatment at inclusion in AFBAR also shown in Table 4-4, with anticoagulant agents being
prescribed to 80.1% of patients and anti-aggregants were being used by 17.6%. Electrical
cardioversion was attempted in 60 patients (7.7%). The percentage of patients on a rhythm-
controlling strategy involving class I or III antiarrhythmic drugs to maintain sinus rhythm was
12.7% (99 patients). Beta-blockers were being used in 31.1% of the patients, while 18.1% of the
patients were taking non-Dihydropyridine Calcium antagonists. 69.8% of total patients were
taking ACE inhibitors or ARB, and half the patients (51.8%) were on statin therapy.

Table 4-3. History of associated pathologies. Comparison by AF status change

Number of patients (%)
Global group AF status Change Comparison
P-value
Total=778 No=702 Yes=76

No cardiopathy (n%) 321 (41.3) 287 (40.9) 34 (44.7) 0.523

Familial AF (n%) 82 (10.5) 70 (10.0) 12 (15.8) 0.282

AMI (n%) 49 (6.2) 43 (6.1) 6(7.9) 0.546

IHD (n%) 136 (17.5) 124 (17.7) 12 (15.9) 0.683

Previous HF (n%) 96 (12.3) 85 (12.1) 11(14.5) 0.551
Cardiomyopathy (n%) 153 (19.7) 136 (19.4) 17 (22.4) 0.533

Valvular heart disease (n%) 250 (32.1) 230 (32.8) 20 (26.3) 0.253

Valvular surgery (n%) 27 (3.5) 23 (3.3) 4(5.3) 0.325
Valvuloplasty (n%) 10 (1.3) 10 (1.4) 0(0.0) 0.610
Myocarditis (n%) 6 (0.8) 6(0.9) 0 (0.0 1.000
Pericarditis (n%) 6 (0.8) 6(0.9) 0(0.0) 1.000

WPW syndrome (n%) 5(0.6) 5(0.7) 0(0.0) 1.000

Atrial flutter (n%) 53(6.8) 44 (6.3) 9(11.8) 0.067

CHD (n%) 9.2 7(1.0) 2 (2.6) 0.217

Stroke (n%) 34 (4.4) 31(4.4) 3(3.9 1.000

TIA (n%) 30(3.9) 26 (3.7) 4(5.3) 0.502

Systemic embolism (n%) 10 (1.3) 10 (1.4) 0(0.0) 0.610
Abdominal aortic aneurysm (n%) 6 (0.8) 5(0.7) 1(1.3) 0.461
Peripheral arterial disease (n%) 83 (10.7) 77 (11.0) 6(7.9 0.410
Hyperthyroidism (n%) 17 (2.2) 15(2.1) 2 (2.6) 0.678

COPD (n%) 142 (18.3) 126 (17.9) 16 (21.1) 0.506
Dementia (n%) 17 (2.2) 16 (2.3) 1(1.3) 0.585

AF related complications 239 (30.7) 213 (30.3) 26 (34.2) 0.487

CVD admission last year 92 (11.8) 86 (12.3) 6(7.9) 0.264

Anemia (n%) 126 (16.2) 112 (16.0) 14 (18.4) 0.579

Kidney Failure (n%) 329 (42.3) 307 (43.8) 22 (28.9) 0.013

AMI: ancient myocardial infarct; IHD: ischemic heart disease; HF: heart failure; CHD:congenital heart
disease; CVD: cardiovascular disease; TIA: transient ischemic attack; COPD: chronic obstructive
pulmonary disease; WPW: Wolff—Parkinson—White. Anemia defined as hemoglobin under 13 g/dl for
men and 12 g/dl for women. Kidney failure defined as estimated glomerular filtration rate under 60
ml/min/1.73 m?,

Mortality and morbidity data

Table 4-5 and Figure 4-1 show the main outcomes of the study, and the comparison between
the patients with or without AF change of status during the follow up. All-cause mortality was
16.6%, which implied an overall annual death rate of 5.5%, with 65 cardiovascular deaths
(mostly heart failure) representing 8.4% of the population. In the follow-up there were 363
hospitalizations (46.7% of the patients), 177 from cardiovascular etiology (mostly new heart
failure episodes). We found that patients with AF status change have had more percentage of
hospitalizations, mainly related with CVD admissions, without other differences. Admission
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and CV admission-free survival were significantly lower among patients who also experienced
a change in AF status (Figure 4-1).

Table 4-4. Treatment at enrolment. Comparison by AF status change.

Number of patients (%)
Global group AF status Change Comparison
P-value
Total=778 No=702 Yes=76

Dicumarinic Drugs (n%) 623 (80.1) 568 (80.9) 55(72.4) 0.077
Aspirin (n%) 120 (15.4) 103 (14.7) 17 (22.4) 0.078
Clopidogrel (n%) 11 (1.4 10 (1.4) 1(1.3) 1.000
Triflusal (n%) 10 (1.3) 9(1.3) 1(1.3) 1.000
Antiaggregation drugs (n%) 137 (17.6) 118 (16.8) 19 (25.0) 0.075
Prior electrical cardioversion (n%) 60 (7.7) 53(7.5) 7(9.2) 0.606
Flecainide (n%) 11 (1.4 11(1.6) 0 (0.0) 0.794
Amiodarone (n%) 85 (10.9%) 74 (10.5) 11 (14.5) 0.297
Sotalol (n%) 3(0.4) 3(0.4) 0(0.0) 1.000
Betablockers (n%) 242 (31.1) 220 (31.3) 22 (28.9) 0.669
Non-DHP Calcium antagonists (n%) 141 (18.1) 121 (17.2) 20 (26.3) 0.051
Digoxin (n%) 270 (34.7) 248 (35.3) 22 (28.9) 0.267
ACE inhibitors (n%) 255 (32.8) 235 (33.5) 10 (26.3) 0.207
ARB II (n%) 295 (37.9) 265 (37.7) 30 (39.5) 0.769
RAAS inhibitor (n%) 543 (69.8) 493 (70.2) 50 (65.8) 0.423
DHP Calcium antagonists (n%) 123 (15.8) 109 (15.5) 14 (18.4) 0.511
Diuretic drugs (n%) 458 (58.9) 416 (59.3) 42 (55.3) 0.501
Alphablockers (n%) 56 (7.2) 50 (7.1) 6(7.9) 0.805
Lipid Lowering Drugs (n%) 403 (51.8) 362 (51.6) 41 (53.9) 0.693
ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blockers; DHP, Dihydropyridine;
RAAS, renin angiotensin aldosterone system

Determinants of death or hospital admission

The results of Cox’s proportional hazards model for death or hospital admission after
adjustment for the significant variables of the univariate analysis are shown in Figure 4-2.
History of previous stroke was the most predictive factor for death or hospital admission during
follow-up (hazard ratio [HR] 2.08, 95% confidence interval [CI] 1.35 to 3.03, p=0.001);
remarkable markers of worse prognosis were found to be the presence of previous CVD
admission (HR 1.54, CI 1.16 to 2.03, p=0.002) and AF related complications (HR 1.45, CI 1.18
to 1.78, p<0.001). The change of AF status during follow up was found also as a worse
prognosis marker as in our previous study (HR 1.41, CI 1.04 to 1.92, p=0.026). No protective
factors were found.

Determinants of cardiovascular events

The results of Cox’s proportional hazards model for CVD events after adjustment for the
significant variables are shown in Figure 4-3. For this secondary composite endpoint the history
of previous CVD admission was also one of the more predictive factors for CVD events during
follow-up (HR 1.96, CI 1.38 to 2.78, p<0.001); markers of worse prognosis were found to be
the presence of previous heart failure (HR 1.69, CI 1.20 to 2.39 ,p=0.003), or the presence of
ischemic heart disease (HR 1.59, CI 1.15 to 2.19, p=0.004), among other elements shown in the
figure, we must remark that these two factors were also prognosis factors for the primary
endpoint as it was shown in Figure 4-2. The results highlight the absence of protective factors
for our cohort.
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Figure 4-1. Overall hospitalizations (A), cardiovascular hospitalizations (B), mortality and/or admissions
(C),and cardiovascular events (D) in the follow-up. Comparison between patients with or without change
in the AF status.
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Table 4-5. Mortality and hospitalizations of 778 participants in the AFBAR study during 3 years follow-

up. Comparison between patients with or without change in atrial fibrillation status durin

the follow up

Number of patients

(%)

Global  group AF status Change Comparison
P-value

Total=778 No=702 Yes=76
Mortality during follow-up 129 (16.6) 118 (16.8) | 11 (14.5) | ns.
CV death 65 (8.4) 59 (8.4) 6(7.9) n.s.
Heart failure 26 (3.3) 24 (3.4) 2 (2.6) n.s.
Stroke 13 (1.7) 13 (1.9) 0 n.s.
Acute Myocardial Infarction 8 (1.0) 6 (0.9 2 (2.6) n.s.
Sudden Death 9(1.2) 9(1.3) 0 n.s.
Other cardiovascular 9(1.2) 7 (1.0) 2 (2.6) n.s.
Non CV death 64 (8.2) 59 (8.4) 5(6.6) n.s.
Hospital Admissions during | 363 (46.7) 318 (45.3) | 26 (59.2) | 0.021
follow-upq
CV Admissions 177 (22.8) 152 (21.7) | 25(32.9) [ 0.026
Atrial Fibrillation 33 (4.2) 22 (3.1) 11 (14.5) | <0.001
Heart failure 83 (10.7) 73(104) [10(13.2) | ns.
Ischemic coronary event 22 (2.8) 22 (2.8) 0 n.s.
Stroke 17 (2.2) 14 (2.0) 3(3.9) n.s.
TIA 6 (0.8) 6 (0.9) 0 n.s.
Other CV event 46 (5.9) 41 (5.8) 5 (6.6) n.s.
Non CV Admissions 263 (33.8) 232 (33.0) | 31 (40.8) | n.s.
Mortality and/or hospital admission
Death and/or hospital admission 406 (52.2) 359 (51.1) | 47 (61.8) | n.s.
CV death and/or CV Admission 213 (27.4) 186 (26.5) | 27 (35.5) | n.s.

CV, Cardiovascular; TIA, transient ischemic attack; n.s., No statistical significance

YIn some cases we consider more than on admission category or subcategory for the same

patient
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Figure 4-2. Prognostic factors for death or hospital admissions in the follow-up.
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DISCUSSION

The AFBAR study is an ongoing prospective analysis of the management of AF in a primary
care setting. Thus it is different from the majority of previous studies of AF care which have
been based on the Framingham cohort and have focused on the progress of the patient towards
permanent AF'2*'%,

The results of this study within the AFBAR cohort show that the main prognostic factors for
mortality or hospital admission in a population with AF were the presence of previous
conditions: heart failure, stroke, ischemic heart disease, COPD, anemia and having a recent CV
hospitalization. The results also showed that AF related complications and the change of AF
status had an important prognostic role as was previous suggested for the short-term follow-up
of the cohort® these findings highlight the evidence that natural history of AF could be
extremely important.

It is well known that in the year immediately after an acute coronary event, the prognosis of
patients is notably worse than in established coronary heart disease™; in our cohort of AF
patients the follow up data showed that the risk of mortality or admission was increased in
patients with a previous CVD admission in the previous year of the inclusion in the study, this is
a consistent finding when we compare the data obtained from the short term-follow up*®.

As previously described® our patients were older when we compared with ATRIA'® or
RECORD'?, the most frequent cardiovascular risk factor found in AFBAR was hypertension,
at 76.5% being similar to the 66% found in RECORD but substantially higher than the 49% by
ATRIA. Our cohort also had a lower frequency (12.3%) of previous heart failure compared with
RECORD (26%) and other studies'”"'?’. Some of these studies found prognostic differences
related with gender, probably the absence of this finding in our study is probably due to the
large number of our patients (81%) on anticoagulant treatment.

Most patients in the AFBAR study have received rate control treatment. This could be explained
by the fact that they were older patients, the majority of whom (68%) had permanent AF with a
longer history of AF (mean 6.1 years) and fewer with symptoms. Moreover, while in AFBAR
primary care doctors managed AF, in RECORD cardiologists did so.

In the literature we found a recent study from Spain related with AF in a primary care setting
but without a long follow up period known as VALFAAP study'?®, with some similar baseline
characteristics as AFBAR, however we must highlight the higher hypertension and heart failure
prevalence; also lower permanent AF (45%) and anticoagulant drug prescription were found in
VALFAAP. On the other hand, there was a high percentage of patients on anticoagulants in our
cohort, and in a previous publication we have showed that in our patients without
anticoagulation during the follow up a low risk for thromboembolic events was found and the
best s:;heme for the prediction of events in that kind of patients was the CHA,DS,-VASc
Score™.

To the authors’ knowledge, AFBAR is one of the few studies, and the first in Spain, describing
the clinical characteristics and the prognosis of patients with AF in long-term follow-up period
from a primary care setting. These results have direct implications for the implementation of
integrated monitoring strategies for these patients that relate directly to the care provided by
cardiologists and primary care physicians.

Identification of the determinants of disease prognosis is the first step towards the design of
strategies for increasing survival and reducing the risk of complications. Depending on the
population studied, the prognosis of AF has been reported to be influenced by a wide variety of
clinical aspects'?.

In the AFBAR study, the best predictor of mortality or admissions was the presence of previous
stroke. As many registries had shown'’, the previous history of stroke is a well-validated risk
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factor for thromboembolic events, and the recurrent stroke is clearly associated with a worse

prognosis''.

Many of the predictors for mortality or admissions were the same also for CVD events
prediction, but with different influence over the outcome studied. A good example is the
presence of previous heart failure, several clinical registries have confirmed that the
development of heart failure reduces life expectancy'*>"**. The presence of new hospitalizations
for heart failure was the first cause of CV admission in the AFBAR study (46.8% of the total
CV admissions) and the first cause of CV death, highlighting the importance of heart failure as a
cause of morbidity and mortality in AF.

A clinical implication highlighted in the study was that being admitted to a hospital for any
cardiovascular reason during the previous year was associated with a worse prognosis, near
doubling the risk for CVD events and increasing the risk for mortality or admissions. This fact
is important for management care and coordination between primary care and cardiology
departments because these patients would probably have improved outcome with close follow-
up that included appropriate control of risk factors and optimal use of preventive medical
treatments

Our principal finding for this long term follow up study in a cohort of patients with AF being
managed in a primary care setting was the identification of the change in the AF type as a
predictor of hospitalization or mortality, but also as a worse prognosis marker for CVD events.
The researchers ascertained this change in AF type during clinical encounters in the office and
by clinical registries of the hospital admissions, there was a real chance to have missed all the
changes in AF type during follow up but probably most of them were detected. In the short-term
AFBAR study this finding was described for the first time*® and this change when we prolonged
the follow up continues to be a prognosis marker in our cohort. This finding agrees with
published data concerning the predictive value of de novo AF as an independent risk factor for
mortality in hospitalized patients with HF'*® and in patients with HF in the Framingham
study'*>"*. The only change in the near 3 year follow up in AF status that we observed was a
change from single episode (18 patients) or recurrent (58 patients) to permanent AF (76
patients-9.8%). A comparison was made for these patients with AF status change, and we found
a short duration of AF, higher body mass index and sedentarism, fewer kidney failure and no
differences in treatment. These patients with change in the atrial fibrillation type had a higher
number of admissions, mainly from a cardiovascular origin; probably these finding could
explain the association with a higher risk for the primary outcome and the CVD events. This
finding in the AFBAR study could find a good correlate in the clinical trials arena where the
positive results of ATHENA trial with dronedarone"’ could be explained by an reduction in the
hospitalizations related with a slower progression of the AF to a permanent type. We believe
that the finding of the importance of AF progression in a "real world" data could stimulate the
search for new drugs that slow the natural evolution of this disease.

For future studies in AF cohorts could be interesting to look for other aspects not controlled
during the design of AFBAR cohort as AF status after failure of catheter ablation, post-electrical
cardioversion, special diets (aspartame- and preservative-free); or even more important like the
change of drug treatment strategy after change of AF type that could have a predictive value

over mortality as recent studies have shown'*®.

Strengths and limitations

The results of this study should be considered in the light of the following limitations that arise
from the nature of its setting in primary care. Another possible limitation is that while physician
prescription was assessed, patient medication adherence was not. The main limitation of the
current study was not knowing for individual patients: a) what type of rhythm control or rate
control strategy was being employed, or even when the change of AF had occurred (that could
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have a prognostic importance), and b) the cause for referral from primary care to hospital
cardiology. We have assumed that patients on rhythm control were being treated either with
type I or type III antiarrhythmic drugs or electrical cardioversion therapy; and that patients
receiving heart rate control treatment were taking either beta-blockers, calcium antagonists or
digoxin; but the data collection strategy did not allow us to study the drug treatment choice after
the change of AF type. We found several independent risk factors for the primary and secondary
endpoints, however, we cannot rule out that unknown and/or unmeasured confounders like the
change of drug treatment may explain some of these risks.

One of the strengths of the AFBAR study was the close follow-up that a community design
allows, assuring a good and reliable process of main outcome data collection. Another
advantage of this kind of design is the close relationship of the physicians with their patients,
minimizing the number of lost patients (2.5%) during follow-up, and difficult to improve upon.
The primary care physicians involved in the study are part of a particularly motivated group in
primary health care research.

CONCLUSIONS

Demographic and clinical characteristics of AF patients are related with their prognosis and
could be of value when planning the clinical strategies for attending this group of patients. In
this sense, the change in AF status has an important impact on the prognosis, suggesting that
rhythm control could be clinically relevant for improving the prognosis of AF patients.
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ABSTRACT

Background:

Prognosis of chronic patients with established ischemic heart disease (IHD) is not fully
understood. The objective was to determine which factors are related to cardiovascular death
and hospitalizations in patients with [HD within a primary care network.

Materials and methods:

A cohort study was carried out by 69 primary care providers in Spain in 2007. Participants were
followed up for a mean of 2.2+0.3 years. 1095 patients were recruited if they had established (at
least 1 year of known disease) IHD (myocardial infarction or and stable or unstable angina).
Several hypothesized determinants of cardiovascular mortality were studied, using Cox
proportional hazard regression models. Subgroup analysis was also performed for participants
without cardiovascular admissions within the last year.

Results:

Mean time since first IHD diagnosis was 7.6+£6.0 years. Annual all-cause mortality rate was
3.25%, with 44 cardiovascular deaths and 119 cardiovascular admissions. The main prognostic
factor for cardiovascular death was previous heart failure (hazard ratio [HR] 4.32, 95%
confidence interval [CI] 2.30 to 8.11, p<0.001). Recent cardiovascular admission doubled the
risk for death (HR 2.01, CI 1.06 to 3.81, p=0.031). Results showed that use of beta blockers and
increased physical activity were the main protective factors. Patients without a recent
cardiovascular admission showed previous heart failure as the main significant factor

for cardiovascular death.

Conclusions:

Patients with chronic IHD in a primary care setting may need a closer follow-up in the presence
of previous conditions such as heart failure. Physical activity and treatment with beta blockers
were the factors giving these patients the greatest protection.
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INTRODUCTION

Therapeutic advances during the last decades in ischemic heart disease (IHD) explain the
important decrease of in-hospital mortality and the improvement of the short-term survival
verified in the last 25 years'*”'*’. At the same time, IHD remains the leading cause of death
throughout Europe, with marked differences in cardiovascular disease (CVD) mortality between
countries'*"'*. In Spain, specifically, population aging makes chronic ischemic heart disease

(CIHD) the most prevalent cardiovascular pathology in primary care settings'*.

It is known that the prognosis of these patients after the acute phase (and probably for a year
thereafter) is relatively benign; therefore relevant results of secondary prevention programs,
including changes in the lifestyle as well as the use of drugs, have shown to be associated with
better prognosis'*""'*. The EUROASPIRE III survey showed that there is still considerable
potential to raise standards of secondary preventive care, in order to reduce the risk of recurrent
disease and death in patients with IHD'*.

On the other hand, several aspects of patients' follow-up during the chronic phase of the disease
have been poorly explored"*®'*. In order to increase understanding of the etiological and
prognostic differences among the different coronary disease phenotypes, large population-based
studies are needed to define the patient journey from the earliest presentation, through the
various syndrome transitions, to coronary or non-cardiac death. A great opportunity to advance
this field is to design studies within the primary care setting. The BARBANZA group primary
care investigators have already begun moving forward this research field*®**®.

The main objectives of this study within the BARBANZA Ischemic Heart Disease study
(BARIHD) are 1) to describe the demographic, clinical and therapeutic characteristics of this
cohort of CIHD patients, and 2) to study the determinants of mortality and admissions for CIHD
patients during a follow-up time of 2 years.

METHODS
Study population

The BARIHD study is a cohort study carried out in collaboration with 69 primary care providers
of four contiguous health areas that are part of the Galician Health Service, the public institution
which provides primary and specialized health care services and prescription drug coverage to
the Galician population (north-west Spain). During February 2007, physicians there reported all
patients that met the following inclusion criteria: they were more than 18 years old, and had
suffered a first IHD event with at least one year of history. IHD events included were: stable
angina, unstable angina or myocardial infarction; these conditions had to be included in a
discharge summary from a cardiology department. An informed consent for the inclusion in the
BARIHD study was obtained for all participants. This study was reviewed and approved by the
Galician regional ethics committee.

1848 patients with CIHD were initially enrolled, of whom 448 were excluded because no
discharge summary was found, 189 were excluded because data was missing, 90 declined to
give consent and 13 had less than 12 months since diagnosis. After exclusions, 1108 patients
with hospital IHD diagnosis were finally included in the study population.

Follow-up

The follow-up period was 2.2+0.3 years (median 811 days, range 2-954 days). 13 patients were
lost to follow-up (1.17%). Complete data for final analysis were available for 1095 patients.
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Follow-up was by clinical review or telephone contact by the primary care physicians. The
occurrence and dates of death or cardiovascular events were recorded, as well as the cause of
death if available.

Main primary outcome

The primary outcome of this study was the occurrence of cardiovascular disease (CVD) death.
The main causes of cardiovascular disease death included were the following: acute myocardial
infarction, sudden death, heart failure, stroke and other cardiovascular causes.

Secondary endpoint

As a secondary composite outcome of this study the presence of CVD events defined as CVD
death or CVD hospitalization during the follow-up was evaluated.

Covariates and definitions

For each patient recruited, a case report form containing details of their cardiac history,
coronary risk factors, associated medical conditions, and current medication was completed by
the primary care provider. Primary care doctors also recorded whether there had been any new
risk factors or new clinical conditions subsequent to discharge from hospital, and specifically
whether there had been any hospitalization in the last 12 months before the inclusion. All
patients had a physical examination, a blood sample analysis and an electrocardiograph. The
presence of hypertension, dyslipidemia, or diabetes was assessed from either the summary
discharge record or in the family practice clinical record.

Obesity was defined as a body mass index (BMI) higher than 30 kg/m2, overweight as a BMI
between 25 and 29.9 kg/m2, and an increased waist circumference when waist circumference
was over 102 cm for men and 88 cm for women. For therapeutic goals, raised blood pressure
was defined as a systolic blood pressure >140 mm Hg and/or diastolic blood pressure >90 mm
Hg (systolic blood pressure >130 mm Hg and/or diastolic blood pressure >80 mm Hg in patients
with diabetes or chronic kidney disease), elevated total cholesterol as fasting serum total
cholesterol>175 mg/dl, elevated triglycerides as fasting serum triglycerides >150 mg/dl,
elevated LDL cholesterol as fasting serum LDL cholesterol>100 mg/dl, and low HDL
cholesterol as serum HDL cholesterol <40 mg/dl for men and <45 mg/dl for women.
Uncontrolled diabetes was defined as fasting plasma glucose >110 and HbA1c>6.5%.
Undiagnosed diabetes was defined as fasting plasma glucose >126 mg/dl in patients without
diabetes. For metabolic syndrome diagnosis the patients had to fulfill the NCEP-ATP III
criteria'*. Finally, anemia was defined as hemoglobin under 13 g/dl for men and 12 g/dl for
women. Physically active patients were defined as those who performed any aerobic exercise,
three times per week for at least 20 min.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to estimate the prevalence of risk factors, baseline clinical
characteristics, and treatment at inclusion.

For the CVD death analysis follow-up time ran from enrolment into the study to the time of
CVD death, and for CVD events analysis a follow-up time was established from enrolment to
the time of CVD admission or CVD death. Kaplan—Meier curves for survival free of death,
CVD death, any hospitalization and CVD hospitalization were constructed, with comparisons
between patients with or without CVD admissions in the last year before the inclusion in the
study as a subgroup analysis; log-rank test was also performed. Factors influencing the risk of
death for CVD reasons were identified in the first instance by univariate analysis. Independent
predictors of survival free of CVD death were identified by Cox proportional hazard step-wise
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forward regression analysis, and are reported together with the corresponding hazard ratio (HR)
and its 95% confidence interval (CI). The covariate variables included in the model were the
main confounders of the association of interest: age, sex, time since first diagnosis of IHD,
familial history of IHD, hypertension, diabetes, previous heart failure, atrial fibrillation, kidney
disease (defined by glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m2), stroke, left ventricular
hypertrophy, left bundle branch block, anemia, aspirin, beta blockers, anti-aldosterone drugs,
digoxin, diuretics, statins, physical activity and previous CVD admissions in the last 12 months
before inclusion.

Predictors of survival free of CVD events, the secondary composite endpoint, were identified by
Cox proportional hazard step-wise forward regression analysis, and are reported together with
the corresponding hazard ratio (HR) and its 95% confidence interval (CI).

Cox proportional hazard step-wise forward regression analysis for CVD death and CVD events
as a subgroup analysis in patients with CVD admissions in the last year before the inclusion, or
without them, were performed.

All statistical analyses were performed using SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) for Windows.
The criterion for statistical significance was a probability of type I error less than 0.05. The
authors had full access to and take full responsibility for the integrity of the data. All authors
have read and agreed to the manuscript as written.

RESULTS
Population study characteristics

1108 patients with CIHD were included, with a mean time since first [HD diagnosis of 7.6+6.0
years. 26.9% of the participants had their first event more than 10 years before enrolment. 72%
of the patients were male and the mean age was 69.2+11.1 years, with myocardial infarction
being the first IHD event in 55.1% of the patients. 18.3% had a cardiovascular admission in the
previous 12 months before inclusion. As shown in Table 5-1 dyslipidemia (70%) and
hypertension (65.5%) were the most frequent CVD risk factors. The main comorbidities of the
population were cardiac valvular disease (15.8%), chronic obstructive pulmonary disease
(14.5%) and previous atrial fibrillation (14.4%), with only 10.8% of the patients having had a
previous heart failure event. At inclusion, 84.9% patients were in sinus rhythm.

Table 5-1 shows the additional tests made for IHD diagnosis. Not all patients underwent
coronary angiography or echocardiography, but 23% of them had triple-vessel disease and
15.8% had depressed systolic function (defined as left ventricular ejection fraction <50%). The
main invasive strategy for treatment was percutaneous coronary intervention (39.6%). The
treatment at inclusion in BARIHD is also shown in Table 5-1, with antiplatelet agents being
prescribed to 82.5% of patients (aspirin 75.1%), beta blockers 60%, and lipid-lowering drugs
88.2% (statins 87.3%).

The clinical parameters and laboratory data at inclusion (Table 5-2) show a population with
elevated BMI and a poor lipid profile. The rate of risk factor control after treatment (Figure 5-
1) was low, with 59% of patients having elevated LDL cholesterol, 38.3% having raised blood
pressure and 83% of the diabetic patients having uncontrolled glycemia, applying the criteria
mentioned above.

Mortality and morbidity data

Table 5-3 and Figure 5-2 show the main outcomes of the study, and the comparison between
the patients with or without CVD admissions in the last year before the inclusion in the study as
the subgroup analysis. All-cause mortality was 7.1%, which implied an overall annual death rate
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of 3.25%, with 44 cardiovascular deaths (mostly sudden death) representing 4% of the
population. In the follow-up there were 358 hospitalizations (32.7% of the patients), 191 from
cardiovascular etiology (mostly new ischemic coronary events — 55% of the CVD admissions).

Table 5-1. Baseline characteristics of the patients included in the BARIHD study

Number (% of Number (% of
patients) patients)

Total population 1108 (100) Risk Factors
Age, mean (SD), years 69.2 (11.1) Hypertension 726 (65.5)
Male sex 798 (72.0) Diabetes 318 (28.7)

Dyslipidaemia 779 (70.3)
First IHD diagnosis Current smoking 110 (9.9)
Stable Angina 257 (23,2) Family history of IHD 256 (23.1)
Unstable Angina 240 (21.7)
Myocardial Infarction 611 (55,1)

Co-morbidities
Time since IHD diagnosis, mean 7.6 (6.0) Previous Heart Failure 120 (10.8)
(SD),years
Hospitalizations in previous 12 305 (27.5) Paroxysmal/chronic AF 159 (14.4)
months
Cardiovascular admission in previous | 203 (18.3) Syncope 96 (8.7)
12 months
Any vascular complication since IHD | 366 (33.0) Valvular disease 175 (15.8)
diagnosis¥

Peripheral Artery Disease | 153 (13.8)
Electrocardiographic findings at inclusion Abdominal Aneurysm 24 (2.2)
Rhythm COPD 161 (14.5)
Sinus rhythm 941 (84.9) Cerebrovascular disease 97 (8.8)
AF 123 (11.1) Chronic Kidney disease 102 (9.2)
Other 44 (4.0)
LVH 216 (19.5) Additional tests for IHD evaluation
LBBB 113 (10.2) Echocardiography 854 (77.1)
Q-wave 284 (25.6) LVEF< 50% 135 (15.8)

Coronary angiography 827 (74.6)
Medical treatment at inclusion Angiographic findings of

vessels diseased
Antiplatalet agents 914 (82.5) 0 97 (11.9)
Aspirin 832 (75.1) 1 319 (39.2)
Clopidogrel 234 (21.1) 2 211 (26.0)
Oral anticoagulation 184 (16.6) 3 186 (22.9)
Beta blocker 665 (60.0) Treadmill exercise test 617 (55.7)
Nitrates 571 (51.5)
Calcium Antagonist 422 (38.1) Previous treatment before inclusion
ACE inhibitors 430 (38.3) Medical treatment only 271 (24.5)
ARB 268 (24.2) CABG only 12 (1.1)
Antialdosteronics 57 (5.1) PCI only 642 (39.6)
Diuretics 367 (33.1) CABG and PCI 183 (16.5)
Digoxin 57 (5.1)
Lipid Lowering Drugs 977 (88.2)
Statins 967 (87.3)
Ezetimibe 132 (11.9)
Diet 988 (89.2)
Exercise 852 (76.9)

IHD, ischemic heart disease; AF, atrial fibrillation; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LVH, left
ventricular hypertrophy; LBBB, left bundle branch block; LVEF, left ventricular ejection fraction; CABG, coronary
artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary intervention, ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB,
angiotensin receptor blockers.

¥Any of this complications: Arrthymia, AV block, Stroke, renal failure (prerenal), new acute coronary syndrome,
heart failure.

{Significant coronary disease (stenosis >50% in angiography); percentage of cases related with the whole number of
angiographies.
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Table 5-2. Laboratory data, clinical and anthropometric parameters at the inclusion in the BARIHD

study

Anthropometric parameters and Laboratory data
Mean value (SD)

Systolic Blood Pressure (mmHg) 128.6 (15.0)
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 73.8 (9.3)
Body mass index (kg/m?) 29.2 (4.3)
Waist circumference (cm) 99.7(11.2)
Plasma Glucose (mg/dl) 112.8 (38,9)
HbAlc (%)* 6.8 (1.5)
Serum total Cholesterol (mg/dl) 175.5(37.9)
Serum LDL Cholesterol (mg/dl) 109.2 (31.9)
Serum HDL Cholesterol (mg/dl) 46.5 (12.9)
Fasting Serum Triglycerides (mg/dl) 119.3 (75.7)

Clinical parameters based in previous data

Number of patients (% of patients)

GFR (Cockceroft) <60 ml/min/1,73 m? 434 (39.2)
Anaemia” 143 (12.9)
Metabolic syndrome* 490 (44.2)

LDL, low-density lipoprotein, HDL, high-density lipoprotein; GFR, Glomerular Filtration Rate. “In
patients with diabetes. "Hemoglobin < 13 mg/dl for men and <12 mg/dl for women. “‘By NCEP ATP-III

definition.

Prevalence of ischemic heart disease risk factors in the BARIHD study (%)

Elevated glycemic targets in diabetic patients

83 |n=264

In diabetic patients fasting plasma glucose =110 &HbA1c=6.5% |

Undiagnosed diabetes

Fasting plasma glucose 2126 mg/dl in patients without diabetes |
Elevated Triglycerides

=150 mg/dL

[ 13.03% n=24

21.9% | n=243

Decreased HDL

36.4% | n=404

d<40/ g <45 mg/dL -

Elevated LDL Cholesterol

592, | n=654

=100 mg/dL

Elevated total Cholesterol

47.9% | n=531

=175 mg/dL -

Raised Blood Pressure

38.3= | n=424

=140/90 mmHg or >130/80 mmHg with Diabetes

Increased waist circumference

54.5% | =604

d>102/9>88mm -

Overweight

46.4% | n=514

BMI 25 -30 kg/m2

Obesity

30.4% | n=436

BMI =30 kg/maZ 4
Current smoking (self-reported)

9.9|%n=110

0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figure 5-1.Underachievement of therapeutic targets at the inclusion in the BARIHD study.
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Table 5-3. Mortality and hospitalizations of 1095 participants in the BARIHD study during 2 years
follow-up. Comparison between patients with or without cardiovascular admission during the last year
before the inclusion

Number of patients (%)
Global group | CV admission last year Comparison
p-value
No Yes

(n=1095) (n=893) (n=202)
Mortality during follow-up 78 (7.1) 55(6.2) 23 (11.4) 0.014
CV death 44 (4.0) 28 (3.1) 16 (7.9) 0.004
Acute Myocardial Infarction 8 (0.7) 4(0.4) 4(2.0) 0.043
Sudden Death 11 (1.0) 8(0.9) 3(L.5) n.s.
Heart failure 9 (0.8) 6 (0.7) 3(L.5) n.s.
Stroke 6 (0.5) 3(0.3) 3(1.5) n.s.
Other cardiovascular 10 (0.9) 7 (0.8) 3 (1.5 n.s.
Non CV death 34 (3.1 27 (3.0) 7(3.5) n.s.
Hospital Admissions during | 358 (32.7) 270 (30.2) 88 (43.6) <0.001
follow-up9
Non CV Admissions 218 (19.9) 171 (19.1) 47 (23.3) n.s.
CV Admissions 191 (17.4) 134 (15.0) 57 (28.2) <0.001
Ischemic coronary event 106 (9.7) 72 (8.1) 34 (16.8) <0.001
Heart failure 52 (4.7) 353.9) 17 (8.4) 0.010
Stroke 29 (2.6) 21(2.4) 8 (4.0 n.s
Other CV event 45 (4.1) 36 (4.0) 9 (4.5) n.s.
CABG§ 10 (0.9) 5(0.6) 5(2.5) 0.023
PCI§ 353.2) 28 (3.1) 7 (3.5 n.s.
Mortality and/or hospital admission
Death and/or hospital admission 372 (34.0) 281 (31.5) 91 (45.0) <0.001
CV death and/or CV Admission 207 (18.9) 147 (16.5) 60 (29.7) <0.001

CV, Cardiovascular; CABG, coronary artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary intervention;
n.s., No statistical significance

4In some cases we consider more than on admission category or subcategory for the same patient

§ If the patient underwent the procedure in the same admission because of a different cardiovascular
cause, it would not be consider for the sum of cardiovascular admissions.

Determinants of cardiovascular death

The results of Cox's proportional hazard model for CVD death after adjustment for the
significant variables of the univariate analysis are shown in Table 5-4 and Figure 5-3. History
of previous heart failure was the most predictive factor for cardiovascular disease death during
follow-up (hazard ratio [HR] 4.32, 95% confidence interval [CI] 2.30 to 8.11, p<0.001);
markers of worse prognosis were found to be the presence of kidney disease (HR 2.25, CI 1.12
to 4.18, p=0.010), previous cardiovascular admission (HR 2.01, CI 1.06 to 3.81, p=0.031) and
the presence of diabetes (HR 1.93, CI 1.06 to 3.50, p=0.030). The results highlight the presence
of two well known protective factors: use of beta blockers (HR 0.51, CI 0.28 to 0.93, p=0.028)
and being physically active (HR 0.45, CI 0.24 to 0.82, p=0.010).
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Figure 5-2. Overall mortality, cardiovascular mortality, overall hospitalizations and cardiovascular
hospitalizations in the follow-up. Comparison between patients with or without cardiovascular admissions
in the last year before inclusion. The number at risk is reported at 0, 1, 2 years.

HR 95%Cl  p-value
Diabetes —_— 1.934 1.067 - 3.505 0.030
Previous Heart Failure —— 4.328 2.308 - 8.118 <0.001
Kidney disease —_— 2.252 1.212-4.185 0.010
Beta Blockers ———— 0.511 0.281-0.930 0.028
Physical Exercise e e— 0.453 0.249 - 0.827 0.010
Previous cardiovascular _— 2.016 1.066-3.811 0.031
admissions
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Figure 5-3. Prognostic factors for cardiovascular death in the follow-up.
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Table 5-4. Univariate analysis for cardiovascular death in the follow-up

Hazard Ratio 95% Confidence p-value
Interval

Age 1.06 1.03-1.10 <0.001
Sex (female) 1.45 0.79-2.69 0.233
Time since first diagnosis of IHD 1.06 1.02-1.10 0.006
Familial History 1.59 1.13-2.24 0.008
Hypertension 2.89 1.28-6.43 0.011
Diabetes 2.15 1.19-3.89 0.012
Previous heart failure 5.49 2.99-10.08 <0.001
Atrial fibrillation 2.54 1.33-4.85 0.005
Kidney disease” 2.80 1.51-5.17 <0.001
Stroke 2.81 1.35-5.84 0.006
Left ventricular hypertrophy 2.39 1.30-5.17 0.005
Left bundle branch block 2.66 1.31-5.38 0.007
Anaemia 1.98 1.09-3.62 0.001
Aspirin 0.65 0.35-1.20 0.167
Beta blockers 0.50 0.27-0.91 0.022
Antialdosteronics 3.60 1.61-8.08 0.002
Digoxin 3.61 1.61-8.10 0.002
Diuretics 2.75 1.51-4.98 0.001
Statins 0.49 0.24-0.98 0.045
Physical exercise 0.38 0.21-0.70 0.002
Previous cardiovascular admissions” 2.66 1.44-4.92 0.002
IHD: ischemic heart disease; “defined by glomerular filtration rate < 60 ml/min/1.73 m?; °In the previous
12 months before inclusion

Determinants of cardiovascular events

The results of Cox's proportional hazard model for CVD events after adjustment for the
significant variables are shown in Figure 5-4. For this secondary composite endpoint the history
of previous heart failure was also one of the more predictive factors for CVD events during
follow-up (HR 1.72, CI 1.20 to 2.46, p=0.003); markers of worse prognosis were found to be
the presence of anemia (HR 1.53, CI 1.08 to 2.18, p=0.017), or the presence of previous
cardiovascular admission in the last year (HR 1.96, CI 1.43 to 3.81, p=0.031), among other
elements shown in the figure. The results highlight the presence of a well known protective
factor: the use of aspirin (HR 0.66, CI 0.49 to 0.89, p=0.006).

Subgroup analysis—comparison between patients with or without cardiovascular admission in
the last 12 months before the inclusion. Proportion of events and prognosis predictors for CVD
death and CVD events

Table 5-3 shows the different proportion of events in these groups of patients as subgroup
analysis. As it is known that the presence of admissions in the last year related, for example, to
acute coronary syndrome, is a marker of worse prognosis, the majority of events concentrate in
the first year after the admission. Significant differences were found within the two groups, the
group of patients with previous CVD admission in the last year showed more deaths from any
cause, CVD deaths, hospitalizations from any cause, CVD admissions and CVD events during
the follow-up.

Table 5-5 shows the different predictors for CVD death and CVD events when evaluating
patients with or without CVD admission in the last year. In the group of patients without CVD
admissions in the last year the presence of previous heart failure is the most important
prognostic factor for CVD death (HR 3.81, CI 1.66 to 8.73, p=0.002) and CVD events (HR
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2.34, CI 1.54 to 3.56, p<0.001); in this group also the use of aspirin was protective for CVD
events (HR 0.70, CI 0.49 to 0.98, p=0.040). In the group of patients with a previous CVD
admission in the last year obesity (HR 6.77, CI 2.12 to 21.6, p=0.001) was found to be a CVD
death predictor and, as protective.

Table 5-5. Multivariate analysis for cardiovascular death and cardiovascular events (death and/or
admission) after the follow-up in patients with or without cardiovascular admission during the last year
before the inclusion.

Hazard 95% Confidence Interval p-value
Ratio
Patients without cardiovascular admission during the last year before the inclusion (n=893)
+Cardiovascular death’
Age 1.04 1.00-1.09 0.035
Previous heart failure 3.81 1.66-8.73 0.002
+Cardiovascular events”
Age 1.03 1.01-1.05 0.001
Previous heart failure 2.34 1.54-3.56 <0.001
Left bundle branch block 2.19 1.46-3.29 <0.001
Aspirin 0.70 0.49-0.98 0.040

Patients with cardiovascular admission during the last year before the inclusion (n=202)

+Cardiovascular death®

Time since first diagnosis of IHD 1.09 1.02-1.16 0.008
Age 1.06 1.00-1.12 0.039
Obesity (BMI>30) 6.77 2.12-21.61 0.001
Statins 0.21 0.07-0.61 0.004
Physical exercise 0.33 0.11-0.94 0.038
+Cardiovascular events®

Sex (female) 0.51 0.27-0.95 0.033
Atrial fibrillation 2.02 1.10-3.70 0.023
Anaemia 2.17 1.25-3.79 0.006

IHD: ischemic heart disease; BMI: Body mass index

*Adjusted by age, sex (female), BMI, previous heart failure, stroke, left ventricular hypertrophy, left
bundle branch block, renal failure (defined by glomerular filtration rate < 60 ml/min/1.73 m?), aspirin,
diuretics.

"Adjusted by time since first diagnosis of IHD, age, sex (female), hypertension, diabetes, previous heart
failure, atrial fibrillation, chronic kidney disease, valvular disease, stroke, chronic pulmonary obstructive
disease, left ventricular hypertrophy, left bundle branch block, anaemia, aspirin, anticoagulation, nitrates,
digoxin, diuretics.

“Adjusted by time since first diagnosis of IHD, age, sex (female), obesity, diabetes, previous heart
failure, atrial fibrillation, chronic kidney disease, anaemia, aspirin, beta blockers, statins, physical
exercise.

dAdjusted by time since first diagnosis of IHD, age, sex (female), previous heart failure, atrial
fibrillation, chronic kidney disease, chronic pulmonary obstructive disease, left ventricular hypertrophy,
peripheral artery disease, anaemia, aspirin, any vascular complication since IHD diagnosis.
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HR 95%Cl p-value
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Figure 5-4. Prognostic factors for cardiovascular events in the follow-up.

DISCUSSION

The results of this study within the BARIHD cohort show that the main prognostic factors for
cardiovascular death in a population with CIHD were the presence of previous conditions: heart
failure, having a recent CV hospitalization, diabetes, and kidney disease. The results also
showed that the main protective factors for people with CIHD were compliance to treatment
with beta blockers and being physically active. These extremely important protective factors
highlight the evidence that secondary prevention strategies reduce cardiovascular mortality in
these patients.

It is well known that in the year immediately after an acute coronary event, the prognosis of
patients is notably worse than in established coronary heart disease, and the data clearly showed
that the risk of CVD death doubled in CHID patients after a CVD admission in the previous 12
months, while the risk for CVD events nearly doubled. As this could be considered to be a
noticeable bias there was also a subgroup analysis of the data, establishing the differences in the
prognosis factors between the patients with or without CVD admission in the last year.

To the authors' knowledge, BARIHD is one of the few studies, and the first in Spain, describing
the clinical characteristics and the prognosis of patients with CIHD. These results have direct
implications for the implementation of integrated monitoring strategies for these patients that
relate directly to the care provided by cardiologists and primary care physicians.

Over a two-year follow-up period, the BARIHD study found an overall annual death rate of
3.25% among the population of the north-west of Spain, whereas the mortality rate for the
general population of this region was 1.25% (data obtained from INE-Spanish National Institute

of Statistics)'®.

When comparing these results with those of clinical trials such as COURAGE (1.7%)"° or
ACTION (1.4%)"", these clinical trial populations had a lower mortality during follow-up. This
may have happened because the population of this study comprises patients in a primary care
setting, and is thereby different from a clinical trial population.

After carefully reviewing the current literature on this topic, few studies were found concerning
CIHD patients within a primary care setting with a cohort design of the characteristics of this
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study. The studies by Buckley et al.'"*’"'** come from a primary care setting but the selection and
the follow-up methodology were different: they selected computer records of incident cases of
angina in one of their studies, and the death definitions also come from computer records; they
have no details of the criteria used by the general practitioners when recording an episode of
angina or the investigations used to make the diagnosis. However, the relevance of these studies
is remarkable as they have shown how to understand prognosis of incident stable angina'** and

the differences between angina alone, or that associated with previous myocardial infarction'"’.

Larger population studies of CIHD and stable angina'*® are needed, particularly since for the
CIHD population of the BARIHD study there were no differences in mortality or morbidity
among the different subgroups based on type of first IHD diagnosis, or among selected
treatment strategy after IHD diagnosis (conservative or invasive management).

Prognostic factors of cardiovascular mortality

Identification of the determinants of disease prognosis is the first step towards the design of
strategies for increasing survival and reducing the risk of complications. Depending on the
population studied, the prognosis of IHD has been reported to be influenced by a wide variety of
clinical aspects, such as the presence of angina alone versus a previous myocardial infarction'"’,
demographic data such as male gender as a poor prognosis indicator'*, or therapeutic factors

coer 153
such as the use of coronary artery bypass graft or percutaneous coronary revascularisation ~,

and the role of optimal medical therapy'™*.

In the BARIHD study, the best predictor of CV death was the presence of previous heart failure.
As many clinical trials had shown'”, the previous history of heart failure is a well-known
mortality prognosis factor in IHD. Several clinical registries have confirmed that the
development of heart failure reduces life expectancy'**'*. The presence of new hospitalizations
for heart failure was the second cause of CV admission in the BARIHD study (27.2% of the
total CV admissions), also highlighting the importance of heart failure as a cause of morbidity
in CIHD. When the subgroup analysis was undertaken, previous heart failure was found to be
the only factor predicting CVD death in patients without previous CVD admissions in the last
year.

The diabetic ischemic patients are an important group at risk for morbidity and mortality, as
shown in many °'*°. The same strong association between IHD and diabetes for the
development of subsequent CV death was found in this study. Renal dysfunction has been
described as a prognostic factor in different ischemic populations; Tonelli et al."”’ studied
patients with previous myocardial infarction and found a poorer prognosis when proteinuria and
impaired kidney function (as defined in this study) appeared together.

A clinical implication highlighted in the study was that being admitted to a hospital for any
cardiovascular reason during the previous year was associated with a worse prognosis, doubling
the risk for CVD death and CVD events. This fact is important for management care and
coordination between primary care and cardiology departments because these patients would
probably have improved outcome with close follow-up that included appropriate control of risk
factors and optimal use of preventive medical treatments. On the other hand, patients without
previous CVD admissions could be safely treated within the primary health care system. This
finding of different outcomes related to previous CVD admission during the last year, makes it
necessary to evaluate the prognosis of the patients in two different groups, as is shown in the
subgroup analysis.

Two established protective factors were found in the study. The first one is physical activity: a
meta-analysis by Jolliffe'™ reported a 31% reduction in total cardiac mortality for those
physically active as compared to sedentary patients, and that percentage rose to 35% when
deaths from coronary artery disease alone were considered. The second protective factor was
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treatment with beta blockers. These drugs are the only ones that showed a significant effect on
mortality in the study and it is known that beta blockers reduce mortality by approximately 20%
in patients with prior history of myocardial infarction'®. In recent years, the information about
secondary prevention is increasing. Studies like the Euro Heart Survey for stable angina'® noted
the importance of compliance with the guidelines for medical therapy, showing a clear benefit
in the reduction of CV events to patients with objective evidence of coronary disease who were
receiving the indicated preventive drugs such as beta blockers for IHD.

Some of these protective factors disappeared or changed in the subgroup analysis; in the group
of patients without CVD admission this effect seems to vanish, and no protective factors for
CVD death were found. However, in the group of patients with CVD admission physical
activity was found to continue to protect these patients, and statins have a role in prevention in
this group, as many clinical trials had shown for IHD patients'®. One interesting finding for
subgroup analysis was that obesity emerged as a CVD death risk factor in the group with a
previous admission; obesity as a prognostic marker in IHD has been extensively debated
without a clear position emerging, since some literature reported an obesity paradox, with a
better prognosis in these patients'*'®. The data highlights the importance of being physically
active in order to avoid the risks associated with a significant weight gain.

Another aspect relevant to the secondary prevention in CIHD was that the study population
exhibited a data profile of risk factor control and treatment similar to that of the Spanish arm of
EUROASPIRE III'* (Figure 5-1 and Table 5-1), where prescriptions for beta blockers in Spain
were among the lowest of all the European countries. Results such as those shown in the study
must stimulate the prescription of this group of drugs for CIHD patients to improve their
prognosis.

Prognostic factors of cardiovascular events

A previous diagnosis of heart failure was one of the more predictive factors for CVD events and
also in patients without previous admissions; several clinical registries have confirmed that the
development of heart failure increases the number of CVD admissions in subsequent years'*>'*>.
Again, previous CVD admissions are a worse prognostic factor that highlights the usefulness of
a close follow-up of these patients.

The principal protective factor for CVD events for the whole group, and for the group of
patients without admissions, was aspirin. This drug has shown during the years that it is an
essential secondary preventive measure that must be included in every patient protocol in order

. S 164
to improve prognosis .

Strengths and limitations

The results of this study should be considered in the light of the following limitations that arise
from the nature of its setting in primary care. The study design excluded the patients that had
died in the

first 12 months after the coronary event, leaving a population of survivors. In addition, the
participants were individuals attending the primary health care system, and as such it can be
assumed that this population may be more concerned about their health. Also taken into account
is that 4.8% of patients invited did not consent to be included in the study, which may be
another kind of selection bias'®. Another possible limitation is that while physician prescription
was assessed, patient medication adherence was not.

One of the strengths of the BARHID study was the close follow-up that a community design
allows, assuring a good and reliable process of main outcome data collection. Another
advantage of this kind of design is the close relationship of the physicians with their patients,
minimizing the number of lost patients (1.1%) during follow-up, and difficult to improve upon.
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The primary care physicians involved in the study are part of a particularly motivated group in
primary health care research.

CONCLUSIONS

CIHD is a disease with relatively good prognosis within the primary health care setting, as
shown in the BARIHD study, and probably allows CIHD to be managed from the primary care
without risks, with the sole exception of patients with previous heart failure. The study also
showed the importance of previous CV admissions during the previous year that double the risk
for these patients. Finally, it highlights the particular importance of simple strategies, such as
physical activity and the use of beta blockers or statins, to reduce cardiovascular mortality, and
the essential role of aspirin found in subgroup analysis. The acknowledgment of these
prognostic and protective factors associated with cardiovascular mortality should help in the
design of adequate preventive strategies, based on clinical practice guidelines for [HD and the
leadership of primary health care providers.
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CARTAS CIENTIFICAS

La relacion entre la cardiopatia isquémica y el sexo de los pacientes continua estando vigente,
dado que las estrategias de tratamiento y de prevencion secundaria, asi como sus resultados en
forma de prondstico, siguen siendo diferentes para varones y mujeres, aunque si podemos decir
que se ha experimentado una mejora en la ultima década'®”'®.

El objetivo de nuestro estudio es mostrar las diferencias en funciéon del sexo en cuanto a
caracteristicas clinicas, diagndstico, tratamiento y pronostico, en una cohorte inicial de 1.108
pacientes con cardiopatia isquémica cronica procedentes de atenciéon primaria (AP) y con una
evolucion minima de 1 afio tras el primer episodio.

Los pacientes proceden del estudio CIBAR (Cardiopatia Isquémica-Barbanza), iniciado en
2007, estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, en el que 69 médicos de AP incluyeron
durante 1 mes a pacientes mayores de 18 afos, con diagnostico previo de cardiopatia isquémica
y antigiiedad minima de 1 afio en un informe de alta hospitalaria, que otorgaran su
consentimiento. Se obtuvieron todos los datos basales en la visita inicial de AP. Ya se habia
publicado la influencia de la diabetes en estos pacientes**; posteriormente, con un seguimiento
medio de mas de 2 afios y con solo 13 pérdidas (1,2%), se ha publicado mas informacion
prondstica sobre esta cohorte®, y con los datos del mismo corte se ha realizado el presente
analisis.

En la tabla 6-1 se describen, distribuidos por sexo, las caracteristicas clinicas, los factores de
riesgo, las comorbilidades, las pruebas diagnosticas y el tratamiento de los pacientes incluidos al
inicio del estudio. En la tabla 6-2 se muestra la mortalidad y los ingresos durante el seguimiento
segun el sexo de los pacientes.

Los resultados mas relevantes de este analisis muestran, ademas de la menor edad en el sexo
femenino, dato inhabitual respecto a otras series, una distinta distribucion de factores de riesgo
entre sexos, de modo que en el grupo de las mujeres hay mayor prevalencia de obesidad,
diabetes, hipertension y dislipemia, asi como menos tabaquismo. Por otra parte, en las mujeres
también se observa un enfoque diagndstico menos agresivo y un patron con menor presencia del
infarto de miocardio como forma de presentacion de la cardiopatia isquémica, asi como un
manejo menos invasivo. En cuanto al tratamiento recibido, no se constataron diferencias en la
indicacién de los tratamientos que las guias de practica clinica proponen para estos pacientes
(antiagregantes, estatinas o bloqueadores beta), aunque no se valor6 sistematicamente el grado
de adherencia. Las mujeres realizaban menos ejercicio que los varones.

En lo que se refiere al pronodstico de estos pacientes cronicos, es destacable su comportamiento
benigno en cuanto a su baja mortalidad total, lo que en parte se puede explicar por ser pacientes
que ya superaron el primer afio, intervalo en el que se concentra la mayor mortalidad®. Tras 2
afnos de seguimiento, no se observaron diferencias estadisticamente significativas segun el sexo
en cuanto a muerte u hospitalizacion, aunque se debe matizar que la muestra no es lo
suficientemente grande (por un numero reducido de mujeres) para que este dato se pueda
considerar definitivo.

Debemos destacar que CIBAR es uno de los muy pocos estudios disponibles en nuestro medio
sobre cardiopatia isquémica realizados desde AP y que nos aporta una informacion de como es
el manejo contemporaneo de este tipo de pacientes, asi como su pronéstico con las guias de
practica clinica actuales.
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Tabla 6-1. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, comorbilidades, pruebas diagnosticas y tratamiento
de los pacientes incluidos en el Estudio CIBAR. Distribucion en funcién del sexo

Total Sexo Masculino Sexo Femenino | Valor p
Pacientes 1108 (100) | 798 (72) 310 (28,0)
Edad (afios) 69,2 (11,1) | 71,1 +£9.8 68,5+11,5 < 0,001
Angina Estable 257 (23,2) | 166 (20,8) 91(29,4) < 0,001
Angina Inestable 240 (21.7) | 154 (19,3) 86 (27,7)
Infarto Agudo Miocardio 611 (55,1) | 478 (59,9) 133 (42,9)
Hipertension arterial 726 (65,5) | 478 (60,2) 248 (79.,4) < 0,001
Dislipemia 779 (70,3) | 542 (67,9) 237 (76,5) 0,009
Diabetes 318 (28,7) | 212 (26,6) 106 (34,2) 0,015
Tabaquismo actual 110 (9,9) 100 (12,5) 10 (3,2) < 0,001
Obesidad® 428 (39,4) | 283 (36,2) 145 (47,7) < 0,001
Obesidad central’ 601 (54,5) | 365 (46,0) 236 (76,4) < 0,001
Sindrome metabdlico® 490 (44,2) | 309 (38,7) 181 (58,4) < 0,001
Insuficiencia cardiaca previa 120 (10,8) | 81(10,2) 39 (12,6) 0,238
Fibrilacion auricular 159 (14,4) | 105 (13,2) 54 (17,4) 0,071
Ictus 97 (8,8) 66 (8,3) 31(10,0) 0,407
Vasculopatia periférica 153 (13,8) | 122 (15,3) 31 (10,0) 0,025
Valvulopatia 175 (15,8) | 108 (13.5) 67 (21,6) 0,001
Ecocardiograma 854 (77,1) | 622 (77,9) 232 (74,8) 0,266
Ergometria 617 (55,7) | 453 (57.,1) 160 (51,3) 0,077
Coronariografia 827 (74,6) | 628 (78,7) 199 (64,2) < 0,001
Lesion multivaso (2 o 3 vasos) 397 (35,0) | 318 (51,6) 79 (39,8) < 0,001
Angioplastia coronaria 439 (39,6) | 347 (43,5) 92 (29,7) < 0,001
Cirugia revascularizacion coronaria 196 (17,7) | 162 (20,3) 34 (11,0) < 0,001
Antiagregantes 914 (82,5) | 668 (83.7) 246 (79,4) 0,094
Anticoagulantes 184 (16,6) | 127 (15,9) 57 (18,4) 0,324
Nitratos 571 (51,5) | 397 (49,7) 174 (56,1) 0,061
Bloqueadores beta 665 (60) 487 (61,0) 178 (57,4) 0,275
IECA y/o ARA-II 674 (60,8) | 466 (58.,4) 208 (67,1) 0,009
Antagonistas del calcio 422 (38,1) | 288 (36,1) 134 (43,2) 0,033
Diuréticos 367 (33,1) | 237(29,7) 130 (41,9) < 0,001
Estatinas 967 (87,3) | 695 (87,1) 272 (87,7) 0,841
Ejercicio fisico 852 (76,9) | 633(79,3) 219 (70,6) 0,002

Los datos expresan n (%) o media (desviacion estdndar)

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DM: diabetes mellitus; IECA: inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina. “IMC (indice de masa corporal) > 30. "Perimetro abdominal
> 102 cm en varones o > 88 cm mujeres. ‘Segin ATP-III 2001. “Definido como cualquier ejercicio
aerobico de mas de 20 minutos de duracion, al menos 3 veces por semana

Tabla 6-2. Mortalidad e ingresos de los pacientes incluidos en el Estudio CIBAR durante el seguimiento.

Distribucion en funcion del sexo

Total Sexo Masculino Sexo Femenino | Valor p

Pacientes 1095 (100) | 787 (71,9) 308 (28,1)

Mortalidad total 78 (7,1) 53 (6,7) 25 (8,1) 0,434
Mortalidad cardiovascular 44 (4,0) 28 (3,6) 16 (5,2) 0,232
Mortalidad no cardiovascular 34 (3,1 25(3,2) 9(2,9) 0,949
Ingresos totales 358 (32,7) | 261(33.,2) 97 (31,5 0,617
Ingresos cardiovasculares 191 (17,4) | 143 (18,2) 48 (15,6) 0,331
Muerte y/o ingreso 372 (34,0) | 269 (34,2) 103 (33,4) 0,832
Muerte cardiovascular y/o 207 (18,9) | 152 (19,3) 55(17,9) 0,607
ingreso cardiovascular

Los datos expresan niimero de casos (%)
Seguimiento medio (DE): 800,0 (114,2) dias
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Los resultados del estudio reflejan lo afirmado en revisiones previas al respecto de la cardiopatia
isquémica en mujeres'®, ya que muestran nuevamente que en el sexo femenino se cumplen
todavia algunas premisas ya descritas, como que se realizan menos estudios invasivos o que
reciben menos tratamiento intervencionista. Si lo comparamos con los resultados de Conthe et
al. en el estudio ESPERANZA hace casi 10 afios”, el estudio CIBAR evidencia que con el paso
del tiempo se ha producido una mejora en el uso de los tratamientos farmacoldgicos indicados,
y no hay diferencias segin sexo.

De cualquier modo, a pesar de las mejoras en la Gltima década'®”'®, es preocupante el
incremento que se observa en obesidad y diabetes en nuestra poblacion, epidemias igualmente
predominantes en las mujeres del estudio CIBAR, que presentan menos actividad fisica, lo que
probablemente contribuya a esa mayor prevalencia.

Creemos que informaciones como las de este estudio representan una buena oportunidad para
conocer los datos relativos a una entidad tan frecuente en las consultas de AP como Ia
cardiopatia isquémica cronica, y sirven como una llamada de atencion para que se ofrezca a las
mujeres un manejo mas acorde con las actuales guias de practica clinica.

En el estudio CIBAR no hubo diferencias en el pronéstico segin el sexo, pero si en la
distribucion de factores de riesgo, uso de coronariografia diagnéstica y estrategias de
revascularizacion, que precisan mejora, a la luz de las recomendaciones de practica clinica
vigentes.
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CARDIOPATIA ISQUEMICA Y MUJER: SON NECESARIAS MAS RESPUESTAS.
RESPUESTA

Rafael Vidal-Pérez”, Fernando Otero-Raviﬁab, Paula de Blas Abad‘, José Ramoén Gonzdlez-
Juanatey”

Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Santiago, Santiago de Compostela,
A Corufia, Espafia

®Seccion de Coordinacion Asistencial, SERGAS, Santiago de Compostela, A Corufia, Espafia
“Centro de Salud de Porto do Son, Porto do Son, A Coruifia, Espafia

Rev Esp Cardiol. 2012;65(11):1066—-1067

Agradecemos la carta de Escobar et al.¥’ con relaciéon a nuestros datos sobre la cardiopatia
isquémica en la mujer*, aunque debemos hacer algunas matizaciones.

Efectivamente, en nuestro estudio se observa menor edad en el sexo femenino, lo que podria
estar relacionado con el propio disefio del estudio, en el que se ha reclutado a pacientes con
cardiopatia isquémica cronica, supervivientes a un sindrome coronario agudo y ya estabilizados,
lo que excluye a pacientes mas graves y con peor prondstico, entre los que se encuentran las
mujeres de mas edad.
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Tension arterial controlada: Presion arterial <140/90 mmHg y <130/80 mmHg en DM o Insuficiencia renal;
Obesidad: indice de Masa Corporal < 30 Kg/m?; Obesidad Central: Perimetro abdominal & < 102 cm/ @ < 88
cm; Glucosa: <110 mg/dL; Colesterol total: <175 mg/dL; HDL Colesterol: & >40 / @ >45 mg/dL; LDL
Colesterol: <70 mg/dL; Triglicéridos: < 150 mg/dL

Figura 6-3. Grado de control seglin factores riesgo (expresado en %)
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En nuestro articulo*® ya indicamos que, debido al reducido namero de mujeres en la muestra, es
preciso valorar con cautela la ausencia de diferencias en el prondstico, en lo cual podrian influir
distintos aspectos, como la menor edad o la menor prevalencia de infarto de miocardio y
enfermedad multivaso, asi como menos tiempo de evolucion de la cardiopatia isquémica en las
mujeres (8,0 £ 6,3 frente a 6,5 = 5,2 anos; p < 0,001). Asimismo, no podemos obviar la especial
motivacion de los médicos de atencion primaria responsables del manejo de estos pacientes, que
en otro estudio previo sobre insuficiencia cardiaca (GALICAP) se mostré como factor protector
respecto a otros médicos.*®

En cuanto a la realizacién de menos pruebas diagndsticas, concordamos en que podriaexplicarse
por el perfil de presentacion de la cardiopatia isquémica en las mujeres.

Aunque previamente ya habiamos publicado el grado de control de los factores de riesgo para la
poblacién total del estudio CIBAR™, mostramos los datos diferenciados por sexo en la Figura
6-3, en la que se evidencia un peor control de la presion arterial, la obesidad y la colesterolemia
en las mujeres.
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ABSTRACT
Introduccion y objetivos:

El efecto pronostico del cumplimiento de las recomendaciones de las guias de practica clinica
en la fase cronica de la enfermedad coronaria es poco conocido. El objetivo fue estudiar dicho
efecto en pacientes con cardiopatia isquémica cronica en Atencion Primaria.

Métodos:

Estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, en el que participaron 69 médicos de Atencion
Primaria. Reclutaron 1.108 pacientes con cardiopatia isquémica (infarto de miocardio, angina
estable, angina inestable) establecida (tiempo desde diagnodstico>1 afio) y se siguieron durante
2,240,3 afios. Se consideré cumplimiento el tratamiento con antiagregantes, estatinas y
betabloqueantes.

Resultados:

Fueron cumplidores de las guias 536 pacientes (48,4%). La muerte cardiovascular fue menor en
cumplidores (2,2% versus 5,8%; p=0,003). El principal factor prondstico para muerte
cardiovascular fue la insuficiencia cardiaca previa (HR:4,38; 1C95%:2,36-8,10; p<0.001),
mientras que el ejercicio fisico (HR:0,44; 1C95%:0,24-0,79; p=0,007) y el cumplimiento de las
guias (HR:0,49; 1C95%:0,24-0,95; p=0,036) se mostraron como protectores. En pacientes con
ingreso cardiovascular en el afio previo a la inclusion, la presencia de insuficiencia cardiaca
incrementa el riesgo de muerte cardiovascular, mientras que el cumplimiento de las guias lo
reduce.

Conclusiones:

Los pacientes con cardiopatia isquémica cronica en Atencion Primaria precisan un seguimiento
mas estricto en presencia de patologias como la insuficiencia cardiaca. El cumplimiento de las
recomendaciones farmacologicas de las guias de practica clinica y el ejercicio fisico parecen
tener efecto protector sobre la muerte cardiovascular.
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INTRODUCCION

Los avances terapéuticos en la fase aguda de la cardiopatia isquémica (CI), asi como en la
prevencion secundaria, explican la importante disminucion de la mortalidad intrahospitalaria y
la mejoria de la supervivencia a medio plazo en las Gltimas décadas'*'*. No obstante, la CI
persiste como la principal causa de muerte cardiovascular en Europa, aunque con marcadas
diferencias entre paises'’™'”'. En Espafia, el envejecimiento de la poblacion hace de la CI

cronica una de las patologias cardiovasculares mas prevalentes'*.

Se sabe que el prondstico de estos pacientes, tras el primer afio posterior al evento, es
relativamente benigno; de hecho, existen datos relevantes en cuanto a programas de prevencion
secundaria, basados en cambios en el estilo de vida asi como el uso de farmacos, que
demostraron asociarse a mejor pronéstico'**'™. El registro EUROASPIRE III ha mostrado que
todavia existe potencial para mejorar los estandares de cuidados, en cuanto a prevencion
secundaria, para reducir riesgo de recurrencias y muerte en los pacientes con CI'*.

Por otro lado, el impacto pronostico del cumplimiento de las guias de practica clinica (GPC) ha
sido escasamente evaluado en el campo de la CI'®*'72, y atin menos desde la Atencion Primaria
(AP)". En el estudio Cardiopatia Isquémica-BARbanza (CIBAR), realizado por investigadores
del Grupo Barbanza, ya se habia apuntado el papel beneficioso, en cuanto a su valor protector,
de determinadas medidas como la toma de betabloqueantes y la realizacion de ejercicio fisico™.

El objetivo principal de este subanalisis del estudio CIBAR, centrado en el cumplimiento de las
recomendaciones farmacolégicas de las GPC, fue describir las caracteristicas demograficas,
clinicas y terapéuticas de los pacientes considerados cumplidores y estudiar el papel prondstico
del cumplimiento, respecto de mortalidad e ingresos, para pacientes con CI cronica seguidos
durante 2 afios.

METODOS

El CIBAR es un estudio de cohortes realizado en colaboracion con 69 médicos de AP de cuatro
areas del Servizo Galego de Saude. En febrero de 2007 reclutaron a todos los pacientes que
cumplian los criterios de inclusion: mayores de 18 afios, con primer episodio de CI (angina
estable, inestable, infarto de miocardio) al menos un afio antes, con diagnostico recogido en
informe de alta hospitalario, y que dieran su consentimiento. El estudio fue revisado y aprobado
por el Comité Etico de Investigacién Clinica.

Inicialmente se incluyeron 1.848, excluyendo 448 por no encontrar informe de alta, 189 por
falta de datos esenciales, 90 declinaron firmar el consentimiento y 13 tenian menos de 12 meses
de evolucion desde el diagndstico del primer episodio. Finalmente, fueron incluidos 1.108
pacientes con diagnostico de CI cronica.

El periodo de seguimiento fue de 2,2+0,3 afos (mediana 811 dias, rango 2-954 dias), durante el
cual se perdieron 13 pacientes (1,17%), por lo que, para el analisis final, se conté con 1.095
pacientes. El seguimiento se realizd6 mediante revisiones en la consulta de los médicos de AP.
Tras consulta en la historia clinica, se registraron exitus e ingresos hospitalarios, junto con las
respectivas fechas y causas.

El objetivo primario fue evaluar la influencia del cumplimiento de las recomendaciones
farmacologicas de las GPC sobre la muerte por enfermedad cardiovascular (ECV). Las causas
de muerte por ECV fueron infarto agudo de miocardio, muerte subita, insuficiencia cardiaca,
ictus y otras. Como objetivo secundario se evalto la influencia del cumplimiento de las GPC
sobre la aparicion de episodios de ECV, definidos como muerte por ECV u hospitalizaciéon por
ECV.
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Los investigadores rellenaron, para cada paciente, un formulario con detalles de su historia,
factores de riesgo, patologia asociada y tratamiento; asimismo, registraron si habian aparecido
nuevos factores de riesgo o procesos clinicos tras el alta hospitalaria y si hubo hospitalizaciones
en el afio previo a la inclusion. Todos los pacientes tenian examen fisico, analitica y
electrocardiograma recientes.

Se consider6 que cumplia las recomendaciones farmacologicas de las GPC si en el momento de
la inclusion recibia antiagregantes, betabloqueantes y estatinas.

La obesidad y el sobrepeso se definieron como indice de masa corporal (IMC) mayor de 30
kg/m® y entre 25 y 29,9 kg/m’, respectivamente, y la obesidad abdominal, como perimetro
mayor de 102 cm para hombres y 88 cm para mujeres.

Se tuvieron en cuenta los objetivos terapéuticos en el momento de la inclusion, considerando
presion arterial elevada con valores >140 y/o 90 mmHg, para sistolica y diastdlica,
respectivamente, o bien sistolica>130 y/o diastolica>80 mm Hg, en pacientes con diabetes o
enfermedad renal cronica; asimismo, se consideraron valores lipidicos elevados el colesterol
total >175 mg/dl, los triglicéridos >150 mg/dl, el colesterol LDL >100 mg/dl y, en condiciones
optimas, >70 mg/dl; se considerd bajo el colesterol HDL <40 mg/dl en hombres y <45 mg/dl en
mujeres. Mal control de la diabetes fue definido como glucemia >110 mg/dl y HbA1¢c>6,5%.

Finalmente, la anemia se definié como hemoglobina menor de 13 g/dl para hombres y 12 g/dl
para mujeres, y se considerd que el paciente hacia ejercicio fisico activo cuando realizaba
cualquier ejercicio aerobico, durante 20 o mas minutos, al menos tres veces a la semana.

Se utilizo estadistica descriptiva para estimar prevalencia de factores de riesgo, caracteristicas
clinicas basales y tratamiento a la inclusion. Para el analisis de muerte por ECV y episodios de
ECV, se consider? el tiempo transcurrido desde la inclusion hasta el exitus por ECV y desde la
inclusion hasta el exitus o el ingreso por ECV, respectivamente. Para el analisis multivariado se
considero la poblacion global y luego se diferencio a los pacientes segin hubieran tenido o no
ingreso cardiovascular en el afio previo.

Los predictores independientes para muerte por ECV fueron identificados por el analisis de
regresion multivariable de Cox, aplicando el método adelante condicional, y se registran junto a
su hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%. Las covariables incluidas en el
modelo fueron los principales factores de confusion para la asociacion de interés: edad, sexo
(femenino), tiempo desde primer diagnostico de CI, hipertension, diabetes, insuficiencia
cardiaca previa, fibrilacion auricular, insuficiencia renal (definida como tasa de filtrado
glomerular <60 ml/min/1,73 m?), ictus, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de rama
izquierda, anemia, ejercicio fisico y cumplimiento de GPC. Dado que se realizé posteriormente
el andlisis por subgrupos, no se incluyd como covariable el ingreso por ECV en los 12 meses
previos a la inclusion.

Se realiz6 también andlisis de regresion multivariable de Cox, aplicando el método adelante
condicional, para identificar predictores de supervivencia libre de episodios de ECV, asi como
analisis de subgrupos en pacientes con o sin ingresos por ECV en el afio previo a la inclusion.

Todos los analisis estadisticos se realizaron usando el programa SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL) para Windows. El criterio para significacion estadistica se consideré como una probabilidad
de error tipo [ menor de 0,05.
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RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se incluyeron 1.108 pacientes con CI cronica, de los que 536 (48,4%) cumplian las
recomendaciones de las GPC. Como se observa en la Tabla 7-1, los cumplidores eran mas
jovenes y con menor tiempo de evolucion de su enfermedad, siendo mayor el cumplimiento si la
CI motivo de la inclusion era infarto de miocardio. Se constatd tendencia a menor
cumplimiento en mujeres (54,8% vs 50,4%), sin diferencias significativas. Mostraron menor
cumplimiento los hipertensos, al contrario que los dislipémicos, y no hubo diferencias en otros
factores de riesgo.

La presencia de insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, EPOC e ictus fue menor en los
cumplidores, en los cuales se habia realizado un manejo mas agresivo, tanto diagnostico como
terapéutico (ergometria, coronariografia, angioplastia, cirugia) y realizaban maés ejercicio fisico.
Se observo que un ingreso CV el afio previo a la inclusion condicion6é un mayor cumplimiento.
El grado de control tras tratamiento (Figura 7-1) fue reducido, pero los cumplidores tenian
mejor control de presion arterial y de colesterol total y LDL.

Mortalidad y morbilidad

La Tabla 7-2 muestra los resultados globales del estudio y la comparacion entre cumplidores y
no cumplidores. La mortalidad global por todas las causas fue del 7,1%, siendo menor en los
cumplidores, que también tuvieron menos ingresos hospitalarios y menor porcentaje de eventos
(muerte y/o ingreso) por ECV.

Los resultados del analisis multivariado de Cox para muerte por ECV se muestran en la Figura
7-2. La historia previa de insuficiencia cardiaca fue el predictor mas potente, mientras que el
ejercicio fisico y el cumplimiento de las GPC resultaron factores protectores.

En la Figura 7-3 se observa que el factor que condiciona peor prondstico para eventos
cardiovasculares también es la presencia de insuficiencia cardiaca previa, pero no aparecen
factores protectores, aun cuando en el analisis univariado el cumplimiento de las GPC se habia
mostrado protector (HR 0,66; 1C95%:0,50-0,87).

Por su parte, en la Tabla 7-3 se evidencia que en los pacientes sin ingreso por ECV en el afo
previo a la inclusion, la insuficiencia cardiaca previa fue el factor pronostico mas importante,
tanto para muerte por ECV como para eventos por ECV, no encontrandose ningun factor
protector. Sin embargo, en los pacientes con ingreso cardiovascular previo, si se constatd que el
cumplimento de las GPC era factor protector para muerte por ECV, siendo también la
insuficiencia cardiaca previa el principal factor de riesgo, mientras que los predictores de
eventos por ECV fueron anemia, fibrilacion auricular y EPOC. En el analisis univariado el
cumplimiento de las GPC resultaba un factor protector en todos los grupos.
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Tabla 7-1. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, comorbilidades, pruebas diagnosticas y tratamiento
de los pacientes incluidos en el Estudio CIBAR. Distribucion en funcion del cumplimiento de guias

Total No cumplidores Cumplidores Valor p
Pacientes 1108 (100) | 572 (51,6) 536 (48,4)
Edad (afios) 69,2 (11,1) | 71,11 (10,5) 67,23 (11,3) <0,001
Tiempo de evolucidn (afios) 7,6 (6,0) 8,45 (6,2) 6,77 (5,6) <0,001
Angina Estable 257(23,2) | 173 (30,2) 84 (15,7) < 0,001
Angina Inestable 240 (21,7) | 136 (23,8) 104 (19,4)
Infarto Agudo Miocardio 611 (55,1) | 263 (46) 348 (64,9)
Sexo femenino 310 (28,0) | 170 (29,7) 140 (26,1) 0,182
Sexo masculino 798 (72,0) | 402 (70,3) 396 (73,9)
Hipertension arterial 726 (65,5) | 395 (69,1) 331 (61,8) 0,011
Dislipemia 779 (70,3) | 380 (66,4) 399 (74,4) 0,004
Diabetes 318 (28,7) | 166 (29) 152 (28,4) 0,807
Tabaquismo actual 110 (9,9) 49 (8,6) 61 (11,4) 0,1429
Obesidad® 428 (39,4) | 217 (38,8) 211 (40,0) 0,681
Obesidad central’ 601 (54,5) | 304 (53.4) 297 (55,7) 0.444
Insuficiencia cardiaca previa 120 (10,8) | 81 (14,2) 39 (7,3) <0,0001
Fibrilacion auricular 159 (14,4) | 134(23,4) 25 (4,7) <0,0001
Ictus 97 (8,8) 64 (11,2) 33 (6,2) 0,003
Arteriopatia periférica 153 (13,8) | 86 (15) 67 (12,5) 0,222
Valvulopatia 175 (15,8) | 105 (18.4) 70 (13,1) 0,016
Historia Insuficiencia renal® 102 (9,2) 58 (10,1) 44 (8,2) 0,267
EPOC 161 (14,5) | 116 (20,3) 45 (8,4) <0,0001
BRIHH en ECG 113 (10,2) | 63 (11) 50 (9,3) 0,354
HVI en ECG 216 (19,5) | 115 (20,1) 101 (18,8) 0,596
Anemia’ 143 (12,9) | 89 (15,6) 54 (10,1) 0,006
Insuficiencia renal MDRD® 432 (39,2) | 236 (41,5) 196 (36,6) 0,095
Ecocardiograma 854 (77,1) | 430(75,2) 424 (79,1) 0,120
Ergometria 617 (55,7) | 293 (51,2) 324 (60,4) 0,002
Coronariografia 827 (74,6) | 378 (66,1) 449 (83,8) <0,0001
Angioplastia coronaria 439 (39,6) | 152 (26,6) 287 (53,5) <0,0001
Cirugia revascularizacion coronaria 196 (17,7) | 87 (15,2) 109 (20,3) 0,025
Ingresos CV afio previo a inclusion 203 (18,3) | 90 (15,7) 113 (21,1) 0,021
Antiagregantes 914 (82,5) | 378 (66,1) 536 (100) <0,0001
Anticoagulantes 184 (16,6) | 160 (28) 24 (4,5) <0,0001
Nitratos 571 (51,5) | 305 (53.3) 266 (49,6) 0,219
Bloqueadores beta 665 (60) 129 (22,6) 536 (100) <0,0001
IECA y/o ARA-II 674 (60,8) | 365 (63.,8) 309 (57,6) 0,036
Antagonistas del calcio 422 (38,1) | 275 (48,1) 147 (27,4) <0,0001
Diuréticos 367 (33,1) | 226 (39,59 141 (26,3) <0,0001
Estatinas 967 (87,3) | 431(75,3) 536 (100) <0,0001
Ejercicio fisico' 852 (76,9) | 422 (73,8) 430 (80,2) 0,011
Los datos expresan n (%) o media (desviacion estandar)
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BRIHH: Bloqueo de rama izquierda; CV:
Cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; HVI: Hipertrofia ventricular
izquierda IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
“IMC (indice de masa corporal) > 30. "Perimetro abdominal > 102 cm en varones o > 88 cm mujeres.
‘Segiin esté recogido o no en historia clinica previa. “Definido como hemoglobina <13 g/dl hombres y
<12 g/dl mujeres. “Definido por Tasa Filtrado Glomerular <60ml/min/1,73 m2. "Definido como cualquier
ejercicio aerobico de mas de 20 minutos de duracion, al menos 3 veces por semana.
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Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en estudio CIBAR
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Figura 7-1. Falta de cumplimiento de objetivos terapéuticos a la inclusion en el estudio CIBAR.
Distribucion segun cumplimiento guias.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran el efecto protector del cumplimiento de las recomendaciones
farmacologicas de las GPC para muerte por ECV en una poblacién con CI crénica, asi como el
valor beneficioso del ejercicio, y confirma nuevamente el peor prondstico de pacientes con
insuficiencia cardiaca previa, diabetes o afectacion renal. El hallazgo de dichos factores
protectores evidencia el valor de las estrategias de prevencion secundaria para reducir la
mortalidad cardiovascular.

Dado que la evolucidn natural de la enfermedad en los pacientes analizados no es homogénea y
que ya sabjamos de estudios anteriores® que sufrir un evento en el afio previo ensombrecia el
prondstico, se decidi6 realizar un subanalisis por subgrupos en funcién de ese dato para evitar
un posible sesgo.

En nuestro conocimiento, el estudio CIBAR es el primero en Espafia que ha descrito las
caracteristicas clinicas y el impacto prondstico del cumplimiento de las recomendaciones de las
GPC en pacientes con CI cronica. Dichos hallazgos pueden tener implicaciones en practica
clinica, ya que sugieren la necesidad de una estrategia de monitorizacion y la coordinacion entre
los distintos niveles asistenciales (cardiologia y AP) para una correcta implementacion de las
GPC, que probablemente conllevaria un mejor prondstico de estos pacientes.

En los dos afios de seguimiento se encontrd una tasa de mortalidad anual del 3,25%, ligeramente
superior a la tasa de mortalidad en poblacion general'®, asi como a la de ensayos clinicos como
ACTION (1,4%)"' o COURAGE (1,7%)'”, lo que probablemente se explique porque la
poblacion estudiada es distinta y estd fuera del contexto de un ensayo clinico.
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Tabla 7- 2. Mortalidad y hospitalizaciones de 1095 pacientes del estudio CIBAR durante los 2 afios de
seguimiento. Comparacion segun cumplimiento guias practica clinica

Numero de pacientes (%)
Total Cumplimiento de GPC Valor-p
No Si

(n=1095) (n=567) (n=528)
Mortalidad durante seguimiento 78 (7,1) 52 (9,2) 26 (4,9) 0,006
Muerte CV 44 (4,0) 32 (5,6) 12 (2,3) 0,005
Infarto agudo de miocardio 8 (0,7) 7(1,2) 1(0,2) 0,070
Muerte stbita 11(1,0) 7(1,2) 4(0,7) 0,549
Insuficiencia cardiaca 9 (0,8) 6 (1,1) 3 (0,6) 0,508
Ictus 6 (0,5) 5(0,9) 1(0,2) 0,219
Otra causa cardiovascular 10 (0,9) 7(1,2) 3(0,6) 0,344
Muerte no CV 34 (3,1 20 (3,5) 14 (2,6) 0,508
Ingreso  hospitalario durante el | 358 (32,7) | 207 (36,5) 151 (28,6) 0,005
seguimientoq
Ingresos no CV 218(19,9) | 127 (22,4) 91 (17,2) 0,032
Ingresos CV 191 (17,4) | 111 (19,6) 80 (15,2) 0,054
Episodio isquemia coronaria 106 (9,7) 61 (10,8) 45 (8,5) 0,211
Insuficiencia cardiaca 52 (4,7) 37 (6,5) 15 (2,8) 0,004
Ictus 29 (2,6) 17(3) 12 (2,3) 0,455
Otro episodio cardiovascular 45 (4,1) 21 (3,7) 24 (4,5) 0,483
CRC§ 10 (0,9) 4 (0,7) 6 (L,1) 0,454
ICP§ 35(3,2) 14 (2,5) 21 (4) 0,156
Mortalidad y/o ingreso hospitalario'*®
Muerte y/o ingreso 372 (34,0) | 216 (38,1) 156 (29,5) 0,003
Muerte CV y/o ingreso CV 207 (18,9) | 124 (21,9) 83 (15,7) 0,009

CV, Cardiovascular; CRC, cirugia de revascularizaciéon coronaria; ICP, intervencionismo coronario
percutaneo

Y[En algunos casos se considerado mas de una categoria de ingreso o subcategoria para el mismo paciente
§ Si el paciente realiz6 un procedimiento en el mismo ingreso por una causa cardiovascular diferente, no
se consideraria para la suma total de ingresos cardiovasculares.

Aunque existen estudios en relacion al valor pronostico del cumplimiento de las GPC en
distintas poblaciones, hay poca literatura centrada en los pacientes con CI crénica desde la AP.
En relacion a cohortes con CI crénica y su prondstico desde AP, Buckley et al'*’*'*?, usan una
metodologia diferente, seleccionando casos incidentes de angina mediante herramientas
informaticas, pero sin detallar el criterio de seleccion y tampoco la causa de muerte que se
obtenia del registro informatico, lo que debilita su fiabilidad; sin embargo, es innegable el valor
de estos estudios, que nos ayudan a entender el pronostico de la angina estable como caso
incidente'” y las diferencias entre angina aislada y la que se asocia con infarto previo'¥’. A
pesar de estos datos recientes, son necesarios estudios de poblaciones mas amplias portadoras
de CI cronica.

En relacion al cumplimiento de las GPC, en la literatura hay estudios referidos a factores
relacionados con el mantenimiento del cumplimiento'”*"" a lo largo del seguimiento o bien a su
efecto sobre el pronostico a largo plazo'®”'’®, siendo estos tltimos mas escasos en lo que se
refiere a CI cronica, y aun mas en la AP.

Otro aspecto relevante que muestra nuestro estudio es la escasa eficacia de las estrategias de
prevencion secundaria en el control de los distintos factores de riesgo, que son bastante
similares a los encontrados en la rama espafiola del EUROASPIRE III'*’; destaca el mejor
control tensional y de colesterol LDL en los cumplidores, pero no existen diferencias en cuanto
a obesidad, y existe una pequefia tendencia a mayor actividad fisica en los cumplidores.
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Tabla 7-3. Analisis multivariado para muerte cardiovascular y eventos cardiovasculares (muerte y/o
ingreso) durante el seguimiento segun los pacientes hayan presentado ingresos cardiovasculares o no

durante el ultimo afio antes de la inclusion

Hazard | Intervalo de confianza 95% Valor-p
Ratio

Pacientes sin ingreso cardiovascular durante el iltimo afio antes de la inclusién (n=893)

+Muerte Cardiovascular”

Edad 1,042 1,001-1,085 0,045
Insuficiencia cardiaca previa 3,280 1,410-7,631 0,006
+Eventos cardiovasculares®

Edad 1,028 1,011-1,046 0,001
Insuficiencia cardiaca previa 2,512 1,666-3,789 <0,001
Bloqueo de rama izquierda 2,112 1,401-3,185 <0,001
Hipertension 1,522 1,035-2,238 0,033

Pacientes con ingreso cardiovascular durante el iltimo afio antes de la inclusién (n=202)

+Muerte cardiovascular®

Cumplimiento GPC 0,255 0,070-0,926 0,038
Diabetes 2,738 1,012-7,407 0,047
Insuficiencia cardiaca previa 3,821 1,389-10,516 0,009
Anemia 2,791 1,042-7,474 0,041

- a
+Eventos cardiovasculares

Fibrilacién auricular 1,981 1,097-3,577 0,023
EPOC 1,896 1,008-3,566 0,047
Anemia 2,015 1,158-3,507 0,013

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; GPC: Guias Practica Clinica

"Ajustado por edad, sexo (femenino),insuficiencia cardiaca previa, ictus, hipertrofia ventricular
izquierda, bloqueo de rama izquierda, insuficiencia renal (definida como tasa de filtrado glomerular <
60 ml/min/1,73 m?), diabetes, ejercicio, cumplimiento GPC.

®Adjustado por edad, hipertension, diabetes, ictus, EPOC, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de
rama izquierda, insuficiencia renal (definida como tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?),
anemia, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca previa, cumplimiento GPC.

“Ajustado por edad, sexo (femenino), diabetes, insuficiencia cardiaca previa, fibrilacion auricular,
anemia, ejercicio, insuficiencia renal (definida como tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?),
cumplimiento GPC.

dAjustado por edad, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, insuficiencia renal (definida en historia
clinica), arteriopatia periférica, EPOC, hipertrofia ventricular izquierda, anemia, bloqueo de rama
izquierda, hipertension, cumplimiento GPC.

Factores pronésticos para mortalidad cardiovascular

La identificacion de determinantes prondsticos de una enfermedad es el primer paso para el
disefio de estrategias de aumento de supervivencia y reduccion de riesgo de complicaciones.
Dependiendo de la poblacion estudiada, el pronostico de la CI puede verse influido por una
amplia variedad de aspectos clinicos, tales como el uso de revascularizacion o intervencionismo
coronario' >, la presencia de angina aislada comparada con el diagnostico de infarto'*’ o el papel
de un tratamiento médico 6ptimo en cumplimiento de las GPC'**'%°,
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Figura 7-2. Factores pronosticos para muerte cardiovascular durante el seguimiento
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Figure 7-3. Factores prondsticos para eventos cardiovasculares durante el seguimiento

En el estudio CIBAR, el mejor predictor para muerte por ECV fue la presencia de insuficiencia
y ensayos clinicos'” que han

cardiaca previa; en este sentido, hay distintos registros

constatado que la historia de insuficiencia cardiaca es un factor prondstico para mortalidad en
CI. La presencia de hospitalizaciones fue la segunda causa (27%) de ingreso por ECV en
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nuestro estudio, lo que destaca la importancia de la insuficiencia cardiaca como causa de
morbilidad en CI crénica, siendo este porcentaje menor en los pacientes que cumplian con las
GPC. En el analisis por subgrupos, la insuficiencia cardiaca previa fue el unico factor, al margen
de la edad, que predecia la muerte por ECV en pacientes sin ingreso previo por ECV.

La presencia de diabetes asociada a CI supone un riesgo elevado para morbilidad y mortalidad,
tal como se ha demostrado en muchos estudios'®*"**!'"°: observando nosotros esa misma
asociacion para muerte por ECV. La disfuncion renal se ha descrito como un factor prondstico
en diferentes poblaciones con CI; asi, Tonelli et al."”® estudiaron pacientes con infarto previo y
encontraron peor prondstico cuando proteinuria y dafio de la funcién renal (definido igual que

en nuestro estudio) aparecian juntos.

Una de las implicaciones clinicas mas importantes de este subanalisis es el valor protector del
cumplimiento de las recomendaciones farmacologicas de las GPC para la muerte por ECV,
tanto globalmente como en los pacientes con ingreso por ECV en el afio previo. Este dato es
importante para la coordinacion y manejo integrado entre AP y los servicios de cardiologia, ya
que esos pacientes con ingreso reciente probablemente mejoren su pronostico con un control
apropiado de los factores de riesgo y un uso Optimo de los tratamientos de prevencion
secundaria.

En los ultimos afios, la informacién sobre la prevencion secundaria se ha incrementado; asi,
estudios como el registro finlandés'™* o el Euro Heart Survey for stable angina'® han sefialado la
importancia del cumplimiento de las GPC para el tratamiento médico, mostrando un claro
beneficio en la reduccion de eventos cardiovasculares en los pacientes con evidencia objetiva de
enfermedad coronaria. Lo mismo se ha evidenciado en pacientes con diabetes y cardiopatia
isquémica asociada'’®, lo que parece remarcar el valor de dicho cumplimiento en esas
poblaciones. Esto también se ha demostrado en otras entidades como la insuficiencia
cardiaca'”’, y la estrategia de implementar las GPC en el manejo de los pacientes otorga claros

beneficios, como vienen demostrando programas como Get with the Guidelines' .

Otro elemento protector destacable para muerte por ECV fue la actividad fisica; en este sentido,
un meta-analisis de Jolliffe'™® ya habia mostrado una reduccion del 31% en la mortalidad
cardiaca total en los pacientes fisicamente activos, con respecto a los sedentarios, y ese
porcentaje se elevaba al 35% cuando se consideraban exclusivamente las muertes por
enfermedad coronaria.

Factores pronosticos para eventos cardiovasculares

El diagnéstico previo de insuficiencia cardiaca fue el factor mas predictivo para eventos por
ECV, tanto en la poblacion global como en los pacientes sin ingreso por ECV en el afio previo;
multiples registros clinicos han confirmado que el desarrollo de insuficiencia cardiaca aumenta
el numero de ingresos por ECV en los afios poteriores'**'*.

Debemos destacar la presencia de EPOC como factor de mal prondstico en el analisis global y
para los pacientes con un ingreso previo; posiblemente la presencia de esta comorbilidad induce,
erroneamente, a un menor uso de los betabloqueantes, aun cuando existen alternativas
cardioselectivas seguras, que probablemente beneficiarian el prondstico de los pacientes, como
se ha descrito en multiples registros'”"'*".

Fortalezas y limitaciones

Los resultados de este estudio se deben considerar a la luz de las limitaciones que surgen de su
naturaleza centrada en AP, aunque todos los pacientes incluidos habian tenido un ingreso
hospitalario, y de ser un registro transversal y posteriormente prospectivo. El disefio del estudio
excluyo a los pacientes fallecidos en los primeros 12 meses tras un evento coronario, dejando
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una poblacion de supervivientes. Por otra parte, hay que considerar que el 5% de los pacientes
invitados a participar no consintieron su inclusion en el estudio, lo que puede ser otro sesgo de
seleccionl66. Otra posible limitacion es que mientras la prescripcion del médico ha sido
evaluada, no lo fue la adherencia del paciente a dicho tratamiento.

Una de las fortalezas fue el seguimiento cercano que permite un disefio comunitario, asegurando
una evaluacion del pronostico y una recogida de datos tanto fiable como buena. Otra ventaja es
la relacion cercana de los médicos con sus pacientes, minimizando el nimero de perdidos (1%)
durante el seguimiento. Los médicos de AP implicados en este estudio forman parte de un grupo
particularmente motivado en la investigacion.

CONCLUSIONES

La CI cronica tiene un relativo buen prondstico en el &mbito de la AP, lo que permite que esta
patologia pueda ser manejada sin riesgos desde AP, con la tnica excepcion de los pacientes con
insuficiencia cardiaca previa. El estudio también muestra la importancia del cumplimiento de
las recomendaciones farmacoldgicas de las GPC como estrategia que disminuye el riesgo de
muerte por ECV, especialmente en los pacientes con ingresos en el ultimo afo. El
reconocimiento de estos factores pronosticos y protectores asociados con mortalidad
cardiovascular puede ayudarnos en el disefio de estrategias preventivas adecuadas, basadas en
las GPC para Cl y en el liderazgo de los médicos de AP.
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Discusion General

DISCUSION GENERAL

En esta memoria se pretende establecer el valor de los estudios epidemioldgicos
promovidos desde el nivel asistencial de la AP como un instrumento para la
investigacion en patologia cardiovascular, habiendo evaluado en los capitulos previos

diferentes aspectos relacionados con DM, enfermedad cerebrovascular, FA y CI.

Los datos obtenidos muestran que la epidemiologia clinica en atencién primaria'®es un
modelo util en investigacion CV, y los trabajos realizados por los investigadores del
Grupo Barbanza prueban la validez y utilidad de esta metodologia de investigacion, con
lo que deberia esperarse en el futuro un mayor uso de estas estrategias integradas entre

AP y AE, para mayor beneficio del paciente, centro de la asistencia sanitaria.

A continuacion detallamos los diferentes elementos de la discusion para cada uno de los

aspectos estudiados en los anteriores capitulos.

Hallazgos en diabetes

En trabajos previos del Grupo se encontraron datos interesantes para los diabéticos, asi
en la primera publicacién al respecto de este registro’' se habia observado la
importancia de un programa educacional en pacientes diabéticos, demostrandose una
mejoria en los diferentes pardmetros de riesgo tras un afio de seguimiento al aplicar
dicho programa, que se conseguia fundamentalmente a expensas del control lipidico y
tensional, al mejorar la indicacion de tratamientos farmacologicos. Estos hallazgos no
difieren de otros trabajos ya previamente publicados en la Literatura y realizados por

. . 182,1
grupos de AP a nivel nacional **'*,

Otro hallazgo en relacion con este registro que también ha sido publicado
previamente®’, es el de la evaluacion de las diferencias pronodsticas de las distintas
formas de presentacion de la enfermedad aterosclerosa en pacientes diabéticos. Es
destacable que la prescripcion de IECA y/o ARA-II resultaba un factor protector para la
cohorte; se confirmaba, en un registro de la practica real, que el uso de estos
compuestos se relaciona con un mejor prondstico, tal como se observa en distintos

ensayos clinicos (Micro-HOPE'®, BENEDICT'®, IDNT'®*, IRMA-II'*’ RENAAL'®®)
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con diabéticos. En nuestro conocimiento, en el momento de su publicacion era la
primera vez que se describia este hecho en un registro de pacientes diabéticos, y
nuestros datos reforzarian las actuales recomendaciones de las guias de practica clinica
(GPC), en las que el bloqueo del sistema renina-angiotensina es uno de los pilares de la
estrategia terapéutica. También observaron que el incremento del riesgo de
complicaciones CV era semejante entre los diabéticos con CI y con enfermedad

cerebrovascular y mas del doble respecto a diabéticos sin afeccion CV evidente.

En cuanto al trabajo sobre los diabéticos que se incluye en esta memoria, debemos
destacar que incluye una importante cohorte no seleccionada de pacientes diabéticos
seguida de forma prospectiva por médicos de AP, donde se observa que el riesgo de
esos pacientes de sufrir una complicacion CV (muerte y/o ingreso por causa CV)

durante el seguimiento no esta influido por el sexo.

Este grupo amplio de pacientes presenta las caracteristicas propias de una poblacion
costera de Galicia caracterizada por elevada prevalencia de HTA, elevado consumo de

sal y mayor incidencia de ictus que la observada en otras comunidades autonomas®.

En nuestro conocimiento, el estudio Barbanza-Diabetes ha sido el primero en describir
el pronostico a medio plazo (4 anos) de una cohorte homogénea de diabéticos con y sin
ECV clinica en Espafia; existen otros estudios sobre la incidencia de ECV en pacientes

1.% en el estudio Manresa, con un

diabéticos, como el realizado por Tomas et a

seguimiento a 28 afnos para eventos, pero que solo incluia a varones (n = 1.050), o
. . 67 , .

trabajos como el de Rius et al.”’, con escaso nimero de pacientes y pocos datos respecto

a mortalidad, o el de Cafion-Barroso et al.%, que identificaron retrospectivamente, en

una clinica de medicina general, una cohorte de pacientes con DM tipo 2 sin ECV en la

situaciéon basal (n = 190) y observaron una incidencia acumulativa de enfermedad

coronaria (angina, infarto de miocardio mortal o no mortal) a 10 afios del 14,7%, con el

13,3% en los varones y el 16% en las mujeres.

Por otro lado, este trabajo es uno de los primeros realizados en Espafia que muestra un
pronéstico similar entre mujeres y varones diabéticos en cuanto a mortalidad y

episodios CV.
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Diversos estudios han investigado el riesgo CV de los diabéticos segun el sexo, con
resultados muy heterogéneos; asi, una gran mayoria se ha centrado en la relacion entre
DM y cardiopatia isquémica, y en ellos esa asociacion parece mas fuerte en las mujeres

69,70

que en los varones ", con seguimientos muy variables y tamafios de muestra muy

diferentes®®®H"!

, lo que indicaria que tener diabetes puede reducir la diferencia en el
riesgo explicada por el sexo en probabilidad de coronariopatia y mortalidad asociada.
Muchos de estos estudios variaban en cuanto a los ajustes por factores de confusion
importantes, los datos de las mujeres no estaban disponibles en muchas ocasiones y la
influencia de una ECV ya establecida a menudo no habia sido considerada en el analisis
de diabetes y riesgo de futuros eventos isquémicos. Un perfil de riesgo CV menos

: s 60,72
favorable en las mujeres diabéticas’

y unas estrategias de tratamiento menos
. 60 S . . )
efectivas en este grupo” se postulan como una explicacion para la diferente influencia

de la diabetes en la mortalidad por coronariopatia entre los sexos’.

Los metaanalisis realizados también muestran resultados variables, tanto a favor como

53,60,61

4 . 53 .
en contra, al respecto de una influencia del sexo , y en alguno™ incluso se afirma

que la equivalencia de riesgo entre tener una DM aislada e infarto previo aislado, ya

1., es mas cierta para las mujeres. En un estudio

propugnada por Haffner et a
epidemiologico reciente con 3 millones de daneses’*, se ha mostrado claramente que la
afirmacion de Haffner et al. en cuanto a un riesgo similar en diabéticos mayores de 30
afos de edad tratados farmacoldgicamente sin infarto y pacientes con infarto previo era
cierta; en cambio, no se observaron diferencias por sexo en esa muestra en cuanto a
dicho efecto de la diabetes; también se confirm6 de nuevo el importante efecto aditivo
del infarto previo y la DM en cuanto a pronostico, aspecto también destacado en otros
trabajos, como el de Dale et al.”’, donde se asociaba un peor prondstico si concurrian
DM y ECV previa, sin diferencias por sexo en este aspecto. Esta ultima afirmacién es

58,62,69,76

controvertida y en otros trabajos publicados se ha observado mayor impacto de

la asociacion de coronariopatia previa y diabetes en el sexo femenino.

Es muy probable que uno de los motivos que puede estar justificando la ausencia de un
efecto del sexo en las mujeres seria el menor porcentaje de coronariopatia previa
respecto a los varones (el 9,8 frente al 16,4%; p = 0,002) y dentro del propio grupo de
mujeres diabéticas; asi, la supervivencia de las mujeres con CI isquémica previa

respecto a las que no la presentaban fue similar (el 89,36 frente al 93,67%; p = 0,2639).
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Otro aspecto relacionado con el prondstico y que puede estar influyendo es el grado de
tratamiento y control de la poblacion femenina; la mayor infrautilizacion de farmacos
recomendados por las GPC respecto a los varones y, por otro lado, la menor eficacia de
algunos principios activos en las mujeres, descritos en estudios previos, hacen que no se
alcance en esta poblacion el grado de control exigido para objetivar una mejora en la

. 1 157.77,78
mortalidad™ """

. Estas diferencias en el tratamiento por el sexo han sido descritas en el
estudio ESPERANZA”, de escala nacional, y se observa un menor porcentaje de
antiagregacion e hipolipemiantes en mujeres diabéticas, sin otras diferencias en los
demas grupos farmacoldgicos. En nuestro estudio los antiagregantes también se
prescriben en un menor porcentaje, aunque habia un menor niimero de casos de
coronariopatia en las mujeres; en cambio, los hipolipemiantes se prescriben sin
diferencias entre sexos. Es curioso observar que en nuestro grupo de pacientes tanto el
control terapéutico de los lipidos (colesterol total y cHDL) como los niveles 6ptimos de
glucohemoglobina son menores en las mujeres, lo que no supone, sin embargo, un peor
prondstico respecto a los varones.

Como en otros estudios®®’>7®

, el grupo de mujeres diabéticas presenta mayor
acumulacion de factores de riesgo y mas edad, que es otra de las causas con que se
intenta explicar ese peor pronostico del sexo femenino, pero los varones presentan mas
tabaquismo (importante factor para CI), mas ECV y afeccion de 6rgano diana, lo que

quiza compense esa mayor agrupacion de factores de riesgo.

Merece un comentario especial que en nuestra serie se haya observado que la edad,
tener ECV o albuminuria y seguir tratamiento con diuréticos son determinantes

independientes de morbimortalidad.

Los tres primeros son factores identificados en la practica totalidad de los registros
sobre enfermedades cardiovasculares, y el tratamiento con diuréticos probablemente
indique, por un lado, la influencia de la insuficiencia cardiaca y, por otra, la necesidad

de un mayor ntimero de fArmacos para controlar una HTA mas evolucionada.

En lo que respecta a la albuminuria como factor prondstico, es conocido su valor por los

resultados que mostr6 un subestudio del ensayo Heart Outcomes Prevention Evaluation
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(HOPE)®, donde se mostraba que la albuminuria suponia un aumento de mortalidad de

casi el doble respecto a la ausencia de excrecion significativa de albumina.

Limitaciones y fortalezas del estudio DIABAR

Haber tenido més de un 7% de pérdidas durante el seguimiento podria estar teniendo
cierta influencia en los resultados, aunque seria similar a lo descrito en registros

poblacionales de enfermedades cardiovasculares.

Nuestros hallazgos se limitan a un seguimiento de los pacientes durante un periodo de 4
afios, por lo que se debera continuarlo para poder confirmar dicha evolucion a mas largo
plazo. De hecho este es un trabajo en marcha del Grupo Barbanza y que pronto se

finalizara.

Por otra parte, en una gran mayoria de los pacientes no se registraron los posibles
cambios en la estrategia terapéutica durante el seguimiento que, ademas del tratamiento
inicial, podria haber influido de algin modo en el prondstico, limitacion que tienen casi

todos los registros.

Ademas, durante el seguimiento es posible que algun paciente haya sufrido alguna
complicacién CV que no requiriera hospitalizacion, lo que podria hacer que se hubiese
subestimado el riesgo CV de nuestra poblacion. Es posible que haya una subestimacion
de la mortalidad en nuestro estudio, ya que algunos pacientes con pérdida de

seguimiento pueden haber fallecido en ese tiempo.

También hay una limitaciéon metodoldgica en cuanto al conocimiento de la duracion de
la DM, dato no recogido de la mayoria de los pacientes, aunque probablemente la
evolucion temporal sea similar en ambos sexos en nuestra serie; la obtencion de este
dato podria haber influido en el resultado final del analisis, pues se sabe que el efecto de
la DM en la mortalidad CV puede ser de mayor magnitud cuanto mayor sea la duracion
de la DM y que ese efecto en algunos estudios también parece ser superior en las

8l
mujeres’ .
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Finalmente, que se trate de un registro en el que los médicos directamente responsables
de los pacientes realizan y registran el diagnostico de DM, otros factores de riesgo y
ECV concomitante, las caracteristicas del tratamiento y las complicaciones
cardiovasculares durante el seguimiento, pudiera dudosamente afectar a la objetividad
en la recogida de datos; aunque también seria un elemento de calidad a destacar dado
que permite un seguimiento mas cercano y que el porcentaje de pacientes perdidos no

sea excesivo.

Hallazgos en enfermedad cerebrovascular

El estudio ICBAR’! incluye una importante cohorte no seleccionada de pacientes con
enfermedad cerebrovascular cronica, seguida de forma prospectiva por médicos de AP,
y que presenta las caracteristicas propias de una poblacion gallega, caracterizada por
una prevalencia elevada de HTA y un consumo elevado de sal®, se observa que el
riesgo de sufrir una complicaciéon (muerte u hospitalizacion) CV estd influida por
diversas variables clinicas cardiacas (insuficiencia cardiaca y miocardiopatia),
hospitalizaciones previas por causa CV, secuelas del ictus y presencia de anemia o
insuficiencia renal; asimismo, otro aspecto que se debe destacar es el inadecuado grado

de control de los factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes.

En nuestro conocimiento, el estudio ICBAR ha sido el primero en Espafia que describe,
desde el ambito de la AP, las caracteristicas clinico epidemiologicas y el grado de
control de los factores de riesgo CV, asi como el primero en estudiar el pronostico a
corto plazo de forma prospectiva de una cohorte homogénea de pacientes con

enfermedad cerebrovascular establecida.

Nuestros resultados creemos que pueden ser de utilidad para plantear programas
dirigidos a mejorar la prevencion secundaria de este importante grupo de pacientes y,
sobre todo, para identificar a pacientes con un prondstico mas desfavorable, que

necesitan un control clinico maés estricto.

Respecto a estudios similares en nuestro pais, debemos distinguir los que proceden de
un ambito hospitalario de los que proceden de la AP. En el primero de ellos, el estudio

DIAPRESIC”, centrado en aspectos de cumplimiento terapéutico y diagndstico, mostrd
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un inadecuado cumplimiento de las guias en cuanto al diagndstico del infarto cerebral, y
un porcentaje muy bajo de dislipidémicos respecto a nuestro estudio; otro ejemplo en
cuanto a registros hospitalarios recientemente publicado es el registro EPICES'®, con
un menor porcentaje de pacientes hipertensos respecto a nuestro registro. Por lo que se
refiere al &mbito de la AP, existen registros como ICTUSCARE87, IMPACTO® u OMI-

89 .. ., L. . ., .
AP™, con la limitacion de que no valoran el pronoéstico tras la inclusion de los pacientes.

De caracteristicas similares al nuestro—aunque de mayor amplitud, ya que cubre toda la
aterotrombosis—, en el ambito internacional estd el registro REACH®®, que ha tenido

subestudios a nivel nacional’”*®

, alguno de ellos centrado exclusivamente en la
enfermedad cerebrovascular’; en dicho registro se ha valorado tanto el pronéstico al

afio de la inclusion como el control de los factores de riesgo.

Las poblaciones de los registros procedentes de AP son muy similares a la nuestra, pero
no totalmente comparables, dado que las metodologias son diferentes; asi, el estudio
IMPACTO sélo incluye ictus isquémicos® y en el ICTUSCARE no se incluye el dato
de control de la obesidad®’, entre otros aspectos necesarios para un anélisis completo.
En resumen, se puede decir que las caracteristicas demograficas y los factores de riesgo
son semejantes, con predominio claro de la HTA como el factor de riesgo mas
prevalente; el nimero de pacientes con ataque isquémico transitorio, en los estudios en
que se recogid ese dato, es muy similar (30%), y como aspecto destacable y preocupante
—a pesar de estudios que hablan de una paradoja a este respecto'*’— hay que sefialar la
presencia de una mayor prevalencia de obesidad (43%) y de obesidad abdominal (61%)

en nuestra serie, respecto a las demas.

El registro REACH espafiol” presenta una distribucion de factores de riesgo similar,
aunque muestra diferentes cortes en la evaluacion del control de los factores de riesgo,

lo que dificulta su comparacion.

En nuestro estudio, el grado de control de los factores de riesgo, respecto a los otros

registros de AP*"**

, es ligeramente mejor en lo que se refiere al control de la presion
arterial y del cLDL, aunque dista de las recomendaciones de las GPC para este tipo de
pacientes. Basandonos en la Literatura al respecto, podemos especular como razones

para ello el peor conocimiento de estas enfermedades por los médicos de AP y la
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menor difusion entre éstos de las GPC en enfermedad cerebrovascular, e incluso
algunas experiencias fallidas desde AP, que desaniman a los profesionales para la

., . . 102
consecucion de objetivos .

En relacion con el prondstico que se describe en el seguimiento a un afio del registro
REACH®, en nuestra cohorte hallamos una menor tasa de episodios CV, que quizé se
explique por nuestro menor seguimiento, pero una mayor mortalidad total y CV, que es
habitual observar en los registros de practica clinica respecto a los registros controlados.
En cuanto a los determinantes de episodios CV, algunos de ellos se han descrito en
estudios previos'®, pero su reproducibilidad es inconstante e impide la creacion de
modelos para prediccion de reingresos. En nuestro registro destaca la presencia de
determinantes como ingresos CV previos en el Gltimo afio, también presente en otros
estudios'™, o la situacion de dependencia tras el episodio, que también se ha descrito en

105

la bibliografia ™ y que nos puede guiar hacia una mayor vigilancia de estos pacientes.

Limitaciones y fortalezas del estudio ICBAR

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio, pues no se registraron los posibles
cambios en la estrategia terapéutica durante el seguimiento, los cuales podrian haber
influido de algin modo sobre el prondstico, aunque no deja de ser una limitacion
caracteristica de la practica totalidad de los registros. Ademas, durante el seguimiento es
posible que algin paciente haya sufrido alguna complicacion CV que no requiriera
hospitalizacion, lo que podria haber hecho que se subestimase el riesgo cardiovascular
de nuestra poblacion. Finalmente, al tratarse de un registro en el que los médicos
directamente responsables de los pacientes recogen el diagnodstico hospitalario, los
factores de riesgo y enfermedades concomitantes, las caracteristicas del tratamiento y
las complicaciones CV durante el seguimiento, puede considerarse una limitacion,
aunque también seria un elemento de calidad que se deberia destacar, junto con la

ausencia de pérdidas en este primer corte del seguimiento.

Hallazgos en fibrilacion auricular

48,49

El estudio FABAR ya habia presentado en sus primeras fases hallazgos de interés™ ™, asi los

investigadores publicaron que en los primeros 7 meses de seguimiento en pacientes con FA
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dentro del ambito de AP* se habian podido identificar varios factores de riesgo independientes
para mortalidad o ingreso hospitalario, de los que destacaban, CI, ingreso hospitalario previo al
reclutamiento en el estudio, disfuncion ventricular izquierda, complicaciones relacionadas con
la FA o cambio en el tipo de FA, concretamente este ultimo aspecto fue evaluado
posteriormente en el trabajo que se presenta en esta memoria, como ampliacion del periodo de

seguimiento.

Otro hallazgo de interés que el Grupo ha demostrado en otro de sus estudios fue el valor
de un registro para evaluar las diferentes escalas de riesgo™, aspecto que ha cobrado
gran interés en los ultimos afios en medicina cardiovascular. Concluyeron que
comparado con las escalas de estratificacion de riesgo tromboembdlico
ACC/AHA/ESC, 8th ACCP, y Framingham, la escala de estratificacion CHA,DS,-
VASc mostré ser mejor a la hora de discriminar entre pacientes en riesgo bajo o
intermedio para complicaciones tromboembolicas durante el seguimiento. Se debe
destacar que este subandlisis sobre las escalas de riesgo ha tenido un impacto importante
en la literatura ya que se ha incluido dentro de la bibliografia de la actualizacion de las
guias de FA'al objeto de demostrar el alto valor predictivo de CHA,DS,-VASc para

clasificar a pacientes de verdadero bajo riesgo de complicaciones tromboembolicas.

El estudio FABAR se ha planteado como un analisis prospectivo del manejo de la FA
en el ambito de AP, que continlia en seguimiento en el momento actual; en esta
memoria se muestran los resultados de este seguimiento a medio-largo plazo. El estudio
FABAR por esta metodologia seria diferente de la mayoria de estudios previos
centrados en el cuidado de pacientes con FA, que se habian basado en la cohorte de
Framingham y que se habian centrado en la progresion de los pacientes hacia FA

120-124
permanente .

Los resultados de este estudio dentro de la cohorte FABAR muestran que los factores
prondsticos principales para mortalidad o ingreso hospitalario en una poblacion con FA
fueron la presencia de condiciones previas tales como: insuficiencia cardiaca, ictus, CI,
EPOC, anemia e ingresos CV previos en el ultimo afio. Los resultados también
mostraron que las complicaciones relacionadas con FA y el cambio en el tipo de FA
tenian un importante papel pronostico, tal como previamente se habia sugerido en el
seguimiento a corto plazo de esta cohorte™; estos hallazgos nos remarcan la evidencia

de que la historia natural de la FA puede ser extremadamente importante.
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Es bien conocido que en el afo inmediatamente posterior a un evento coronario agudo,
el pronostico de los pacientes es notablemente peor que en la enfermedad coronaria
establecida®’; en nuestra cohorte de pacientes con FA los datos del seguimiento nos
mostraron que el riesgo de mortalidad o ingreso estaba aumentado en los pacientes con
ingreso CV previo en el afio anterior a la inclusion en el estudio, siendo este un hallazgo
consistente cuando comparamos con los datos obtenidos en el seguimiento a corto

plazo™.

Los pacientes como se habia descrito previamente®, eran mayores respecto a los del
estudio ATRIA'” 0 RECORD'?,y el factor de riesgo CV mas frecuente de FABAR fue
la HTA, un 76,5%, lo que era similar al 66% encontrado en RECORD, pero
sustancialmente mas alto que el 49% de ATRIA. Nuestra cohorte también tenia una
menor frecuencia de insuficiencia cardiaca previa (12,3%) respecto al estudio RECORD

(26%) y otros estudios'*> %’

. Algunos de estos estudios encontraron diferencias
pronosticas respecto al género, probablemente la ausencia de este hallazgo en nuestra
cohorte se pueda deber probablemente al mayor niimero de nuestros pacientes (81%)

que estaban recibiendo medicacion anticoagulante.

La mayoria de los pacientes de FABAR han recibido tratamiento para control de la
frecuencia, lo que podria explicarse por el hecho de que los pacientes son mas mayores,
y en ellos predomina (68%) la FA permanente, con una mayor evolucion en su FA
desde el diagnostico (media de 6,1 afios) y pocos de ellos estan sintomaticos. Ademas,
mientras en FABAR los médicos de AP manejaban la FA, en RECORD lo hacian los

cardidlogos.

En la Literatura hemos encontrado un estudio reciente espafiol relacionado con el
manejo de la FA en el ambito de AP, pero sin un periodo de seguimiento largo, que se
conoce como estudio VALFAAP'®, con algunas caracteristicas basales similares a las
de FABAR, aunque el estudio de Vivencio et al. destaca una prevalencia mayor de HTA
y de insuficiencia cardiaca, asi como un menor porcentaje de FA permanente (45%) y
una menor prescripcion de medicamentos anticoagulantes. Por otro lado, hubo un alto
porcentaje de pacientes que recibian anticoagulacion en nuestra cohorte, y en una
publicacion previa ya demostramos que en nuestros pacientes sin anticoagulacion

durante el seguimiento existia un bajo perfil de riesgo para eventos tromboembolicos y
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que el mejor esquema predictor para esa clase de pacientes era la escala CHA;,;DS;-

VASc®.

Para nuestro conocimiento, FABAR es uno de los pocos estudios, y el primero en
Espafia, que describe las caracteristicas clinicas y el prondstico de los pacientes FA tras
un seguimiento a largo plazo en el ambito de AP. Estos resultados pueden tener
implicaciones directas para la implementacion de estrategias de vigilancia integradas
para estos pacientes, que relacionen directamente los cuidados proporcionados por los

médicos de AP y los cardidlogos.

La identificacion de los determinantes prondsticos de una enfermedad es el primer paso
hacia el disefio de estrategias que nos permitan incrementar la supervivencia y reducir el
riesgo de complicaciones. Dependiendo de la poblacion estudiada, el prondstico de la
FA se ha comunicado que puede ser influenciado por una amplia variedad de aspectos

clinicos'?’.

En el estudio FABAR, el mejor predictor de mortalidad o ingresos fue la presencia de
un ictus previo. Como muchos registros han mostrado'*’, una historia previa de ictus es
un factor de riesgo muy bien validado para episodios tromboembdlicos, y el ictus

, . L g3l
recurrente esté claramente asociado con un peor pronostico''.

Muchos de los predictores para mortalidad o ingresos fueron los mismos que también se
encontraron en la prediccion de episodios de ECV pero con diferente influencia sobre el
resultado estudiado. Un buen ejemplo es la presencia de insuficiencia cardiaca previa,
varios registros clinicos han confirmado que el desarrollo de insuficiencia cardiaca

132-134 . . . .
313 1a presencia de nuevas hospitalizaciones por

reduce la expectativa de vida
insuficiencia cardiaca fue la primera causa de ingreso CV en el estudio FABAR (46,8%
del total de ingresos CV) y la primera causa de muerte CV, remarcando la importancia

de la insuficiencia cardiaca como causa de morbilidad y mortalidad en FA.

Una implicacion clinica que aporta este estudio es que el haber sido ingresado en un
hospital por cualquier causa CV durante el afio previo a la inclusion al estudio se
asociaba con un peor pronoéstico, casi doblando el riesgo para episodios de ECV e
incrementando el riesgo de mortalidad o ingresos. Este hecho es importante para el
manejo de los cuidados y la coordinacién entre la AP y los servicios de cardiologia

porque estos pacientes podrian probablemente haber mejorado su pronéstico de haberse
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planteado un seguimiento mas cercano que incluyera un apropiado control de los

factores de riesgo y un uso 6ptimo de los tratamientos médicos preventivos.

El hallazgo principal en este estudio, que valora el seguimiento a largo plazo de esta
cohorte de pacientes con FA manejados desde AP, fue que el cambio en el tipo de FA es
un predictor de hospitalizaciones o mortalidad, pero también va a ser un marcador de
mal pronoéstico para episodios por ECV. Los investigadores descubrian este cambio en
el tipo de FA durante las consultas clinicas en AP o por los registros clinicos en los
ingresos hospitalarios, por lo que existia una posibilidad real de haber perdido todos los
cambios de tipo de FA durante el seguimiento, aunque probablemente la mayoria de
ellos hayan sido detectados. En el estudio de FABAR a corto plazo este hallazgo se
habia descrito por primera vez*®, y cuando prolongamos el seguimiento contintia siendo
un marcador pronostico en nuestra cohorte, lo que concuerda con los datos publicados
relacionados con el valor prondstico de la FA de novo como un factor de riesgo
independiente para mortalidad en pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca'*®
y en pacientes con insuficiencia cardiaca en el estudio Framingham'>'*°. La tnica
modificacién observada en los casi 3 afios de seguimiento en el tipo de FA fue el
cambio de un primer episodio (18 pacientes) o recurrente (58 pacientes) a FA
permanente (76 pacientes-9,8%). Se compararon estos pacientes que presentaron
cambio en el tipo de FA con los demas pacientes de la cohorte, y en el grupo del cambio
encontramos una menor duraciéon de la historia de FA, un mayor indice de masa
corporal y sedentarismo, menor insuficiencia renal y ausencia de diferencias en cuanto a
tratamientos; asimismo presentaron un mayor nimero de ingresos, principalmente de
origen CV; siendo probablemente esto lo que pueda explicar la asociacion con un mayor
riesgo para el objetivo primario y los episodios de ECV. Este hallazgo del estudio
FABAR podria encontrar una buena correlacién en el campo de los ensayos clinicos,
donde los resultados positivos del ensayo ATHENA con dronedarona’ podrian
explicarse por una reduccién en las hospitalizaciones relacionadas con una menor
progresion de la FA a un tipo permanente. Creemos que este hallazgo de la importancia
de la progresion de la FA, con datos del mundo real podria estimular a la busqueda de

nuevos farmacos que frenen la evolucion natural de esta enfermedad.

Para futuros estudios en cohortes de FA puede ser interesante el valorar otros aspectos
que no se controlaron en el disefio de la cohorte FABAR, como el tipo de FA tras el

fracaso en la ablacién por catéter, post cardioversion eléctrica, dietas especiales (libres
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de preservativos o de aspartame); o incluso aspectos mas importantes, como el cambio
en la estrategia de tratamiento farmacologico tras el cambio en el tipo de FA, que podria
tener un valor predictivo sobre la mortalidad, tal como estudios recientes han

1
demostrado.'®

Limitaciones y fortalezas del estudio FABAR

Los resultados de este estudio deben considerarse a la luz de las siguientes limitaciones
que surgen de su origen en un ambito de AP. Mientras la prescripcion del médico fue
valorada, la adherencia del paciente a la misma no lo fue. La principal limitacion de este
estudio fue no conocer para el paciente individual: a) qué tipo de estrategia de control
del ritmo o control de frecuencia se habia empleado, o incluso cuando se habia
producido el cambio en el tipo de FA (lo cual pudiera tener importancia prondstica), y
b) la causa para derivarlo de AP a un hospital con evaluacion cardioldgica. Se ha
asumido que los pacientes con control del ritmo se estaban tratando con farmacos
antiarritmicos tipo I o tipo III, o mediante cardioversion eléctrica, mientras que los
pacientes que estaban en una estrategia de control de frecuencia recibian BB, calcio
antagonistas o digoxina; pero de nuevo debemos decir que la estrategia de recogida de
datos no nos permite estudiar la eleccion del tratamiento farmacoldgico tras el cambio
en el tipo de FA. Se encontraron multiples factores de riesgo independiente para los
objetivos primarios y secundarios, sin embargo, no podemos descartar que confusores
desconocidos y/o no cuantificados, como el cambio en el tipo de tratamiento

farmacoldgico, pudieran explicar algunos de estos riesgos.

Una de las fortalezas del estudio FABAR es el seguimiento cercano que un disefio
comunitario permite, asegurando un proceso de recoleccion de datos bueno y fiable al
respecto del objetivo principal. Otra ventaja de este tipo de disefo es la relacion cercana
de los médicos con sus pacientes, minimizando el nimero de pacientes perdidos (2,5%)
durante el seguimiento, y muy dificil de mejorar més alld. Los médicos de AP
implicados en el estudio forman parte de un grupo particularmente motivado en la

investigacion desde los servicios de salud de AP.

149



Capitulo 8

Hallazgos en cardiopatia isquémica

En cuanto al estudio CIBAR, varios analisis han formado parte de esta memoria. En un
primer corte previo y ya publicado* se mostraron resultados al respecto del papel de la
DM en esta cohorte de pacientes con CIC, evidenciando que los diabéticos eran
mayores que los no diabéticos, tenian mds factores de riesgo, peor control de presion y
mas comorbilidades y recibian mas bloqueadores del sistema renina-angiotensina,
antagonistas del calcio, diuréticos e hipolipemiantes. La mortalidad y los ingresos por
causa CV también fueron mayores en los diabéticos, y en el andlisis multivariable, la
DM fue un determinante independiente de eventos CV (HR= 1,81; IC 95%, 1,17-2,82).
Con estos datos, los investigadores concluyeron que la CIC tiene un pronodstico
relativamente benigno, aunque empeora en los diabéticos, por lo que en ellos el

tratamiento y los objetivos de control han de ser mas estrictos.

A continuacion se discuten de forma pormenorizada los aspectos de los tres estudios

que forman parte de esta memoria

A)Determinantes de mortalidad cardiovascular en una cohorte de pacientes de atencion
5

. . . ;. roo. roo. 4
primaria con cardzopatza wsquemica cronica

Los resultados de este estudio dentro de la cohorte CIBAR muestran que los principales
factores prondsticos para muerte CV en la poblacion con CIC fueron la presencia de
condiciones previas: insuficiencia cardiaca, haber tenido una hospitalizacion CV
reciente, DM y enfermedad renal. Los resultados también mostraron que los principales
factores protectores para pacientes con CIC fueron el cumplimiento del tratamiento con
BB y mantenerse fisicamente activos, lo que remarca la evidencia de que las estrategias

de prevencion secundaria reducen la mortalidad CV en estos pacientes.

Como ya habiamos mencionado previamente, es bien conocido que en el afio
inmediatamente posterior a un evento coronario agudo, el pronostico de los pacientes es
notablemente peor que en la enfermedad coronaria establecida, y nuestros datos
muestran claramente que el riesgo de muerte por ECV se dobla en los pacientes con
CIC tras un ingreso por ECV en los 12 meses previos, mientras que el riesgo de

episodios por ECV también se acerca al doble; dado que esto podria ser considerado
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como un sesgo claro, se planted un analisis de subgrupos para los datos, estableciendo
las diferencias en los factores pronosticos entre los pacientes con o sin ingresos por

ECV en el ultimo afo.

En nuestro conocimiento, CIBAR es uno de los pocos estudios, y el primero en Espafia,
que describe las caracteristicas clinicas y el prondstico de pacientes con CIC. Estos
resultados tienen implicaciones directas para la implementacion de estrategias de
vigilancia integradas para estos pacientes que relacionen directamente los cuidados

proporcionados por los médicos de AP y los cardidlogos.

Para un periodo de seguimiento de 2 afos, en el estudio CIBAR encontramos una tasa
de mortalidad anual del 3,25% para nuestra poblacién con CIC del noroeste de Espaiia,
mientras que la tasa de mortalidad anual para la poblacion general en esta region fue de

1,25% segiin datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica'*.

Cuando comparamos estos resultados con los de ensayos clinicos como COURAGE
(1,7%)"° o ACTION (1,4%)"', observamos que en éstos la mortalidad es menor
durante el seguimiento, lo que podria deberse a que la poblacion de nuestro estudio
comprende pacientes en un dmbito de AP y es, por tanto, diferente a la de un ensayo

clinico.

Tras una revision cuidadosa de la literatura actual sobre este tema, pocos estudios se han
encontrado en relacion con pacientes con CI en un ambito de AP dentro de un disefio de

147,152 .
17132 provienen

cohortes de las caracteristicas del nuestro. Los estudios de Bucley et a
del ambito de AP, pero la metodologia de seleccion y el seguimiento fueron diferentes,
pues ellos seleccionaban los pacientes de registros computarizados mediante deteccion
de casos incidentes de angina en uno de sus estudios, y las causas de muerte también
procedian de esos registros electronicos; tampoco se detallaban los criterios usados por
los médicos de cabecera cuando registraban un episodio de angina o las pruebas
empleadas para hacer dicho diagndstico. Sin embargo, la relevancia de estos estudios es
remarcable ya que nos han mostrado como entender el prondstico de la angina estable

152

incidente °” y las diferencias entre la angina aislada, o la asociada con un infarto de

. . . 14
miocardio previo'*’.

151



Capitulo 8

Se necesitan estudios con poblaciones mayores para la CIC'* y la angina estable, y asi
poder evaluar diferentes aspectos con una mayor potencia estadistica. El estudio CIBAR
para una poblacion con CIC mostr6 que no existian diferencias en mortalidad o
morbilidad entre los diferentes subgrupos basandose en el tipo del primer diagnostico de
CI, o entre la estrategia de tratamiento seleccionada tras el diagnostico de CI (manejo

conservador o invasivo).
Factores prondsticos para mortalidad cardiovascular

La identificacion de los determinantes prondsticos de una enfermedad es el primer paso
hacia el disefio de estrategias que nos permitan incrementar la supervivencia y reducir el
riesgo de complicaciones. Dependiendo de la poblacion estudiada, el prondstico de la CI
se ha comunicado que puede verse influenciado por una amplia variedad de aspectos
clinicos, tales como la presencia de angina aislada versus infarto de miocardio previo'?’,
datos demogréficos, tales como el sexo masculino como indicador de mal pronéstico'>?,
o factores terapéuticos, tales como el uso de la cirugia de revascularizacion coronaria o

. .y . . . . . , 1
la revascularizacién mediante intervencionismo coronario percutaneo' -, y el papel del

tratamiento médico 6ptimo."**

En el estudio CIBAR, el mayor predictor de la muerte CV fue la presencia de

155
, la

insuficiencia cardiaca previa. Como muchos ensayos clinicos han mostrado
historia previa de insuficiencia cardiaca es un conocido factor pronostico para
mortalidad en CI, y multiples registros clinicos han confirmado que el desarrollo de

132-133 .
. La presencia de nuevas

insuficiencia cardiaca reduce la expectativa de vida
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue la segunda causa de ingreso CV en el
estudio CIBAR (27,2% del total de los ingresos CV), lo que también nos remarca la
importancia de la insuficiencia cardiaca como causa de morbilidad en CIC. Cuando se
realiz6 el subandlisis por subgrupos, se observo que la insuficiencia cardiaca previa era

el tnico factor que predecia la muerte CV en los pacientes sin ingresos CV previos en el

ultimo ano.

Los pacientes diabéticos son un importante grupo en riesgo para morbilidad y
. 1 . . ..,
mortalidad®”'>®, y en nuestro estudio hemos encontrado la misma fuerte asociacién

entre la CI y DM para el desarrollo de la subsiguiente muerte CV. Por su parte, la
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disfuncion renal ha sido descrita como un factor pronodstico para diferentes poblaciones

con CI; Tonelli et al.’’

estudiaron pacientes con infarto de miocardio previo y
encontraron un prondstico mas pobre cuando la proteinuria y una funcion renal dafiada

(definida igual que en CIBAR) aparecian juntas.

Una implicacién clinica de interés que se refleja en nuestro estudio es que haber sido
ingresado en un hospital por cualquier causa CV durante el afio previo se asociaba con
un peor pronodstico, doblando el riesgo de muerte CV y de eventos CV. Este hecho es
importante para el manejo de los cuidados y la coordinacion entre la AP y los servicios
de cardiologia porque estos pacientes podrian probablemente haber mejorado su
prondstico de haberse planteado un seguimiento més cercano que incluyera un
apropiado control de los factores de riesgo y un uso 6ptimo de los tratamientos médicos
preventivos. En cambio, los pacientes sin ingreso CV previo podrian ser tratados con
seguridad desde los servicios asistenciales de AP. Este hallazgo de un diferente
pronostico segun se hayan presentado ingresos CV en el Gltimo afio, hace necesario
evaluar el prondstico de los pacientes en dos grupos diferentes, como se muestra en el

analisis de subgrupos.

Dos factores protectores establecidos se encontraron en nuestro estudio, la actividad
fisica y el tratamiento con BB. Un meta-analisis de Joliffe'*® demostré una reduccion de
un 31% de la mortalidad cardiaca total para aquellos pacientes fisicamente activos si se
compara con los pacientes sedentarios, y ese porcentaje se elevaba hasta un 35% cuando
se consideraban exclusivamente las muertes por enfermedad arterial coronaria. El
segundo factor protector fue el tratamiento con betabloqueantes. Por su parte, los BB
son los Unicos farmacos que han mostrado un efecto significativo sobre la mortalidad en
este estudio, y ya era sabido que reducen la mortalidad en aproximadamente un 20% en

159 1es ~
. En los ultimos afios, la

pacientes con historia previa de infarto de miocardio
informacion sobre la prevencion secundaria va en aumento, estudios como el Euro
HeartSurvey for stable angina'® mostraron la importancia del cumplimiento con el
tratamiento médico recomendado por las GPC, mostrando el claro beneficio en la
reduccion de eventos CV en pacientes con evidencia objetiva de enfermedad coronaria

que estuvieran recibiendo los farmacos preventivos indicados, tales como BB.
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Algunos de estos factores protectores desaparecian o cambiaban en el andlisis por
subgrupos; en el grupo de pacientes sin ingresos CV este efecto parecia desvanecerse, y
no se encontraron factores protectores para muerte CV. Sin embargo, en el grupo de
pacientes con ingreso CV previo la actividad fisica seguia protegiéndolos, y las estatinas
tenian un papel en la prevencion, como muchos ensayos clinicos han mostrado para

. 161
pacientes con CI

. Un hallazgo interesante del analisis por subgrupos fue que la
obesidad emergié como un factor de riesgo de muerte CV en el grupo con ingreso
previo; la obesidad como marcador de riesgo en CI ha sido extensamente discutido sin
una clara posicion al respecto, dado que en la Literatura se habla hasta de una paradoja
de la obesidad, con un mejor prondstico para estos pacientes'®'®*. Estos datos destacan

la importancia de mantenerse fisicamente activo para asi evitar los riesgos asociados a

una ganancia significativa de peso.

Otro aspecto relevante para la prevencion secundaria en CIC fue que la poblacion
estudiada mostraba un perfil de control de factores de riesgo y tratamiento similar al
brazo espaiiol del estudio EUROASPIRE IIT'**, donde la prescripcion de los BB estaba
entre las mas bajas de todos los paises europeos. Resultados de proteccion CV como los
que se muestran en CIBAR deberian estimular a la prescripcion de este grupo de

farmacos en pacientes con CIC para mejorar su pronostico.

Factores pronosticos para episodios cardiovasculares

El episodios CV y también para los pacientes sin ingresos previos; en este sentido,
multiples registros clinicos han confirmado que el desarrollo de insuficiencia cardiaca
incrementaba el numero de ingresos CV en los afios subsiguientes'>'>*. De nuevo, los
ingresos CV previos son un factor de peor prondstico, lo que nos sefiala la utilidad de un

seguimiento mas cercano en estos pacientes.

El principal factor protector para episodios CV en la poblacion global, y también para el
grupo de pacientes sin ingresos CV previos, fue la aspirina. Este farmaco ha demostrado
durante anos que es una medida de prevencion secundaria esencial que debe incluirse en
todos los pacientes, y que debe formar parte de cualquier protocolo en pacientes con

. Jos] 164
CIC para mejorar su pronostico'**.
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Limitaciones y fortalezas del estudio CIBAR

Los resultados de este estudio deben considerarse a la luz de las siguientes limitaciones
que surgen de su origen en un ambito de AP. El disefio del estudio excluy6 a los
pacientes fallecidos en los primeros 12 meses tras el episodio coronario, dejando una
poblacion de supervivientes; ademas, debemos de tener en cuenta que el 4,8% de los
pacientes invitados no consintieron ser incluidos en el estudio, lo que podria ser otra
clase de sesgo de seleccion'®. Otra posible limitacion es que mientras la prescripcion
del médico ha sido evaluada, la adherencia de los pacientes a la medicacion no lo ha
sido. Se encontraron multiples factores de riesgo independiente para los objetivos
primarios y secundarios, sin embargo, no podemos descartar que confusores

desconocidos y/o no cuantificados, pudieran estar explicando algunos de estos riesgos.

Una de las fortalezas del estudio CIBAR es el seguimiento cercano que un disefio
comunitario permite, asegurando un proceso de recoleccion de datos bueno y fiable al
respecto del objetivo principal, y otra ventaja de este tipo de disefio es la relacion
cercana de los médicos con sus pacientes, minimizando el nimero de pérdidas (1,1%)
durante el seguimiento, y muy dificil de mejorar mas alld. Ademas, los médicos de AP
participantes en el estudio forman parte de un grupo particularmente motivado en la

investigacion desde los servicios de salud de AP.

. ;o ;. . 4647
B)Cardiopatia isquémica en la mujer™

Los resultados mas relevantes de este analisis muestran, ademas de la menor edad en el
sexo femenino, dato inhabitual respecto a otras series, una distinta distribucion de
factores de riesgo entre sexos, de modo que en el grupo de las mujeres hay mayor
prevalencia de obesidad, diabetes, hipertension y dislipemia, asi como menos
tabaquismo. Por otra parte, en las mujeres también se observa un enfoque diagndstico
menos agresivo y un patrén con menor presencia del infarto de miocardio como forma
de presentacion de la CI, asi como un manejo menos invasivo. En cuanto al tratamiento
recibido, no se constataron diferencias en la indicacion de los tratamientos que las GPC
proponen para estos pacientes (antiagregantes, estatinas o BB), aunque no se valord

sistemdticamente el grado de adherencia, y las mujeres realizaban menos ejercicio que
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los varones, y tenian un peor control de la presion arterial, la obesidad y la

colesterolemia.

En lo que se refiere al pronodstico de estos pacientes cronicos, es destacable su
comportamiento benigno en cuanto a su baja mortalidad total, lo que en parte se puede
explicar por ser pacientes que ya superaron el primer afio, intervalo en el que se
concentra la mayor mortalidad. Tras dos afios de seguimiento, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas segun el sexo en cuanto a muerte u
hospitalizacion, aunque se debe matizar que la muestra no es lo suficientemente grande
(por un numero reducido de mujeres) para que este dato se pueda considerar definitivo.
No obstante, es preciso valorar con cautela la ausencia de diferencias en el prondstico,
en lo cual podrian influir distintos aspectos, tales como la menor edad o la menor
prevalencia de infarto de miocardio y enfermedad multivaso, asi como menor tiempo de
evolucion de la cardiopatia isquémica en las mujeres (8,0 + 6,3 frente a 6,5 £ 5,2 afios; p
< 0,001). Asimismo, no podemos obviar la especial motivacién de los médicos de AP
responsables del manejo de estos pacientes, que en otro estudio previo sobre
insuficiencia cardiaca (GALICAP) se mostr6 como factor protector respecto a otros

médicos>®.

Los resultados del estudio reflejan lo afirmado en revisiones previas al respecto de la CI
en mujeres'®, ya que muestran nuevamente que en el sexo femenino se cumplen todavia
algunas premisas ya descritas, como que se realizan menos estudios invasivos o que
reciben menos tratamiento intervencionista. Si lo comparamos con los resultados de
Conthe et al. en el estudio ESPERANZA hace casi 10 aﬁos79, el estudio CIBAR
evidencia que con el paso del tiempo se ha producido una mejora en el uso de los
tratamientos farmacologicos indicados, y no hay diferencias segun sexo.

167,169
7199 es preocupante el

De cualquier modo, a pesar de las mejoras en la ultima década
incremento que se observa en obesidad y diabetes en nuestra poblacidon, epidemias
igualmente predominantes en las mujeres del estudio CIBAR, que realizan menos

actividad fisica, lo que probablemente contribuya a esa mayor prevalencia.

Creemos que informaciones como las de este estudio representan una buena

oportunidad para conocer los datos relativos a una entidad tan frecuente en las consultas
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de AP como la CIC, y sirven como una llamada de atencioén para que se ofrezca a las

mujeres un manejo mas acorde con las actuales GPC.

C)Papel pronostico del cumplimiento de las guias de prdctica clinica en una cohorte de

pacientes de atencion primaria con cardiopatia isquémica cronica.

Los resultados de este subanalisis del estudio CIBAR muestran el efecto protector del
cumplimiento de las GPC en relacion a prescripcion de fArmacos para muerte por ECV
en una poblacion con CIC asi como el valor beneficioso del ejercicio, y de nuevo
confirma el peor prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca previa, DM o
afectacion renal. Es digno de mencion que se hallaran dichos factores protectores, lo
que confirma el valor de las estrategias de prevencion secundaria para reducir la

mortalidad cardiovascular en estos pacientes.

Dado que los pacientes incluidos presentan distinta evolucion natural de su enfermedad
, . . 45 . 278 ~ P
y ya sabiamos de estudios previos~ que sufrir un evento en el tltimo afo ensombrecia
el pronostico, casi doblando el riego, se decidid realizar un subanalisis por subgrupos en
funcion de ese dato para evitar un posible sesgo si no tuviéramos en cuenta dicha

informacion.

Para nuestro conocimiento, el estudio CIBAR es uno de los pocos estudios, y el primero
en Espafia, que ha descrito las caracteristicas clinicas y el impacto prondstico del
cumplimiento de las GPC en pacientes con CIC seguidos en AP. Estos hallazgos pueden
tener implicaciones en la practica clinica ya que sugieren la necesidad de una estrategia
de monitorizacion de estos pacientes y la coordinacion entre los distintos niveles de
asistencia (cardiologia y atencién primaria) para una correcta implementacion de las

GPC, que conllevaria probablemente una mejoria en el pronostico de estos pacientes.

Tras una revision cuidadosa de la literatura reciente, comprobamos que existen muy
pocos estudios que se hayan concentrado en los pacientes con CIC desde el ambito de
atencion primaria con un disefio tipo cohorte de caracteristicas similares, aunque si
existen mas estudios en relacion al concepto del valor prondstico del cumplimiento de

las guias en distintas poblaciones.
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En relacion al cumplimiento de las GPC, en la literatura encontramos estudios que o

bien se refieren a los factores que se relacionan con el mantenimiento de este

1734175
cumplimiento' "

161,176

a lo largo del seguimiento o bien a su efecto sobre el prondstico a
largo plazo , siendo estos ultimos mas escasos en lo que se refiere a CIC, y aun mas

en el campo de AP.

Otro aspecto relevante que muestra nuestro estudio es la eficacia escasa de las
estrategias de prevencion secundaria en nuestra poblacion en cuanto a grado de control
de los distintos factores de riesgo, que, por otro lado, son bastante similares a los que se

['4 , siendo destacable el

encontraron en la rama espafola del estudio EUROASPIRE II
mejor control tensional y de niveles de cLDL en los cumplidores, en los que también
hay una pequefia tendencia a mayor actividad fisica pero no existen diferencias en

cuanto a obesidad.

Factores pronosticos para mortalidad cardiovascular

La identificacion de los determinantes prondsticos de una enfermedad, como ya
mencionamos previamente, es el primer paso para el disefio de estrategias de aumento
de la supervivencia y reduccion del riesgo de complicaciones. Dependiendo de la
poblacion estudiada el pronostico de la CI puede ser influenciado por una amplia
variedad de aspectos clinicos, tales como el uso de revascularizacion coronaria o
intervencionismo coronario'”, el papel de un tratamiento médico 6ptimo o el

cumplimiento de las GPC'>*'®!,

En el estudio CIBAR, el mejor predictor para muerte por ECV fue la presencia de
insuficiencia cardiaca previa. Como ya se mostro anteriomente, la presencia de nuevas
hospitalizaciones fue la segunda causa de ingreso por ECV en el estudio CIBAR (27,2%
del total de ingresos por ECV), lo que destaca la importancia de la insuficiencia
cardiaca como causa de morbilidad en CIC, siendo este porcentaje menor en los
pacientes que cumplian con las GPC. Cuando se realizd el analisis por subgrupos, la
insuficiencia cardiaca previa fue el unico factor, junto con la edad, que predecia la
muerte por ECV en pacientes sin ingreso previo por ECV en el afio previo a la

inclusion.
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En diversos estudios se ha demostrado que la presencia de la DM asociada a CI supone

riesgo elevado para morbilidad y mortalidad®®'>%!7¢

, y en nuestra cohorte se ha visto esa
misma asociacion potente para el desarrollo de muerte por ECV. La disfuncion renal se
ha descrito como un factor prondstico en diferentes poblaciones con CI, siendo un buen

ejemplo de ello el estudio de Tonelli et al'®’.

Una de las implicaciones clinicas mas importantes de este subanalisis es el claro valor
protector del cumplimiento de las GPC en relacion a fArmacos para la muerte por ECV,
tanto globalmente como en el grupo de pacientes con un ingreso por ECV en el ultimo
afno. Este es un dato importante para la coordinacion y manejo integrado entre AP y los
servicios de cardiologia, ya que esos pacientes con ingreso reciente probablemente
mejoren su prondstico con un apropiado control de los factores de riesgo y un uso

optimo de los tratamientos de prevencion secundaria.

En los ultimos afios, la informacion sobre la prevencion secundaria ha ido en aumento,
asi estudios como el registro finlandés'” o el Euro HeartSurvey for stable angina'® han
sefalado la importancia del cumplimiento de las guias para el tratamiento médico,
mostrando un claro beneficio en la reduccion de eventos cardiovasculares en los
pacientes con evidencia objetiva de enfermedad coronaria. Lo mismo se ha encontrado
en pacientes con DM y CI asociada'”®, lo que parece remarcar el valor de dicho
cumplimiento en esas poblaciones. Esto también se ha demostrado claramente en otras
entidades, como la insuficiencia cardiaca'’’, y es evidente que la estrategia de
implementar las GPC en el manejo de los pacientes otorga claros beneficios como

vienen demostrando programas tales como el Ger with the Guidelines'".

Otro elemento protector destacable para muerte por ECV fue la actividad fisica, cuya

importancia ya se habia mencionado previamente, refiriéndose al meta-andlisis de

Jolliffe'*.
Factores pronosticos para episodios cardiovasculares
El diagndstico previo de insuficiencia cardiaca fue uno de los factores mas predictivos

para eventos por ECV, tanto en la poblacion global como en los pacientes sin ingreso

por ECV en el ultimo afio; en este sentido, multiples registros clinicos han confirmado
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que el desarrollo de insuficiencia cardiaca aumenta el numero de ingresos por ECV en

NEURNE 132,133
los afios siguientes ~~ 7.

Debemos destacar la presencia de EPOC como un factor de mal prondstico en el analisis
global y para los pacientes con un ingreso previo; posiblemente la presencia de esta
comorbilidad conlleva de forma a errénea, un menor uso de los BB cuando existen
alternativas cardioselectivas seguras que probablemente beneficiarian el prondstico de

. . y1es : 179-181
los pacientes, como se ha descrito en multiples registros'””'®!.

No se encontraron factores protectores en el analisis multivariado, aunque el

cumplimiento de las guias en el univariado si se habia mostrado protector.

Limitaciones y fortalezas del subanalisis

Dado que los datos proceden del mismo registro que el estudio CIBAR y la metodologia

es la misma, nos remitimos al apartado anterior.
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IMPLICACIONES CLINICAS

Esta memoria, que toca distintos espectros de la patologia CV, nos ha aportado varias
implicaciones clinicas de interés, que mencionamos a continuacion; aunque muchas son

comunes a varios estudios, destacaremos alguna en cada uno de ellos.

Un dato de importancia relevante, y que se repite en varios de los estudios, es el valor
de los ingresos CV en el afio previo a la inclusiéon como factor prondstico, tanto en
ICBAR”', FABAR™ o CIBAR™. Los pacientes que han sufrido un ingreso en el ultimo
ano probablemente, como hemos mencionado en la discusién, van a precisar un
seguimiento mas estrecho, deben recibir los tratamientos que claramente han
demostrado un beneficio prondstico y, especialmente en ellos, debemos alcanzar el
control de los factores de riesgo apropiado para su patologia subyacente. En los
sistemas de gestion integrada deberia existir un sistema de alerta donde estos pacientes,
que han precisado un ingreso en AE, sean a continuacion seguidos estrechamente tras el
alta en las consultas de AP, sabiendo que es un paciente con alto riesgo de reingreso o
muerte. Actualmente estan adquiriendo especial importancia los reingresos a la hora de
valorar la efectividad y calidad de la atencion sanitaria, asi como su posible relacion con

. . . . . . . 191
una mortalidad posterior, especialmente cuando la causa es la insuficiencia cardiaca .

Otro aspecto de interés clinico que se muestra en esta memoria, a lo largo de todas las
publicaciones que la forman, es la importancia de la epidemiologia en atencion
primaria como una estrategia de investigacion valida y extremadamente 1til en
patologia CV, por lo que deberia esperarse que en el futuro exista un mayor uso de estas
estrategias integradas entre primaria y especializada, para mayor beneficio del paciente,

centro de la atencidn sanitaria.

También debemos destacar el manejo de la patologia CV en mujeres; aunque no se
observan diferencias prondsticas ni en DIABAR®, ni en CIBAR***", ni en FABAR™ ni
en ICBAR®', si es cierto que en los dos primeros presentamos resultados centrados en
estos aspectos y nos deben servir como una llamada de atencion para que se ofrezca a
las mujeres un manejo mas acorde con las actuales GPC, ya que en ambos casos existia
un peor cumplimiento en cuanto a control de factores de riesgo y, en ocasiones, en

relacion a los tratamientos o técnicas diagnosticas prescritas.
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En cuanto al estudio DIABAR*®, podemos mencionar que la ausencia de diferencias en
el pronostico de pacientes diabéticos segun el sexo deberia reforzar en nuestro medio las
actuales recomendaciones terapéuticas para reducir el riesgo CV de los diabéticos, que

no establecen diferencias en funcion del sexo.

En relacion al estudio ICBAR™, los pacientes con enfermedad cerebrovascular seguidos
en el ambito de la AP presentaban una elevada prevalencia y un inadecuado control del
riesgo vascular, especialmente en lo que a la HTA se refiere, por lo que se debe insistir
en alcanzar un mayor control de esos factores de riesgo, lo que quizas consiga mejorar

el pronostico de estos pacientes.

Dentro de las implicaciones del estudio FABAR™, el conocimiento demografico y
clinico de los pacientes con FA puede ser valioso para planear estrategias de atencion de
estos enfermos; en este sentido, el impacto prondstico del cambio de tipo de FA puede
sugerirnos la importancia de las estrategias de control del ritmo, que podrian ser
clinicamente relevantes para mejorar el prondstico de este grupo de pacientes, que ain

no presentan FA permanente.

Entre las implicaciones clinicas que nos aporta el estudio CIBAR**", destaca que la
CIC es una enfermedad de relativo buen prondstico, lo que probablemente permite que
pueda ser manejada desde AP sin riesgo, con la tnica excepcion de los pacientes que
han tenido previamente una insuficiencia cardiaca. También otro aspecto a remarcar es
que la importancia de las estrategias sencillas, tales como la actividad fisica y el uso de
farmacos como BB o estatinas, para reducir la mortalidad cardiovascular, y el papel
esencial de la aspirina, que se mostr6 en el analisis de subgrupos. El reconocimiento de
factores de mal pronostico y factores protectores asociados con la mortalidad CV
deberia ayudar al disefio de estrategias preventivas adecuadas, basadas en las GPC para
Cl y en el liderazgo de los médicos de AP. Esto, obviamente, queda remarcado por el
estudio centrado en recomendaciones farmacoldgicas de las GPC en CI, donde se
demuestra el valor agrupado del uso de los fArmacos (antiagregantes, betabloqueantes y

estatinas).
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PERSPECTIVAS FUTURAS

"Estudia el pasado si quieres pronosticar el futuro "
Confucio

"No pienso nunca en el futuro porque llega muy pronto"

Albert Einstein

La epidemiologia en atencion primaria no es algo nuevo, pero su campo y potencial es
amplio y en aumento, lo que va a requerir una expansion en la inversion, tanto en
personal como en recursos. Tampoco es una disciplina aislada, trabajando como lo hace
con otras ramas de la investigacion epidemioldgica, clinica y cientifica. Sin embargo, la
epidemiologia en atencion primaria puede continuar haciendo una clara contribucion a
nuestra comprension de la salud, la enfermedad y la utilizacioén de servicios de salud. En
comparacion con otras disciplinas médicas, la AP ha sido a menudo el hermano pobre
en términos de investigacion, tanto en inversion en la misma como en produccion
cientifica'”, a pesar de que, en muchos paises, gestiona la mayor parte de las

enfermedades por las que se acude a los servicios de salud.

Se debe confiar en que las oportunidades para la epidemiologia en atencion primaria
son mayores que los retos a los que se tiene que enfrentar. Si se realiza un desarrollo
cuidadoso, del potencial completo de esta rama de la epidemiologia, ésta con seguridad
va a poder contribuir a un despliegue eficiente y efectivo de los servicios sanitarios de la
comunidad, permitiendo un uso provechoso y coordinado de las estructuras de AP y

AE.

El trabajo de los investigadores del Grupo Barbanza no termina con los trabajos
expuestos en esta memoria, simplemente hemos mostrado una evaluacién de los
hallazgos en patologia CV conseguidos hasta el momento actual. Obviamente, como
mencionamos en la introduccion, algunos de los registros estan abiertos y en marcha;
actualmente se trabaja en un ambicioso objetivo de seguimiento a 10 afios de los
pacientes del estudio DIABAR, asi como en un corte programado con seguimiento a
seis aflos de los pacientes del estudio CIBAR, centrandose en el control lipidico y la
adherencia al tratamiento con estatinas; por su parte, el estudio FABAR, con sus tres

aflos de seguimiento, aportara nuevos conocimientos sobre la FA en el ambito de la AP,
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y el estudio ICBAR tiene previsto proximamente un corte con seguimiento de cuatro

afios en pacientes con patologia cerebrovascular.

Probablemente los hallazgos de estos estudios nos estan indicando la necesidad de un
protocolo de manejo de los pacientes seguidos en AP y afectos de determinadas
patologias CV, que se centre en el cumplimiento de las GPC vigentes, y una evaluacion
sistematizada al respecto del alcance de los objetivos terapéuticos en cuanto a los
factores de riesgo CV. Un buen modelo de este tipo de avances que coordinan AP y AE
centrados en el paciente, son los diferentes protocolos que han establecido el Servicio de
Cardiologia y los Servicios de AP de la Xerencia de Xestion Integrada de Santiago de
Compostela para el manejo de patologias CV altamente prevalentes, como insuficiencia
cardiaca', CIC'™ y FA (en proceso), experiencia que deberia exportarse a los demas

centros de nuestra Comunidad Auténoma.
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Conclusiones

1. Los datos obtenidos muestran que los estudios epidemioldgicos promovidos desde
atencion primaria son un modelo Util en investigacion cardiovascular, y los trabajos
realizados por los investigadores del Grupo Barbanza prueban la validez y utilidad de
esta metodologia de investigacion, con lo que deberia esperarse en el futuro un mayor
uso de estas estrategias integradas entre atencidon primaria y especializada, para mayor

beneficio del paciente, centro de la asistencia sanitaria.

2. Estudio DIABAR. No se observan diferencias en el pronostico a medio plazo, en
cuanto a mortalidad y morbilidad cardiovascular, entre mujeres y varones diabéticos de
una Unica area geografica, a pesar de diferencias clinicas y terapéuticas. Nuestros datos
reflejan, por primera vez en un grupo de pacientes diabéticos de poblacion espafiola, la
influencia del sexo en el pronostico y sus determinantes. La ausencia de diferencias en
dicho pronostico refuerza en nuestro medio las actuales recomendaciones terapéuticas
para reducir el riesgo cardiovascular de los diabéticos, que no establecen diferencias en

funciodn del sexo.

3. Estudio ICBAR. Se demuestra que los pacientes con enfermedad cerebrovascular
cronica seguidos en el ambito de la atencion primaria presentan una elevada prevalencia
y un inadecuado control del riesgo vascular (especialmente en lo que a la hipertension
arterial se refiere), asi como una elevada incidencia de episodios cardiovasculares en su
seguimiento, y que su prondstico estd condicionado por las comorbilidades

cardiovasculares y por las secuelas de su patologia cerebrovascular.

4. Estudio FABAR. Los principales factores prondsticos para mortalidad o ingreso
hospitalario en una poblacién con fibrilacion auricular, en el seguimiento a largo plazo,
fueron la presencia de condiciones previas tales como insuficiencia cardiaca, ictus,
cardiopatia isquémica, EPOC, anemia e ingresos CV previos en el Gltimo afo. También
se demostrd que las complicaciones relacionadas con fibrilacion auricular y el cambio
en el tipo de la misma tenian un importante papel prondstico, tal como ya previamente
se habia sugerido en el seguimiento a corto plazo de esta cohorte; estos hallazgos nos
remarcan la evidencia de que la historia natural de la fibrilacion auricular puede ser

extremadamente importante.
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5. Estudio CIBAR. La cardiopatia isquémica cronica es una patologia con relativamente
buen pronoéstico, lo que probablemente va a permitir que dicho cuadro pueda ser
manejado desde atencidon primaria sin riesgo, con la unica excepcion de los pacientes
que han tenido previamente una insuficiencia cardiaca. También otro aspecto a remarcar
de este estudio es que nos muestra la importancia de las estrategias sencillas, tales como
actividad fisica y el uso de farmacos como betabloqueantes o estatinas, para reducir la
mortalidad cardiovascular, y el papel esencial de la aspirina, que se mostr6 en el andlisis
de subgrupos. El reconocimiento de los factores de mal prondstico y factores
protectores asociados con la mortalidad CV deberia ayudar al disefio de estrategias
preventivas adecuadas, basadas en las guias de practica clinica para cardiopatia

isquémica y en el liderazgo de los médicos de atencion primaria

6. Estudio CIBAR. No hubo diferencias en el pronostico segun el sexo para pacientes
con cardiopatia isquémica crénica, pero si en la distribucion de factores de riesgo, uso
de coronariografia diagndstica y estrategias de revascularizacion, que precisan mejora, a

la luz de las recomendaciones de practica clinica vigentes

7. Estudio CIBAR. Se demuestra la importancia del cumplimiento de las guias de
practica clinica, en relaciébn con tratamiento farmacolégico, como estrategia que
disminuye el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular, especialmente en los
pacientes con ingresos en el tltimo afio. El reconocimiento de estos factores prondsticos
y protectores asociados con mortalidad cardiovascular puede ayudarnos en el disefio de
estrategias preventivas adecuadas, basadas en la indicaciéon de los farmacos

recomendados en las guias de practica clinica vigentes para cardiopatia isquémica.
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APENDICE I (investigadores del Grupo Barbanza en cada estudio)

INVESTIGADORES DEL GRUPO BARBANZA-ESTUDIO DIABAR
German Allut-Vidal, Jorge Alvear-Garcia, Ricardo Besada-Gesto, Rubén Blanco-
Rodriguez, Carmen Caneda-Villar, Paula de Blas Abad, Concepcion de Frutos de
Marcos, Rosa de la Fuente Marifio, Jerénimo Dominguez Lépez, Jaime Dopico Pita, M*
Jesus Eiris-Cambre, Antonio Fernandez Seoane, José M?* Fernandez-Villaverde, José L.
Gomez Vazquez, Genaro Gutiérrez-Fernandez, Adoraciéon Juiz Crespo, Angel Lado-
Llerena, Manuel Lado Lopez, Javier Maestro-Saavedra, Augusto Nores-Lorenzo,
Vicente Parga Garcia, Carmen Pastor Benavent, Miguel Pérez-Llamas, Ana Ramos
Gonzélez, Esperanza Rodriguez Moldes, Manuel Sanchez-Loureiro, José A. Santos
Rodriguez, Jorge Torres Colomer, Victorino Turrado Turrado, Leopoldo Vaamonde-

Mosquera, Lucrecia Zugaza-Gurruchaga.

INVESTIGADORES DEL GRUPO BARBANZA-ESTUDIO CIBAR
Miguel Abad-Vila, Beatriz Aguado-Ortega, M* Luisa Alberte-Castifieiras, German
Allut-Vidal, Jorge Alvear-Garcia, M? Jesus Arias-Gomez, M* Adela Balado-Carballido,
Ricardo Besada-Gesto, M Angélica Blanco-Iglesias, Rubén Blanco-Rodriguez,
Concepcion Blanco-Sanchez, Carmen Caneda-Villar, Ana Carvajal-de la Torre,
Inmaculada Casado-Gorriz, Jesis Combarro-Mato, Alberto del Alamo-Alonso, Paula de
Blas-Abad, Concepcion de Frutos-de Marcos, Rosa de la Fuente-Marifio, Manuel
Devesa-Muiiiz, Francisco Diz-Fernandez, Jeronimo Dominguez-Lopez, Jaime Dopico-
Pita, M* Jesus Eiris-Cambre, Ramona Esteban Alvarez, Domingo Fabeiro-Romero,
Antonio Fernandez-Seoane, José M?® Fernandez-Villaverde, Benita Garcia-Brion, M?
Isabel Gomez-Fernandez, José L. Gomez-Vazquez, Luis A. Gonzilez-Rodriguez,
Manuel Gonzalez-Rodriguez, Genaro Gutiérrez-Fernandez, Cristina Iglesias Diaz,
Adoracién Juiz-Crespo, Angel Lado-Llerena, Manuel Lado-Lopez, Ramoén Lafuente-
Taboada, José A. Lamelas-Garcia, Rosa Lifares-Stolle, Francisco J. Maestro-Saavedra,
Anggélica Molina-Blanco, Augusto Nores-Lorenzo, Elena Outeirifio-Lopez, Vicente
Parga-Garcia, M* Pilar Pascual-Garcia, Carmen Pastor-Benavent, Concepcion Pazo-
Paniagua, Adolfo Pérez-Fernandez, Miguel A. Pérez-Llamas, Pilar Ramos-Calvifio,
Ana Ramos-Gonzalez, Jos¢ M. Rodriguez-Garcia, Esperanza Rodriguez-Moldes,

Manuel Sanchez-Loureiro, José¢ A. Santos-Rodriguez, Rogelio Seoane-Blanco, Jos¢ M.
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Solla-Camino, M* Mar Terceiro-Delgado, Jorge Torres-Colomer, Victorino Turrado-
Turrado, Leopoldo Vaamonde-Mosquera, Luis A. Vazquez-Ferndndez, M* José
Vazquez-Lopez, Jos¢ A. Vazquez-Mallo, Ana Veiga-Vazquez, Juan M. Vidal-

Sampedro, Andrés Vizcaya-Ramos, Lucrecia Zugaza-Gurruchaga.

INVESTIGADORES DEL GRUPO BARBANZA-ESTUDIO FABAR
Germén Allut-Vidal, Jorge Alvear-Garcia, Carmen Besada-Gesto, Ricardo Besada-
Gesto, Rubén Blanco-Rodriguez, David Bouza-Alvarez, Carmen Caneda-Villar,
Carmen Cerqueiras-Alcalde, Abel Coutado-Méndez, Paula de Blas-Abad, Concepcion
de Frutos-de Marcos, M? Jestis Eiris-Cambre, Ramona Esteban Alvarez, Mario Fandifio-
Pazos, Juana Fernandez-Moreno, Jos¢é M? Fernandez-Villaverde, José L. Gomez
Viézquez, Genaro Gutiérrez-Fernandez, Angel Herrero-Suarez, Angel Lado-Llerena,
Manuel Lado Lépez, Ramoén Lafuente-Taboada, Rosa Linares-Stolle, Javier Maestro-
Saavedra, Virtudes Muifio-Vazquez, Augusto Nores-Lorenzo, Manuel Otero-Mata,
Miguel Pérez-Llamas, José M. Rodriguez-Garcia, Esperanza Rodriguez-Moldes,
Manuel Sanchez-Loureiro, Victorino Turrado-Turrado, Leopoldo Vaamonde-
Mosquera, M? Jos¢ Vazquez-Lopez, José A. Vazquez-Mallo, Javier Ventosa-Rial, Juan

Vidal-Sampedro, Andrés Vizcaya-Ramos, Lucrecia Zugaza-Gurruchaga.

INVESTIGADORES DEL GRUPO BARBANZA-ESTUDIO ICBAR
Germén Allut-Vidal, Carmen Caneda-Villar, Carmen Cerqueiras-Alcalde, Alberto del
Alamo-Alonso, Paula de Blas Abad,Jerénimo Dominguez.Lopez, Jaime Dopico-Pita,
M? Jestis Eiris-Cambre, Ramona Esteban-Alvarez, Domingo Fabeiro Romero, Jos¢ M*
Fernandez-Villaverde, Jos¢ L. Goémez-Vazquez, Genaro Gutiérrez- Fernandez, Angel
Herrero-Sudrez, Adoracion Juiz-Crespo, Angel Lado-Llerena, Manuel Lado-Lopez,
Rosa Lidares-Stolle, Jos¢ M. Lopez-Pérez, Javier Maestro-Saavedra, Virtudes Muifio-
Viazquez, Manuel Otero-Mata, Carmen Pastor-Benavent, Concepcion Pazo-Paniagua,
Miguel A. Pérez-Llamas, Jos¢ M. Rodriguez-Garcia, Esperanza Rodriguez-Moldes,
Manuel Sanchez-Loureiro, Victorino Turrado-Turrado, Leopoldo Vaamonde-Mosquera,
Maria J. Vazquez- Loépez, José A. Vazquez-Mallo, Javier Ventosa-Rial, Andrés

Vizcaya-Ramos.
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APENDICE II (Articulos publicados)

| | ARTICULO ORIGINAL

El sexo no condiciona diferencias en el pronéstico
de pacientes diabéticos. Estudio Barbanza-Diabetes

Rafael Vidal-Pérez?, Fernando Otero-Ravina®, Lilian Grigorian-Shamagian?, Vicente Parga-Garcia®,
Maria J. Eiris-Cambre?, Concepcidn de Frutos-de Marcos®, Carmen Caneda-Villar',

Rosa de la Fuente-Marifo?, Ana Ramos-Gonzéalez" y José R. Gonzalez-Juanatey?,

en representacion del Grupo Barbanza

aServicio de Cardiclogia. Hospital Clinico Universitario de Santiago. Santiago de Compostela. A Coruna. Espana.
"Seccion de Coordinacién Asistencial. SERGAS. Santiago de Compostela. A Corufia. Espafia.

“Centro de Salud. Ribeira. A Corufia. Espafia.

dCentro de Salud. Muros. A Corufia. Espafia.

#Centro de Salud. Padrén. A Coruiia. Espana.

'Centro de Salud. Rois. A Corufia. Espafa.

9Centro de Salud. Rianxo. A Corufia. Espafa.

"Centro de Salud Federico Tapia. A Corufia. Espana.

ORIGINAL
Caracteristicas clinicas y prondstico de pacientes
con enfermedad cerebrovascular crénica (estudio ICBAR)
Rafael Vidal-Pérez, Fernando Otero-Ravifia, Jerénimo Dominguez-Lépez, Domingo Fabeiro-Romero, José L.
Gémez-Vazquez, Paula de Blas-Abad, Maria A. Juiz-Crespo, Carmen Pastor-Benavent, Esperanza Rodriguez-
Moldes, José Castillo, José R. Gonzélez-Juanatey, en representacion de los investigadores del Grupo Barbanza
CARTA AL DIRECTOR

Definicion y control de factores de
riesgo en el superviviente a un ictus.
Réplica

Rafael Vidal-Pérez 2, Fernando Otero-Ravifa ¢,
Angel Lado-Llerena 9, Manuel Lado-Lépez ¢,
Victorino Turrado-Turrado , Jaime Dopico-Pita¥,
José Castillo?, José R. Gonzalez-Juanatey?;

en representacién del Grupo Barbanza

3 Servicio de Cardiologia. b Servicio de Neurologia. Hospital
Clinico Universitario de Santiago. ¢ Seccién de Coordinacién
Asistencial. SERGAS. Santiago de Compostela, @ Centro
de Salud Qutes, © Centro de Salud Vite-Santiago de
Compostela. fCentro de Salud Concepcidn Arenal-Santiago
de Compostela. 9 Centro de Salud Muros. A Corufia, Espafia.

en las que se les hace un seguimiento de su ECY,
por lo que estamos ante una poblacidn con ECY
prevalente.

Aunque no se haya reflejado en el texto ori-
ginal de nuestro articulo, y para resolver las du-
das que se pueden plantear tras |a lectura de la
carta, diremos gue en nuestra cohorte, consti-
tuida por 473 pacientes crénicos con casi siete
afos de evolucién desde el primer episodio ce-
rebrovascular (ictus en el 68% de los casos),
podemos distinguir un grupo de pacientes (n =
382) que sclo tuvieron un episodio antes de I3
inclusién en el estudio y otro grupo (n = 91) con
recurrencias, en el cual 72 pacientes sufrieron

Aear amicn dime A0 maciantac findaran frae riata

la evaluacién prospectiva de los pacientes en el
ambito de |a atencidn primaria, que debe enca-
minarse a la evaluacién periédica del control de
los factores de riesgo vascular. Efectivamente, el
control de la presién arterial resulta fundamen-
tal y, como se muestra en la discusién de ICBAR,
el nivel de control de nuestros pacientes a lain-
clusién es ligeramente mejor que el de otros
registros procedentes de atencién primaria [2],
sabiendo que existen muiltiples razones para no
alcanzar dicho control de forma eficaz [4].

Por dltimo, y con respecto a la apreciacién
sobre la falta de precisién en la metodologla
utilizada para el contral de la presidn arterial en

tim omnrlade dn arka meacae maramaae raeardar
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IJCA-15898; No of Pages 7

International Journal of Cardiology 20 (201 3) x00t-xxx

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijcard

The change in the atrial fibrillation type as a prognosis marker in a c,ommumty study:
Long-term data from AFBAR (Atrial Fibrillation in the BARbanza) study ™

Rafael Vidal-Perez **?, Fernando Otero-Ravifia ™!, Manuel Lado-Lépez !, Victorino Turrado-Turrado ¢
Esperanza Rodriguez-Moldes ®', José L. Gomez-Vazquez "', Concepcién de Frutos-de Marcos *7,

Paula de Blas-Abad ™!, Ricardo Besada-Gesto !, José Ramén Gonzalez-Juanatey *

and On behalf of the BARBANZA investigators

# Servizo de Cardioloxia, Comp Haospil io Universitario de Santiago de Compostela (CHUS), SERGAS, Santiogo de Compostela, Spain
" Direccidn de Asistencia Sanitaria, SERGAS, Santiago de Compostela, Spain

= Centro de Satide de Vite, Xerencia de Xestion Integrada de Santiago de Compostela. SERGAS, Santiago de Compostela, Spain

4 Cenmro de Smide Concepcidn Arenal, Xerencia de Xestidn Integrada de Sanriago de Compostela, SERGAS, Santiago de Composrela, Spain
= Centro de Sadde Os Mallos, Xerencia de Xestion Integrada de A Corufia, SERGAS, A Corufia, Spain

T Centro de Saiide de Ribeira, Xerencia de Xestidn Integrada de Santiago de Compostela, Ribeira, Spain

% Centro de Satde de Padrdn, Xerencia de Xestidn Integrada de Santiago de Compostela, Padrdn, Spain

" Centro de Saiide de Porto do Son, Xerencia de Xestion Integrada de Santiqgo de Compastela, Porto do Son, Spain

' Centro de Souide de Riano, Xerenda de Xestion Integrada de Sontiago de Compostela, Rianxo, Spain

1CA-14379; No of Pages 9

International Journal of Cardiology xxo (2012) xxx-xxx

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology

journal homepage: www .elsevier.com/locate/ijcard

Determinants of cardiovascular mortality in a cohort of primary care patients with
chronic ischemic heart disease. BARBANZA Ischemic Heart Disease (BARIHD) study

Rafael Vidal-Perez **, Fernando Otero-Ravifia °, Manuel Franco €, José M. Rodriguez Garcia ¢
Rosa Lifiares Stolle ¢, Ramona Esteban Alvarez , Cristina Iglesias Diaz & Elena Outeirifio Lopez "
Marifa José Vazquez Lopez |, José Ramén Gonzalez-Juanatey *

and on behalf of the BARBANZA investigators

# Cardiology Department, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compastela, Santiago de Compostela, Spain

® Heaith Caardlm:lnun Deparrmenr Galician Health Service, Spain

© Department of Ep inlogy, Atherothrombaosis and Cardi cular Imaging, National Center for Cardiovascular Research (CNIC), Madrid, Spain
4 Pobra do Cummlnaranary Care centre, Pobra do Caramifial, Spain

® Bertamirans Primary Care centre, Bertamirans, Spain

T Rianxo FPrimary Care centre, Rianxo, Spain

% Mera Primary Care centre, Oleiros, Spain

" Novoa Santos Primary Care centre, Ourense, Spain
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4. Bramlage P, Messer C, Bitterlich N, Pohlmann C, Cuneo A, Stammwitz E, et al. The
effect of optimal medical therapy on 1-year mortality after acute myocardial
infarction. Heart. 2010:96:604-9.

Drozda Jr], Messer W, Spertus |, Abramowitz B, Alexander K, Beam CT, et al. ACCF/
AHAJAMA-PCPI 2011 performance measures for adults with coronary artery
disease and hypertension. A report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Performance Measures
and the American Medical Association-Physician Consortium for Performance
Improvement. | Am Coll Cardiol. 2011:58:316-36.

w

Cartas cientificas /Rev Esp Cardiol. 2012;65(11):1054- 1065

6. De la Hera JM, Vegas [M, Hernandez E, Lozano I, Garcia-Ruiz M, Fernandez-
Cimadevilla OC, et al. Rendimiento de la glucohemoglobina v un modelo de
riesgo para la deteccion de diabetes desconocida en pacientes coronarios. Rev
Esp Cardiol. 2011:64:759-564
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Cardiopatia isquémica en la mujer. Datos del estudio CIBAR

Ischemic Heart Disease in Women. Data From BARIHD Study

Sra. Editora:

La relacion entre la cardiopatia isquémica y el sexo de los
pacientes continda estando vigente, dado que la estrategias de
tratamiento y de prevencidn secundaria, asi como sus resultados

Cartas al Editor/ Rev Esp Cardiol. 2012;65{11):1066- 1067

Cardiopatia isquémica y mujer: son necesarias mas respuestas.
Respuesta

Ischemic Heart Disease and Women: More Answers Are Needed.
Response

Sra. Editora:

Agradecemos la carta de Escobar et al con relacion a nuestros
datos sobre la cardiopatia isquémica en la mujer’, aunque debemos
hacer algunas matizaciones.

Efectivamente, en nuestro estudio se observa menor edad en el
sexo femenino, lo gue podria estar relacionado con el propio disefio
del estudio, en el que se ha reclutado a pacientes con cardiopatia
isquémica cronica, supervivientes a un sindrome coronario agudo
yyaestabilizados, lo que excluye a pacientes mas graves y con peor
prondstico, entre los que se encuentran las mujeres de mas edad.

En nuestro articulo! ya indicamos que, debido al reducido
nimero de mujeres en la muestra, es preciso valorar con cautela la
ausencia de diferencias en el prondstico, en lo cual podrian
influir distintos aspectos, como la menor edad o la menor
prevalencia de infarto de miocardio y enfermedad multivaso, asi

en forma de pronéstico, siguen siendo diferentes para varones y
mujeres, aunque si podemos decir que se ha experimentado una
mejora en la dltima década’>.

El objetivo de nuestro estudio es mostrar las diferencias en
funcidn del sexo en cuanto a caracteristicas clinicas, diagnastico,
tratamiento y prondstico, en una cohorte inicial de 1.108 pacientes
con cardiopatia isquémica cronica procedentes de atencion
primaria (AP) y con una evolucién minima de 1 afio tras el primer
episodio.

1067

como menos tiempo de evolucion de la cardiopatia isquémica en
las mujeres (8,0 £ 6,3 frente a 6,5 + 5,2 anos; p < 0,001). Asimismo,
no podemos obviar la especial motivacion de los médicos de atencion
primaria responsables del manejo de estos pacientes, que en otro
estudio previo sobre insuficiencia cardiaca (GALICAP) se mostré como
factor protector respecto a otros médicos®.

En cuanto a la realizacion de menos pruebas diagnosticas,
concordamos en que podria explicarse por el perfil de presentacion
de la cardiopatia isquémica en las mujeres.

Aungue previamente ya habiamos publicado el grado de control
de los factores de riesgo para la poblacién total del estudio CIBAR?,
mostramos los datos diferenciados por sexo en la figura, en la que
se evidencia un peor control de la presion arterial, la obesidad y la
colesterolemia en las mujeres.

Rafael Vidal-Pérez**, Fernando Otero-Ravifia®, Paula de Blas Abad®
y José Ramon Gonzalez-Juanatey?, en representacion de los
componentes del grupo Barbanza

“Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Santiago,
Santiago de Compostela, A Corunia, Espaia

BSeccidn de Coordinacidn Asistencial, SERGAS, Santiago

de Compostela, A Coruna, Esparia

“Centro de Salud de Porto do Son, Porto do Son, A Corunia, Espafia

195



	EL VALOR DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS PROMOVIDOS DESDE ATENCIÓN PRIMARIA COMO UN INSTRUMENTO PARA LA INVESTIGACIÓN EN PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR. HALLAZGOS DEL GRUPO BARBANZA
	ÍNDICE
	Capítulo 1. INTRODUCCIÓN GENERAL
	INTRODUCCIÓN GENERAL
	JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS
	OBJETIVOS

	Capítulo 2. EL SEXO NO CONDICIONA DIFERENCIAS EN EL PRONÓSTICO DE PACIENTES DIABÉTICOS. ESTUDIO BARBANZA-DIABETES
	Capítulo 3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y PRONÓSTICO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR CRÓNICA. ESTUDIO ICTUS-BARBANZA.
	Capítulo 4. EL CAMBIO DE TIPO DE FIBRILACIÓN AURICULAR COMO UN MARCADOR PRONÓSTICO EN UN ESTUDIO COMUNITARIO, SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO. ESTUDIO FIBRILACIÓN AURICULAR BARBANZA
	Capítulo 5. DETERMINANTES DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN UNA COHORTE DE PACIENTES DE ATENCIÓN PRIMARIA CON CARDIOPATÍA ISQUÉMICA CRÓNICA. ESTUDIO CARDIOPATÍA ISQUÉMICA BARBANZA
	Capítulo 6. CARDIOPATÍA ISQUÉMICA EN LA MUJER. DATOS DEL ESTUDIO CIBAR. ESTUDIO CARDIOPATÍA ISQUÉMICA BARBANZA
	Capítulo 7. PAPEL PRONÓSTICO DEL CUMPLIMIENTO DE LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN PACIENTES CON CARDIOPATÍA ISQUÉMICA CRÓNICA. ESTUDIO CARDIOPATÍA ISQUÉMICA BARBANZA
	Capítulo 8. DISCUSIÓN GENERAL
	DISCUSIÓN GENERAL
	IMPLICACIONES CLÍNICAS
	PERSPECTIVAS FUTURAS

	Capítulo 9. CONCLUSIONES
	Capítulo 10. BIBLIOGRAFÍA
	Capítulo 11. APÉNDICES
	APÉNDICE I (investigadores del Grupo Barbanza en cada estudio)
	APÉNDICE II (Artículos publicados)





