ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

ADHERENCIA A LA PREVENCION SECUNDARIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

EMILIANO ROSSI' 2, GASTON PERMAN' 3, HERNAN MICHELANGELO" 3, CLAUDIA B. ALONZO?,
LAURA BRESCACIN?, KARIN S. KOPITOWSKI*, JOSE L. NAVARRO ESTRADA?

'"Plan de Salud, ?Servicio de Cardiologia, *Servicio de Clinica Médica, *Servicio de Medicina Familiar,
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Resumen Se comparé la adherencia a la prevencién secundaria de enfermedad coronaria mediante el uso
indicado de farmacos de probada eficacia, al momento del egreso hospitalario y a 3 afios de se-
guimiento, en una cohorte de pacientes afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano. Se realizé un estudio
de cohorte retrospectivo que incluyo 125 pacientes menores de 80 afos de edad, afiliados a una red integrada
de salud, con internacion por sindrome coronario agudo. En el analisis se utilizé el test de McNemar. La edad
media de los participantes fue 63.7 afios (DS 10.08) y el 65.6% (IC95% 56.6-73.9) fue de sexo masculino. El
76.8% (1C95% 68.4-83.9) presentd como evento calificante un sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST. El tiempo de seguimiento promedio fue 2.94 anos (DS 0.25). Se observé que el uso de drogas de
probada eficacia en la prevencién secundaria de enfermedad coronaria descendié entre el momento del egreso
hospitalario y los 3 afios de seguimiento: antiagregantes de 97.6 a 88.0% (p = 0.012); beta-bloqueantes de 94.4
a 84.8% (p = 0.021); estatinas 91.2 a 83.7% (p = 0.035). Uso combinado de antiagregantes, betabloqueantes y
estatinas de 86.4 a 66.3% (p < 0.0001). Es necesario estudiar las causas de la disminucién de la adherencia a
drogas cardioprotectoras a largo plazo.
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Abstract Medication adherence to secondary prevention for coronary artery disease. We compared
the use of evidence-based secondary prevention drugs for coronary artery disease at hospital dis-
charge and 3 years of follow-up in a group of patients associated to an integrated network of health services. We
conducted a retrospective group study that included 125 patients under 80 years of age who were hospitalized
for acute coronary syndrome. McNemar’s test was used to compare values at baseline and 3 years. The mean
age of of participants was 63.7 years (SD + 10.08) and 65.6% (95% CI| 56.6-73.9) of male sex. The average
follow-up time was 2.94 years (SD + 0.25). The use of secondary prevention drugs for coronary heart disease
decreased at 3 years of follow-up: anti-platelet 97.6 to 88.0% (p = 0.012), beta-blockers 94.4 to 84.8% (p = 0.021)
and statins 83.7 to 91.2% (p = 0.035). Patients medicated with a combination of anti-platelet, beta blockers and
statins showed a decrease from 86.4 to 66.3% (p < 0.0001). It is necessary to study the causes for the decreased
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adherence to long-term cardio-protective drugs.

Key words: secondary prevention, coronary artery disease, medication adherence

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte y discapacidad en el mundo. Y, pese a
que la gran mayoria son prevenibles, su prevalencia con-
tinua en aumento fundamentalmente porque la aplicacion
de medidas de prevencion es insuficiente. Se estima que
durante el 2008 hubo 17.3 millones de muertes cardiovas-
culares a nivel global, de las cuales mas del 80% ocurrie-
ron en los paises de bajos y medios ingresos, mientras
que en los de altos ingresos se observo una tendencia
a la disminucion de la mortalidad cardiovascular durante
las ultimas dos décadas, atribuible a medidas poblacio-
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nales de prevencion primaria y estrategias terapéuticas
individuales'?®.

La eficacia de los antiagregantes, los beta-blo-
queantes, las estatinas y los inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina en la prevencién se-
cundaria de enfermedad coronaria ha sido demostrada
en numerosos ensayos clinicos randomizados®'2. Por
lo que las principales sociedades cientificas los han
incorporado a las recomendaciones de sus guias de
practica clinica y han puesto énfasis en el desarrollo de
programas para promover su prescripcion durante la
hospitalizacién por sindromes coronarios agudos'®16.
Sin embargo, los programas deben continuar mas
alla de la hospitalizacion e involucrar el seguimiento
ambulatorio para alcanzar el beneficio completo de
estas terapias basadas en la evidencia y mejorar los
resultados cardiovasculares'’.
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El presente trabajo forma parte de un analisis de situa-
cion basal previo al inicio de un programa de prevencion
secundaria cardiovascular realizado en nuestro medio’.

El objetivo principal de este estudio es comparar la
prevalencia de uso de farmacos de probada eficacia en
la prevencion secundaria de enfermedad coronaria al
momento del egreso hospitalario y a 3 afios de segui-
miento en una cohorte de pacientes de una red integrada
de salud.

El objetivo secundario es describir las dosis utilizadas
de estos farmacos cardioprotectores a los 3 afios median-
te el empleo de la Dosis Diaria Definida (DDD).

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo en el que
se incluyeron en forma consecutiva a afiliados del Plan de
Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires internados por
sindrome coronario agudo durante el periodo comprendido
entre el 1 de marzo y el 30 de noviembre de 2006.

La informacion del inicio de seguimiento fue obtenida de
una base de datos primaria y prospectiva de internaciones por
sindrome coronario agudo. Los datos de fin de seguimiento
provinieron de entrevistas estructuradas que incluian examen
fisico y determinaciones de laboratorio, realizadas a los pa-
cientes a 3 afios de su egreso hospitalario.

Criterios de elegibilidad: pacientes menores de 80 afos
de edad, afiliados de la red de atencién médica del Hospital
Italiano, internados por sindrome coronario agudo (con o sin
elevacién del segmento ST). Se excluyeron pacientes con:
sindrome demencial avanzado, expectativa de vida menor a 1
ano, limitacién marcada en su capacidad funcional (postracion)
y enrolamiento en protocolos de investigacion farmacoldgica
con intervenciones terapéuticas posteriores a los 30 dias del
evento.

Se evalud la prevalencia de uso de farmacos de probada
eficacia en la prevenciéon secundaria de enfermedad coro-
naria al momento del egreso hospitalario y a los 3 afios de
seguimiento.

Se considerd a todos los pacientes que tenian indicacién
de recibir antiagregacion plaquetaria (aspirina, clopidogrel
0 ambos), beta-bloqueantes, estatinas e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas
de los receptores de angiotensina Il (ARA 11)'.

Se describieron las dosis usadas de cada grupo de far-
macos de primera linea mediante el empleo de la DDD. La
DDD es la dosis diaria promedio de un farmaco utilizado para
su indicacion principal en adultos. Esta medida tiene las ven-
tajas de permitir realizar comparaciones entre poblaciones y
considerar la utilizaciéon de grupos completos de farmacos en
lugar de principios activos en forma aislada'® 2°.

Se definio al control inadecuado de factores de riesgo car-
diovascular al momento de la entrevista de fin de seguimiento
de la siguiente forma:

Tabaquismo: se considerd tabaquista activo a aquel que
hubiere consumido aunque sea un cigarrillo durante el ultimo
ano.

Sedentarismo: se considerd sedentario a todo paciente que
no hubiere realizado actividad fisica aerébica de moderada
intensidad durante al menos 30 minutos, 3 0 mas dias por
semana, en forma regular durante los 6 meses previos.

Sobrepeso u obesidad: se considerdé sobrepeso al indice
de masa corporal (IMC) entre 25 y 29.9 kg/m? y obesidad al
IMC igual o mayor a 30 kg/m?.
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Presién arterial no controlada: si el paciente presentaba
un promedio de 3 mediciones con valor igual o mayor a 140
mm Hg de presion arterial sistélica y/o 90 mm Hg de presién
arterial diastdlica. En caso de diabetes o insuficiencia renal
cronica se consideraron valores iguales o mayores a 130 y/o
80 mm Hg respectivamente. Para las mediciones se utilizo
tensiometros digitales OMRON modelo HEM-431.

Colesterol no controlado: si presentaba un valor de c-LDL
igual o mayor a 100 mg/dl. En caso de que los valores de
triglicéridos fueran mayores a 200 mg/dl, se reemplazé por
colesterol no-HDL igual o mayor a 130 mg/dl. En los pacien-
tes diabéticos se consideraron valores de c-LDL iguales o
mayores a 70 mg/dl y de colesterol no-HDL igual o mayor a
100 mg/dI respectivamente.

Diabetes mellitus no controlada: si el paciente tenia diag-
nostico de diabetes al momento de la internacion o la desarro-
llo durante el estudio, se consideré como control inadecuado
un valor de hemoglobina glicosilada (HbA1C) igual o mayor
a 7.5%.

Las variables continuas se expresan como media y desvio
estandar y las categdricas como porcentaje e intervalo de
confianza del 95%. Para la comparacion entre la prevalencia
de uso de farmacos al inicio y a los 3 afos de seguimiento se
utilizé el test de McNemar, el que considera en forma parea-
da el estado de cada paciente al inicio y al final del estudio,
siendo cada individuo su propio control.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de Proto-
colos de Investigacion del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Resultados

En el registro de internaciones se encontraron 174 pacien-
tes potencialmente elegibles, de los cuales 36 no tuvieron
criterios de inclusion (dolor toracico no coronario, angina
secundaria, hallazgo angiogréafico de coronarias norma-
les) y 13 presentaron criterios de exclusion (sindrome
demencial avanzado, EPOC avanzado con requerimiento
de oxigenoterapia domiciliaria y participacion en proto-
colos de investigacion farmacoldgica con intervenciones
terapéuticas posteriores a los 30 dias del evento).

Se confirmaron criterios de elegibilidad en 125 pacien-
tes, de ellos 5 (4%) murieron, 15 (12%) se desafiliaron y
13 (10.4%) rechazaron concurrir a la entrevista de fin de
seguimiento. Noventa y dos pacientes (73.6%) realizaron
la evaluacion final.

La edad media fue 63.7 afios (DS 10.08) y el 65.6%
(IC95% 56.6-73.9) fue de sexo masculino. El 76.8%
(IC95% 68.4-83.9) presentd como evento calificante un
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
STy al 50.4% (IC95% 41.3-59.5) se le realizé algun pro-
cedimiento de revascularizacion durante la internacion.

Al comparar el grupo de pacientes que realizé la en-
trevista final con el que tuvo pérdida de seguimiento no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en su edad, sexo, tipo de evento calificante, ni realiza-
cion de procedimientos de revascularizaciéon durante su
hospitalizacion inicial.

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y antecedentes de enfermedades cardiovascu-
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lares al ingreso hospitalario en los pacientes incluidos se
muestra en la Tabla 1.

El tiempo promedio de seguimiento fue de 2.94 afos
(DS 0.25) (minimo 2.56 afios y maximo 3.40 afos).

El grado de control inadecuado de factores de riesgo
cardiovascular modificables al final del seguimiento se
muestra en la Tabla 2.

El uso de farmacos cardioprotectores al comienzo y al
final del seguimiento se resume en la Tabla 3. Se observo
que la prevalencia de uso de farmacos de probada eficacia
en la prevencion secundaria de enfermedad coronaria
descendié desde el momento del egreso hospitalario
hasta los 3 afios de seguimiento (excepto para el caso

TABLA 1.— Prevalencia de factores de riesgo y
antecedentes cardiovasculares al ingreso hospitalario

TABLA 2.— Control inadecuado de factores de riesgo
cardiovascular modificables a los 3 afios de seguimiento

FRCV n(%)  (1C95%)

Presion arterial elevada
Colesterol LDL elevado
Hemoglobina glicosilada elevada

39 (42.4) (32.1-53.1)
51 (55.4) (44.7-65.8)

(en el subgrupo de diabéticos) 9 (32.1) (15.9-52.3)
Tabaquismo activo 18 (19.6) (12.0-29.1)
Obesidad y sobrepeso 86 (93.5) (86.3-97.6)
Sedentarismo 65 (70.6) (60.2-79.7)

n (%) (1C95%)

Coronariopatia precoz en 54(43) (34.4-52.4)
familiar de primer grado

Tabaquismo activo 36(29) (21.0-37.6)
Ex-tabaquismo 54(43) (34.4-52.3)
Hipertension arterial 105(84) (76.4-89.9)
Dislipemia 107(86) (78.2-91.2)
Diabetes mellitus 32(26) (18.2-34.2)
Sobrepeso/obesidad 81(65) (55.7-73.1)
Sedentarismo 112(90) (82.9-94.3)
Infarto agudo de miocardio 17(14) (8.1-20.9)
Angioplastia coronaria 20(16) (10.0-23.6)
Cirugia revascularizaciéon miocéardica 13(10) (5.6-17.1)
Accidente cerebrovascular 3 (2) (0.5-6.8)
Arteriopatia periférica 12(10) (5.0-16.2)
Insuficiencia renal crénica 6 (5) (1.7-10.1)

FRCYV: factores de riesgo cardiovascular

de los IECA/ARA Il en los que la diferencia no fue esta-
disticamente significativa).

El porcentaje de pacientes que recibian a los 3 afios
la DDD de cada grupo de farmacos se describe en la
Tabla 4. Es de destacar que solo en el 39% de los casos
en los que se utilizaron estatinas se alcanzé su DDD.

Discusion

En nuestra cohorte de pacientes internados por sindrome
coronario agudo, es decir pertenecientes al grupo de
muy alto riesgo cardiovascular, observamos una elevada
prevalencia de uso de farmacos cardioprotectores al mo-
mento del egreso hospitalario. Sin embargo, encontramos
una disminucion de alrededor de 10 puntos porcentuales a
los 3 afios de seguimiento en cada uno de los principales
grupos farmacoldgicos (antiagregantes, beta-bloqueantes
y estatinas). Cuando consideramos el empleo combinado
de estos tres grupos farmacoldgicos con indicacion Clase |
en esta poblacion, la caida llega a 20 puntos porcentuales
en términos absolutos.

TABLA 3.— Prevalencia de uso de farmacos cardioprotectores al egreso hospitalario
y a los 3 anos de seguimiento

Grupo farmacolégico Inicio (n = 125)  Fin (n = 92) p valor
n (%) n (%)
Antiagregantes 122 (97.6) 81 (88.0) 0.012
Beta-bloqueantes 118 (94.4) 78 (84.8) 0.021
Estatinas 114 (91.2) 77 (83.7) 0.035
IECA o ARA II 86 (68.8) 68 (73.9) 0.824
Antiagregantes + beta-bloqueantes + estatinas 108 (86.4) 61 (66.3) < 0.0001
Antiagregantes + beta-bloqueantes + estatinas 76 (60.8) 45 (50.0) 0.009

+ IECA/ARA I

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il
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TABLA 4.— Porcentaje de pacientes por grupo
farmacoldgico que recibian la dosis diaria definida a los 3
anos del evento

Grupo farmacolégico % (IC 95%)
Antiagregantes 100 (95.6-100)
Beta-bloqueantes 25.6 (16.4-36.8)
Estatinas 39.0 (28.0-50.7)
IECA o ARA 1 67.6 (55.2-78.5)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il

La principal limitacion del estudio es que el 26.4% de
los participantes tuvo pérdida de seguimiento (de ellos
casi el 40% rechazé asistir a la entrevista final). Sin em-
bargo, este subgrupo que rehusé realizar un control de
salud podria tener menor adherencia a las indicaciones
médicas. Por lo que, de confirmarse esta hipdtesis, el uso
de farmacos seria menor. Otra limitacion es que nuestra
cohorte es relativamente pequefia para realizar analisis
multivariados que permitan establecer predictores de baja
utilizacién de farmacos.

En otros estudios contemporaneos como la encuesta
EUROASPIRE IIl observamos que el porcentaje de uso
de farmacos (a una media de 1.2 afios del evento) fue
91% para antiagregantes, 80% para beta-bloqueantes,
78% para estatinas y 71% para IECA/ARA 112!, El grado de
control inadecuado de FRCV fue semejante al observado
en nuestro centro (salvo para el caso de hemoglobina gli-
cosilada en el que se utilizaron puntos de corte diferentes
[6.5% vs. 7.5%]).

Otro estudio que considerd el uso de farmacos en
prevencion secundaria fue COURAGE; en él, su uso al
ingreso considerando en forma agregada los pacientes
de las dos ramas del estudio fue: antiagregantes 87%,
beta-bloqueantes 69%, estatinas 64%, IECA/ARA Il 46%;
y uso combinado de antiagregantes, beta-bloqueantes y
estatinas 51%?2.

A nivel comunitario global, es decir fuera de encuestas
llevadas a cabo en centros seleccionados y fuera de estu-
dios multicéntricos, el porcentaje de uso de farmacos es
aun menor. El estudio PURE comunica que el 58% de los
individuos con enfermedad coronaria no recibia alguno de
los cuatro tipos de farmacos recomendados en prevencion
secundaria (antiagregantes, beta-bloqueantes, estatinas
y IECA/ARA I1)%.

Podemos considerar que la prevalencia de uso de
farmacos de probada eficacia en prevencion secundaria
alcanzada al finalizar el estudio COURAGE establece un
nuevo punto de referencia en el tratamiento de pacientes
con enfermedad coronaria?*. En este estudio se logré una
elevada prevalencia de uso de antiagregantes (96%),
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beta-bloqueantes (85%), estatinas (93%), IECA/ARA
Il (72%); y el uso combinado de antiagregantes, beta-
bloqueantes y estatinas alcanzo el 80%2.

En nuestra cohorte, si ademas de tomar en cuenta
si se usaron o no determinados grupos de farmacos
cardioprotectores consideramos si se alcanzé su DDD,
observamos que, excepto en el caso de los antiagre-
gantes, en los demas esto no se logré en todos los
pacientes. Si bien podria argumentarse que la DDD es
la dosis diaria promedio asumida de un farmaco para su
indicacion principal y que a nivel individual puede estar
justificado no prescribirla, al considerar un grupo nume-
roso de pacientes este argumento pierde sustento. Es asi
que hay discordancia al analizar el caso de las estatinas
en las que su indicacién principal es el tratamiento de
la hipercolesterolemia. En nuestro grupo encontramos
que el grado de control inadecuado de c-LDL es del
55.4% a los tres afios de seguimiento y que cuando se
emplearon estatinas se alcanzé su DDD sdélo en el 39%
de los casos. En cuanto al uso de IECA/ARA 1l y beta-
bloqueantes, para los que se considera en la clasificacion
ATC-DDD que su indicacion principal es el tratamiento
de la hipertension arterial, encontramos que no hay un
control adecuado de la presion arterial en el 42.4% de los
pacientes y que se alcanzé la DDD de estos grupos en
el 67.6% y 25.6% respectivamente. Aunque puede haber
existido el uso concomitante de otros hipotensores y la
limitacion en progresar la dosis de beta-bloqueantes por
baja frecuencia cardiaca, los grupos de farmacos mencio-
nados son considerados de eleccioén por lo que deberian
priorizarse'®. Las cifras expuestas sugieren el empleo
de dosis sub-6ptimas, por lo que muchos pacientes no
estarian recibiendo tratamientos que podrian mejorar sus
resultados cardiovasculares a largo plazo.

Para concluir, es importante resaltar que, aunque los
pacientes reciban tratamientos apropiados durante su
estadia hospitalaria, la mayoria no los recibe en el largo
plazo®. Los farmacos para la prevencion secundaria
de enfermedad cardiovascular estan subutilizados en
todo el mundo. Las razones de este hecho no han sido
completamente aclaradas y necesitan ser estudiadas en
forma prospectiva. Una de ellas podria ser la ausencia de
programas de prevencion secundaria a largo plazo. Otra,
la falta de conciencia de la necesidad de tratamiento de
por vida con estos farmacos por parte de los pacientes?.
Analizar las barreras para el cambio en la practica clinica
es importante para identificar cuales son los obstaculos
y permitir desarrollar programas para superarlos. Es
importante tener en cuenta que las intervenciones que
se lleven a cabo, si pretenden tener éxito, deben estar
centradas en el paciente ya que la decisién de cambiar
el estilo de vida o de tomar medicacion en forma cronica
debe ser mantenida por é[?': 25,

En cuanto a la posibilidad de generalizar los resul-
tados de nuestro estudio, hay que tener en cuenta que
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al tratarse de una red integrada de salud de un hospital
universitario existe una mayor posibilidad de seguimiento
y realizacion de intervenciones en los pacientes, con lo
que los resultados no serian extrapolables a otros centros
en los que la atenciéon médica tenga un elevado grado
de fragmentacion.

La prevalencia de uso de farmacos cardioprotectores

es elevada en nuestro centro; sin embargo, es necesario
estudiar las causas de la disminucion de su adherencia
a largo plazo.
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