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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Examinar el grado en que la disminucién de las tasas de mortalidad por
cardiopatia isquémica en Espafa entre 1988 y 2005 podria explicarse por cambios en los factores de
riesgo cardiovascular y por el uso de tratamientos médicos y quirdrgicos.

Meétodos: Se utilizd el modelo IMPACT previamente validado para combinar y analizar datos de las
tendencias en la prevalencia de factores de riesgo y el uso y la efectividad de tratamientos cardiacos
basados en la evidencia, entre varones y mujeres adultos de 35-74 afios de edad. Las principales fuentes de
datos incluyeron estadisticas oficiales de mortalidad, resultados de estudios longitudinales, encuestas
nacionales, ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis. La diferencia entre las muertes coronarias
observadas y esperadas en 2005 se distribuyo entre los tratamientos y los factores de riesgo.
Resultados: Desde 1988 a 2005, la tasa de mortalidad ajustada por edad cay6 un 40%, y hubo
8.530 muertes menos en 2005. Aproximadamente el 47% de la caida en la mortalidad se ha atribuido a los
tratamientos. Los abordajes que contribuyeron en mayor medida fueron el tratamiento en fase aguda de
los sindromes coronarios (11%), la prevencién secundaria (10%) y el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (9%). E1 50% de la reducci6n de la mortalidad se ha atribuido a cambios en los factores de riesgo.
El mayor beneficio en la mortalidad viene de los cambios en el colesterol total (cerca de un 31% de la
caida de la mortalidad) y de la presion arterial sist6lica (cerca de un 15%). Pero se observaron importantes
diferencias entre sexos en las tendencias de los factores de riesgo: se increment6 la diabetes mellitus y la
obesidad entre los varones y la prevalencia del consumo de tabaco entre las mujeres jovenes, lo cual
produjo muertes adicionales.

Conclusiones: Aproximadamente la mitad del descenso en la mortalidad coronaria en Espafia se ha
atribuido a la reduccion de los principales factores de riesgo y la otra mitad, a los tratamientos basados en
la evidencia. Estos resultados incrementan la comprension de tendencias pasadas y ayudaran a planificar
futuras estrategias preventivas y de tratamientos en poblaciones con bajo riesgo.

© 2011 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Analyzing the Coronary Heart Disease Mortality Decline in a Mediterranean
Population: Spain 1988-2005

ABSTRACT

Introduction and objectives: To examine the extent to which the decrease in coronary heart disease
mortality rates in Spain between 1988 and 2005 could be explained by changes in cardiovascular risk
factors and by the use of medical and surgical treatments.

Methods: We used the previously validated IMPACT model to examine the contributions of exposure
factors (risk factors and treatments) to the main outcome, changes in the mortality rates of death from
coronary heart disease, among adults 35 to 74 years of age. Main data sources included official mortality
statistics, results of longitudinal studies, national surveys, randomized controlled trials, and
meta-analyses. The difference between observed and expected coronary heart disease deaths in
2005 was then partitioned between treatments and risk factors.
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Results: From 1988 to 2005, the age-adjusted coronary heart disease mortality rates fell by almost 40%,
resulting in 8530 fewer coronary heart disease deaths in 2005. Approximately 47% of the fall in deaths
was attributed to treatments. The major treatment contributions came from initial therapy for acute
coronary syndromes (11%), secondary prevention (10%), and heart failure (9%).

About 50% of the fall in mortality was attributed to changes in risk factors. The largest mortality

benefit came from changes in total cholesterol (about 31% of the mortality fall) and in systolic blood
pressure (about 15%). However, some substantial gender differences were observed in risk factor trends
with an increase in diabetes and obesity in men and an increase in smoking in young women. These
generated additional deaths.
Conclusions: Approximately half of the coronary heart disease mortality fall in Spain was attributable to
reductions in major risk factors, and half to evidence-based therapies. These results increase
understanding of past trends and will help to inform planning for future prevention and treatment
strategies in low-risk populations.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria
IAM: infarto agudo de miocardio

INTRODUCCION

Las tasas de incidencia y de mortalidad por enfermedad
coronaria (EC) en el sur de Europa son un tercio de las observadas
en el resto de Europa o en Estados Unidos, de manera uniforme, a
pesar de que la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
es similar. Esto refleja la denominada «paradoja mediterranea» ',
Ademas, las tasas de mortalidad por EC ajustadas por edad de las
personas de 35-74 afios han disminuido de manera pronunciada en
Espafia, un 40% desde aproximadamente 1980°.

Esta reduccion de la mortalidad podria explicarse por las
tendencias de los factores de riesgo, por el uso de tratamientos
basados en la evidencia o por una combinacion de ambas cosas. Por
ejemplo, en Espafia se han producido importantes mejoras en las
concentraciones de colesterol, los tratamientos para la hiperten-
siény el control de la presi6n arterial?. También ha mejorado el uso
generalizado de tratamientos eficaces basados en la evidencia, y se
ha observado una disminucién de la mortalidad a 28 dias del
infarto agudo de miocardio (IAM) desde la década de los noventa®.

Sin embargo, la cuantificacion de las contribuciones relativas de
estos dos componentes distintos es una tarea compleja. Esto ha
hecho que el uso de modelos epidemioldgicos esté convirtiéndose
en un instrumento de importancia creciente para abordar estas
dificiles preguntas, mediante la integracion de los datos sobre
tendencias de los factores de riesgo y la efectividad de los
tratamientos®.

Nuestro objetivo es, pues, examinar las tendencias en las
muertes por EC en Espaina entre 1988 y 2005, mediante el empleo
del IMPACT, un modelo detallado de politica ante la EC que ha sido
validado hasta ahora en mas de una docena de paises®'!.

METODOS

Para examinar las contribuciones de diversos factores a los
cambios que se han producido en Espafia en las tasas de mortalidad
por EC de los adultos de 35-74 afios de edad, utilizamos una version
actualizada del modelo de politica IMPACT. Este modelo ha sido
validado anteriormente en otros paises, como Estados Unidos,
Nueva Zelanda y China®!'!, asi como (y ello es de crucial
importancia) en otra poblacién «mediterranea», como la de Italia'2.

La metodologia del modelo IMPACT se ha descrito detallada-
mente en otra publicacion®. De forma resumida, se trata de un
modelo exhaustivo, que incorpora los principales factores de riesgo
de EC poblacionales (tabaquismo, presion arterial elevada,
colesterol total elevado, obesidad, diabetes mellitus e inactividad
fisica) y todos los tratamientos médicos y quiriirgicos habituales
para la EC.

Siempre que fue posible, se utilizaron fuentes de datos
especificas para la poblacién espafiola para elaborar el modelo
IMPACT de Espaiia (tabla 1). Cuando habia mas de una fuente de
datos disponible, elegimos la mas reciente y representativa y con
menor sesgo.

Muertes evitadas o pospuestas

Se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica de Espaiia los
datos correspondientes a 1988 y 2005 sobre la poblacion total
espaiiola y la distribucién por edades, asi como sobre las muertes
asociadas a la EC; en todos los casos se estratifico por edad y sexo®.
A continuacién, utilizamos una estandarizacién interna para
estimar el nimero de muertes por EC que se habria esperado
observar en 2005 si las tasas de mortalidad de 1988 se hubieran
mantenido inalteradas. Las tasas de mortalidad especificas por
edades de 1988 se multiplicaron por la poblacion por estratos
de edad de 10 afos en 2005 (con lo cual se tenia en cuenta el
envejecimiento y el crecimiento de la poblacion). Se utilizaron las
medias de 3 afios con objeto de reducir en mayor medida la
variacion aleatoria.

Al restar el nimero de muertes realmente observadas en 2005
del nimero esperado, se obtuvo la disminucién del nimero de
muertes en 2005 en comparacion con el valor basal de 1988 que el
modelo debia explicar.

Tratamiento y reducciones de la mortalidad

Se determiné el nimero de pacientes con EC clasificados segiin
el diagnostico a partir de los datos de la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria®. La frecuencia estimada de uso de los tratamientos
especificos, la tasa de mortalidad y la reduccion del riesgo como
consecuencia del tratamiento, estratificadas en cada caso por edad
y sexo, se obtuvieron de fuentes publicadas (material adicional).

Se calcul6o entonces el ndmero de muertes evitadas o
pospuestas como resultado de cada intervenciéon en cada grupo
de pacientes en 2005, con una estratificacién seg@in la edad. El
numero de personas incluidas en cada grupo diagnéstico de
pacientes en 2005 se multiplic6 por el porcentaje de pacientes que
recibieron un determinado tratamiento, por su tasa de letalidad en
un periodo de 1 afio y por la reduccion relativa de la tasa de
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Tabla 1
Principales fuentes de datos para los parametros utilizados en el modelo IMPACT para Espaiia en 1988 y 2005

1988 2005

Poblacion, muertes, mortalidad por EC Instituto Nacional de Estadistica Instituto Nacional de Estadistica

Niimero de pacientes ingresados anualmente: IM, AP, IC Encuesta de Morbilidad Hospitalaria Encuesta de Morbilidad Hospitalaria

Niimero de pacientes con CBAC Asuncion de cero RevistA EspaNoLA DE CARDIOLOGIA

ACTP Asuncién de cero
IBERICA, REGICOR

IAM Asuncion de cero

IBERICA, REGICOR
REGICOR, MASCARA
MASCARA, comunicacién personal de investigadores del EMMA

Reanimacion cardiopulmonar fuera del hospital

Angina de pecho inestable Asuncién de cero

Prevencion secundaria tras IAM Asuncion de cero REGICOR, comunicacién personal de investigadores del EMMA

Prevencion secundaria tras CBAC o ACTP Asuncién de cero REGICOR, comunicacién personal de investigadores del EMMA

Insuficiencia cardiaca congestiva

Asuncion de cero

Estudio EPISERVE; Estudio PRICE

Tratamiento para la angina cronica

Asuncion de cero

REGICOR

Angina de pecho fuera del hospital: total

PANES

Comunicacion personal de investigadores del EMMA

Insuficiencia cardiaca cronica fuera del hospital

Prevalencia

Revision de la literatura

Comunicacion personal de investigadores del EMMA

Medicacién (IECA, bloqueadores beta,
espironolactona, acido acetilsalicilico, estatinas)

Asuncion de cero

Comunicacion personal de investigadores del EMMA

Hipertension

Banegas?*

REGICOR

Estatinas para prevencion primaria

HERMES

Prevalencia de factor de riesgo en la poblacion

Tabaquismo actual

Encuesta Nacional de Salud

Encuesta Nacional de Salud

Presi6n arterial sistélica Estudio CINDI Baena Diez et al®’
Colesterol MONICA-Cat HERMES

Actividad fisica Encuesta Nacional de Salud Encuesta Nacional de Salud
Obesidad (IMC) MONICA-Cat REGICOR

Diabetes mellitus

Encuesta Nacional de Salud

Encuesta Nacional de Salud

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; AP: angina de pecho; CBAC: cirugia de bypass arterial coronario; EC: enfermedad coronaria; IAM, infarto agudo de
miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IM: infarto de miocardio; IMC: indice de masa corporal.

mortalidad a 1 aflo descrita para ese tratamiento en el metaanalisis
mas amplio y reciente disponible®.

Por ejemplo, alrededor de 10.752 varones de entre 55 y 64 afios
de edad fueron hospitalizados en 2005 por un IAM en Espaiia. La
tasa de mortalidad a 1 afio esperada, especifica para la edad, era
de aproximadamente el 5,4%. A aproximadamente un 79%, se le
prescribi6é acido acetilsalicilico'3, con el que se espera reducir la
mortalidad en un 15%. El nimero de muertes de varones de 55-64
afos de edad evitadas o pospuestas durante al menos 1 afio con el
uso de acido acetilsalicilico se calculd, pues, de la siguiente forma:

10.752 x 79% x 15% x 54% = 69 muertes evitadas o pospuestas.

Para abordar el posible efecto en la reduccion relativa de la tasa
de mortalidad en pacientes individuales que recibian multiples
tratamientos, utilizamos el método de beneficio relativo acumu-
lativo de Mant y Hicks'*:

Beneficio relativo=1 - (1 - reduccién relativa de la tasa de
letalidad para el tratamiento A) x (1 - reduccion relativa de la tasa
de letalidad para el tratamiento B) x (1 - reduccion relativa de la
tasa de letalidad para el tratamiento N).

Partimos del supuesto de que la adherencia —es decir, la
proporcién de pacientes tratados que toman realmente dosis de la
medicacion terapéuticamente eficaces— era del 100% de los
pacientes hospitalizados, el 70% de los pacientes ambulatorios
sintomaticos y el 50% de los pacientes ambulatorios asintoma-
ticos!>'%, Con objeto de evitar una doble contabilizacién de los
pacientes tratados, identificamos posibles solapamientos entre
los diferentes grupos de pacientes y realizamos los ajustes
apropiados.

Factores de riesgo y reducciones de la mortalidad

Se utilizaron dos métodos para calcular el nimero de muertes
evitadas o pospuestas como resultado de los cambios en factores
de riesgo especificos.

Utilizamos un enfoque de regresi6on para la presion arterial
sistolica, el colesterol total y el indice de masa corporal. El nimero
de muertes evitadas o pospuestas como resultado del cambio en el
valor medio de cada uno de esos factores de riesgo se estimo
mediante el producto de tres variables: el nimero de muertes por
EC en 1988 (el afio basal), la posterior reduccion de ese factor de
riesgo y el coeficiente de regresion que cuantifica el cambio de la
mortalidad por EC por unidad de cambio absoluto del factor de
riesgo (obtenido a partir de un metaanadlisis reciente).

Por ejemplo, en 1988, se produjeron 3.028 muertes por EC entre
2.035.451 varones de 55-64 afios de edad. La media de presion
arterial sist6lica en ese grupo se redujo en 2,4 mmHg entre 1988 y
2005. El metaanalisis!” indica una reduccién de la mortalidad,
especifica por edad y sexo, de un 2,5% por cada 1 mmHg de
reduccion de la presion arterial sistélica, lo cual genera un
coeficiente logaritmico de —0,035:

=1 — [EXP(coeficiente x cambio)] x muertesen 1988

=1 — [EXP(-0,035 x 0,56) x 3.028] = 246 muertes evitadas
0 pospuestas.

Se utilizd el enfoque de fraccion de riesgo atribuible a la
poblacion para determinar el efecto de los cambios en
la prevalencia de tabaquismo, diabetes mellitus e inactividad
fisica'® (informacién mas detallada en el material adicional).
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El nimero de muertes evitadas o pospuestas como resultado de
los cambios en los factores de riesgo se cuantificé sistematica-
mente para cada grupo especifico de pacientes con objeto de tener
en cuenta las posibles diferencias en el efecto.

Partimos del supuesto de que los tiempos de retardo en el
efecto, entre el cambio de la frecuencia del factor de riesgo y
el cambio de la tasa de eventos, serian relativamente poco
importantes en un periodo de 17 afios.

Dado que se obtuvieron coeficientes de regresidon y riesgos
relativos independientes para cada factor de riesgo a partir de
analisis multivariables, asumimos que no habia otra sinergia entre
los apartados de tratamiento y de factores de riesgo del modelo ni
entre los principales factores de riesgo.

Comparacion de los cambios de mortalidad estimados y
observados

Se sumaron entonces las estimaciones del nimero total de
muertes evitadas o pospuestas por el cambio en cada factor
de riesgo y se compararon con los cambios observados en la
mortalidad de los varones y las mujeres de cada grupo de edad. Se
supuso que toda limitacion en la estimacion del modelo en general
era atribuible a inexactitudes en nuestros calculos o a otros
factores de riesgo no medidos. Todas las estimaciones se
redondearon al mltiplo mas proximo.

Analisis de sensibilidad

Verificamos todas las presunciones y las variables mencionadas
mediante un analisis de sensibilidad de mltiples vias, utilizando
un método de analisis de extremos'®. Para cada variable incluida en
el modelo, asignamos un valor inferior y un valor superior,
utilizando, cuando se disponia de ellos, los intervalos de confianza
del 95%, y en los demas casos un margen de +20% (para el nimero de
pacientes, el uso del tratamiento y el cumplimiento)'>2°,

En el material adicional se presenta informacion detallada sobre
los métodos y los origenes de los datos.

RESULTADOS

Entre 1988 y 2005, la tasa de mortalidad por EC ajustada por
edad se redujo de 148,2 a 92,1 casos/100.000 habitantes entre
los varones de 35-74 afios y de 46,7 a 24,2/100.000 habitantes
entre las mujeres de 35-74 afios. Esto comport6 un total de
8.530 muertes menos en 2005 en comparaciéon con el nimero
esperado si las tasas de 1988 se hubieran mantenido inalteradas
(20.610 muertes esperadas menos 12.080 observadas).

El modelo IMPACT de Espafia explicaba aproximadamente
8.310 (97%) de estas 8.530 muertes menos. Bajo los supuestos
del andlisis de sensibilidad, los extremos de nimero minimo y
maximo de muertes por EC que se explicaban eran de 5.045 (59%)
y 13.830 (162%).

Tratamientos médicos y quiriirgicos

Aproximadamente 3.990 (47%) de las muertes por EC de menos
fueron atribuibles a los tratamientos médicos (estimacion minima,
1.650; estimacion mdxima, 8.625) (tabla 2). Las reducciones mas
importantes de la mortalidad procedian del uso de medicaciones
de prevencion secundaria (tras infarto de miocardio o tras
angioplastia coronaria transluminal percutanea/cirugia de revas-
cularizaciéon arterial coronaria, aproximadamente 855 muertes
menos) y de los tratamientos iniciales para el IAM o la angina

inestable (aproximadamente 975 muertes), seguidos de los
tratamientos para la insuficiencia cardiaca y la hipertension,
las estatinas para prevencion primaria y los tratamientos médicos
para la angina cronica. La revascularizacion para la angina crénica
aport6 aproximadamente 170 muertes menos en 2005 en
comparacion con 1988, es decir, aproximadamente un 2% de la
reduccion total de la mortalidad (tabla 2).

Factores de riesgo

Aproximadamente 4.320 de las muertes por EC de menos
fueron atribuibles a cambios en los factores de riesgo (estimacion
minima, 3.395; estimacion mdxima, 5.205) (tabla 3). Se estim6 que
las reducciones de la concentracion de colesterol total (—0,3 mmol/
1), la presion arterial sistolica (—3,3 mmHg) y la prevalencia de
tabaquismo (—3,9%) habian evitado o pospuesto aproximadamente
3.130, 2.045 y 1.385 muertes respectivamente. La disminucion del
7,7% en la inactividad fisica evité o pospuso aproximadamente
195 muertes. En cambio, el aumento de 0,4 puntos en el indice
de masa corporal y el incremento del 0,6% en la prevalencia de
diabetes mellitus comportaron un total de aproximadamente 535 y
640 muertes mas respectivamente (tabla 3).

Las tendencias de los factores de riesgo fueron diferentes en
varones y mujeres. En los varones, hubo aumentos del indice de
masa corporal (1,5), la prevalencia de diabetes mellitus (2,2%) y
la inactividad fisica (2%). Entre las mujeres, en realidad, la
prevalencia total de diabetes mellitus se redujo ligeramente, en
paralelo con la reduccién de la obesidad. Mas preocupante fue la
observacion de un aumento importante de la prevalencia del
tabaquismo entre las mujeres (que pasé del 9 al 19,7%), que afiadio
345 muertes mas, lo que contrarrest6 algunas de las ganancias
obtenidas con las tendencias favorables de otros factores de
riesgo.

Analisis de sensibilidad: contribuciones proporcionales a la
reduccion de las muertes por enfermedad coronaria

Las contribuciones proporcionales de los tratamientos especi-
ficos y de los cambios de los factores de riesgo a la reduccion total
de las muertes por EC en 2005 se mantuvieron de manera
relativamente constante al realizar el andlisis de sensibilidad
(fig. 1). Asi, todos los tratamientos iniciales para el IAM
considerados conjuntamente explicaban el 7,7% del total de
reducciéon de 8.530 muertes. La contribucién minima estimada
fue del 4,4% y la maxima, del 15,6%. La contribuciéon de los
tratamientos del IAM se mantuvo, pues, en valores uniformemente
inferiores a los de la prevencién secundaria o los tratamientos para
la insuficiencia cardiaca, con independencia de que se compararan
las estimaciones minima, maxima o mejor (fig. 1).

Las estimaciones del modelo mostraron una coincidencia
razonable con la reduccion observada de las muertes de varones
y mujeres por EC en los diversos grupos de edad (fig. 2).

DISCUSION

Examinamos las tendencias de la EC en Espafia, una poblacion
mediterranea en la que las tasas de mortalidad cardiovascular son
muy inferiores a las del norte de Europa o Estados Unidos.

Las tasas de mortalidad por EC se redujeron en casi un 40% entre
1988 y 2005. Aproximadamente la mitad de la reduccién fue
atribuible a los tratamientos médicos basados en la evidencia y la
otra mitad, a las reducciones de los factores de riesgo principales. A
pesar de que las tasas de mortalidad por EC se redujeron
considerablemente en Espafia entre 1988 y 2005, la carga de la
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Tabla 2
Estimaciones de las 8.530 muertes por enfermedad coronaria evitadas o pospuestas con tratamientos médicos o quirirgicos. Espafia, 2005
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Intervencién Pacientes Uso del Reduccién de Media de Muertes evitadas o pospuestas
elegibles tratamiento (%) riesgo relativo letalidad
Mejor Estimaciéon  Estimacion % del
estimacion minima maxima total
Tratamiento en la fase aguda de la enfermedad
Infarto agudo de miocardio
RCP fuera del hospital 13.672 3 0,08 0,066 20 16 55 0,3
RCP en el hospital 892 100 0,33 0,066 275 69 375 3,2
Trombolisis 44.617 30 0,27 0,066 205 163 245 24
Acido acetilsalicilico 44.617 78 0,15 0,066 215 171 620 2,5
ACTP primaria 44.617 3 0,28 0,066 25 17 57 0,3
Bloqueadores beta 44.617 20 0,04 0,066 40 -30 125 0,5
IECA 44.617 13 0,07 0,066 40 5 59 0,5
CBAC primaria 44.617 1 0,39 0,066 10 5 16 0,1
Efecto del tratamiento ya existente en 1988  — — - — -170 -38 -225 -2,0
Total IAM 44.617 — — 0,066 660 378 1.327 7,7
Angina inestable
Acido acetilsalicilico y heparina — 67 0,33 0,184 195 62 208 2,3
Acido acetilsalicilico solo — 20 0,15 0,184 15 8 28 0,2
Anti-GPIIb/Illa — 18 0,09 0,184 10 5 16 0,1
CBAC primaria — 20 0,43 0,184 50 24 81 0,6
ACTP primaria — 30 0,28 0,184 45 24 79 0,5
Total angina inestable 14.151 — — 0,184 315 123 412 3,7
Total de IAM +angina inestable — — — — 975 501 1.739 11,4
Prevencion secundaria
Tras infarto de miocardio
Acido acetilsalicilico - 74 0,15 0,037 160 65 327 1.8
Bloqueadores beta — 41 0,23 0,037 170 72 365 2,1
IECA — 42 0,20 0,037 145 60 301 1,7
Estatina — 64 0,22 0,037 165 67 341 19
Warfarina - 0,22 0,037 35 11 58 0,4
Rehabilitacion - 0,26 0,037 5 3 16 0,1
Efecto del tratamiento ya existente en 1988  — — - — -10 -5 -20 -
Total tras infarto de miocardio 268.545 - - 0,037 670 280 1.405 79
Tras CBAG/ACTP
Acido acetilsalicilico - 80 0,15 0,015 45 19 97 05
Bloqueadores beta — 44 0,23 0,015 35 15 75 04
IECA — 42 0,20 0,015 30 12 62 0,3
Estatina — 63 0,22 0,015 50 20 102 0,6
Warfarina - 0,22 0,015 5 2 11 0,1
Rehabilitacion - 0,26 0,015 5 1 6 0,1
Total tras CBAC/ACTP 66.808 — - - 170 69 353 2,0
Total tras IAM+tras CBAC/ACTP — — - — 855 347 1.761 10,0
Angina cronica
Cirugia de CBAC 1995-2005 (menos 1988) 65.054 100 0,15 0,016 170 155 806 2,0
Angioplastia 1995-2005 0 100 0,13 0,003 0 0 0 0
Acido acetilsalicilico fuera del hospital 441.255 78 0,15 0,0103 200 82 414 2,3
Estatinas fuera del hospital 441.255 69 0,23 0,0103 200 82 417 2,3
Tratamientos para la angina crénica 441.255 — — — 570 319 1.637 6,7
Insuficiencia cardiaca en el hospital
IECA — 48 0,20 0,213 120 52 261 1,4
Bloqueadores beta — 28 0,35 0,213 125 53 267 1,5
Espironolactona — 6 0,30 0,213 25 10 50 0,3
Acido acetilsalicilico - 38 0,15 0,213 60 31 155 0,7
Total insuficiencia cardiaca en el hospital 9.735 — — — 330 146 733 3,9
Insuficiencia cardiaca fuera del hospital
IECA — 30 0,20 0,078 95 37 233 1,1
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Tabla 2 (continuacion)

Mejor Estimacion  Estimaciéon % del
estimaciéon minima maxima total
Bloqueadores beta — 27 0,35 0,078 225 91 463 2,6
Espironolactona — 4 0,36 0,078 25 10 52 0,3
Acido acetilsalicilico - 23 0,15 0,078 85 48 243 1,0
Total de insuficiencia cardiaca fuera del hospital ~ 65.715 — — — 430 186 991 5,0
Prevencion primaria
Tratamientos para la hipertension 7.735.137 43 0,13 0,002 775 125 1.625 9,1
Estatinas para la prevencion primaria 12.985.919 9 0,24 0,001 70 28 141 0,8
Total prevencion primaria — — — — —845 153 1.764 9,9
Total de tratamientos - - - - 3.990 1.650 8.625 46,8

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea (con o sin stent); anti-GPIIb/Illa: antagonistas de la glucoproteina IIb/Illa; CBAC: cirugia de bypass arterial coronario;
IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: enzima de conversién de la angiotensina; RCP: reanimacion cardiopulmonar.

El nimero de pacientes elegibles y los totales de muertes evitadas o pospuestas por categorias se redondearon al 0 0 5 mas proximos; en consecuencia, los totales pueden no
ser siempre exactos.

En el material adicional se describen otros detalles suplementarios sobre las fuentes de los datos.

Tabla 3
Asociacion de las 8.530 muertes coronarias evitadas o pospuestas con los cambios de factores de riesgo en la poblacién: Espaiia, 1988-2005
15—

1988 2005 Mejor Minimo Mdximo % del total®
estimacion

Presion arterial sistolica (mmHg)

Varones 1338 130,2 -3,6 —-0,033 1.165 757 1.644 13,6

Mujeres 128,1 1249 -32 -0,04 880 578 1.221 10,2

Ambos sexos 130,8 127,5 -33 —0,033 2.045 1.335 2.865 24,0

Menos el efecto del tratamiento en 2005 - - - - -775 -125 +1.625 -9,1
Prevalencia de tabaquismo (%)

Varones 52,5 32,5 -20 - 1.730 1.488 2.233 20,3

Mujeres 9 19,7 +10,7 - —345 -260 -629 -4,0

Ambos sexos 29,7 25,8 -39 - 1.385 1.069 1.604 16,3
Colesterol total (mmol/l)

Varones 57 54 -0.3 —-0,762 2.200 1.485 3.089 257

Mujeres 58 55 -03 -0,762 930 615 1.295 10,9

Ambos sexos 58 55 -0.3 -0,762 3.130 2.100 4.380 36,7

Menos el efecto del tratamiento en 2005 - — - - —480 —200 —1.005 -5,6
Indice de masa corporal

Varones 26,0 275 +1,5 0,028 —545 -304 —848 -6,4

Mujeres 274 26,7 -0,7 0,028 10 6 17 0,2

Ambos sexos 26,7 27,1 +0,4 0,028 —535 —298 —831 -6,2
Prevalencia de diabetes mellitus (%)

Varones 83 10,5 +2,2 - —485 —350 —631 -57

Mujeres 10,1 9.3 -08 - —-155 -112 -198 -1,8

Ambos sexos 9,3 9,9 +0,6 — —640 —460 —830 -7,5
Inactividad fisica (%)

Varones 36,6 38,6 +2,0 - -90 =72 -108 -0,7

Mujeres 55,7 39,2 -16,5 - 285 227 340 33

Ambos sexos 46,6 38,9 -7,7 - 195 155 232 2,6
Total - — - - 4.320 3.395 5.205 50,6

El nimero de muertes evitadas o pospuestas se redonde6 al 0 o 5 mas proximo.

En el material adicional se describen otros detalles suplementarios sobre las fuentes de los datos.

Las unidades son el cambio porcentual de la tasa de mortalidad por unidad de factor de riesgo como se muestra en la primera columna.
2 Resultados de restar los tratamientos de la mejor estimacion.
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100 producido un crecimiento rapido de la tecnologia médica de alto
90 T coste y de los tratamientos farmacéuticos para la EC, asi como de
80T considerables acciones de salud publica destinadas a reducir los
70+ niveles de los principales factores de riesgo cardiovascular.
60+ Establecer las contribuciones relativas de estos distintos enfoques
50+ Py tiene, pues, una importancia considerable.

Esta es tan so6lo la segunda ocasion en que se ha aplicado el

40 1 - . 2 .
modelo IMPACT a un pais mediterraneo, caracterizado por unas
0T T tasas de mortalidad por EC sustancialmente inferiores a las de los
20T l ¢ paises del norte de Europa®'! y Estados Unidos® para un nivel dado
10T l I l . l * + similar de los principales factores de riesgo cardiovascular en la
0t * e poblacién («paradoja mediterranea»)'2. En Italia, observamos que
~10+ t e las tasas de mortalidad por EC ajustadas por edad disminuyeron
—20 también en aproximadamente un 40% entre los individuos de
EESE3gF S§£8 e osggd 25-84 afios entre 1980 y 20002, Aproximadamente un 40% de esta
g e § § % = 228 L3 % 2 2g° § disminucion se atribuy0 a los tratamientos y aproximadamente un
§ 833 < g g § § 33 g § & & 55%, a los cambios en los factores de riesgo. Se estimé que las
& Q5 ; £ £ = g g & F %§ reducciones de la presion arterial sistolica (—5,3 mmHg), la
238238 3 g2 t©og g g¢ concentracion de colesterol total (—0,35 mmol/l) y la prevalencia
e E % 3 § 8 & de tabaquismo (—4%) explicaban aproximadamente el 25, el 23 y el
g a " ° 5 4%, respectivamente, de la reduccion de la mortalidad. Los
g s 2 2 aumentos en diabetes mellitus e indice de masa corporal fueron
Q2 g menores que los de Espafia en 2005 y comportaron sélo

w

Figura 1. Andlisis de sensibilidad. Contribuciones proporcionales de los
tratamientos especificos y los cambios de factores de riesgo a la reduccion total
de la mortalidad por enfermedad coronaria en Espafia entre 1988 y 2005. Los
cuadrados y los rombos indican las estimaciones del mejor modelo especificas
y totales, respectivamente. Las lineas verticales muestran las estimaciones
extremas minima y maxima. ACTP: angioplastia coronaria transluminal
percutanea; CBAC: cirugia de bypass arterial coronario; IAM: infarto agudo de
miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal; PA: presion
arterial.

EC en este pais continda siendo un importante problema de salud
plblica. La EC causa el 32% del total de muertes®' y produce
discapacidad sustancial, dependencia a largo plazo de los servicios
sanitarios y la medicacién y pérdida de la calidad de vida?2.
Ademas, la EC es un factor importante que contribuye a la aparicion
del ictus a edades mas avanzadas. En los 17 afios del estudio, se ha

4.000 1
3.500 1
3.000
2.500 1
2.000 {
1.500
1.000

5001 1

aproximadamente un 2% de muertes mas.

En estudios previos en los que se ha utilizado la metodologia
IMPACT en poblaciones del norte de Europa o Estados Unidos, se ha
observado de manera uniforme en todos los casos una mayor
contribucién de la reduccién de los niveles de factores de riesgo
poblacionales que de los tratamientos utilizados’~ %12,

En Espafia, observamos que las mejoras en los factores de riesgo
principales explicaban aproximadamente el 50% de la reduccion
reciente de las muertes por EC. El efecto beneficioso mas
importante en cuanto a la mortalidad fue el derivado de los
cambios del colesterol total (alrededor de un 31% de la reducciéon
de la mortalidad) y la presion arterial sistolica (alrededor del 9%). El
colesterol y la presion arterial han venido disminuyendo de
manera constante en los Gltimos 20 afios*?3. La disminucién de la
presion arterial sistolica fue mas evidente en los varones jovenes
que en los demas grupos de poblacion. De hecho, la proporcion de

r 4.000
r3.500
- 3.000

r2.500

- 2.000 [m Observado

Estimacion
del modelo
- 1.500
+1.000
- 500

35-44 45-54 55-64 65-74
Varones

35-44 45-54 55-64 65-74
Mujeres

Figura 2. Reducciones en las muertes por enfermedad coronaria en Espafia estimadas con el modelo y observadas entre 1988 y 2005. Las columnas indican la
reduccién observada en el nimero de muertes en cada grupo de edad; los rombos indican las estimaciones del mejor modelo y las lineas verticales indican las

estimaciones extremas minima y maxima.
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hipertension tratada ascendi6 al 70% al llegar a 2005, aunque tan
sblo alrededor del 30% la tenia adecuadamente controlada®?. Se
produjo un fenémeno similar con el colesterol: casi un 31% de la
reduccion de la mortalidad se debi6é a una reducciéon moderada
(0,33 mmol/l) de las concentraciones de colesterol séricas, tras
haber cuantificado por separado el efecto de las estatinas en la
prevencion primaria. A pesar de seguir una dieta poco saludable,
otros paises desarrollados han asistido también a una reduccion de
las cifras de colesterol®>~%7,

Observamos tendencias diferentes en los factores de riesgo segtin
el sexo. Mientras que la prevalencia de tabaquismo entre los varones
se redujo del 52,5 al 32,6%, en las mujeres aument6 de forma
preocupante del 9,1 al 19,1%%%, y ello comportd6 340 muertes
coronarias mas. A pesar de las recientes reducciones de la
prevalencia de tabaquismo tras la entrada en vigor de la prohibicion
de fumar en los centros de trabajo en Espafia en 2006 y 2010299,
parece claro que seran esenciales nuevas intervenciones.

Por otra parte, mientras que el indice de masa corporal
disminuye en las mujeres, de 27,4 a 26,7, en los varones aumenta
y ha dado lugar a 540 muertes mas. Anteriormente se han descrito
resultados similares en Espafia®!. Ademas, el aumento de la
prevalencia de diabetes mellitus supuso un aumento de aproxi-
madamente 640 muertes por EC en 2005.

Resulta decepcionante que estas tendencias adversas
concuerden con las de estudios recientes realizados en Italia y
otros paises mediterraneos'?. Seran necesarias, pues, interven-
ciones mas potentes en las futuras medidas para mejorar la salud
publica.

Al igual que en otros lugares, la contribucién mas importante de
los tratamientos médicos provino de manera uniforme de la
prevencion secundaria, seguida del tratamiento de la hipertension
y el tratamiento del IAM. La revascularizacion mediante cirugia de
bypass o angioplastia coronaria para la enfermedad estable e
inestable explica conjuntamente alrededor del 3,5% de la reduccion
total de muertes por EC, lo cual es incluso inferior al 5% observado
en estudios previos en Estados Unidos y Europa®®123233, Por otra
parte, la evidencia obtenida en ensayos recientes ahora indica que,
en los pacientes con angina estable, la angioplastia coronaria
transluminal percutanea no aporta ningtn efecto beneficioso en
cuanto a la mortalidad en comparacion con un tratamiento médico
6ptim08'9'12'32'34.

Los estudios de modelizacion tienen varios puntos fuertes,
como la capacidad de integrar de forma transparente Yy
de considerar simultineamente una enorme cantidad de datos de
distintas fuentes, y posteriormente poner a prueba las asunciones
explicitas realizadas mediante los andlisis de sensibilidad.

Sin embargo, todos los andlisis basados en modelos adolecen de
ciertas limitaciones. Los modelos dependen de la cantidad y la
calidad de los datos disponibles. Es preciso realizar presunciones
para llenar los vacios de informacion existentes, y es esencial llevar
a cabo un andlisis de sensibilidad robusto utilizando el enfoque
de analisis de extremos. No obstante, las contribuciones propor-
cionales de los tratamientos especificos y los cambios de los
factores de riesgo a la reducci6on total de las muertes se
mantuvieron razonablemente uniformes, con independencia
de que se utilizaran las estimaciones minima, maxima o mejor
(tablas 2 y 3). Esto fue tranquilizador, al igual que la coincidencia
general con estudios realizados en otros lugares>>-3°.

Se utilizaron los resultados de diferentes estudios para estimar
las cifras de colesterol, presion arterial e indice de masa corporal
al inicio y al final del periodo de estudio*?43738, Las diferencias
derivadas de los distintos disefios de estudio, las poblaciones en
estudioy los periodos considerados podrian influir en los resultados.
A pesar de que se utilizaron datos originales no publicados junto
con las fuentes publicadas, el sesgo de publicacion podria continuar
siendo un problema.

Aunque en publicaciones previas se ha seflalado que la
distribuciéon de la prevalencia de los factores de riesgo cardio-
vascular puede no ser homogénea®?, en una publicacién reciente*®
se observaron pocas diferencias entre las distintas comunidades
auténomas para la poblacion de 35-74 afios de edad. Las
tendencias en cuanto a los factores de riesgo cardiovascular
observadas en algunas areas de Catalufia pueden ser aplicables
también al resto de Espafia.

En cualquier caso, resulta mas preocupante el hecho de que al
menos un 8% de las personas no supieran que tenian la enfermedad
(diabetes mellitus desconocida o no diagnosticada)*!.

El modelo incluy6 tan s6lo a personas de 35-74 afios de edad, ya
que se disponia de datos muy limitados sobre grupos de mas edad.
Ademas, el modelo mostr6 peor ajuste para el grupo de mujeres de
mas edad y explicaba una menor parte de la disminucién de la
mortalidad por EC observada en este grupo de edad, en
comparaciéon con los varones. Se ha demostrado que las mujeres
ancianas estan infrarrepresentadas en muchos ensayos clinicos y
encuestas sobre EC*?. Ademas, los certificados de defuncién
podrian haber sobrestimado la mortalidad por EC en los grupos
de edad avanzada.

Las estimaciones de los factores de riesgo contindan siendo
claramente imprecisas. Por otra parte, las estimaciones del riesgo
no eran necesariamente del todo independientes entre si. Sin
embargo, el uso de los andlisis de sensibilidad con umbrales de
+20% para cada parametro, cuando no se disponia de los intervalos
de confianza del 95%, ayuda a proporcionar un intervalo robusto
dentro del cual se encontrara casi con seguridad el valor real. No
consideramos de forma explicita el efecto de los tiempos de
demora; sin embargo, es posible que sean relativamente poco
importantes en un periodo de 17 afios®!!**3, Aunque se realizaron
esfuerzos importantes para abordar los solapamientos, continda
siendo posible la doble contabilizacién residual de algunos
pacientes individuales. También asumimos que, tras la introduccion
de ajustes por posologia inferior a la adecuada y cumplimiento
imperfecto, la eficacia de los tratamientos observada en los ensayos
aleatorizados y controlados puede generalizarse a la efectividad en
la poblacién en la practica clinica habitual' 344, Ambos supuestos
pueden haber motivado una sobrestimacion del efecto real del
tratamiento.

En consecuencia, realizamos presunciones explicitas y
detalladas que constan en el material adicional. Ademas, anali-
zamos tan soélo la reduccion estimada de las muertes por EC, y no
los afios de vida ganados ni la calidad de vida®. Estos aspectos
requeriran otros trabajos, al igual que los analisis econémicos que
podrian complementar los datos de mortalidad y ayudar a
establecer prioridades a la hora de planificar futuras estrategias
de prevencion e intervencion.

CONCLUSIONES

Aproximadamente la mitad de la reciente disminucién de la
mortalidad por EC que se ha producido en Espafia fue atribuible a
reducciones de los principales factores de riesgo, y la otra mitad se
debi6 a los tratamientos médicos y quirGrgicos. Las futuras
estrategias para la EC, pues, deberan fomentar activamente la
prevencion primaria y aumentar al maximo la cobertura pobla-
cional con tratamientos efectivos.
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