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Presentacion

Jaume Marrugat. Unidad de Lipidos y Epidemiologia Cardiovascular, Institut Municipal
d’Investigacié Médica de Barcelona, Universidad Auténoma de Barcelona.

n las tres dltimas décadas el conocimiento suministrado por la epidemio-

logia sobre la incidencia y el manejo de los pacientes que presentan la
enfermedad coronaria ha aumentado sustancialmente. La estandarizacién de
métodos propuesta por los investigadores del estudio MONICA ha sentado las
bases para la comparabilidad internacional de tasas. Los métodos de estudio
de las enfermedades cardiovasculares propuestos por Geofrey Rose mantienen
su vigencia que solo ha sido matizada por la poderosa capacidad diagnéstica
de la cardiologia actual. La aproximacién descriptiva se ha visto firmemente
complementados por los hallazgos sobre las desigualdades que producen las
diferencias socioeconémicas en la incidencia y pronéstico de estas enferme-
dades en el Reino Unido y en otras comunidades observadas por autores
como Michael Marmot. En un entorno sanitario envuelto en la discusién de
hasta donde hay que llevar la indicacién de hipolipemiantes en la prevencion
primaria, las Gltimas recomendaciones norteamericanas sugieren que hay que
bajar el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad por debajo de 100 mg/dI
en sujetos asintomaticos y con riesgo cardiovascular moderado.

El paradigma de la prevencion que proponia Rose a principios de los 80
de desplazar la distribucién poblacional del colesterol hacia la izquierda para
reducir la incidencia de la enfermedad coronaria se ha llegado a convertir en
objetivo prioritario de los implicados en la prevencion primaria, guiados por
el entusiasmo que proporcionan los resultados de los ensayos clinicos que se
proponen objetivos de reducciéon de colesterol cada vez mas exigentes. Las
zonas de baja incidencia de enfermedad coronaria como la nuestra aplican la
extrapolacién de resultados de estudios realizados en paises de elevada inci-
dencia: actualmente, se utilizan en la practica clinica funciones de riesgo
cardiovascular que lo sobreestiman al menos en un 200%. Se hace dificil
transmitir el mensaje de que el hecho de que en nuestra zona habria que tra-
tar a una proporcién de poblacién mucho mayor que en los paises de alta
incidencia para reducir un acontecimiento. Para acabar de confundir a los
colegas de atencién primaria, los primeros responsables de la prevencion pri-
maria de la enfermedad coronaria, reciben la avalancha de guias de practica
clinica que nos llegan traducidas, eso si, de consensos europeos y norteame-
ricanos, pero nunca adaptadas a las necesidades reales de nuestra poblacién.

_—
——
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Vivimos los peores efectos de la globalizacién cientifica, o pseudocientifica,
ya que se siguen utilizando reuniones de expertos para formular estas guias y
recomendaciones de consenso, y s6lo raramente se emplean los métodos de
la revision sistematica basada en pruebas cientificas como los propuestos por
la Colaboracion Cochrane para adaptar las guias de practica clinica a la rea-
lidad local. Recientemente se ha puesto en duda la independencia de algunos
de los participantes en los mencionados consensos. Se promueve sin ningdn
rubor la idea de una “polipastilla” que contuviera una combinacién de farmacos
usados en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares, o bien el uso
masivo de los hipolipemiantes que se desprende de la reduccién constante
del dintel de colesterolemia necesario para iniciar su empleo.

En este contexto el método observacional cobra una vida propia en el estudio
de las enfermedades cardiovasculares. Recordemos que las hipétesis sobre el
efecto de los factores de riesgo se fundamentan en su inicio en estudios de
cohorte y la teoria lipidica de la arteriosclerosis en estudios ecoldgicos.

En esta monografia sobre métodos epidemioldgicos de estudio de las enfer-
medades cardiovasculares se ha procurado incluir distintas perspectivas
complementarias que van desde el conocimiento extraible de los analisis de
mortalidad por las causas relacionadas con la patologia arteriosclerética
(capitulo 1 de Maria José Medrano, Raquel Boix y Elena Cerrato) hasta las
hipétesis mas avanzadas sobre los factores genéticos y moleculares relacionados
con ella (Capitulo 5 de Roberto Elosua y Mariano Senti). Entre dichos capitulos
encontraran los lectores la descripcion de los métodos de registro de enferme-
dades cardiovasculares mas conocidos y contrastados, y sus posibles usos, sus
ventajas e inconvenientes. Se discuten también los objetivos de evaluacion de
la efectividad en las condiciones asistenciales reales, la monitorizacién de
tasas de acontecimientos y la evolucion del manejo de la enfermedades car-
diovasculares y su impacto sobre la letalidad para los que pueden ser dtiles
(Capitulo 2 de Jaume Marrugat, Joan Sala e Izabella Rohlfs). En la monografia
se discuten y analizan las consecuencias que han tenido los registros hospita-
larios y poblacionales mas importantes realizados en las ultimas décadas en
Espana. El conocimiento que de ellos se desprende y la evolucion que deberia
experimentar su formulacién para hacerlos atin mas utiles también se discute
en profundidad (Capitulo 3 de Roberto Elosua). También se aborda el intere-
sante reto de evaluar del papel de los factores de riesgo en la aparicion de las
enfermedades cardiovasculares. El peso efectivo de cada factor de riesgo en
la aparicion de la enfermedad cardiovascular depende de su entorno: el para-
digma del analisis multinivel de los problemas de salud propuesto por Mervyn
Susser. En esta monografia se analiza para Espana con rigor y proporcionando
datos precisos (Capitulo 4 de José Ramén Banegas, Fernando Villar y Fernando
Rodriguez Artalejo).

—_— 0 ————
——
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Como ya he anunciado, el capitulo 5 de Elosua y Senti nos abre una ventana
a lo que puede suceder en las proximas décadas con la medicina molecular
y genética. Una ventana que, para darnos una vision enfocada de la realidad,
precisara de mucho esfuerzo de andlisis de interacciones gen-ambiente inver-
tido en estudios de asociacion a gran escala con base poblacional que ten-
dran que coliderar grupos multidisciplinares de investigadores.

Es dificil imaginar como sera la evaluacion del riesgo cardiovascular cuando
mejore el conocimiento de la combinacién de factores genéticos necesaria
para incrementar la probabilidad de enfermedad cardiovascular y la relacion
que tienen estas circunstancias genéticas con los factores ambientales. Los fac-
tores de riesgo clasicos en su conjunto explican alrededor del 50% de la varia-
bilidad interindividual en la aparicion de la enfermedad coronaria, aunque
recientemente se ha demostrado que al menos 90% de los pacientes con infarto
de miocardio presentan al menos uno de ellos. Datos aun mas recientes indican,
sin embargo, que con un conjunto de 9 factores de riesgo, incluidos los clasicos,
serfa posible predecir el 90% de los casos de infarto de miocardio". Los métodos
disponibles para identificar sujetos de riesgo elevado tienen por este mismo
motivo una sensibilidad baja y una peor especificidad. Lo cual conduce a una
situacion casi obvia: se tratan preventivamente muchos pacientes que no lo
necesitan y dejan de tratarse muchos (probablemente mas de la mitad) de los
que van a presentar un acontecimiento coronario. Todo intento de aumentar
la sensibilidad del sistema se traduce en tasas de tratamiento poblacional
inaceptables desde el punto de vista econémico y, probablemente, ético.
El perfeccionamiento de los sistemas actuales de clasificacion de riesgo car-
diovascular se traducira facilmente en una mejora de la relacién coste/bene-
ficio. Este perfeccionamiento vendrd seguramente asociado al conocimiento
del sistema poligénico que determina la arteriosclerosis. Mientras llega ese
momento, las politicas preventivas deberian disefarse mediante metodologias
contrastadas en el marco de la salud pdblica y no sélo desde el ambito asis-
tencial.

Jaume Marrugat
Barcelona, 20 de Julio de 2004
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CariTuLo 1

Relevancia epidemiolégica de las enfermedades
cardiovasculares. Razones para la monitorizacion.
Usos de la monitorizacion.

Maria José Medrano, Raquel Boix Martinez, Elena Cerrato Crespan.
Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

Introduccion

spana disfruta en la actualidad de una de las mejores expectativas de vida

del mundo y de las tasas de morbimortalidad por enfermedades cardiovas-
culares mas favorables de los paises de nuestro entorno. Si bien estas enfer-
medades contindan siendo la primera causa de muerte, en los Gltimos 20 anos
la mortalidad cardiovascular ha disminuido de forma continuada hasta el
punto de que muy probablemente en poco tiempo deje de ocupar esta
posicion, siendo superada por la mortalidad a causa de tumores. De hecho,
en hombres este cruce ya ha ocurrido.

Sin embargo, estos datos optimistas no deben ocultar que las enfermedades
cardiovasculares constituyen uno de los mayores problemas de Salud Pdblica
en nuestro pais. Es mas, dado el progresivo envejecimiento de la poblacién
espanola es previsible que en los préximos anos, independientemente de su
posicién relativa en comparacién con otras patologias, otros paises y otras
épocas, la patologia cardiovascular contintie siendo uno de los mayores pro-
blemas sanitarios. Por ello, estas enfermedades siguen constituyendo una prioridad
sanitaria que justifica y hace imprescindible su monitorizacién epidemiolégica.

En este capitulo se comentan los datos mas relevantes sobre la magnitud sani-
taria de este problema en Espaiia; se describen las principales fuentes de datos
disponibles para la monitorizacion epidemiolégica de las enfermedades cardio-
vasculares; y por Ultimo, se mencionan algunas aplicaciones de los indicadores
de morbimortalidad mas alld de los puramente descriptivos, como la evaluacion
de intervenciones, medicion de efectos a nivel poblacional y estudios ecoldgicos.

Frecuencia de la enfermedad cardiovascular: incidencia, prevalencia,
carga asistencial y mortalidad

Las enfermedades cardiovasculares incluyen un conjunto de afecciones.
Segtin la 10? revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10),
aplicada por consenso internacional desde 1999 para el analisis de la morta-
lidad, el grupo | de la CIE-10 engloba los siguientes procesos: Enfermedad

_— 00—
——
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Reumadtica Aguda (100-102), Enfermedad Reumatica Crénica (105-109), Enfermedad
Hipertensiva (110-115), Isquemia Cardiaca (120-125), Enfermedad Cardiopulmonar
(126-128), Enfermedad del Corazén, otras (130-152), Enfermedad Cerebrovascular
(160-169), Enfermedad de las Arterias (170-179), Enfermedad de las Venas (180-189),
y otras (195-199)".

Si bien la incidencia exacta del conjunto de estas enfermedades a nivel
poblacional no es conocida, si se puede afirmar que la patologia cardiovas-
cular es muy frecuente. Solamente en el dmbito hospitalario, en el afno 2000
se registraron 553.837 altas por enfermedades del aparato circulatorio, lo que
supone un 12,3% del total y un 4% mas que en el ano 1992. De hecho, entre
1992 y 2000 las enfermedades del aparato circulatorio han pasado a originar
el mayor nimero de ingresos hospitalarios. En los hombres, las enfermedades
del aparato circulatorio suponen la primera causa de ingreso hospitalario
—con el 14,5% del total, seguidas por las enfermedades del aparato digestivo
(13,6%), las del aparato respiratorio (12,4%) y los tumores malignos (7,2%)—
mientras que en las mujeres se sitian en el segundo lugar (10,2%) tras las
causas obstétricas.

En la Tabla 1.1 se observa el fuerte incremento de estas patologias tanto en por-
centaje sobre el total de altas como en las tasas, independientemente del envejeci-
miento de la poblacién en esos afios. Este incremento se observa en ambos sexos
con un crecimiento porcentual en hombres del 46% vy del 44,6% en mujeres.

Este aumento no significa necesariamente un aumento de la frecuencia de
estas enfermedades, sino que es reflejo tanto de la morbilidad como de un

Tabla 1.1.— Evolucion de la morbilidad hospitalaria por Enfermedades cardiovasculares
en Espana, 1991-2000.

Tasa ajustada

Enfermedades Tasa cruda por edad

Afios  Todas las causas  Cardiovasculares % (por 10° (por 10°
habitantes) habitantes )*

1991 3.781.453 319.277 8,44 820,34 749
1992 3.930.729 322.498 8,20 826,75 742
1993 4.017.010 363.623 9,05 930,31 821
1994 4.094.656 396.719 9,69 1.013,35 884
1995 4.183.827 433.268 10,36 1.105,00 946
1996 4.394.962 463.866 10,55 1.181,21 995
1997 4.403.072 483.782 10,99 1.230,27 1.018
1998 4.415.627 505.268 11,44 1.283,35 1.041
1999 4.479.678 537.120 11,99 1.355,47 1.077
2000 4.473.079 548.304 12,25 1.373,25 1.082

* Ajustada por la poblacién estindar europea.

— 00—
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mejor acceso a servicios asistenciales, mejoras en la supervivencia o cambios
en el patrén asistencial. Sin embargo, si reflejan el creciente impacto que
estas enfermedades estan suponiendo para el sistema sanitario.

Existen diferencias geograficas en cuanto a la frecuencia de hospitalizacién
por enfermedades cardiovasculares. El sur y el area mediterranea, con altas tasas
de mortalidad cardiovascular, presentan las tasas mas bajas de hospitalizacion
por estas mismas causas. Esto es debido a la diferente estructura por edades de
las poblaciones comparadas, ya que el patrén desaparece al ajustar por edad.

En cuanto a la mortalidad, el conjunto de enfermedades del aparato circu-
latorio supusieron en el aino 2000 la primera causa de muerte en la poblacién
espanola (Tabla 1.2). De las cerca de 360.000 muertes registradas en nuestro
pais, 124.610 se debieron a enfermedades cardiovasculares con un 35% de
todas las muertes (30% hombres y 40% mujeres). El peso relativo sin embargo
ha disminuido mucho desde 1980, cuando se registraban cifras del 40,9% y
del 51,3% respectivamente.

Tabla 1.2.— Principales causas de muerte en Espaiia. Afio 2000. Tasas ajustadas por edad
(poblacion estandar europea), por 100.000 habitantes.

Hombres Mujeres

Tumores malignos 249,59 Enfermedades cardiovasculares 169,21
Enfermedades cardiovasculares 233,63 Tumores malignos 111,10
Cardiopatia isquémica 94,04 Enfermedad cerebrovascular 52,96
Céncer de pulmén 69,76 Cardiopatia isquémica 42,28
Enfermedad cerebrovascular 60,44 Insuficiencia cardiaca 29,05
EPOC* 48,54 Cancer de mama 20,87
Insuficiencia cardiaca 27,45 Diabetes 14,37

* Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

La tasa ajustada por edad de mortalidad cardiovascular en el afo 2000
disminuy6 un 7% con respecto al afo anterior. Desde 1980 el descenso
acumulado es del 45% para ambos sexos, fundamentalmente a expensas de
la mortalidad cerebrovascular. La disminuciéon acumulada ha producido que,
a partir del afio 1999, la mortalidad por las enfermedades del aparato circu-
latorio haya pasado a ser la segunda causa de muerte en hombres por detras
del grupo de tumores (Figura 1.1).

La mortalidad por enfermedades del aparato circulatorio es mayor en hombres
que en mujeres, con una razoén de tasas ajustadas (hombres:mujeres) de 1,45.
En ambos sexos las tasas crecen exponencialmente con la edad, y la edad
media de defuncién es mayor en las mujeres (83,5 anos) que en los hombres
(75,7 anos). Desde 1998 la edad media de defuncion por causa cardiovascular

— 00—
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Evolucion de la mortalidad por las principales causas de muerte en Espafa 1989-2000.
Tasas ajustadas por edad, por 100.000 habitantes. Hombres y Mujeres.
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ha disminuido, fundamentalmente como consecuencia del muy importante
descenso de la mortalidad cerebrovascular, que es propia de edades mas
avanzadas que el resto de las patologias cardiovasculares.

Por su frecuencia las principales enfermedades cardiovasculares son la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la insuficiencia
cardiaca. Las dos primeras son fundamentalmente de origen arteriosclerético,
y producen el 20% de las muertes en hombres y el 25% en mujeres.
Constituyen por tanto la primera causa de muerte en Espana. La insuficiencia
cardiaca en una proporcién importante de los casos es una consecuencia tardia
de la cardiopatia isquémica, aunque constituye un sindrome pluricausal de
origen no siempre arterioesclerético.

Cardiopatia isquémica

La incidencia poblacional de la cardiopatia isquémica no es conocida para
el conjunto de todo el Estado espanol, aunque si es conocida en algunas pobla-
ciones especificas. En los Ultimos afnos se han publicado 5 estudios poblacio-
nales de incidencia de cardiopatia isquémica en algunas zonas de Espana.
Segln estos trabajos, la incidencia de infarto agudo de miocardio en Espana
oscila entre 135 y 210 casos por 100.000 personas-ano en hombres de 25 a
74 afos, y entre 29 y 38 casos por 100.000 personas-aiio en mujeres. Esta
incidencia se multiplica por 10 a partir de los 75 anos, e incluso por 20 en las
mujeres, con cifras de 1.500 y 830/100.000 en el tnico estudio disponible
que incluye a la poblacién anciana (véase referencias en la Tabla 1.3). A partir
de estas cifras se ha estimado la incidencia para el total nacional en 68.500
nuevos casos anuales en 20022, En el contexto internacional estas cifras son
de las mas bajas del mundo, segtin se desprende de los resultados del estudio
MONICA®, pero a nivel nacional la incidencia de infarto agudo de miocardio
supera a la incidencia conjunta de cancer de colon, recto, pulmén y mama®,
lo que da una idea de la magnitud de esta patologia.

Aln asi, en algunas cohortes especificas las cifras son mucho mayores; en
la cohorte de Manresa® la incidencia de cardiopatia isquémica fue de
500/100.000, quizas debido a que se trata de una cohorte constituida por tra-
bajadores varones de la industria petroquimica con una elevadisima propor-
cion de fumadores y seguidos durante 28 anos, lo que hace envejecer a la
cohorte. De igual forma, el estudio DRECE® encontré que la incidencia de
cardiopatia isquémica en poblacién de alto riesgo cardiovascular era de
690/100.000, cuatro veces superior a la de la poblacién de bajo riesgo.

Debe senalarse que a pesar de la notable estandarizacion metodolégica
lograda en los estudios de incidencia de cardiopatia isquémica, los resultados
publicados no son totalmente comparables, ya que en unos casos se publican
tasas de incidencia y en otros tasas de ataque, en unos se presentan tasas crudas
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Tabla 1.3.— Incidencia y prevalencia de Cardiopatia isquémica en Espaiia.

Afo Ambito Edad Hombres Mujeres Referencia
bibliografica
Ambos sexos
Incidencia
poblacional
de infarto agudo
de miocardio
Estudio 1997 7 CCAA 25-74 189 x 10° p-a. 39 x 10° p-a.  EurJ Epidemiol.
IBERICA 2004,;19:831-9
Registro  1990-92 Local 25-74  135x10°p-a. 29 x 10° p-a.  Int ] Epidemiol.
REGICOR 1998; 27: 599-604
(Girona)
Estudio 1986 Local 25-74 210 x 10° p-a. 35x10° p-a. Lancet. 1999,353:
MONICA 1547-57
(Area Barc)
Registro 1997 Local >74  1.500x 10° p-a. 830 x 10° p-a. Eur J Epidemiol.
REGICOR 2004,;19:231-237
(Girona)
Incidencia
hospitalaria
de cardiopatia
isquémica
CMBD 1999 Nacional Todas 111.291 altas http//www.msc.es
Encuesta 2000 Nacional Todas 101.736 altas ~ 44.284 altas  http/cne.isciii.es
Morbilidad 167 x 10° p-a. 64 x 10° p-a.
Hosp
Incidencia
cohortes de
cardiopatia
isquémica
Manresa  1968-96  Ocupacional 30-59 500 x 10° p-a. - Rev Esp Cardiol.
2001,;54:1146-54
Estudio 1994-99  Multic. At. 12 > 25 640 x 10° p-a 400 x 10° p-a  Clin Drug Invest.
ZACARIS-I 2002;22:241-51
Estudio 1992-97  Multic. At. 12 5-60 Con riesgo CV: 690 x 10° p-a.  Med Clin (Barc).
DRECE 2000,115:726-9
Sin riesgo CV: 170 x 10° p-a.
Prevalencia
pobl. angina
Estudio 1995-96 Nacional 45-74 7,3% 7,7% Rev Esp Cardiol.
PANES 1999;52:1045-56

Abreviaturas:

CCAA: Comunidades Auténomas. CMBD: Conjunto Minimo Bésico de Datos.
Multic. At 12: Multicéntrico Atencion Primaria. p-a: personas-ano.
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y en otros ajustadas por edad y, dentro de estos tltimos, se emplean diferentes
poblaciones para la estandarizacion.

Segun los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, la cardiopatia
isquémica causé cerca de 145.000 altas hospitalarias en el ano 2000, con
tasas de hospitalizacién ajustadas por edad de 167 y 64 casos por 100.000
habitantes en hombres y mujeres, respectivamente, tasas que son un 50-60%
mayores a las de 1991. Este incremento es independiente del efecto del enve-
jecimiento de la poblacion espanola. Este incremento ha causado que, en
relacion a otras patologias, la cardiopatia isquémica haya aumentado su peso
en la presién asistencial en un 270% desde 1980 (Figura 1.2).

Como ya se ha comentado, la frecuencia de asistencia hospitalaria por car-
diopatia isquémica informa sé6lo de forma relativa sobre la frecuencia de esta
patologia, ya que los factores que influyen sobre la probabilidad de ingresar
en un hospital no son sélo la incidencia de enfermedad, sino también facto-
res como la letalidad inmediata que hace que una proporcién de los casos no
llegue al hospital (26% en hombres y 29% en mujeres)”, o la supervivencia
que hace que aumente la probabilidad de reingreso. Por ello, las tasas de inci-
dencia hospitalaria no deben compararse con las de incidencia poblacional.
Por otro lado, factores relativos al propio sistema sanitario, como son la pro-
gresiva mejora en la disponibilidad y accesibilidad al mismo, hacen que el
incremento en las tasas de altas hospitalarias que se observa en la Figura 1.2
no puede interpretarse como un aumento de la incidencia. De hecho, los
resultados del registro poblacional de infarto agudo de miocardio de Girona
(REGICOR), el dnico registro con serie histérica, muestran que la incidencia
poblacional esta practicamente estabilizada desde 19909.

Los registros hospitalarios multicéntricos (9-19) de cardiopatia isquémica
han proporcionado importantes resultados sobre las caracteristicas clinicas de
la enfermedad en aquellos pacientes que llegan a ser atendidos en el hospital,
que no son comentadas aqui por exceder el objetivo de este trabajo. Un resul-
tado relevante de estos estudios es la informacién que han aportado sobre la
letalidad y supervivencia del infarto agudo de miocardio y la angina en
Espana. La mortalidad a los 28 dias en 2002 fue del 11,4% y la supervivencia
al ano es del 83% entre los enfermos atendidos en Unidades Coronarias®.
La letalidad es menor en pacientes con angina, mayor en pacientes ancianos,
y se duplica si se tiene en cuenta los pacientes que no llegan al hospital. Un
dato que aparece consistentemente es el peor pronéstico del infarto en mujeres.
Por tltimo, se tiene informacién sobre la evolucion de la supervivencia en los
Gltimos 10 afios en Girona®, observandose que la letalidad poblacional no ha
sufrido variaciones significativas. En el estudio PRIAMHO 1l las tasas de
mortalidad de los pacientes atendidos en Unidades Coronarias fueron ligera-
mente inferiores a las halladas en el PRIAMHO |, aunque los resultados no
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Figura 1.2
Morbilidad hospitalaria por Cardiopatia isquémica y Enfermedad cerebrovascular en Espana,
1991-2000. Tasa de altas por 100.000.

puedan ser comparados directamente por las diferencias metodolégicas entre
ambos estudios.

Como resultado de esta incidencia y esta supervivencia, una proporcién de
la poblacién espanola padece cardiopatia isquémica crénica. Esta prevalencia
no es conocida, aunque de acuerdo con los datos publicados sobre supervi-
vencia, un 26-29% de los casos incidentes sobrevive el tiempo suficiente para
ser atendido en una unidad coronaria” y de estos el 83% sobrevive al afio?,
por lo que puede estimarse que cada afio se suman 41.500 nuevos casos de
cardiopatia isquémica crénica. Por dltimo, solamente un estudio™ ha medido
la prevalencia de angina en un 7,5% a nivel nacional (Tabla 1.4). En algunas
zonas esta prevalencia supera el 11%.

En el afno 2000, cerca de 39.000 personas fallecieron en Espana por car-
diopatia isquémica. De cada 100.000 hombres, 114 fallecieron por esta causa.
En las mujeres esta tasa es de 77/100.000. Al igual que ocurre con la inciden-
cia, la mortalidad aumenta exponencialmente con la edad y es siempre mayor
en hombres que en mujeres. La mortalidad por cardiopatia isquémica aumenté
en los anos 60 y disminuy6é posteriormente desde 1975 hasta 1985.
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Tabla 1.4.— Incidencia y prevalencia de Enfermedad cerebrovascular en Espana.

Afo Ambito Edad Hombres Mujeres Referencia
bibliografica
Ambos sexos
Incidencia
poblacional
Ictus
Asturias  1990-91 Local Todas 132,4 x 10° p-a Rev Neurol (Barc).
1996,24:806-11
Girona 1990 Local Todas 364 x 10° p-a. 169 x 10° p-a.  Rev Neurol (Barc).
1995;23:1074-0
Pamplona 1991 Local >70  2.371 x 10° p-a. 1.493 x 10° p-a. Neurology. 2000;
54(Supp 5):S.28-3
Incidencia
hospitalaria
ECV
CMBD 1999 Nacional Todas 80.430 altas http//www.msc.es
Encuesta 2000 Nacional Todas 52.788 altas 47.409 altas  httpy/cne.isciii.es
Morbilidad 270 x 10° p-a. 232 x 10° p-a.  http://cne.isciii.es
Hosp
Cantabria 1986-88 Reg. Hosp. 11-50 17,3 x10°p-a. 10,4x 10°p-a. Stroke. 1993;
Local 24:792-5
Incidencia
Ictus cohortes
Manresa  1968-96  Ocupacional 30-59 183 x 10° p-a. - Rev Esp Cardiol.
2000;53:(1):15-20
DRECE  1992-97  Multic. At. 1 5-60 Con riesgo CV: 120 x 10° p-a. ~ Med Clin (Barc).
2000;115:726-29
Sin riesgo CV: 350 x 10° p-a.
Incidencia
poblacional
TIA/IIM
Segovia  1992-94 Local Todas 98 x 10° p-a. 63 x 10° p-a.  Stroke. 1996,

27:667-671

Continda pag. 20.
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Tabla 1.4.— Incidencia y prevalencia de Enfermedad cerebrovascular en Espana.

Afo Ambito Edad Hombres Mujeres Referencia
bibliografica
Ambos sexos
Prevalencia
poblacional
Ictus
Arévalo 1990 Local > 65 6,1% 7,9% Neurologia. 1997;
4:157-161
Madrid 1990 Local > 65 11,5% 6,4% Neurologia. 1997;
4:157-161
Pamplona 1991 Local > 65 8,3% 5,8% Neurology. 2000;
54(Supp 5):5.28-3
Zaragoza 1980 Local > 65 8,3% 5,7% Neurology. 2000;
54(Supp 5):5.28-3
Girona 1990 Local > 65 4,6% 4,9% Rev Neurol (Barc).
1995,23:1081-6
Alcoy 1992 Local > 20 2,1% Neuroepidemiology.
1994,;13:34-9
Prevalencia
poblacional
AIT
Madrid 1990 Local > 65 3,6% 1% Neurologia 1997;
4:157-161
Girona 1990 Local > 69 1,1% 0,4% Rev Neurol (Barc).
1995,23:1081-6
Alcoy 1992 Local > 20 1,3% Neuroepidemiology.

1994;13:34-39

Abreviaturas: ECV: Enfermedad Cerebrovascular. AIT: Ataque Isquémico Transitorio. [IM: ictus
isquémico menor. CMBD: Conjunto Minimo Bésico de Datos. Multic. At 1?: Muticéntrico
Atencién Primaria. p-a: personas-afio.

Sin embargo, la mortalidad por cardiopatia isquémica en los dGltimos 10 afios
estd practicamente estabilizada, con una tendencia muy ligeramente descen-
dente (Figura 1.3).

A pesar de esta estabilizacién, Espana sigue disfrutando de una de las mas
bajas mortalidades del mundo occidental; sin embargo, existen importantes
diferencias geograficas, de forma que en algunas (Murcia, Baleares) las tasas
son altas en relacion al contexto internacional.

Enfermedad cerebrovascular

La incidencia poblacional de la enfermedad cerebrovascular a nivel nacional
no es conocida. Un estudio poblacional de ambito local realizado en los
afos noventa permitié estimar la incidencia poblacional de enfermedad
cerebrovascular en hombres en 364 nuevos casos anuales por 100.000 habi-
tantes?”. Otro estudio de similares caracteristicas encontré tasas mas bajas,
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Figura 1.3
Mortalidad por Cardiopatia isquémica. Tasas ajustadas por 100.000 habitantes, Espana,
1980-2000.

aunque es posible que la falta de acceso a los certificados de defuncién en
este trabajo produjese una infradeteccion de casos®’. La cohorte de
Manresa®?, con un seguimiento durante 28 anos a los 1.059 trabajadores de
una empresa de neumaticos, obtiene también tasas mucho mas bajas, proba-
blemente por las especiales caracteristicas de la cohorte® o por riesgo com-
petitivo por cardiopatia isquémica. Por dGltimo, los resultados del seguimiento
a cinco anos de la cohorte DRECE encontré resultados paradéjicos, con una
incidencia de ictus en poblacién con riesgo cardiovascular muy inferior a la
presentada por la poblacion de bajo riesgo®. En cualquier caso, y sin perder
de vista estas limitaciones, puede estimarse que la incidencia de enfermedad
cerebrovascular en Espana oscilaria entre 150 y 350 casos anuales por
100.000 habitantes. La incidencia seria menor en mujeres (169/100.000) y se
multiplica por 10 en poblacién mayor de 70 anos de edad. Un estudio de
base hospitalaria® estima la incidencia de enfermedad cerebrovascular en
poblacién joven en 17 y 10 casos por 100.000 en hombres y mujeres, tasas
100 veces inferiores a las de la poblacion anciana. Por Gltimo, un estudio pobla-
cional realizado en Segovia®”, cuantificé la incidencia anual de ataque isqué-
mico transitorio e ictus isquémico menor (puntuacién de 1 en la escala Rankin) en
98 y 63 casos anuales por cada 100.000 hombres y mujeres, respectivamente.
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Segovia es la provincia con una de las tasas de mortalidad por enfermedad
cerebrovascular mas bajas de Espana.

Se dispone de informacién a nivel nacional sobre incidencia hospitalaria
de enfermedad cerebrovascular. Segin los datos mas recientes disponibles
(ano 2000), los ingresos por estas patologias supusieron mas de un millén de
estancias y su peso relativo en la morbilidad hospitalaria se duplicé desde
1980 (Figura 1.4). Las tasas de hospitalizacién por enfermedad cerebrovascular
fueron de 270 y 232 casos por 100.000 en hombres y mujeres, respectivamente,
lo que supone un incremento del 90% con respecto a 1991, incremento inde-
pendiente del efecto del envejecimiento de la poblacién espanola. Como ya
se ha comentado, este aumento no significa necesariamente un aumento de
la frecuencia de estas enfermedades, sino que puede ser reflejo de un mejor
acceso a servicios asistenciales, mejoras en la supervivencia o cambios en el
patron asistencial. Pero lo que si reflejan es el creciente impacto que estas
enfermedades estan suponiendo para el sistema sanitario llegando a mas de
100.000 ingresos hospitalarios el 2000.

La mejora en la mortalidad se estima como debida a las mejoras en la
supervivencia, lo que ha conducido a una prevalencia creciente de estas
enfermedades. Por ello y dado el grado de incapacidad que genera, la enfer-
medad cerebrovascular esta conduciendo a una proporcion cada vez mayor
de personas discapacitadas en la poblacion. Asi, los estudios de prevalencia
de enfermedad cerebrovascular en poblacion mayor de 65 anos estiman que
ésta oscila entre el 6 y el 11% de la poblacién®?”., Esto supone unos 850.000
ancianos discapacitados por esta causa.

Si Espana disfruta en la actualidad de una de las mayores esperanzas de
vida del mundo y la mejor de su historia, es debido en una gran parte a la
disminucion de mas del 50% en la mortalidad por enfermedades cerebrovas-
culares (Figura 1.4). En la actualidad, el riesgo de morir por enfermedad cere-
brovascular ajustado por edad es sélo ligeramente superior en hombres que
en mujeres (hace pocos anos la diferencia era mas acusada) y aumenta expo-
nencialmente a partir de los 70-75 anos, siendo poco frecuente antes de los
60 y muy elevado en los muy ancianos, especialmente en mujeres. Existen
importantes diferencias geograficas, con tasas muy bajas en Castilla-Leén y
muy elevadas en Murcia, Comunidad Valenciana y Andalucia.

Distribucion del riesgo cardiovascular en la poblacién espafiola. Exposicion
a los factores de riesgo cardiovascular en la poblacion espaiola

El riesgo cardiovascular es multifactorial, no existiendo un factor esencial
o suficiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y dependiendo
esta probabilidad de la coexistencia y gravedad de diversos factores y del
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Figura 1.4
Mortalidad por Enfermedad cerebrovascular en Espania, 1980-2000. Tasas ajustadas por 100.000
habitantes.

efecto sinérgico o antagénico de los mismos. Los principales factores de riesgo
son la edad avanzada y el sexo masculino. Adicionalmente, los factores de
riesgo considerados en el abordaje preventivo por ser modificables y existir
evidencia de su mayor impacto en la disminucion del riesgo son la hiperco-
lesterolemia, la hipertensién arterial, el tabaquismo y la diabetes, asi como el
sobrepeso, el sedentarismo y el consumo excesivo de alcohol. Los hébitos
dietéticos y la composicion de la dieta son a su vez un condicionante de la
presencia de muchos de estos factores. Por dltimo, existe una indudable
influencia genética en la susceptibilidad a padecer estas enfermedades.
Numerosos estudios epidemiolégicos, algunos de ellos auténticos clasicos
de la epidemiologia como el estudio de Framingham, el Multiple Risk Factor
Intervention Trial, el Siete Paises, el Western Electric, el Honolulu Heart Study,
el Minnesota Heart Study, el North Karelia, etc. han identificado estos factores
como asociados a un incremento en la probabilidad de enfermar o morir por
las principales enfermedades cardiovasculares en aquellas personas en las
que inciden y han demostrado ademas que su control disminuye el riesgo.
Este hecho ha determinado las estrategias de prevencion cardiovascular, que
hoy se basan en la deteccién y control de estos factores de riesgo?®. Por ello,
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la monitorizacién de su frecuencia poblacional es fundamental para la plani-
ficacion y evaluacién de estrategias preventivas.

En este apartado nos centraremos en los datos disponibles sobre la frecuencia
en la poblacién espanola de los principales factores de riesgo cardiovascular:
tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes, obesidad,
sedentarismo y consumo excesivo de alcohol. No mencionaremos aqui la
estratificacion de riesgo cardiovascular en funcion de la presencia o combi-
nacion de varios factores de riesgo, ya que este aspecto se trata con detalle en
otros capitulos.

Como ya se ha comentado, la frecuencia y distribuciéon poblacional de
estos factores de riesgo no son conocidas con fiabilidad absoluta, aunque si
existe informacion suficiente como para saber que son enormemente frecuentes.
En efecto, las encuestas oficiales sobre grandes muestras representativas dan
informacion valiosa pero no definitiva, ya que sélo recogen la exposicién per-
cibida y declarada por el encuestado. Por otro lado, los numerosos estudios
realizados por equipos de investigadores que si incluyen examen médico y
analisis bioquimicos y que han sido publicados en la literatura cientifica, o
bien no son representativos de la poblacion general, o bien lo son sélo de
poblaciones muy especificas y no generalizables, o bien son estudios de
pequeno tamano. El conjunto de fuentes disponibles si pueden servir sin
embargo para estimar las cifras reales, asi como para documentar diferencias
geograficas y tendencias temporales.

En funcién de estas fuentes (Tablas 1.5 a 1.8), podemos estimar que un
20-30% de la poblacién general presenta niveles de colesterol total por
encima de 250 mg/dl, son fumadores el 33% (43% de los hombres y el 24%
de las mujeres) y alrededor del 7-15% de los espanoles padece diabetes.

Tabla 1.5.— Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en poblacion general
(porcentaje de poblacion que declara presentar el factor).

% sobre poblacién general

1987* 1993* 1995%* 1997* 1999**
Hipertension arterial 9,3 11,0 12,0 11,4 19,6
Sedentarismo 20,9 19,0 46,8 - 46,0
Obesidad 7,7 9,9 10,8 9,4 11,2
Diabetes 3,8 4,0 4,7 5,0 7,8
Hipercolesterolemia 6,4 8,0 9,5 8,2 14,6
Fumador 38,1 36,0 36,9 35,7 32,6
Bebedor excesivo 3,8 2,0 2,1 - 0,9

Fuente: *Encuesta Nacional de Salud; ** Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado
de Salud.
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Tabla 1.6.— Prevalencia de hipertension arterial en Espaiia: resultados de
estudios transversales.

n Edad Mujeres Hombres Total
PA > 140/90 mmHg
Al-Andalus 90 1.032 x: 45,7 30,8% 25,6% 29,3%
Martinez et al, 1995 1.555 x: 42,3 16,9% 19,8% 19,1%
Gabriel et al, 1996 400 > 65 - - 66,0%
Belza et al, 1997 1.180 > 65 70,3% 47,4% 60,8%
Vallés et al, 1997 1.001 x: 37,2 6,6% 19,7% 9,7%
Subirats et al, 1997 425 > 18 23,0% 9,8% -
Tormo et al, 1997 3.091 18 - 65 23,7% 32,3% -
Puras et al, 1998 1.322 x: 48 34,6 40,4% -
Masid et al, 1998 1.748 25-74 27,7% 31,3% -
Sudrez et al, 1998 301 > 65 - - 73,8%
Segura et al, 1999 1.330 25-74 34,4% 39,0% -
Grima et al, 1999 4.996 x: 47,15 - 29% -
Arias et al, 2000 1.887 x: 45,6 11,7% 34,7% 25,0%
Mosquera et al, 2000 448 16 -77 - - 43,6%
Gutiérrez et al, 2000 1.079 x: 49,85 43,5% 45,4% 44,4%
Poley et al, 2000 385 > 15 21,9% 22,0% -
Generalitat Valenciana, 2001 2.550 x: 35,52 48,0% 52,7% 50,1%
Sans et al, 2001 3.435 25 - 64 15% 15% 17%
Tomds et al, 2001 1.059 x: 40,9 - - 15,4%
Gonzalez et al, 2001 32.051 - - - 33,0%
Baena et al, 2002 2.248 x: 49,1 - - 33,7%
Ibdnez et al, 2002 6.124 25-50 35,9% 38,2% -
De Pablos et al, 2002 690 > 29 - - 50,3%
Banegas et al, 2002 4.009 > 60 - - 68,3%
Estudi CORSAIB, 2003 1.685 43,5% 52,3% 47,8%
Magro et al, 2003 1.100 x: 39,83 26,7% - -
PA > 160/95 mmHg
Banegas et al, 1993 2021 35-64 181%  21,6%  19,5%
Balanza et al, 1995 572 x: 40,4 - - 24,3%
Martinez et al, 1995 1.555 x: 42,3 8,6% 8,4% 8,4%
Gabriel et al, 1996 400 > 65 - - 43,0%
Belza et al, 1997 1.180 > 65 54,0% 27,0% 43,0%
Altallaa et al, 1997 12.000 > 15 20,2% 21,0% 20,6%
Tormo et al, 1997 3.091 18 - 65 13,4% 13,7% -
Puras et, 1998 1.322 x: 48 25,8% 19,8% -
Compan et al, 1998 1.674 15 - 64 19,6% 17,8% 17,6%
Grima et al, 1999 4.996 x: 47,15 - 12,5% -
Mosquera et al, 2000 448 16 -77 18,4 25,4 21,6
Gutiérrez et al, 2000 1.079 x: 49,85 26,3% 25,5% 25,9%
Navarro et al, 2000 1.365 18 -75 17,0% 18,8% 18,3%
Sans et al, 2001 3.435 25 - 64 10% 8% 10%
Magro et al, 2003 1.100 x: 39,83 13,1% - -
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Tabla 1.7.— Prevalencia de hipercolesterolemia en Espana: resultados de
estudios transversales.

n Edad Mujeres  Hombres Total
Colesterol total > 200 mg/dI
Sanchez-Bayle et al, 1992 2.224 2-18 14,8% 15,3% 15,0%
Lopez et al, 1996 3.635 4-18 - - 19,2%
Prieto et al, 1998 2.150 2-16 29,7% 26,1% 27,9%
Mosquera et al, 2000 448 16 -77 - - 56,4%
Gutiérrez et al, 2000 1.079 x: 49,85 70,1% 68,8% 69,5%
Garcés et al, 2002 1.255 X: 6,7 - - 24,0%
Colesterol total > 220 mg/dI)
Grima et al, 1999 4.996 x: 47,15 - - 35,8%
Colesterol total > 240 mg/dI)
Al-Andalus 90 1.032 x: 45,7 18,0% 21,8% 19,4%
Balanza et al, 1995 572 x: 40,4 - - 35,3%
Martinez et al, 1995 1.555 x: 42,3 21,0% 29,5% 27,5%
Altallaa et al, 1997 12.000 > 15 11,5% 11,0% 11,3%
Arias et al, 2000 1.887 x: 45,6 11,0% 21,2% 17,0%
Poley et al, 2000 385 > 15 21,9% 36,5% -
Navarro et al, 2000 1.365 18 -75 29,1% 32,0% 30,4%
Tomas et al, 2001 1.059 x: 40,9 - - 37,5%
Ibanez et al, 2002 6.124 25 -50 36,1% 32,9% -
Magro et al, 2003 1.100 x: 39,83 - - 26,2%
Colesterol total > 250 mg/dl)
Banegas et al, 1993 2.021 35-64 17,6% 18,6% 18,0%
Gabriel et al, 1996 400 > 65 42,2% 24,6% 32,2%
Subirats et al, 1997 425 > 18 18,7% 16,4% -
Tormo et al, 1997 3.091 18 - 65 18,7% 19,2% -
Segura et al, 1999 1.330 25-74 16,7% 14,9% -
Generalitat Valenciana, 2001 2.550 x: 35,52 28,4% 30,5% 29,3%
Baena et al, 2002 2.248 x: 49,1 - - 21,9%
Estudi CORSAIB, 2003 1.685 35-75 24,1% 24,4% 24,2%

En conjunto, la poblacion espaiiola presenta un indice de riesgo cardiovascular
global bajo en comparacién con las poblaciones de otros paises®. Sin embargo,
en el caso concreto de la hipertension arterial y del tabaquismo los datos
espanoles son alarmantes. En la poblacién entre 35-64 anos la prevalencia de
hipertensién oscila alrededor del 45%, pero en edades mas avanzadas esta
cifra llega al 75% entre las mujeres. Sélo el 44,5% de los hipertensos conocen
su situacién y sélo un 5% tiene controlada su presion arterial en niveles por
debajo de 140/90 (sistélica/diastolica)®.

—_— 00—
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Tabla 1.8.— Prevalencia de diabetes en Espaiia: resultados de
estudios transversales.

n Edad Mujeres  Hombres Total
Glucemia basal > 110 mg/dI
Grima et al, 1999 4.996 x: 47,15 - - 8,1%
Glucemia basal > 120 mg/dI
Balanza et al, 1995 572 x: 40,4 - 9,8% -
Altallaa et al, 1997 12.000 > 15 5,2% 6,2% 5,7%
Magro et al, 2003 1.100 x: 39,83 - - 3,3%
Glucemia basal > 126 mg/dI
Gutiérrez et al, 2000 1.079 x: 49,85 8,1% 8,5% 8,3%
Poley et al, 2000 385 > 15 7,2% 12,6% -
Navarro et al, 2000* 1.365 18 -75 7,1% 10,8% 8,7%
Generalitat Valenciana, 2001 2.550 x: 35,52 8,9% 11,7% 10,1%
Tomds et al, 2001 1.059 x: 40,9 - - 4,9%
Baena et al, 2002 2.248 x: 49,1 - - 15,8%
Soriguer et al, 2002 1.023 18 - 65 - - 14,6%
Ibdnez et al, 2002 6.124 25-50 10,8% 11,6% -
Garcés et al, 2002 1.255 X: 6,7 - - 10,8%
De Pablos et al, 2002 690 > 29 - - 15,9%
Estudi CORSAIB, 2003 1.685 35-75 8,4% 15,3% 11,7%
Masia et al. 2004 1.748 25-74 11,2% 14,9% 13,0%
Glucemia basal > 140 mg/dI
Al-Andalus 90 1.032 x: 45,7 6,0% 7,2% 6,6%
Bayo et al, 1993 862 > 30 - - 6,4%
Martinez et al, 1995 1.555 x: 42,3 2,5% 3,8% 3,5%
Tamayo et al, 1997 935 10 - 74 - - 6,1%
Arias et al, 2000 1.887 x: 45,6 1,9% 5,7% 4,1%
Soriguer et al, 2002 1.023 18 - 65 - - 10,9%
Botas et al, 2002 1.034 x: 53,1 8,2% 11,7% 9,9%
De Pablos et al, 2002 690 > 29 - - 18,7%

En cuanto al tabaco, los resultados de los distintos estudios analizados
muestran que la prevalencia global del 33% llega al 47% en la poblacion
entre 25 y 44 anos y, lo que es peor, que un 40% de los jovenes entre 16 y
24 anos son fumadores diarios. Un preocupante 5% de los nifios de 12 afios
son fumadores (datos no mostrados en tablas).

De los datos disponibles se deduce también que las encuestas oficiales
infraestiman notablemente la prevalencia de hipertension arterial, hipercoles-
terolemia y diabetes, y que los estudios transversales con medida objetiva de
lipidos, glucemia y presion arterial ofrecen resultados muy discrepantes
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derivados de diferencias en disefio y metodologia de los estudios. Por ello, es
indispensable la realizacién con cierta periodicidad de estudios transversales
sobre muestras representativas de la poblacién para poder conocer la eficacia
de las estrategias de prevencién cardiovascular mediante la inclusion de
medidas objetivas de presién arterial, colesterol total y glucemia en al menos
una submuestra de las Encuestas de Salud locales y/o nacionales.

Monitorizaciéon de las enfermedades cardiovasculares. Razones que
justifican la vigilancia de Salud Publica

Los indicadores de morbimortalidad y riesgo cardiovascular constituyen
una herramienta bésica en las estrategias de Salud Pdblica. Dentro de ese
esfuerzo, la vigilancia epidemiolégica de las enfermedades cardiovasculares
—definida como el proceso continuo de recogida, analisis, interpretacion y
diseminacién de informacién descriptiva para la monitorizacién de estas
enfermedades®®— tiene el objeto de orientar y evaluar los programas de pre-
vencion, las actividades de control y ayudar a perfilar las politicas de salud.
Otros usos de la monitorizacién, ademas de la planificacién y evaluacion de
programas preventivos y asistenciales son su aplicacion a la asignacién de
recursos, la investigacion epidemiolégica y la investigacion en enfermedades
cardiovasculares.

Los sistemas de vigilancia de las enfermedades cardiovasculares son una
creacion relativamente reciente a nivel mundial. En efecto, hasta bien entrado
el siglo XX los sistemas de informacion y de vigilancia epidemiolégica habian
estado orientados al control de las enfermedades infecciosas. Sin embargo,
durante el siglo XX tuvo lugar un cambio radical en el patrén epidemiolégico,
con una disminucion progresiva del impacto de la patologia infecciosa y de
la mortalidad infantil, un aumento paralelo de la esperanza de vida y de la
proporcion de personas mayores de 65 aios, y un incremento exponencial de
patologias asociadas a la edad avanzada, entre ellas las enfermedades cardio-
vasculares®".

La historia natural de las principales enfermedades cardiovasculares, dife-
rente en muchos aspectos a la patologia infecciosa y transmisible hasta entonces
imperante, conllevaba que los sistemas de vigilancia epidemiolégica existentes
no fueran vdélidos. En efecto, se trata de enfermedades crénicas con largos
periodos de latencia, que debutan con cuadros agudos graves y a menudo
mortales, por lo que un sistema como el existente, orientado a evitar el con-
tagio y basado en la notificacién desde la atencién primaria, con periodicidad
semanal o incluso urgente, sencillamente no tenfa ningdn sentido.

Debe sefalarse que estas circunstancias no son exclusivas de nuestro pais;
tanto la transicion epidemiolégica y el incremento de la frecuencia de la
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patologia vascular, como la creacién de sistemas de vigilancia epidemiolégica
especificos ocurrieron en todos los paises del area occidental casi simultanea-
mente, aunque con un retardo entre paises de algunos anos, reflejo de los des-
fases en el desarrollo industrial y socioeconémico. No fue sin embargo hasta
los anos 60-70 cuando, impulsados por la OMS, los estados generalizaron el
establecimiento de sistemas de monitorizacién y control de las enfermedades
crénicas, principalmente el cancer y las enfermedades cardiovasculares.

La alternativa empleada fue la monitorizacion de: a) los pacientes atendidos
en los hospitales por causas cardiovasculares y, b) los fallecimientos ocurridos
por estas causas. Este sistema es s6lo basico y evidentemente no produce toda
la informacién necesaria por las limitaciones que mas adelante se comentan,
pero tiene la ventaja de utilizar fuentes de informacién existentes, de cobertura
universal, y estandarizadas tanto a nivel nacional como internacional. Permite
ademds comparar no sélo la magnitud epidemioldgica de las enfermedades
cardiovasculares entre distintas poblaciones o en el tiempo, sino también con
respecto a otras patologias.

En la mayoria de los paises occidentales se establecieron también registros
poblacionales de tumores, con el fin de conocer no sélo la morbilidad hospi-
talaria, sino también la incidencia poblacional. Lamentablemente, no ocurrié
igual con las enfermedades cardiovasculares; sélo en las poblaciones partici-
pantes en el estudio MONICA, y sélo durante un tiempo, se mantuvieron
registros poblacionales de infarto agudo de miocardio y, en algunas de estas
poblaciones, de accidentes cerebrovasculares. Cabe destacar algunas excep-
ciones notables, como el REGICOR en Espana, que lleva 25 anos produciendo
informacion y, mas recientemente, el estudio IBERICA.

Por dltimo, paralelamente a la monitorizacién de morbilidad y mortalidad,
se han implementado sistemas de control de la frecuencia de exposicion a los
principales factores de riesgo cardiovascular ya que la identificacion de la
naturaleza multicausal de estas enfermedades, de sus principales factores de
riesgo, y de las bases histopatolégicas de la historia natural de la arterioescle-
rosis, ayudaron a perfilar las bases de la prevencién cardiovascular sobre la
deteccion y control de los factores de riesgo modificables. Por ello, los pro-
gramas de prevencién cardiovascular deberian en principio utilizar sistemas
para monitorizar la frecuencia de los factores de riesgo. Sin embargo, estos
sistemas son costosos y no siempre totalmente validos. De hecho, la mayoria
de los paises de nuestro entorno no disponen de sistemas estables de vigilancia
de factores de riesgo a nivel poblacional, lo que no quiere decir que no se dis-
ponga de informacion relevante, como se refleja mas adelante.

En resumen, aunque las fuentes de informacion pueden considerarse escasas
y tienen algunas limitaciones, se dispone de datos suficientemente validos
sobre morbilidad, mortalidad y prevalencia de factores de riesgo a nivel de
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toda la poblacion, de forma que es posible tener algunas ideas sobre la
magnitud del problema y su distribucion que orienten la actuacion sanitaria.

Fuentes de informacion disponibles para la monitorizacién de las enfer-
medades cardiovasculares en Espaiia. Consideraciones sobre su validez

Las principales fuentes de informacién empleadas en la vigilancia epide-
miolégica de las ECV son:

- Mortalidad poblacional: Estadistica de Defunciones segin la Causa de
Muerte (INE).

- Prevalencia de factores de riesgo asociados a estilos de vida: Encuestas de
Salud (Ministerio de Sanidad y Consumo, CCAA) y Encuesta de Discapacidades,
Deficiencias y Estado de Salud (INE).

- Prevalencia de factores de riesgo con medicién objetiva: Estudios trans-
versales de prevalencia (literatura cientifica).

- Morbilidad poblacional: Incidencia. Registros de base poblacional (Ej. REGI-
COR, IBERICA, MONICA).

- Morbilidad hospitalaria: Encuesta de Morbilidad Hospitalaria (INE) y Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) (Ministerio de Sanidad y Consumo).

- Descripcién clinica: Supervivencia, descripcién de terapéuticas, uso de
tecnologias, etc. Registros hospitalarios, registros multicéntricos (Sociedades
cientificas).

- Dotacioén y actividad hospitalaria: Estadistica de indicadores hospitalarios
y de Establecimientos sanitarios con régimen de internado (Ministerio de
Sanidad y Consumo; INE).

- Otros: Efecto de exposiciones de riesgo, efecto de intervenciones preventivas:
Resultados de investigacion (literatura cientifica).

Mortalidad. Consideraciones sobre la validez de los datos

La Estadistica de Defunciones segin la Causa de Muerte, fuente de infor-
macion utilizada para conocer la mortalidad poblacional, se deriva del boletin
estadistico de defuncién, documento anexo al certificado de defuncién. Este
documento legal, establecido por razones de derecho civil ajenos a criterios
sanitarios, tiene sin embargo un incalculable valor de Salud Publica, siendo
el Registro Civil el tnico sistema de registro y seguimiento que cubre a toda
la poblacién de todo el Estado. Su cobertura es universal, es decir, las estadis-
ticas de mortalidad recogen la totalidad de las defunciones en todo el Estado.
No existe ningln otro registro sanitario de tal cobertura.

El certificado de defuncion recoge datos sobre edad, sexo, fecha de muerte,
lugar de residencia, y causa de la muerte (inmediata, intermedia y bdésica).
Es bastante generalizada la creencia de que la causa basica de defuncion
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consignada en los certificados carece de calidad. Efectivamente, la validez
del dato depende de la validez del diagnéstico, que puede no ser bien
conocido en el momento de la muerte, o no serlo por el médico certifica-
dor, o no ser posible con los actuales conocimientos. Por lo tanto, la validez
del dato esta en relacion con el grado de desarrollo sanitario. Adicionalmente,
estas limitaciones lo son mds cuanto mas stbita sea la muerte, o cuanto mas
inespecifica sea la sintomatologia, es decir, la validez varia también segin
la patologia. En el caso de las enfermedades cardiovasculares y en nuestro
entorno sanitario, existe la duda fundada de que ciertos cuadros sean
correctamente certificados en todos los casos. Por ejemplo, los ictus pueden
ser en alguna proporcién mal caracterizados como isquémicos/hemorragicos
a pesar del desarrollo y amplio acceso a las técnicas de imagen; en el
caso de los sindromes coronarios agudos puede ser dificil para el médico
certificador discernir entre infarto agudo de miocardio y otros sindromes
coronarios; y en el caso de la insuficiencia cardiaca el problema procede de
tratarse de un sindrome causado por mdltiples patologias por lo que su
analisis resulta dificil. Estos posibles errores de clasificacion se soslayan
habitualmente utilizando en las estadisticas de mortalidad los grupos amplios,
(p. ej. enfermedad cerebrovascular y cardiopatia isquémica), en vez de las
causas especificas.

Mas dificiles de soslayar resultan los errores de clasificacion groseros, los
derivados de certificar como causa de muerte cardiovascular las causas no
cardiovasculares o viceversa. Estos errores existen, y el estudio MONICA en
los afos 90 detecté que las estadisticas oficiales infraestimaron las tasas de
mortalidad por infarto en un 10% en comparacion con las detectadas en el
estudio®. En un estudio de validacién, ya antiguo pero clésico, realizado en
Espana en los anos 80°?, se habia cuantificado la concordancia entre certifi-
cado de defuncién e historia clinica para las enfermedades cardiovasculares
en un 85%, y muy recientemente el estudio IBERICA ha cuantificado en un
6% la infraestimacion de la mortalidad por cardiopatia isquémica entre los 25
y 74 anos de edad”. Es decir, a la hora de valorar los datos de mortalidad
debemos tener en cuenta que puede haber un error cercano al 10% y que
datos muy anémalos deben ser valorados con prudencia. Por otro lado, estos
errores son cuantitativamente poco importantes si se comparan con los deri-
vados de muchas pruebas diagnésticas y sobre todo si se consideran en el
contexto de su valor poblacional, aunque desde luego deben ser tenidos en
cuenta.

Por dltimo, debe siempre entenderse que la mortalidad no es un indicador
de incidencia. Sélo puede ayudar a estimar la frecuencia de enfermedad
cuando la letalidad es muy alta. Es solamente un indicador, importante pero
parcial, del impacto poblacional de la enfermedad.
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Morbilidad

La Encuesta de Morbilidad Hospitalaria® produce informacién sobre el
impacto que la enfermedad tiene en el ambito hospitalario. Los datos proceden
del Conjunto Minimo Basico de Datos y se completa con el Libro de Registro
de Enfermos en los hospitales que no lo tienen implantado. Esta fuente de
informacion ofrece la ventaja de ser estable en el tiempo y permitir estudiar
la evolucion temporal de la morbilidad desde 1980. Sin embargo, no debe
interpretarse como una fuente de informacion sobre la frecuencia o inciden-
cia de la enfermedad, porque refleja sélo la parte de esta incidencia que es
atendida en un hospital. Esta medida esta ademas fuertemente influida por los
recursos hospitalarios disponibles y su accesibilidad, asi como por la indica-
cion médica de ingreso hospitalario.

Otra limitacién se deriva de su caracter muestral que conlleva un inevitable
error de muestreo. Aunque el tamano de la muestra es grande, alcanzando en
la actualidad aproximadamente al 50% de enfermos y el 75% de los hospitales,
la desagregacion a nivel provincial o local podria plantear algunos problemas.
Otro aspecto a tener en cuenta es que al recoger episodios de hospitalizacién
pueden producirse repeticiones cuando una misma persona haya sufrido, a lo
largo del ano, mas de una hospitalizacion por el mismo diagnéstico. Ademas
debe tenerse en cuenta, especialmente para enfermedades crénicas como las
que nos ocupan, que la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria no distingue en
la actualidad los nuevos casos (casos incidentes) de los casos ‘antiguos’, con
antecedentes de la misma enfermedad.

El Conjunto Minimo Baésico de Datos®* es un sistema de informacién sani-
taria utilizado para la clasificacion por grupos de pacientes y la imputacion
de costes. Recoge informacién de todas las altas hospitalarias en los hospitales
en los que esta instaurado. Su grado de implantacion es variable, se estima
que en el sistema puablico es cercano al 100% y en el total de altas (publico y
privado) cercano al 75%. Cuando su implantaciéon se generalice sustituird con
ventaja a la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria —siempre que los datos sean
publicados con periodicidad- ya que no se trata de una muestra, sino del total
de altas.

La incidencia total de la enfermedad (casos hospitalarios y extrahospitalarios)
solamente es medible a través de registros de base poblacional. Un sistema de
registro implica la recogida de la totalidad de los casos que se producen en
una poblacién bien definida, con una certeza diagndstica lo mas exacta posi-
ble y controlando tanto el registro de casos importados como la pérdida de
casos (por deteccién fuera del ambito del registro o por infradeteccién) y las
duplicidades®®. Bajo nuestro punto de vista, un sistema tan complejo sélo
tiene sentido en poblaciones estables y de un tamafo abarcable, con una esta-
bilidad en el tiempo, y coordinado metodolégicamente con otros registros,
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de forma que se obtenga informacién comparable en el tiempo y entre pobla-
ciones. En Espana la experiencia pionera que supuso el estudio MONICA en
algunas areas de Barcelona durante los afios 80 no se ha mantenido posterior-
mente, aunque ha servido, ademas de para informar sobre la incidencia, letalidad,
mortalidad y riesgo cardiovascular en comparacién con otras 32 poblaciones
de todo el mundo, para crear una metodologia®® que ha sido la base de otros
estudios. El estudio REGICOR®” es un registro poblacional estable que, basado
en la metodologia MONICA, recoge los casos de infarto agudo de miocardio
en la provincia de Girona. Posteriormente esta metodologia se empleé en los
diferentes registros poblacionales locales de infarto agudo de miocardio que
formaron parte del estudio IBERICA (Castilla-La Mancha, Girona, Mallorca,
Murcia, Navarra, Pais Vasco, Valencia)?”.

La alternativa a los registros poblacionales estables la constituyen los estudios
de base poblacional de registro de casos durante un tiempo, como fueron el
MONICA y el IBERICA para cardiopatia isquémica, o los estudios de incidencia
poblacional de ictus de Girona, Asturias o Pamplona®2'3® que en los anos
noventa midieron la incidencia poblacional de cardiopatia isquémica y enfer-
medad cerebrovascular en dreas locales. Por tltimo, dos estudios en Espana
han medido la incidencia de enfermedad cardio- y cerebrovascular mediante
el seguimiento de cohortes durante anos®®. Una de las ventajas de este tipo
de estudios longitudinales es que, al conocer el tiempo de seguimiento de
cada uno de los miembros de la cohorte, es posible obtener una medida mas
exacta de la incidencia que en los estudios de registro, donde el denominador
de las tasas es estimado.

En los Gltimos anos, las sociedades cientificas han hecho un importan-
te esfuerzo para recoger informacién sobre los enfermos de infarto de miocar-
dio a través de registros hospitalarios como son los estudios PRIAMHO vy
PRIAMHO 11" PRIMVAC", ARIAM"?, RESCATE"®, PREVESE"', RIGA", y
GESIR-5", entre otros. Igualmente existe informacién derivada de diversos
estudios, como PANES" o PEPA", sobre angina. BADISEN®” (Banco De Ictus
de la Sociedad Espanola de Neurologia) recoge amplia informacién clinica de
series de al menos 100 pacientes anuales de 8 hospitales desde 1996. Estos
estudios, si bien no permiten conocer la frecuencia poblacional, si han dado
informacion muy relevante sobre algunos aspectos de las enfermedades car-
diovasculares en nuestro pais, como son el tiempo de demora en el tratamiento,
la frecuencia de las diferentes formas clinicas y complicaciones, o la variabi-
lidad en las pautas de tratamiento en aquellos enfermos que sobreviven hasta
ser estudiados en un hospital.

Por ultimo, varios estudios transversales han proporcionado informacién
sobre la prevalencia para algunos tipos de enfermedad cardiovascular, como
angina, ictus o ataque isquémico transitorio® 2> 2", Estos ultimos, también
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[lamados en el ambito de la neurologia como estudios puerta a puerta, incluyen
una confirmacion del diagnéstico referido por el paciente mediante un examen
médico posterior.
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Posibles aplicaciones preventivas en Salud Publica de
los resultados de los sistemas de monitorizacion de la
cardiopatia isquémica.
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Introduccion

La planificacién sanitaria, una de las ramas mas importantes de la salud
publica, necesita indicadores validos para la vigilancia epidemiolégica de
las enfermedades cardiovasculares, que ocupan un lugar muy destacado entre
las causas de mortalidad en todos los paises industrializados™. Dichos indica-
dores se utilizan con una doble finalidad: el andlisis de la magnitud del problema
de salud abordado en un instante o a lo largo de la historia, y la evaluacién
del efecto de las intervenciones emprendidas para modificarla. Para ser Gtiles
su medida debe ser factible, fiable (precisa, repetible), exacta, y reiterada en
el tiempo.

Ademas de la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares, cuyos mayores
exponentes son la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular, existen
otros indicadores de morbilidad cuya especificidad y disponibilidad varia
entre paises y regiones.

En Espana se realizan andlisis de las altas de pacientes hospitalizados®.
Da una idea de la tasa de hospitalizacién de la enfermedad. Depende directa-
mente de la calidad de la informacion recogida rutinariamente con fines mas
administrativos que cientificos en los hospitales. A pesar de que algunos estu-
dios dirigidos a estudiar la efectividad de algunos procedimientos médicos a
partir de este tipo de datos® han sido criticados precisamente por la limitacién
que impone la forma en que se recoge la informacion“”, son sin duda utiles
para establecer tendencias temporales y para dar una idea de la proporcién de
las hospitalizaciones por la enfermedad coronaria aguda y crénica conjunta-
mente.

La primera se analizara en un capitulo aparte, en éste nos referiremos a dos
instrumentos disponibles en Espana que proveen de este tipo de indicadores:
los registros hospitalarios y los registros poblacionales de cardiopatia isquémica.
Desde el punto de vista practico existen varias aplicaciones de estos tipos de
registros que conducen bdsicamente a mejoras en los sistemas de informacién
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mediante indicadores de frecuencia de la cardiopatia isquémica, de utilizacién
de servicios sanitarios, de efectividad de medidas terapéuticas y diagnosticas,
grado de cumplimiento de las guias de practica clinica, el impacto de nuevos
criterios diagndsticos en la practica clinica, y la adecuacién de las medidas
preventivas a escala poblacional®.

De las pruebas cientificas a la practica clinica

Uno de los inconvenientes del ensayo clinico es que, a veces, excluye sub-
grupos de pacientes con peor prondstico (mas graves, mayores, mujeres, etc.)”?
a los que es luego arriesgado extrapolar los resultados del ensayo®. Su impacto
sobre la actividad asistencial suele ser lento""?. El sesgo de publicacién de los
ensayos con resultados positivos y no de los que los tuvieron negativos con-
tribuye a notablemente a esta situacion de indeterminacién prolongada. Por
lo tanto, la finalidad del ensayo clinico es constatar la eficacia de una inter-
vencion médica en condiciones ideales, a menudo bastante alejadas del
medio asistencial cotidiano. Su puesta en marcha es costosa en recursos eco-
némicos, humanos y organizativos, especialmente cuando se trata de estudios
multicéntricos. Estos hechos sugieren que no deben abandonarse otros disenos
de investigacion alternativos para evaluar el resultado de la utilizaciéon de
nuevos procedimientos diagndsticos, terapéuticos o preventivos'?,

La letalidad hospitalaria que los ensayos clinicos atribuyen al infarto agudo
de miocardio constituye un ejemplo de los sesgos en este tipo de estudios.
En efecto, los resultados de ensayos clinicos como el estudio GUSTO" invi-
taban a pensar que la letalidad a corto plazo de esta patologia rondaba el 6%
a principios de los afos 90. En los registros hospitalarios sistematicos de
pacientes con infarto agudo de miocardio consecutivos en unidades de cui-
dados intensivos coronarios esta cifra superaba el 15%"', y cifras cercanas
al 25% si se consideran los resultados de registros poblacionales en la misma
época'®. Mas recientemente, los pacientes hospitalizados de 25 a 74 anos
presentan una letalidad del 9% y cercana al 35% en las edades de 75 a 85
anos"”. Por otro lado, se ha advertido gracias a los registros poblacionales
que, en realidad, la mayor parte de los pacientes que fallecen por esta enfer-
medad lo hacen sin entrar en contacto con el sistema hospitalario, Ilegando
la letalidad a cifras tan impresionantes como el 40%"%'® ¥ en pacientes de 35
a 64 anos.

Las aportaciones introducidas por los estudios poblacionales en el esclare-
cimiento de la frecuencia, distribucion, etiologia, factores predisponentes y
desencadenantes de muchas enfermedades, y en particular de la cardiopatia
isquémica®”, son, por lo tanto, relevantes. Si circunscribimos la problematica
al terreno de la cardiopatia isquémica, es necesario escoger una patologia
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cuya definicion sea precisa y cuyo diagnéstico esté exento de subjetividad.
De todas las formas de presentacién de la cardiopatia isquémica, la que retine
la mayor parte de estas condiciones es el infarto agudo de miocardio®.

Estudio de la efectividad de las intervenciones

Para conocer la efectividad de cualquier intervencion diagnéstica, terapéu-
tica o preventiva deberiamos determinar el resultado del manejo de todos los
sujetos que presentan una patologia, la reciban o no. Este tipo de estudio
observacional de cohorte es el mas parecido al ensayo clinico. La diferencia
entre ambos radica esencialmente en que en el Gltimo no existe asignacion
aleatoria a una intervencion u otra. Los registros de enfermedades permiten
genéricamente evaluar la efectividad de procedimientos diagnésticos, preven-
tivos o terapéuticos. Para llevar a cabo un registro que permita responder las
preguntas de efectividad se deben dirigir esfuerzos hacia la resolucion de
varios aspectos:

Debe existir una tnica definicién de caso que permita llegar siempre al
mismo diagndstico ante un mismo cuadro clinico. Por ejemplo, el infarto
agudo de miocardio sin onda Q cuya prevalencia en las distintas series de la
literatura oscila entre el 6 y el 42%, podia, hace unos afnos, incluir en unos centros
cuadros que en otros se clasificarian como angina inestable?". Actualmente los
criterios diagnésticos de infarto agudo de miocardio parecen mas estables
desde que esta disponible la determinacion de las troponinas®?.

En segundo lugar, la utilizacién y disponibilidad de recursos diagndsticos y
terapéuticos también varian entre hospitales, y sobre todo entre zonas geograficas.
El ejemplo clésico es la indicacién de una coronariografia tras un infarto agudo
de miocardio cuya utilizacién parece que varia segin la zona geografica incluso
dentro de un mismo pais®. Su uso intenso podria asociarse a diferencias en la
calidad de vida de los pacientes pero no de su mortalidad®+2,

El tercer aspecto a tener en cuenta es el control de las diferencias en las
caracteristicas de los pacientes entre hospitales participantes (bdsicamente
factores de riesgo como la comorbilidad, el sexo, la edad o gravedad)® que
pueden influir en el resultado tanto o mds que una intervencion.

Prestaremos una atencién mas detallada a los registros prospectivos de
enfermedades ya que proporcionan una aproximacién global al estudio de la
efectividad del manejo de los pacientes y a la medicion de la frecuencia de
la enfermedad y de sus caracteristicas. En particular analizaremos los registros
relacionados con el infarto agudo de miocardio ya que es, proporcionalmente,
la causa de muerte mas frecuente en Espana: en 2000 fue de 114 por 100.000
hombres y de 77 por 100.000 mujeres, y representé el 11,6% y el 9,1% de la
mortalidad total respectivamente®?*,
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Registros hospitalarios

Un registro hospitalario se caracteriza por utilizar como fuente de detec-
cion de casos un hospital o un conjunto de centros hospitalarios que cubren
la poblacién de una zona mas o menos extensa pero, generalmente, bien deli-
mitada. Aplicado a patologias importantes cuya letalidad inmediata sea baja
(por ejemplo la mayor parte de neoplasias) es el mas apropiado. Sin embargo,
para el infarto agudo de miocardio puede resultar insuficiente si el proposito
es aproximarse a la incidencia y letalidad del mismo ya que su letalidad
pre-hospitalaria es muy elevada como veremos en el apartado siguiente. Se
trata en realidad de estudios de cohorte ya que los pacientes reclutados son
seguidos al menos hasta su alta hospitalaria. Permite establecer la tasa de hos-
pitalizacién por esta patologia por cada 100.000 habitantes de la zona estu-
diada. También permite estudiar la efectividad de ciertas estrategias de manejo
de la enfermedad, la mortalidad a corto, medio y largo plazo si se realiza un
seguimiento de los pacientes y el papel de algunos factores sobre la mortalidad.
Un ejemplo importante esta relacionado con la efectividad de la trombdlisis
y de la aspirina en la practica clinica® y el papel del sexo en la supervivencia
al infarto agudo de miocardio®",

Para que un registro hospitalario tenga suficiente validez externa debe incluir
a todos los pacientes atendidos en la poblacién de un area. Es preferible estudiar
una zona pequena exhaustivamente que una grande en la que los hospitales par-
ticipantes no sean representativos de la asistencia global del paciente coronario.
En este sentido, un muestreo de conveniencia que incluya sélo los centros hos-
pitalarios que desean participar, puede estar ocultando sesgos de seleccién con-
siderables. Cuando la participacion de todos los centros no es posible, debe
recurrirse a un muestreo aleatorio estratificado por niveles asistenciales®.

Una practica relativamente extendida consiste en registrar la actividad asis-
tencial y los resultados de la misma mediante encuestas a los Servicios. Por
muy bien respondidas que estén estas encuestas jamas podran sustituir los
datos individuales de los pacientes. Imaginemos que un hospital terciario de
referencia presenta, seglin una de estas encuestas, una letalidad hospitalaria
del 15% y otro hospital de caracteristicas semejantes del 7%. Si no se dispone
de otra informacién como algtin indice de gravedad, de la edad, y de la
comorbilidad de los pacientes de cada hospital que permita estandarizarlas,
en su lectura cruda estas cifras no son informativas.

Uno de los objetivos perseguidos en la Gltima década con los registros hos-
pitalarios es analizar la implantacién de las guias de practica clinica vigentes®>*?.
Existen en cardiologia varios ejemplos internacionales de la factibilidad de los
registros hospitalarios, por ejemplo el National Registry of Myocardial Infarction®?
que, iniciado en 1994, contindia aumentando el ndmero de hospitales partici-
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pantes®, o los registros Italiano, francés, aleman y otros internacionales®®®.
En Espana existe el estudio REGICOR (Registre Gironi del Cor)*** que lleva
registrando en Girona todos los primeros infartos agudos de miocardio desde
1978 vy, a escala inter-autonémica los estudios PRIAMHO | y Il (Proyecto de
Registro de Infarto Agudo de Miocardio Hospitalario)'>#** que han recogido
todos los pacientes con infarto agudo de miocardio ingresados consecutivamente
en las Unidades de Cuidados Coronarios de 33 y 58 hospitales espanoles durante
un ano completo y seis meses, en 1995 y 2000, respectivamente hasta el
momento. La metodologia de estos estudios utiliza una seleccién aleatoria de
hospitales y obtiene una tasa de respuesta superior al 75%. Incluye ademas sis-
temas de control de calidad de los datos y una rigurosa evaluacién de la exhaus-
tividad de los datos recogidos en cada centro. El estudio PREVESE (Prevencion
Secundaria en Espafia) también estd proporcionado informacién sobre el manejo
del infarto agudo de miocardio en Espana por medio de un muestreo aleatorio
de pacientes con infarto agudo de miocardio en diversos hospitales espainoles*.
Todos ellos persiguen en esencia analizar la implantacion de las guias de prac-
tica clinica en la asistencia al paciente coronario, y estudiar los factores pronés-
ticos de la enfermedad. Sin embargo, también es posible perseguir fines mas
especificos como evaluar el impacto del uso de determinados procedimientos
diagnosticos o terapéuticos en la cardiopatia isquémica aguda®®.

Los registros hospitalarios proporcionan una aproximacion a la efectividad
que complementa los resultados de lo estudios de eficacia en el sistema sani-
tario (Tabla 2.1). Pueden clasificarse en estudios de “casi efectividad” de pro-
cedimientos y recursos terapéuticos o diagnosticos cuando se desarrollan en
un area reducida y abarcan un pequeno nimero de hospitales (por ejemplo
una provincia de menos de un millén de habitantes). La representatividad de
los hospitales participantes puede ser incompleta respecto de todo el sistema
sanitario de un pais, pero es mas barato de poner en préctica y puede adop-
tarse cuando las condiciones son favorables. Si el area estudiada es mas
extensa y se realiza un muestreo aleatorio de hospitales se puede asumir que
el registro proporcionard una aproximacién completa al estudio de la efecti-
vidad. Deben darse las condiciones de representatividad de un territorio mas
extenso (comunidad auténoma o pais).

Registros poblacionales

Como ya se ha mencionado en apartados anteriores, la letalidad por infarto
agudo de miocardio es distinta seglin la fuente que se consulta: los ensayos
clinicos tienden a infraestimarla respecto a los registros hospitalarios, y ambos
respecto de los registros poblacionales. Este hecho justifica la existencia de
registros poblacionales en el estudio del infarto agudo de miocardio.
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Tabla 2.1.— Clasificacion operativa del objetivo y tipos de registro de
enfermedades coronarias.

® Aproximacion a la efectividad como complemento de los estudios de eficacia en el sistema
sanitario hospitalario.

O Casi efectividad: en drea reducida no necesariamente representativa de un territorio
mds extenso (provincia de menos de 1 millon de habitantes por ejemplo). Permite
verificar la efectividad de procedimientos diagndsticos y terapéuticos en condiciones
reales con una validez externa indeterminada.

O Efectividad: muestreo aleatorio de unidades asistenciales con registro de casos
consecutivos en un drea extensa (una comunidad auténoma o todo el pafs). Permite
verificar la efectividad de procedimientos diagndsticos y terapéuticos en condiciones
reales con buena validez externa.

® Monitorizacién de las tasas de acontecimientos, manejo y prondstico de enfermedades
coronarias especificas.

O A escala del sistema sanitario: estudios transversales de duracion limitada que puede
repetirse periddicamente en dreas reducidas o extensas con muestreo aleatorio de
unidades asistenciales. Permiten establecer tasas de hospitalizacion o de asistencia
ambulatoria.

O A escala poblacional: vigilancia epidemiolégica intermitente o continuada de zonas
bien delimitadas de tamano variable (una o varias comunidades auténomas, por ejemplo).
Permiten establecer tasas de incidencia, mortalidad, letalidad por enfermedades
especificas y detectar oportunidades para mejorar la atencion en fase aguda.

Estos registros son mas costosos de organizar (logistica y econémicamente)
que los hospitalarios ya que se hace necesario investigar todos los certificados
de defuncién que contienen determinados diagndsticos de sospecha mediante
entrevista con médicos certificadores y familiares de los difuntos. Se hace
igualmente necesario monitorizar todos los hospitales de la zona estudiada, y
los sistemas de transporte primario y secundario que dispongan de un registro
de traslados organizado. Sus caracteristicas lo convierten en una colaboracion
multidisciplinaria que implica a cardiélogos, intensivistas y epidemiologos.

Los registros poblacionales permiten establecer para una determinada franja
de edad y sexo las tasas de ataque, de incidencia, de mortalidad (casos fatales
por 100.000 habitantes), y la letalidad. Por otro lado, el registro ininterrumpido
durante una década o mads, o repetido a intervalos regulares, puede informar
sobre las tendencias en el tiempo de la incidencia, mortalidad y letalidad.
Generalmente no se realiza el seguimiento de los pacientes a largo plazo ya
que no se considera éste el propésito de este tipo de registros.
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Existen varios ejemplos recientes de registros poblacionales de infarto
agudo de miocardio, el més antiguo de los cuales es el proyecto MONICA de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)" realizado entre 1986 y 1995
aproximadamente. En nuestro medio el MONICA-Cataluia proporciona datos
al proyecto general® sobre una zona cercana a Barcelona, el estudio REGICOR
lo hace respecto de Girona desde 1988 hasta el presente®, y el estudio IBERICA
(Investigacion, Busqueda Especifica y Registro de Isquemia Coronaria Aguda)
en 7 comunidades autébnomas entre 1997 y 1998“. Tipicamente estos estu-
dios permiten estimar el nimero de pacientes con infarto agudo de miocardio
sintomatico mortal o no en Espana®.

Gracias a los registros poblacionales de infarto agudo de miocardio sabemos
ademas que la letalidad por esta causa (la que incluye los pacientes fallecidos
por infarto agudo de miocardio antes de llegar a algin centro hospitalario) esta
en la mayoria de casos (incluyendo Espana), alrededor del 40% en los pacientes
de 35 a 64 anos'*'"', Esto ha facilitado la estimacion de las tasas poblacionales
de muerte stbita“”, y el andlisis de tendencias en la incidencia del infarto agudo
de miocardio en nuestro pais“ ¥,

Gracias a las observaciones de la baja incidencia de infarto agudo de mio-
cardio que contrasta con elevada prevalencia de factores de riesgo en nuestro
medio, estos sistemas de vigilancia epidemiolégica poblacional han permitido
elaborar hipétesis sobre el posible papel protector de cardiopatia isquémica
de varios factores como la dieta y el ejercicio, e incluso genéticas, en nuestro
medio®-", apoyadas por pruebas indirectas®***.

La monitorizacion a lo largo del tiempo de las tasas de acontecimientos,
manejo general y pronéstico de enfermedades coronarias especificas a escala
del sistema sanitario se realiza mediante estudios transversales en muestras
representativas de centros asistenciales. A escala poblacional se utilizan siste-
mas complejos de deteccion de casos que garanticen la exhaustividad en la
identificacion de los mismos en todo un territorio (Tabla 2.1). Estos sistemas
son muy sensibles pero s6lo moderadamente especificos. Tipicamente, en la
enfermedad coronaria es muy elevada la proporcién de acontecimientos mor-
tales que no entran en contacto con el sistema sanitario por la rapidez con
que se produce la muerte. Por este motivo, el procedimiento requerido para
completar el registro es laborioso y econémicamente costoso, pero permite
organizar un sistema de vigilancia epidemiolégica muy fiable.

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion

Los estudios poblacionales de factores de riesgo permiten conocer la pre-
valencia de los factores relacionados con la cardiopatia isquémica en la
poblacién. Si se organizan periddicamente se puede disponer de la evolucién
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de esta prevalencia a lo largo del tiempo. Si se han producido cambios asis-
tenciales o se han llevado a cabo iniciativas preventivas desde el ambito de
la salud publica, permiten evaluar su efectividad con la limitaciéon obvia de
que no suele existir grupo control de comparacion.

Los estudios de vigilancia epidemiolégica poblacionales deben cumplir un
ndmero de requisitos imprescindibles para ser vélidos y permitir la comparacién
entre estudios contemporaneos y para analizar las tendencias en el tiempo:
métodos estandarizados, sistemas de acreditaciéon del personal, tasa de res-
puesta superior al 65% sin sesgos de seleccion (muestreo aleatorio) o de infor-
macion (en particular el de clasificacion de la exposicion y de la presencia de
las enfermedades de interés, ya sea diferencial o no), incluir medidas objetivas
mejor que solamente encuestas en lo referente a la presencia y control de fac-
tores de riesgo, incluir los intervalos de edad adecuados para los factores de
riesgo estudiados, para el estudio de las tendencias en el tiempo y para la
comparacion entre estudios, dotados de suficiente poder estadistico para rea-
lizar estimaciones en los estratos importantes (sexo y varios grupos de edad
como minimo).

Una limitacion clasica de los estudios de vigilancia epidemiolégica de
factores de riesgo cardiovasculares reside en la proporcién de individuos
encuestados de los que se obtienen muestras biolégicas o medidas directas.
En numerosos paises se vienen realizando encuestas de salud dentro del
ambito de los sistemas de informacién. En Espana se han realizado Encuestas
Nacionales de Salud por el Ministerio de Sanidad y Consumo desde el afo
198752 con tasas de respuesta a encuestas relativamente satisfactorias en un
ndmero muy grande de personas pero no alcanzan a disponer de mediciones
objetivas fisicas y de laboratorio®®**”. Probablemente se alcanzan tasas de res-
puesta mucho mdas importantes muestreando en zonas mas reducidas®.
El corolario que sigue a esta observacion es evidente: se puede obtener infor-
macion de bajo nivel en muestras de tamano muestral muy grande, pero sélo
es posible hacerlo con detalle y en un nimero de mediciones mas amplio en
muestras de tamano mas limitado.

La mejora de la practica clinica con la monitorizaciéon

Es dificil establecer el impacto de la monitorizacién de los indicadores
mensurables en el propio sistema sanitario sobre la calidad asistencial. Como
complejo resulta reconocer el efecto componente de los resultados de los
ensayos clinicos que suelen llegar con retraso al sistema asistencial, de la pre-
sion percibida por los profesionales para reducir el gasto farmacéutico por
parte de las agencias financiadoras de la sanidad, del creciente nimero de
guias y recomendaciones de practica clinica que llegan a los profesionales,
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y de la presencia de una monitorizacién periédica de indicadores de calidad
(muy particularmente en atencién primaria).

La prevencion primaria de la cardiopatia isquémica es la actividad médica
mas eficiente para reducir la magnitud de esta enfermedad en la sociedad.
Dado que se realiza preferentemente en atencién primaria, es légico que se
realicen esfuerzos por monitorizar la calidad de dicha prevencion a través de
la monitorizacién de sus registros con el fin de determinar la calidad de las
actividades preventivas realizadas. A pesar de que los hospitales pueden llevar
a cabo una tarea de formacién de la poblacién en prevencién secundaria, los
programas de educacién sanitaria se realizan preferente y prioritariamente
desde atencién primaria.

Utilizacion de los datos epidemioldgicos para fundamentar la practica
clinica y racionalizar el coste sanitario segtin las caracteristicas de
nuestro medio

Programas de prevencion del riesgo cardiovascular y de la muerte sibita

Recientemente el Plan Integral de la Cardiopatia Isquémica 2004-2007 del
Ministerio de Sanidad y Consumo ha utilizado el conjunto de datos epidemio-
l6gicos disponibles de los estudios poblacionales para planificar la accion
preventiva sobre la cardiopatia isquémica. Cabe destacar la propuesta de des-
plegamiento de desfibriladores automaticos en la geografia espanola que ya
se ha iniciado en diferentes comunidades auténomas empezando por los centros
de atencion primaria para reducir la elevada proporcion de la letalidad por
infarto agudo de miocardio pre-hospitalaria®®.

La combinacién de los datos de monitorizacion obtenidos a través de los
registros poblacionales de cardiopatia isquémica, y de los exdmenes de salud
de la poblacion (estudios transversales especificos), permiten establecer hasta
qué punto es necesario corregir las recomendaciones de practica clinica inter-
nacionales para adaptarlas a las necesidades reales de un pais. En el caso de
Espafia esta claro que nuestra relativamente baja incidencia de infarto agudo
de miocardio —que contrasta con la elevada prevalencia de factores de riesgo
clasico®”—, unida a las pruebas de que los distintos niveles de exposicion a
ciertos factores de riesgo, producen distintos riesgos absolutos a largo plazo
segln la zona geogréfica considerada®*® y proporcionan suficiente apoyo a
la idea de que es necesario realizar una prevencion primaria menos agresiva
para no sobretratar farmacolégicamente a nuestra poblacion.

El caso de las tablas de riesgo coronario y cardiovascular

Las tablas de riesgo son métodos simplificados de estimacion de riesgo, basa-
dos en funciones matemdticas de riesgo de distintas cohortes de poblaciones
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seguidas durante, generalmente 10 anos. Casi todas ellas se derivan de la
ecuacion de Framingham, aunque en los ultimos tiempos se han publicado
algunas tablas basadas en otras cohortes en Europa®-**. La estimacién del riesgo
coronario se utiliza para sustentar la necesidad de tratamiento farmacoldégico
de la hipertension y, mucho mas estrechamente, de la dislipemia. La decisiéon
de iniciar tratamiento farmacolégico antihipertensivo se fundamenta mas en
las propias cifras de tensién arterial y en la presencia de otros factores de riesgo
que en la estimacion del riesgo con estas funciones. Sin embargo la decisién
de iniciar tratamiento farmacoldégico de la dislipemia se basa esencialmente
en esta estimacion del riesgo, por lo que la funcién que se decida utilizar debe
considerar la funcion que mejor tenga en cuenta el riesgo atribuible de este
factor de riesgo.

La ventaja de las tablas de Framingham es que su validez es bien conocida
para los acontecimientos coronarios. Se sabe que, en su versién original,
sobreestiman el riesgo en varios lugares del mundo entre los que figura
Espana“ ©%: y se dispone de un método que permite calibrarlas para su uso
local si se dispone de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
y de la tasa de acontecimientos locales®”. En Espafna se ha realizado este pro-
ceso con éxito por el grupo de investigadores del estudio REGICOR® 9,

Otro ejemplo de la utilizacién de estudios de vigilancia epidemioldgica
realizada con fines de investigacion es la conversion de grupos de participantes
en estudios transversales de factores de riesgo cardiovascular en cohortes
seguidas en el tiempo. En el caso del estudio MONICA han dado lugar a las
tablas de prediccion de mortalidad cardiovascular denominadas SCORE. Esta
funcion se apoya en el seguimiento a 10 anos de mas de 200.000 personas
europeas. El seguimiento de la cohorte tropieza con el problema expuesto
mas arriba sobre la escasa capacidad de precisién en las mediciones cuando
nos enfrentamos a muestras muy grandes. Los autores tuvieron que resignarse
a obtener exclusivamente datos de mortalidad por un niimero extenso de causas,
sin poder precisar si los miembros de la cohorte habian sufrido acontecimientos
cardiovasculares no mortales, y sin poder verificar probablemente en muchos
casos el diagnostico del boletin de defuncién. Las tablas del proyecto SCORE
que se recomiendan en las guias europeas de 2003 incluyen sélo aconteci-
mientos mortales por todas las causas cardiovasculares mezcladas (cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, aneurismas de
aorta, amputacion de extremidades inferiores y un conjunto de enfermedades
discutiblemente relacionadas con los factores de riesgo implicados en la pre-
vencion primaria cardiovascular)®®. La funcién SCORE limita su prediccién a
la franja de edad de 35 a 64 anos. Esta restriccién tiene un impacto muy
importante, especialmente en nuestra poblacion, ya que la mayoria de acon-
tecimientos cardiovasculares se producen después de los 64 anos, e incluso
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mas alla de la década siguiente"”. En la practica clinica los acontecimientos
cardiovasculares no mortales (infarto de miocardio, angina, accidente
cerebrovascular, y accidente isquémico cerebral transitorio no mortales,
especificamente) son, afortunadamente, mayoria sobre el total, por lo tanto
desde el punto de vista clinico seria mejor disponer de todos los aconteci-
mientos incluidos los no mortales. Ademdas la mortalidad por las enferme-
dades cardiovasculares no ha dejado de reducirse en todos los paises
europeos (excepto los del Este)'®. Por otro lado, s6lo se ha demostrado que
el tratamiento hipolipemiante en prevenciéon primaria es eficaz para preve-
nir el conjunto de acontecimientos coronarios”®’". Ningln trabajo avala
que dicho tratamiento sea capaz de reducir los acontecimientos cerebro-
vasculares ni el resto de vasculares: mucho menos atin los mortales. Esto
es asi hasta el punto de que las recomendaciones mas recientes de trata-
miento con estatinas para prevencién de accidentes vasculares cerebrales
excluyen los pacientes sin antecedentes de algin tipo de expresién de la
enfermedad arteriosclerosa”. No hay ninguna validacién de su funciona-
miento y capacidad predictiva. Aunque se ha sugerido que con SCORE un
riesgo de muerte del 5% "equivaldria" a un riesgo de acontecimientos coro-
narios del 20% de la funcién de Framingham®*”, no hay ninguna justifica-
cién para usar dicho punto de corte, y la eleccién tiene un componente
arbitrario. Existen dos formulaciones: una para paises de alta incidencia y
otra para los de baja incidencia®’. Teéricamente el segundo podria usarse
en Espana. Sin embargo, las propias guias sugieren que cada pais debe
adaptarlas a sus necesidades locales®. Parte de la adaptacién deberia
incluir las funciones usadas para la estimacién del riesgo: cuando haya
alguna adaptada es preferible a las estandar que estan pensadas para los
paises que no dispongan de ninguna aproximacion propia (como los paises
del Este). La mayoria de paises que tienen sus propias aproximaciones
(Italia, Alemania) estan considerando o han decidido ya que no usaran el
sistema SCORE. En Espana, de usarse, deberian utilizarse las tablas para
poblaciones de bajo riesgo.

Proximamente podremos avanzar en el conocimiento de esta cuestién en
nuestro entorno, con la publicacién de los resultados del estudio de valida-
cién de las tablas calibradas del estudio REGICOR en poblacién de toda
Espaia en el estudio VERIFICA (Validez de la Ecuacién de Riesgo Individual
de Framingham de Incidentes Coronarios Adaptada) en el que participan unos
200 médicos de la mayoria de comunidades auténomas. Los resultados de
este estudio indican que la prediccién de la funcién calibrada no difiere de la
tasa de acontecimientos coronarios observada en una cohorte de mas de
5.700 pacientes a 5 anos mientras que la funcion de Framingham clésica
sobreestima en mas del doble el riesgo real.
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El sistema ideal de monitorizacion de la incidencia y manejo de las
enfermedades cardiovasculares

Monitorizar la incidencia de estas enfermedades a escala poblacional es
caro y laborioso si se utiliza la metodologia estandar del proyecto MONICA,
pero seguramente pueden obtenerse aproximaciones aceptables como las que
se consiguen en el Registro Nacional Sueco de infarto agudo de miocardio
desde 19877, La estrategia se basa en la combinacion y accesibilidad a datos
informatizados de hospitalizacion y de mortalidad de patologias como el
infarto de miocardio que, de no ser mortales antes de la atencién médica, se
hospitalizan en la mayoria de casos. Esta metodologia deberia validarse frente
a métodos estandarizados. También hay un aspecto importante a tener en
cuenta sobre el impacto que va a tener el nuevo sistema de diagnostico del
infarto agudo de miocardio basado en la troponinas (véase capitulo 3) que
podria aumentar hasta un 30% el nidmero de pacientes hospitalizados con este
diagndstico y que antes eran clasificados como por ejemplo, anginas inestables.
La edad es uno de los factores que inicialmente se limité a 64 anos en muchos
registros, y, aunque posteriormente se amplié en varios centros a 74 afos, con-
vendria no dejar ningtin limite si el procedimiento automatizado se puede llevar
a cabo rutinariamente. La utilizacién e interconexion informatica de registros
administrativos llevadas al Iimite se denomina conexion médica de registros™.
Consiste en el encadenamiento de informacion individual ya sea médica proce-
dente de hospitales, de atencién primaria, de companias de seguros, de servicios
de medicina ocupacional, ya sea de registros oficiales de defuncion, nacimiento
u otros, identificada mediante un sistema UGnico. Permite reunir datos de un
mismo individuo procedentes de fuentes diversas con fines de investigacion
etiologica. Logicamente su factibilidad depende de aspectos técnicos informéaticos
y de la fiabilidad de la calidad y exhaustividad de los distintos ficheros
empleados. Este tipo de “macro registro” también puede estar condicionado por
la aplicacion de leyes de confidencialidad y proteccién de datos, que cada vez
son mas restrictivas, aunque el interés sanitario de los mismos seguramente
deberia facilitar su construccién en un futuro préoximo.

Los registros hospitalarios deberian realizarse a escala nacional periédica-
mente (cada 5 anos, por ejemplo) con metodologia estandarizada que permita
comparar series temporales. La multidisciplinariedad de los equipos investi-
gadores durante el disefio y el desarrollo de los estudios es fundamental. Vale
la pena tener en cuenta que en algin momento del desarrollo del proyecto
seran necesarios profesionales de la Cardiologia, la Medicina Intensiva, la
Epidemiologia, la Salud Publica, la Bioestadistica y la Informética. Si se decide
organizar un registro nuevo, el contacto con otros investigadores con expe-
riencia previa puede ayudar considerablemente.
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Por otro lado, a la hora de determinar qué datos deben recogerse, es dificil
alcanzar un acuerdo sobre qué variables van a medir mejor los aspectos rele-
vantes de la enfermedad, sus complicaciones y su evolucion. Las variables uti-
lizadas como medida de la gravedad, de la comorbilidad, o los intervalos de
edad difieren de forma substancial entre registros. Esta variabilidad estd muy
bien representada en los andlisis de las diferencias en la mortalidad y en el uso
de recursos asistenciales entre hombres y mujeres tras un infarto de miocar-
dio®3757% | a falta de uniformidad en cuanto a los factores que se controlaron
en los analisis de los distintos estudios realizados ha impedido alcanzar una res-
puesta definitiva a este problema. Deben recogerse los datos necesarios para
reproducir los criterios de inclusién de registros previos para soslayar el problema
de la evolucion de los criterios diagnoésticos de las patologias de interés.
Finalmente es imprescindible encontrar el equilibrio entre el niimero, precision
y tipo de las mediciones deseadas y necesarias, y el tamano muestral aceptable.
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CAriTULO 3

:Qué hemos aprendido de los registros de infarto agudo de
miocardio hospitalarios y poblacionales?

Roberto Elosua. Unidad de Lipidos y Epidemiologia Cardiovascular. Institut
Municipal d’Investigacié Medica, Barcelona.

Introduccion

Las enfermedades crénicas y degenerativas emergieron como causa impor-
tante de mortalidad en detrimento de las enfermedades infecciosas en la
primera mitad del siglo XX. A mediados de ese siglo, las enfermedades cardio-
vasculares, y en concreto la cardiopatia isquémica, pasaron a ser la principal
causa de mortalidad en los paises desarrollados"?. La mortalidad por cardio-
patia isquémica alcanzé un maximo en los anos 1960 6 70, segln los paises,
observandose a partir de entonces una disminucion progresiva de la mortalidad
por esta causa.

En 1978 se celebré en Bethesda la primera conferencia sobre el descenso
en la mortalidad por cardiopatia isquémica®, y a principios de los anos 1980
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) impulsé una iniciativa, el estudio
MONICA-OMS (Multinational Monitoring trends and determinants in
Cardiovascular disease)®, con el objetivo de monitorizar las tendencias en la
mortalidad e incidencia de las enfermedades cardiovasculares, y de relacionar
estas tendencias con cambios en la prevalencia de factores de riesgo, aten-
cion sanitaria y otras variables socioeconémicas, en diferentes poblaciones en
un periodo de 10 anos®.

La estandarizaciéon de los métodos para la investigacion y el registro de
estos casos, y de la definicion de los casos de enfermedad son elementos fun-
damentales en este tipo de estudios. El estudio MONICA ha definido una
metodologia para la investigacion y registro de casos sospechosos de infarto
agudo de miocardio, y ha demostrado que esta metodologia se puede imple-
mentar en diferentes poblaciones y paises. Esta metodologia es ampliamente
utilizada en diferentes registros poblacionales, permitiendo la comparabilidad
de resultados entre diferentes poblaciones y de las tendencias en una misma
poblacién.

La definicion de caso infarto agudo de miocardio se fundamenta en la
combinacion de sintomas, alteraciones en el electrocardiograma y elevacion
de marcadores biolégicos de necrosis. Sin embargo, y desde el punto de vista
epidemiolégico, esta definicion ha ido evolucionando en las Gltimas décadas®”.
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Ademas, la introduccion de nuevos métodos diagndsticos, y especialmente nuevos
marcadores de necrosis con mayor sensibilidad, como las troponinas cardiacas,
ha hecho que actualmente se puedan identificar infartos de pequena extension
que antes hubieran pasado desapercibidos. Por este motivo, la Sociedad Europea
de Cardiologia y el American College of Cardiology organizaron un Grupo de
Trabajo y publicaron en septiembre del ano 2000 una nueva definicién de infar-
to agudo de miocardio dirigida fundamentalmente a cardiélogos clinicos"”. Esta
nueva definicién se ha ido aplicando poco a poco en el entorno clinico, pero
faltaba un consenso a escala internacional para su implementacion a nivel de
investigacion clinica y epidemiolégica. Finalmente, en noviembre de 2003, se
publicé un documento, consensuado por diferentes sociedades cientificas inter-
nacionales, estableciendo la definicién de los acontecimientos coronarios agudos
para estudios epidemioldgicos y clinicos™.

En este dindmico contexto, el objetivo de este capitulo es presentar algunos
aspectos metodolégicos que hemos aprendido de los registros de infarto
agudo de miocardio. En concreto revisaremos: a) los objetivos de los registros
poblacionales y hospitalarios de infarto agudo de miocardio; b) la metodologia
que se utiliza en los registros para la identificacion e investigacién de los
casos sugestivos de infarto agudo de miocardio; c) los criterios para la catego-
rizacién de los casos en base a la informacién recogida; y, d) los posibles
controles de calidad que se pueden establecer.

Objetivos de los registros de infarto agudo de miocardio

Los objetivos que deciden la puesta en marcha de un registro hospitalario
o poblacional de infarto agudo de miocardio pueden ser varios:

a) Monitorizar la incidencia y la letalidad del infarto agudo de miocardio en
una poblacion.

Los registros poblacionales son el tnico tipo de estudio que puede propor-
cionar datos vélidos sobre la incidencia de infarto agudo de miocardio en una
poblacién. Aunque en la incidencia normalmente se consideran Gnicamente
primeros episodios, se pueden registrar también episodios recurrentes en un
mismo paciente y estimar la incidencia acumulada“*'. Este tipo de estudios,
también proporciona datos sobre la letalidad poblacional del infarto agudo de
miocardio™, y sobre la proporcion de casos que presentan un episodio mortal
extrahospitalario®. Curiosamente la vision de los clinicos que atienden a
estos pacientes es totalmente diferente de la que se observa al analizar el global
de la poblacién, ya que aproximadamente dos terceras partes de los pacientes
con infarto agudo de miocardio que fallecen en los 28 dias siguientes al ini-
cio de los sintomas mueren antes de llegar al hospital"®. Por este motivo,
y aunque la atencién hospitalaria en la fase aguda del infarto agudo de
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miocardio es importante, las mayores oportunidades para reducir la letalidad
del infarto agudo de miocardio son probablemente extrahospitalarias: mejoras
del acceso al sistema sanitario y, fundamentalmente, las medidas de preven-
cion primaria y secundaria.

b) Monitorizar las tendencias en la incidencia y letalidad del infarto agudo de
miocardio”.

Si los registros se mantienen en un periodo largo de tiempo permiten cal-
cular las tendencias en la incidencia y la letalidad de infarto agudo de mio-
cardio en una poblacién. Un aspecto importante es que tanto la metodologia
para identificar e investigar los casos sospechosos, como la definicién de caso
de infarto agudo de miocardio debe mantenerse constante durante todo el
periodo en estudio. En este sentido, hay que destacar que la informacion ya
incluida en el registro no puede ser utilizada para mejorar la informacion
sobre un acontecimiento actual. La informacién que se obtiene de cada caso
investigado sélo se puede obtener de las fuentes de informacién definidas en
la metodologia. Imaginemos un paciente que presenta un infarto agudo de
miocardio en el ano 2002 y un segundo infarto agudo de miocardio en el afo
2004, e ingresa por este segundo infarto agudo de miocardio en un hospital
distinto al de su primer infarto. En la historia de este segundo ingreso consta
que el paciente no ha presentado un infarto agudo de miocardio previo. Por
los datos disponibles en el registro, activo desde el ano 2000, podemos iden-
tificar que el infarto agudo de miocardio del afo 2004 es un segundo infarto
agudo de miocardio, pero si en la historia clinica, que es nuestra fuente de
informacion en este caso, consta que es un primer infarto agudo de miocar-
dio, a efectos del registro y para no introducir cambios en la metodologia
deberemos considerar que no hay antecedentes de infarto agudo de miocar-
dio previo. En los registros de larga duracion es conveniente utilizar los datos
del primer ano o al menos los primeros seis meses como fase piloto para
poner en marcha las fuentes de informacion y estandarizar los circuitos y
métodos para detectar e investigar los casos sospechosos.

¢) Descripcion de las caracteristicas de los pacientes que presentan la enfer-
medad.

Las medidas de prevencién primaria, los nuevos métodos diagnésticos, los
tratamientos de la fase aguda del infarto agudo de miocardio, las medidas de
prevenciéon secundaria y las mejoras en el acceso al sistema sanitario estan
haciendo que las caracteristicas de la enfermedad estén cambiando, reducién-
dose la letalidad del infarto agudo de miocardio y aumentando la prevalencia
de pacientes con cardiopatia isquémica crénica que antes hubieran fallecido®'®,
Conocer estos cambios puede ser de gran utilidad para adecuar los recursos
sanitarios y analizar cambios en la historia natural de la enfermedad.
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d) Monitorizacion y evaluacion del tratamiento del infarto agudo de miocar-
dio y de la utilizacién de recursos sanitarios.

Los registros hospitalarios proporcionan datos muy dtiles sobre como se
tratan en el hospital a los pacientes que presentan un infarto agudo de mio-
cardio en una poblacién"?). Se pueden establecer comparaciones y analizar
la variabilidad entre poblaciones®®, zonas?®", hospitales'?, o tendencias en la
utilizacion de tratamientos®?” y cumplimiento de las recomendaciones de las
sociedades cientificas basadas en la evidencia disponible®*”. Esta informa-
cion puede utilizarse para mejorar la atencion médica a estos pacientes y
reducir asi la letalidad del infarto agudo de miocardio.

f) Efectividad de los tratamientos y recursos empleados en reducir letalidad.

Los registros hospitalarios pueden evaluar también la efectividad de las
medidas terapéuticas utilizadas en el tratamiento del infarto agudo de mio-
cardio y su impacto sobre la letalidad®?. Una de las limitaciones de los
registros es que no son ensayos clinicos aleatorizados, y por lo tanto, pueden
estar sujetos a sesgos y no pueden analizar la eficacia de una intervencion.
Sin embargo, los datos de los registros, sobre todo los poblacionales, refle-
jan la efectividad de las diferentes intervenciones o tratamientos en el
mundo real. Ademas, al incluir a toda la poblacién no se seleccionan
pacientes con unas determinadas caracteristicas como sucede en los ensayos
clinicos aleatorizados. En los Gltimos anos se estan desarrollando diferentes
estrategias para analizar los datos de los registros y obtener datos sobre la
efectividad de las diferentes intervenciones en el mundo real. Uno de los
métodos que se esta haciendo mas popular es el célculo de la probabilidad
de recibir la intervencién/tratamiento condicionada a una serie de covariables
(Propensity Score)®®. Una vez calculada esta probabilidad condicionada,
se seleccionan parejas de casos, tratados y no tratados, con la misma
probabilidad condicionada de recibir el tratamiento, y se analiza la efecti-
vidad del tratamiento. El objetivo es que no existan diferencias entre los
pacientes tratados y no tratados en las covariables utilizadas para definir la
probabilidad de recibir el tratamiento, y controlar asi por diferentes sesgos
de seleccion.

Identificacién, investigacion y registro de acontecimientos
El objetivo de un registro poblacional de infarto agudo de miocardio es

detectar el 100% de los casos que se producen en la poblacién monitorizada.

Criterios para investigar un caso
Hay varios criterios que definen un caso susceptible de investigar en un
registro poblacional:
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a) Es importante diferenciar entre paciente y caso. El registro es de casos no
de pacientes, cada caso viene definido por un episodio. De modo que un
mismo paciente puede estar incluido en mdas de una ocasién si ha presentado
mas de un episodio.

b) Es importante definir la ventana de tiempo que define un episodio. En el
caso del infarto agudo de miocardio generalmente se define 28 dias como el
tiempo que define un tnico episodio. De modo, que todo lo que ocurra en
los 28 dias siguientes al inicio de los sintomas se considera relacionado con
el episodio indice.

¢) Los casos deben ser residentes en la zona monitorizada. Todo caso incluido
en el numerador del célculo de la incidencia también debe estar incluido en
el denominador. Este punto es especialmente importante en las poblaciones
que reciben turistas o migraciones temporales®".

e) Normalmente, en los registros tinicamente se incluyen aquellos casos iden-
tificados en los 28 dias siguientes al inicio de los sintomas. Pueden existir
casos asintomaticos, infartos agudos de miocardios silentes, que se detectan
en revisiones rutinarias. Estos casos no se suelen incluir en los registros.

Definicién poblacion monitorizada

Otro aspecto importante a la hora de poner en marcha un registro pobla-
cional de infarto agudo de miocardio es definir la poblacién que va a ser
monitorizada. En Espafa, el Gltimo censo de poblacién se realizé en el ano
200142, El Instituto Nacional de Estadistica proporciona estimaciones inter-
censales de la poblacién, a nivel nacional, de comunidades auténomas vy
provincial, por grupos de edad y sexo, con referencia a 1 de julio o a 31 de
diciembre de cada afio, mediante el banco de datos TEMPUS®?. Estas estima-
ciones intercensales pueden ser utilizadas en este tipo de estudios. Otra fuente
de informacion valida puede ser el Padrén municipal, registro administrativo
donde constan los vecinos del municipio, siendo responsabilidad de cada
ayuntamiento mantenerlo y revisarlo, y de cuya actualizacién se obtiene la
Revisién del Padrén Municipal con referencia al 1 de enero de cada afio®?.

En este apartado hay que hacer mencién a las poblaciones que reciben
gran cantidad de turistas. Recientemente, se ha observado que el exceso de
mortalidad que se observa en algunas comunidades, como las Islas Canarias,
esta relacionado, al menos parcialmente, con errores en la clasificacion del
lugar de residencia de turistas que fallecen en las Islas. Esta poblacion turistica
se incluye en el numerador de la mortalidad pero no esté incluida en el deno-
minador, definido por la poblacién censal, ya que muchos de ellos no estdn
empadronados en el municipio donde fallecen, aunque en ocasiones residan
la mayor parte del ano en él. Mientras los demografos desarrollan herramientas
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para solucionar este problema, se han propuesto algunas aproximaciones
alternativas®”: utilizar como denominador la poblacién de hecho de los censos;
instaurar medidas para asegurar la validez de la variable lugar de residencia
especialmente en los casos investigados a través del boletin estadistico de
defuncion como fuente Gnica de deteccion del caso; ajustar las tasas por
algiin indicador de la carga turistica de la zona monitorizada (nimero de
camas hoteleras, ...), aunque no hay de momento una solucién ideal.

Fuentes de informacion en la deteccion de casos

Existen varias fuentes de informacion para detectar los casos sospechosos.
La importancia y relevancia de estas fuentes puede variar de una poblacion a
otra:
a) Registro prospectivo en unidades de cuidados intensivos coronarios (se
registran los pacientes en el momento del ingreso hospitalario). Se utiliza este
tipo de registro en hospitales de referencia en los que ingresan un ndmero sig-
nificativo de pacientes con infarto agudo de miocardio. Requiere que un
investigador visite el hospital casi diariamente para ir registrando los pacientes
ingresados. Los datos suelen ser de mejor calidad, normalmente sin datos
insuficientes, ya que se puede entrevistar directamente al paciente y los datos
del episodio registrado estan en la historia clinica activa.

b) Registro retrospectivo identificando casos desde diferentes fuentes:

- Revisién altas hospitalarias: incluso en hospitales donde se realiza el
registro prospectivo hay que obtener un listado de las altas hospitalarias
con diagnéstico de cardiopatia isquémica. Normalmente se revisan los
c6digos CIE-9 410-414, o cédigos CIE-10 120-124. Las historias clinicas
correspondientes a pacientes con alguno de estos cédigos en el diagnés-
tico de alta deben ser revisadas.

Revision servicios de urgencias hospitalarios: hay que obtener también
un listado de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias hospi-
talarios que contengan alguno de los cédigos antes mencionados en el
diagnéstico de alta. Ademas, en el caso de las urgencias se puede incluir
ademas el codigo 798 de la CIE-9 o los codigos 146, R96, R98 de la CIE-10
para detectar posibles casos de infarto agudo de miocardio que ingresan
cadaver en el servicio de Urgencias o fallecen antes de o durante la aten-
cion médica.

Revision de transporte medicalizado: en algunas zonas es comin el tras-
lado de pacientes con acontecimientos coronarios agudos a hospitales de
referencia. Este traslado se suele realizar por un servicio de transporte
medicalizado. Si existe, es muy (til obtener un listado de los pacientes
trasladados de un centro hospitalario a otro y que tengan como diagnéstico
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de presuncion alguno de los citados previamente. La revisién del trans-
porte medicalizado es muy (Gtil para detectar pacientes que se trasladan
a hospitales fuera del drea monitorizada, que si no fuera por esta fuente
no se detectarian.

Registro de mortalidad. La investigacion de los boletines estadisticos de
defuncién (BED) es una fuente de informacién fundamental para detectar
los casos de infarto agudo de miocardio que fallecen fuera del hospital,
que aproximadamente corresponden a 2/3 del total de casos mortales".
Diferentes estudios han demostrado que en Espana la informacion reco-
gida en el BED para el diagnéstico de infarto agudo de miocardio es fiable
y valida®”. El estudio MONICA propuso que al menos en la fase piloto
se investiguen todos los BED en los que conste en alguna de las causas
de muerte el diagndstico de cardiopatia isquémica o alguna de las causas
que la producen. En concreto, establece que se investiguen todos los
BED con alguno de estos cédigos CIE-9 en cualquiera de las causas:
410-414 (Cardiopatia isquémica), 250 (Diabetes), 271 (Hiperlipidemia),
278 (Obesidad), 401 (Hipertension esencial), 420-429 (Otras enfermedades
cardiovasculares), 797-799 (Sintomas). Tras un estudio piloto, se pueden
seleccionar las causas que son mas eficientes en cada poblacién. Los
investigadores del estudio IBERICA-Murcia analizaron cudl era la estrategia
en la seleccion de codigos que combina una mayor sensibilidad y efi-
ciencia, y concluyeron que, en su poblacién, ademas de investigar todos
los BED con los cédigos 410-414 en alguna de las causas, la inclusion de
los codigos CIE-9 250, 401, 402, 427,5 y 428 como causa bdasica
aumentaban la sensibilidad de la bisqueda de casos de infarto agudo de
miocardio mortales extrahospitalarios, manteniendo un equilibrio con la
eficiencia de la misma®”. Con la implantacién de la 10? Clasificacién
Internacional de Enfermedades los cédigos para la identificacion de casos
sospechosos han cambiado. Una posible estrategia de bldsqueda de casos
puede ser: 120 a 125 en alguna de las causas de muerte, y valorar si es
eficiente ademas utilizar otros cédigos en causa basica de defuncién,
como el 146 (Paro cardiaco), R96 (Muerte stbita de causa desconocida),
R98 (Muerte sin asistencia), 150 (Insuficiencia cardiaca congestiva), 110 e
111 (Diabetes), 110 (Hipertensién arterial esencial), 111 (Enfermedad
cardiaca hipertensiva), E78 (Hiperlipidemia) y E66 (Obesidad).

Registros e informes de necropsias. Los registros e informes de necropsias
son una fuente de informacién muy dtil para la identificacion de casos de
infarto agudo de miocardio. Las autopsias médico-legales aportan una
gran informacion, ya que normalmente se realizan en personas que han
fallecido fuera del hospital, sin testigos y sin una causa aparente que jus-
tifique la muerte. Lamentablemente, en Espana la proporcién de pacientes
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que mueren fuera del hospital y a los que se les realiza una necropsia
es baja.

- Otras fuentes: médicos de familia, centros de atencion primaria, familia,
prensa, etc. Pueden existir otras fuentes de informacion para detectar casos
que se adecuen a las caracteristicas de la zona.

Investigacion de casos sospechosos

Una vez identificados, los casos sospechosos de infarto agudo de mio-
cardio deben ser investigados. Los casos identificados a través de los lista-
dos de altas hospitalarias o del transporte medicalizado tienen que ser
investigados mediante la revision de la historia clinica del paciente. En la
investigacion de los casos identificados a través de los BED se revisa la his-
toria clinica del hospital de referencia del municipio de residencia del
fallecido, buscando antecedentes personales de cardiopatia isquémica y de
factores de riesgo que pueden ser Gtiles en la categorizacion diagndstica
del caso. Ademas, se puede intentar contactar con el médico certificador
de la muerte o el médico de familia del fallecido para intentar conseguir
esa informacion, asi como las circunstancias de la muerte. Por udltimo, en
algunos casos se puede contactar con la familia para intentar recoger esta
informacién.

Estrictamente y para el registro poblacional de infarto agudo de miocardio
la informacion necesaria para poder asignar una categoria diagnéstica a cada
caso investigado es la siguiente:

- Signos y sintomas.

- Marcadores biolégicos de necrosis miocardica.

- Electrocardiograma.

- Muerte a los 28 dias del inicio de los sintomas.

- En los casos mortales, es importante el antecedente de cardiopatia isqué-

mica (angina o infarto de miocardio previo) y el resultado de la necropsia
si se ha realizado.

Ademas, en los registros poblacionales, y fundamentalmente en los registros
hospitalarios, se pueden recogen datos sobre las caracteristicas individuales
de los pacientes, las complicaciones que se presentan, los tratamientos y los
procedimientos diagndsticos o terapéuticos utilizados en cada caso.

A continuacién presentaremos un resumen de las recomendaciones publica-
das recientemente sobre la definicion y codificacién de las variables a recoger
en un registro de acontecimientos coronarios agudos™.

a) Signos y sintomas: los signos y sintomas de acontecimientos coronarios
agudos se obtienen tras entrevista o exploracién del paciente.
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Los signos se codifican como:

- Presentes si existen signos de insuficiencia cardiaca congestiva (crepitantes
basales en la auscultacién pulmonar, sighos de edema agudo de pulmon)
o shock cardiogénico en ausencia de causas no coronarias.

- Ausentes: sin signos de insuficiencia cardiaca congestiva ni shock cardio-
génico o si existen estos signos pero estan relacionados con una causa no
coronaria.

Los sintomas se codifican como:

- Tipicos, cuando el paciente refiere un dolor, opresiéon o molestia localizada
en el pecho, zona epigastrica, cuello, mandibula o brazo que no esta
relacionado con una patologia o alteracién no cardiaca.

- Atipicos, cuando el paciente presenta sensaciéon de cansancio, ndusea,
vémito, diaforesis, mareo, sincope o dolor de espalda.

- Ausencia de sintomas tipicos o atipicos

b) Marcadores biologicos de necrosis miocardica. Son indicadores de la pre-
sencia de necrosis miocardica que se determinan en sangre periférica: tropo-
ninas (cTn), creatincinasa MB (CK-MB) (cuyo origen principal es el miocardio),
creatincinasa (CK). La nueva definicién del infarto agudo de miocardio ha
incluido las cTn como un nuevo marcador biolégico de necrosis aumentando
la sensibilidad diagnéstica“™.

Se dispone de una medida adecuada de marcadores biolégicos cuando
existen dos determinaciones del mismo marcador separadas al menos 6 horas.
Normalmente, se considera que un marcador es positivo cuando al menos
una de las determinaciones es superior al percentil 99 de la distribucién en la
poblacién general sana.

Los marcadores biolégicos de necrosis miocérdica se pueden codificar
como:

- Diagnésticos: presencia de al menos 1 marcador positivo en una muestra
adecuada, observandose un patrén de ascenso o descenso en el contexto
de un cuadro clinico sugestivo de cardiopatia isquémica, en ausencia de
causas no-cardiacas que produzcan elevacion de este marcador.

- Equivocos: si se dispone de una Unica determinacion que es positiva; o si
se dispone de un marcador positivo en una muestra adecuada pero no en
el contexto de una clinica sugestiva de cardiopatia isquémica o en
presencia de causas no-cardiacas que justifiquen la elevacién de este
marcador.

- Normales: los marcadores determinados no cumplen los criterios para ser
definidos como positivos.

- No disponibles: si no se han determinado.
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c) Electrocardiograma. El electrocardiograma (ECG) proporciona una informa-
cion fundamental en el diagnéstico del infarto agudo de miocardio y otros
acontecimientos coronarios agudos. Es importante disponer de varios ECG
para observar cambios evolutivos, o al menos poder comparar un ECG del
acontecimiento en estudio con un ECG previo del paciente. La codificacién
del electrocardiograma es complicada y puede estar basada en los cédigos de
Minnesota®® y Novacode®, aunque también se puede utilizar una descrip-
cion detallada de las posibles alteraciones del ECG y su correspondiente codi-
ficacion. Aunque esta descripcion detallada estd fuera de los objetivos de
este capitulo, la definicién de las diferentes codificaciones del ECG se puede
resumir en:

- ECG con signos de isquemia evolutivos: definido fundamentalmente por
la aparicion de onda Q patolégica de necrosis miocardica.

- ECG positivo para isquemia: presencia de ascenso o descenso del seg-
mento ST significativo de isquemia; aparicién de ondas Q equivocas pero
con aplanamiento o inversion de la onda T; o aparicién de un bloqueo
de rama izquierda del haz de Hiss.

- ECG inespecifico de isquemia: aparicion de onda QQ equivoca sin cambios
en el segmento ST ni la onda T; o, cambios en el segmento ST o laonda T
que son equivocos.

- ECG negativo para isquemia: ECG normal o con otras alteraciones no
descritas en los apartados anteriores.

d) Muerte a los 28 dias del inicio de los sintomas. Es fundamental conocer el
estado vital a los 28 dias del inicio de los sintomas de todos los pacientes
incluidos en el registro, para poder establecer la letalidad.

e) Antecedentes de cardiopatia isquémica. Conocer si el paciente tenia ante-
cedentes de cardiopatia isquémica, es de gran utilidad por dos motivos:

- Para diferenciar entre tasa de incidencia (s6lo primeros episodios) y tasa
de ataque (primeros episodios y recurrentes). De todos modos en la
mayoria de registros se presentan datos correspondientes a la tasa de ataque
o incidencia acumulada ya que suele existir una proporcién de casos
(sobre todo en los que mueren fuera del hospital) en los que se desconoce
el antecedente de infarto previo.

- Para asignar la categoria diagnodstica a los casos investigados. En aquellos
casos que fallecen fuera del hospital y en los que no se dispone de infor-
macién sobre sintomas, ECG ni marcadores biolégicos de necrosis, el
antecedente de cardiopatia isquémica (infarto o angina) es suficiente, en
ausencia de otras causas que justifiquen la muerte, para asignar a ese
caso la categoria de muerte por cardiopatia isquémica segura.
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f) Resultado de la necropsia (si se ha realizado). El conocer la causa de la
muerte tras haber realizado la necropsia proporciona informacion definitiva
para la categorizaciéon diagndstica del caso.

Categorizacion diagnéstica de los casos investigados

Las recomendaciones actuales aconsejan utilizar las siguientes categorias
diagnésticas en la clasificacion de los acontecimientos coronarios agudos,
diferenciando si el acontecimiento investigado es hospitalario o extrahospita-
lario y si es mortal o no"".

Acontecimientos hospitalarios no mortales

a) Infarto de miocardio seguro: en la Tabla 3.1 se presentan las diferentes
combinaciones de sintomas, ECG y marcadores biol6gicos de necrosis
que definen la presencia de infarto agudo de miocardio seguro.

b) Infarto de miocardio probable: en la Tabla 3.1 se presentan las diferentes
combinaciones de sintomas, ECG y marcadores biolégicos de necrosis
que definen la presencia de infarto agudo de miocardio probable.

¢) Infarto de miocardio posible: en la Tabla 3.1 se presentan las diferentes
combinaciones de sintomas, ECG y marcadores biol6gicos de necrosis
que definen la presencia de infarto agudo de miocardio probable.

d) Infarto de miocardio silente, aparicién de onda Q patoldgica de necrosis
miocardica en una revisién fuera de un acontecimiento agudo.

e) Acontecimiento relacionado con un procedimiento médico: puede
presentarse como acontecimiento independiente relacionado con un
procedimiento médico (excepto si es un procedimiento relacionado con
el tratamiento de un acontecimiento coronario agudo) o englobarlo en
los apartados anteriores o posteriores.

f) Angina inestable: aparicién de nuevos sintomas de isquemia miocardica
o de cambios en el patron habitual de la sintomatologia de isquemia,
con ECG positivo para alteraciones sugestivas de isquemia, pero con
marcadores biolégicos de necrosis normales.

g) Angina estable: sintomas de isquemia miocardica que se mantienen
constantes en el tiempo, forma de presentacion, frecuencia, caracteristicas
y duracién.

Acontecimientos hospitalarios mortales
a) Infarto de miocardio mortal seguro: se incluyen los infarto agudo de
miocardio seguros que fallecen en los 28 dias tras el inicio de los sintomas,
y también aquéllos en los que en la necropsia se observan signos
sugestivos de infarto agudo de miocardio (necrosis reciente, trombo
intracoronario fresco, ...).

— o0
——



capitulo 3 23/1/06 11:15 P&agina 70 $

Roberto Elosua

Tabla 3.1.— Definicion de la categoria diagndstica de los casos sospechosos de infarto
agudo de miocardio (IAM) investigados basada en los sintomas o signos de IAM,
las alteraciones electrocardiograficas (ECG) existentes y los marcadores de necrosis
miocardica determinados.

Marcadores de necrosis miocardica

Diagnéstico Equivoco Missing Normal
Sintomas o signos tipicos

ECG Evolucion Q1-Q4 Seguro Seguro Seguro Seguro
Positivo Seguro Probable Probable No IAM
Inespecifico Seguro Posible No IAM No IAM
Normal-otros Seguro Posible No IAM No IAM

Sintomas o signos atipicos
ECG Evolucion Q1-Q4 Seguro Seguro Seguro Seguro
Positivo Seguro Probable Posible No IAM
Inespecifico Seguro* Posible No IAM No IAM
Normal-otros Seguro* No IAM No IAM No IAM

* En ausencia de troponinas diagndsticas categorizar como Posible.
* Evolucion Q1-Q4: aparicion de ondas QQ de necrosis en el electrocardiograma.

b) Infarto de miocardio mortal probable: se incluyen los infarto agudo de
miocardio probables que fallecen en los 28 dias tras el inicio de los sin-
tomas, y también aquellos casos que ingresan en el hospital con signos
o sintomas de isquemia y mueren en las 6 horas siguientes al ingreso,
aunque los marcadores de necrosis y el ECG sean normales o no estén
disponibles.

¢) Acontecimiento coronario mortal posible: se incluyen los casos catego-
rizados como infarto agudo de miocardio posible o angina inestable o
angina estable que fallecen en los 28 dias tras el inicio de los sintomas
que produjeron el ingreso hospitalario, y también aquellos casos en los
que en la necropsia se observan signos de un infarto de miocardio anti-
guo o arteriosclerosis coronaria significativa con placas que producen
obstrucciones > 50%.

Acontecimientos mortales extrahospitalarios
a) Infarto agudo de miocardio mortal seguro: muerte extrahospitalaria con
un infarto agudo de miocardio seguro o probable en los 28 dias previos
a la muerte en ausencia de otras causas de muerte, o si en la necropsia
se observan signos sugestivos de infarto agudo de miocardio reciente.
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b) Muerte por cardiopatia isquémica segura: antecedentes de angina de
pecho en las 72 horas previas a la muerte en ausencia de otras causas
que expliquen la muerte, o si en la necropsia se observan signos de un
infarto de miocardio antiguo o arteriosclerosis coronaria significativa.

c) Muerte por cardiopatia isquémica posible: cardiopatia isquémica como
causa basica de defuncién en el BED (CIE-9: 410-414, 427,5, 429,2 o
799; CIE-10: 120-25, 146) en ausencia de otras causas que expliquen la
muerte.

d) Muerte de origen cardiaco: cuando el BED es la Gnica fuente de infor-
macion y la causa basica de defuncién es de origen cardiaco (CIE-9:
390-398, 402, 404-429; CIE-10: 100-09, 111, 113, 120-25, 127, 130-52).
Curiosamente aqui no se incluye el cédigo 799 de la CIE-9, aunque pro-
bablemente también deberia estar incluido, al igual que los codigos 146,
R96 y R98 de la CIE-10.

e) Muerte no relacionada con cardiopatia isquémica: cuando existe otra
causa que explica la muerte investigada.

f) No clasificable: cuando la informacién disponible es insuficiente para
determinar si la muerte fue de origen cardiaco o no.

Controles de calidad

Registros hospitalarios

En muchas ocasiones, los registros hospitalarios de infarto agudo de mio-
cardio no registran todos los pacientes con infarto agudo de miocardio que
ingresan en un hospital. El objetivo es reclutar una muestra representativa de
los mismos para obtener estimadores validos de los recursos utilizados y de
las caracteristicas de los pacientes.

De todos modos, estos registros tienen que tener un indicador de la cober-
tura del registro, es decir el porcentaje de pacientes registrados respecto al
total de pacientes ingresados en el hospital. En algunos registros, como el
PRIAMHO, este indice de cobertura tenia que ser superior al 70% para garan-
tizar una muestra representativa de pacientes?> y permitir que los datos de
ese hospital se incluyeran en el anélisis final del estudio.

Otro indicador que se ha utilizado en el registro PRIAMHO es el indice de
exhaustividad del registro en las Unidades de Cuidados Intensivos Coronarios
(UCIC). En el PRIAMHO sdlo se registraban los pacientes que ingresaban en
las UCIC, y se debian de registrar al menos el 75% de los pacientes ingresados
en las UCIC. De todos modos, hay que tener en cuenta que las caracteristicas
de los pacientes que no ingresan en la UCIC son diferentes“® de los que si
ingresan, y por lo tanto, esta aproximacién de registrar s6lo a los pacientes que
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ingresan en una UCIC puede introducir sesgos, y es una de las limitaciones
de este tipo de estudios“’. Por el estudio IBERICA, sabemos que aproximada-
mente un 11% de los pacientes que tienen un infarto agudo de miocardio e
ingresan en un hospital no ingresan en una UCIC“?,

Es necesario establecer medidas para el control de calidad de los datos
recogidos para el registro. Con este objetivo es importante que exista un
manual con la definicién exacta de las variables de interés y con la definicion
exacta de las diferentes codificaciones de cada variable. Ademas, todos los
investigadores que participan en el trabajo de campo deben de estar entrenados
y acreditados para realizar el trabajo de recogida de los datos. También se
puede establecer un control de calidad externo, de modo que investigadores
externos al hospital revisen un porcentaje de las historias clinicas de los
pacientes registrados (15-20%), extraigan informacion sobre algunas variables
importantes (sintomas, marcadores de necrosis, ECG, tratamientos, etc.) para
posteriormente analizar la concordancia y la calidad de la informacién reco-
gida por el investigador de campo de cada hospital. La concordancia en las
variables analizadas deberia ser superior al 70%.

Otra alternativa es enviar de forma periddica a los investigadores de
campo una serie de historias clinicas simuladas con datos clinicos, electrocar-
diogramas y datos de laboratorio para su codificacion. De este modo se puede
analizar la concordancia interobservadores vy, si se duplican algunas historias,
la concordancia intraobservador.

Registros poblacionales

Los registros poblacionales tienen como objetivo registrar todos los episo-
dios de infarto agudo de miocardio que se presentan en una poblacién en un
periodo de tiempo determinado. Por lo tanto, y a diferencia de los controles
mencionados anteriormente para los registros hospitalarios, no sélo el indice
de cobertura tiene que ser del 100%, sino que ademas se debe analizar la
cobertura de la bisqueda de casos extrahospitalarios.

Un indicador de la cobertura del registro de casos extrahospitalarios
propuesto por el estudio MONICA es el célculo del cociente entre el nimero
de casos mortales investigados en el registro y el ndmero de personas fallecidas
que tengan en el BED los cédigos 410-414 de la CIE9 o0 120-25 de la CIET0 en
alguna de las causas de defuncion. Este cociente deberia ser superior a 1.
Es importante, tener en cuenta que en el numerador de este cociente se incluyen
todos los casos mortales investigados, no sélo los que finalmente se han cate-
gorizado como infarto agudo de miocardio. Pueden existir casos detectados a
través del BED, con codigos 410-414 en alguna de las causas de muerte, pero
que tras la investigacion realizada no se categorizan como infarto agudo de
miocardio.
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También se pueden establecer controles de calidad en la categorizacién de
los casos. Por ejemplo, en el estudio IBERICA todos los casos registrados fueron
categorizados de forma ciega (sin tener en cuenta la categoria asignada por el
investigador) en el centro coordinador. Los casos en los que existia una dis-
cordancia en la categoria diagnéstica se revisaban y, finalmente, el investigador
local asignaba la categoria diagndstica final.

:El futuro de los registros de IAM?

Uno de los grandes retos para el futuro es conseguir mantener este tipo de
registros en el tiempo. Los registros hospitalarios, pero sobre todo los pobla-
cionales exigen una gran dedicacién, colaboracion entre diferentes organismos
e instituciones, coordinacién entre los mismos y recursos humanos y econémicos
que muchas veces son dificiles de conseguir.

La nueva definicién del infarto agudo de miocardio del ano 2000 ha abierto
un debate no sélo entre los clinicos, sino también entre los epidemiélogos que
trabajan en cardiopatia isquémica. ;Como mantener los registros poblacionales
existentes? ;Qué variables hay que registrar? ;Cémo codificar estas variables?
;Qué categorias diagndsticas hay que establecer y como hay que definirlas?
sCoémo analizar el impacto de la redefinicién del infarto agudo de miocardio
en las tendencias de la incidencia y la letalidad? ;Cémo analizar la implanta-
cion de la nueva definicion en el entorno clinico? Estas y otras preguntas han
estado en el ambiente en los Gltimos anos. La publicacion reciente de las
recomendaciones para el registro de casos de sindromes coronarios agudos ha
aclarado algunos de estos puntos, y servird como un punto de partida para
que todos trabajemos de la misma manera y utilicemos un Gnico lenguaje
comun. Los registros que estan activos, probablemente tendran que realizar
durante un tiempo un doble registro de casos (con las variables antiguas y
nuevas, y con la categorizacién diagnédstica antigua y nueva) para poder esti-
mar la magnitud del cambio en la incidencia y la letalidad secundarios a esta
nueva redefinicion del infarto agudo de miocardio.

Por otra parte, el envejecimiento de la poblacion se esta traduciendo en
que el impacto de la cardiopatia isquémica se presente fundamentalmente en
personas mayores de 65 anos“?. Es importante, por lo tanto realizar registros
poblacionales en los que se incluyan los casos que se presentan en personas
mayores de 65 anos, para tener indicadores del impacto real de la cardiopatia
isquémica en esta poblacion®.
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CAPITULO 4

Riesgo cardiovascular atribuible a los principales factores
de riesgo en la poblacién espanola

José R. Banegas, Fernando Villar, Fernando Rodriguez-Artalejo. Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Puablica, Facultad de Medicina. Universidad Auténoma
de Madrid.

Introduccion

xisten diversos métodos para estimar la carga o impacto de enfermedad en

la sociedad, es decir la carga de enfermedad potencialmente “evitable” en
la poblacién: el nimero de muertos, enfermos o discapacitados, la morbimor-
talidad proporcional, los afios de vida potencialmente perdidos ajustados por
calidad o por discapacidad, los costes, etc.?.

En politica de salud el uso de tasas (especificas o ajustadas por edad) es
confuso. Los cambios demogréficos ocurren realmente, y una reduccién de
las tasas especificas puede no acompanarse de reduccion de incidencia abso-
luta en la poblacion. Lo importante es el nimero absoluto, que representa el
ndmero real de pacientes para quienes se necesita planificar servicios. En una
poblacién envejecida, una prevencién eficaz, con gran reduccién en tasas
especificas por edad, puede ain resultar en mayor nimero de casos al
aumentar el nimero de ancianos.

En cualquier caso, es dificil “vender” la intervencién politicamente: requiere
entender la dindmica subyacente y visualizar lo que ocurriria en ausencia de
la intervencién. Por tanto, es util destapar la mortalidad evitada “enmascarada”,
por ejemplo comparando las muertes observadas frente a las esperadas por no
intervencion (en el pasado) o las muertes bajo intervencion frente a la tendencia
auténoma (en el futuro)®.

La estimacién de la carga de enfermedad es importante por varias razones.
Primero, permite anticipar los beneficios potenciales de la prevencién pobla-
cional. Es decir, cuantificar los beneficios de salud de intervenciones sobre
factores de riesgo, estimar las actividades de prevencién primaria con mayor
potencial de impacto poblacional y priorizar intervenciones sobre factores de
riesgo ante recursos limitados. Segundo, permite informar la formulacién de
respuestas politicas de salud pdblica apropiadas, es decir planificar los
servicios de salud y establecer metas realistas. Esto no obsta para que deban
considerarse también otros aspectos, como los riesgos y costes de las inter-
venciones.
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Para ilustrar estas ideas, presentamos las estimaciones de la carga de
muerte de enfermedad cardiovascular atribuible a algunos de los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular en Espana. Aunque los ejemplos
estdn circunscritos principalmente a las enfermedades cardiovasculares, la
fuerte y significativa asociacién entre mortalidad por cardiopatia isquémica
y la mortalidad por otras enfermedades crénicas (enfermedad cerebrovas-
cular, tumores malignos, cancer de pulmén, enfermedades respiratorias
cronicas, enfermedades digestivas y todas las causas) en Espana, como en
otros paises, sugiere factores comunes y prevenibles® y, por tanto, poten-
cial de prevencién para otras enfermedades créonicas que comparten los
mismos factores de riesgo. De hecho, eventualmente presentaremos mor-
talidad atribuible para cancer, enfermedades respiratorias y para todas las
causas.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en la pobla-
cién adulta espanola®. Entre los principales factores de riesgo causales de enfer-
medad cardiovascular y de mortalidad general se encuentran la elevacién de la
presion arterial, el consumo de tabaco, la obesidad, la diabetes mellitus, y el
colesterol sérico®. La informacién sobre la prevalencia de estos factores de
riesgo y la mortalidad relacionada es importante para cualquier estrategia de
salud publica dirigida a reducir la carga de mortalidad atribuible a estas causas
potencialmente evitables. Sin embargo, esta informacién no suele estar dispo-
nible para el conjunto de cada pais.

Aproximadamente el 40% de la poblacién adulta de Espana tiene hiperten-
sion arterial (presion arterial sistolica/diastélica = 140/90 mmHg)”. Alrededor
del 36% de la poblacién adulta mayor de Espana fuma cigarrillos®. Sobre la
base del peso y la talla auto-reportados, la prevalencia de sobrepeso (indice
de masa corporal, IMC 25-29,9 Kg/m?) en adultos espanoles es 33% vy la de
obesidad (IMC = 30 Kg/m? es 11%®. Las cifras de sobrepeso y obesidad
correspondientes para la Unién Europea son 31% y 10%, respectivamente.
Por ultimo, en Espana, la prevalencia de diabetes mellitus diagnosticada y
auto-reportada es de alrededor del 5%®.

Por todo lo anterior, en este trabajo presentados la carga actual de morta-
lidad atribuible a algunos de los principales factores de riesgo cardiovascular
(presion arterial elevada, consumo de tabaco, exceso de peso, y diabetes
mellitus) en Espana.

Métodos

La carga de mortalidad anual atribuible a cada factor de riesgo se calculé
de forma estandar®, combinando su prevalencia, los riesgos relativos de
muerte para cada nivel del factor de riesgo, y el nimero de muerte en
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Espana®. Es decir, se utiliza la técnica de los riesgos atribuibles poblacionales
(también conocidos como fracciones o proporciones atribuibles en la poblacién,
fracciones etiolégicas, etc.). No obstante, en otro apartado consideraremos otros
métodos de célculo de beneficios potenciales de la prevencion.

La fraccién atribuible poblacional (FAP) es la porcion de la carga total de una
enfermedad en una poblacién que deberia ser adscrita a cierta causa o causas de
la enfermedad. No s6lo mide la carga de enfermedad, sino que ayuda a describir
el efecto de diferentes intervenciones sobre varias poblaciones objetivo".

La FAP individual, es decir para un factor de riesgo determinado, deberia
ser calculada ajustando por los otros factores de riesgo, y mide la fraccion
de casos que serian eliminados al eliminar la exposicién del factor de la
poblacion si la distribucion de las otras exposiciones no cambiara. La FAP
global o total debido a dos exposiciones Ay B es la fraccién de casos
que serian eliminados si ambas exposiciones son eliminadas de la pobla-
cion. El calculo de la FAP debida a la exposicién simultanea a varios
factores de riesgo para la misma enfermedad, suele asumir que esos factores
estan distribuidos independientemente en la poblacién y que sus riesgos
relativos se comportan multiplicativamente sin interacciéon™. Si cada factor
de riesgo tiene su propio efecto multiplicativo constante sobre la tasa de
incidencia de la enfermedad de acuerdo al modelo log-lineal, la reduccion
total en las incidencias como consecuencia de la intervencién multifactorial
es r=1—(T-ry) (T-ry)...(T-rp).

Es importante distinguir entre la carga actual de enfermedad atribuible a
exposicion pasada a un factor de riesgo (carga atribuible) y la carga futura que
puede surgir de la exposiciéon actual a ese factor de riesgo (carga evitable).
Aunque mas complicada de calcular, esta Gltima es mas relevante para la pla-
nificacion y prevencion en salud publica ya que la exposicion pasada no
puede ser alterada®.

En los ejemplos ilustrativos que se presentan en el presente trabajo, la mor-
talidad atribuible se estim6 por separado para cada factor de riesgo, en distintos
subgrupos de edad, seglin lo permitieron los datos disponibles, dado que los
principales resultados proceden de estudios previos de nuestro grupo.

Utilizamos la distribucién de presién arterial de una muestra representa-
tiva de la poblacion espanola de 35-65 afos” y los riesgos relativos de
muerte procedieron de estudios internacionales de validez reconocida,
como MRFIT, Framingham, y los estudios de Chicago, citados en un trabajo
previo. Se calculé la mortalidad atribuible en hombres y mujeres de edad
media®?.

La prevalencia de tabaquismo en Espana se tomé de datos del Ministerio
de Sanidad y Consumo® vy los riesgos relativos de muerte del Cancer
Prevention Study I, citados en un trabajo previo"®. Ambos datos se usaron
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para calcular la mortalidad atribuible al tabaco en los espafioles de 35 y mas
anos de edad™.

También estimamos la mortalidad atribuible al exceso de peso en Espaina
y, con fines ilustrativos, situamos sus cifras en el contexto de la Unién Europea™
y los comparamos con la carga de mortalidad atribuible al tabaco. La prevalencia
de sobrepeso y obesidad se basé sobre datos auto-reportados de una encuesta
con muestras representativas de los 15 paises miembros de la Unién Europea
en 1997"9. Los riesgos relativos de muerte segliin IMC se obtuvieron del
Cancer Prevencion Study | de la American Cancer Society, citados en un tra-
bajo previo™. El nimero de muertes por sexo y edad (25 y mas anos) en los
paises de la Unién Europea se extrajeron de estadisticas vitales oficiales recientes,
también citadas en un trabajo previo“.

La mortalidad cardiovascular atribuible a la diabetes mellitus en la
poblacién Espaiola de 35 y mds aios® se estimo a partir de la prevalencia
de diabetes auto-reportada® y de los riesgos relativos de muerte cardiovascular
relacionada con la diabetes tomados del estudio Framingham, citados en un
trabajo previo“®.

Resultados

Aproximadamente el 42% de las muerte coronarias, el 46,4% de las muertes
por ictus, y un 25,5% de las muertes por todas las causas ocurridas en poblacién
de edad media en Espana estaban relacionadas con la hipertension (Tabla 4.1).
Entre los que tenian la presion arterial normal-alta (130-139/85-89 mmHg), la
presion arterial normal (120-129/80-84 mmHg) o incluso niveles inferiores de
presion arterial se produjeron, respectivamente, el 8,3%, 10,2% y 6,2% de
dichas muertes. En conjunto, 17.266 muertes por todas las causas y 4.502
muertes cardiovasculares relacionadas con la presién arterial ocurrieron cada
ano; de ellas tres cuartas partes se produjeron en hombres. Alrededor de
14.000 muertes por todas las causas (el 25% de todas las muertes en Espana)
y 3.700 muertes cardiovasculares (43% de todas las ocurridas en Espaina) fueron
atribuibles a la hipertensiéon arterial.

Alrededor de 56.000 muertes fueron atribuibles al uso de tabaco por la
poblacién espanola (16% de todas las muertes) (Tabla 4.2). Una de cada seis
muertes (una de cada cuatro en hombres y una de cada 40 en mujeres) fue
atribuible al tabaco. Dos tercios de la mortalidad atribuible fueron muertes
por: cancer de pulmén (26,5%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(20,9%) enfermedad coronaria (12,8%), e ictus (9,2%). De estas dos dltimas,
la primera predominé en hombres, y la segunda en mujeres. La enfermedad
coronaria y el ictus dieron cuenta en total de unas 12.000 muertes atribuibles,
es decir, el 16% de todas las muertes cardiovasculares.
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Tabla 4.2.— Mortalidad atribuible al consumo de tabaco en Espaiia en personas de 35 y mds
afios, segtin causa de muerte y sexo.

Hombres Mujeres Total

Causa de muerte (CIE-9) n (%)* n (%)* n (%)*
Cancer 20.932 (40,7%) 1.108 (26,5%) 22.040 (39,7%)

Labio, boca, faringe (140-149) 1.696 (3,3%) 83 (2,0%) 1.779 (3,2%)
Es6fago (150) 1.257 (2,4%) 64 (1,4%) 1.321 (2,4%)
Pancreas (157) 559 (1,2%) 132 (3,2%) 691 (1,2%)
Laringe (161) 1.406 (2,7%) 9 (0,7%) 1.435 (2,6%)
Traquea, bronquios, y pulmén (162) 14.001 (27,2%) 663 (15,9%) 14.664 (26,5%)
Cuello de utero (180) 0 (0,0%) 1(1,9%) 81 (0,1%)
Vejiga (188) 1.461 (2,8%) 0 (1,0%) 1.501 (2,7%)
Rinon (189) 552 (1,1%) 6 (0,4%) 568 (1,0%)

Enfermedad cardiovascular 18.213 (35,4%) 1.885 (45,1%) 20.097 (36,1%)
Enfermedad coronaria (410-414) 6.548 (12,7%) 569 (13,6%) 7.116 (12,8%)
Otras enfermedades del corazén 4.724 (9,2%) 576 (13,8%) 5.300 (9,5%)

(390-398,401- 405,415-417,420-429)

Cerebrovascular (430-438) 4.557 (8,9%) 546 (13,1%) 5.103 (9,2%)

Otras enfermedades circulatorias 2.384 (4,6%) 194 (4,6%) 2.578 (4,6%)
(440-448)

Enfermedades respiratorias 12.286 (23,9%) 1.189 (28,4%) 13.475 (24,2%)
EPOC** (490-492, 496) 10.626 (20,7%)  1.004 (24,0%) 11.629 (20,9%)
Otras enfermedades respiratorias 1.660 (3,2%) 185 (4,4%) 1.846 (3,3%)

(010-012,480-487,493)
Total 51.431 (100%) 4.182 (100%) 55.613 (100%)

* Los porcentajes expresan la proporcién de muertes de cada enfermedad sobre el total de
muertes atribuibles en cada columna (100%)).
** EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Aproximadamente 28.000 muertes cada ano son atribuibles al exceso de
peso (IMC = 25 Kg/m?) en los adultos de Espana, el 8,5% de todas las muertes
ocurridas (una de cada 12 muertes). Alrededor de 18.000 de estas muertes
fueron cardiovasculares (el 22% de todas las muertes por enfermedades
cardiovasculares o una de cada 4,5 muertes). Para situar el problema en el
contexto internacional, en 15 estados miembros de la Union Europea antes de
la ampliacién de 2004 (Tabla 4.3), las muertes anuales atribuibles al exceso
de peso fueron aproximadamente 279.000 (7,7% de todas las muertes),
variando de un 5,8% en Francia a un 8,7% para el Reino Unido. Mas muertes
atribuibles ocurrieron entre los obesos (175.000) que entre los que presentaron
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Tabla 4.3.— Proporcion y niimero de muertes* atribuibles al exceso de peso en la Union
Europea (15 estados miembros, 2003), segtin el tipo de enfermedad.

Muertes atribuibles Muertes atribuibles Muertes atribuibles
por todas las causas por enfermedad cardiovascular por cancer

% n % n % n
7,7 279.000 12,3 195.000 5,7 53.000

* Los nimeros de muertes atribuibles se han redondeado al valor 100 mds préximo.

s6lo sobrepeso (104.000). Alrededor del 70% fueron muertes por enfermedades
cardiovasculares (195.000) y el 20% por cancer (53.000).

En cuanto a la diabetes mellitus, aproximadamente 2.800 muertes por
enfermedades cardiovasculares cada ano fueron atribuibles a la diabetes diag-
nosticada en los adultos espanoles, lo que representa el 6% de todas las muertes
cardiovasculares (una de cada 17 de ellas) (Tabla 4.4). En concreto, un 2% de
las muertes por enfermedad coronaria en los hombres y el 1,6% en mujeres
son atribuibles a la diabetes; asimismo el 10,4% de la muertes por ictus en
hombres y el 3,9% en las mujeres.

Por dltimo, para estimar los beneficios potenciales de los programas de
intervencion cardiovascular en Espafia, realizamos una simulacién que con-
sider6 simultaneamente todos los factores anteriores, y mostré que el 60-70%
de todas las muertes cardiovasculares podrian retrasarse cada aino en Espaia
si fuera posible eliminar la exposicion actual de la poblacion a dichos factores”.

Discusion
Una de cada cuatro muertes por todas las causas y una de cada 2,3 muertes
cardiovasculares estan relacionadas con la hipertensién en la poblacion

Tabla 4.4.— Mortalidad cardiovascular atribuible a la diabetes en sujetos de 35 y
mas anos en Espana.

Riesgo atribuible en la Muertes cardiovasculares
poblacién (%) atribuibles a la diabetes
Enfermedad Enfermedad Enfermedad Enfermedad Total
coronaria cerebrovascular coronaria cerebrovascular old
Hombres 2,0 1,6 115 33 148
Mujeres 10,4 3,9 1.815 881 2.696
Total 8,3 3,7 1.930 914 2.844
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espanola de edad media. Sin embargo, dada la relacion gradual de la presion
arterial con la mortalidad, alrededor del 11% de las muertes cardiovasculares
y de las muertes totales atribuibles ocurrieron en sujetos con presién arterial
normal-alta, lo que representa 500 muertes cardiovasculares y 1.900 muertes
totales. En conjunto, una de cada tres muertes totales y una de cada dos
muertes cardiovasculares estan relacionadas con la presién arterial. Por tanto,
el “problema clinico” de la hipertensién se extiende hasta convertirse en el
“problema de salud pdblica” de la presién arterial.

La mortalidad atribuible al exceso de peso es también un importante
problema de salud publica en Espana. Con fines comparativos, se puede decir
que al menos una de cada 13 muertes anuales en la Unién Europea esta pro-
bablemente relacionada con el exceso de peso (una de cada 12 en Espana)"®.
Similarmente al caso de la presién arterial, el problema de la obesidad se
extiende al problema del exceso de peso.

El consumo de tabaco también produce una notable carga de muerte
evitable en los adultos espafoles. El tabaco es la principal causa de muerte
evitable en muchos paises desarrollados®. El tabaco causé alrededor de 510.000
muertes (el 15% de todas las muertes, o una de cada siete) en la poblacion
adulta de la Union Europea en 1995 (una de cada siete en Espaia)®.

El exceso de peso, sin embargo, afecta aproximadamente a la mitad de la
poblacién adulta de la Unién Europea y se colocaria asi entre las primeras
causas de muerte. Como ilustracion, se puede decir que si el exceso de peso
se hubiera estimado mediante datos medidos en lugar de auto-reportados,
alrededor de 400.000 muertes serian atribuibles a este factor en la Unién
Europea (11,3% de todas las muertes o una de cada 9 muertes), acercandose
mucho a la mortalidad atribuible al tabaco™. Ademds, mientras que la preva-
lencia de tabaco en la Union Europea esta descendiendo, la de exceso de
peso esta en aumento, por lo que este factor podria pronto reemplazar al taba-
co como el principal homicida de adultos en un futuro préximo.

Por Gltimo, la estimacion de la carga de muerte atribuible a la diabetes
mellitus en Espana es muy conservadora porque esta basado en diagndsticos
auto-reportados y sélo la mitad de las personas con diabetes saben que la
tienen"®,

Las muertes atribuibles a cada factor de riesgo no son directamente com-
parables. Cada estimador proviene de un estudio diferente. Sin embargo, ello
ilustra la carga de mortalidad potencialmente evitable por la intervencion
sobre cada factor de riesgo modificable por separado.

Para estimar de forma vdlida el nimero de muertes que son atribuibles a
los factores de riesgo cardiovascular es necesario, al menos teéricamente, salvar
una serie de dificultades®®. Se necesita disponer de estimaciones fiables de la
magnitud del efecto de los factores de riesgo (riesgo relativo) de la exposicién
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a dicho factor de la poblacién y del nimero de muertes por distintas causas
cardiovasculares en la poblacion.

A menudo los riesgos relativos disponibles en la literatura presentan cierto
grado de confusién residual por factores conocidos y, posiblemente, también
desconocidos. Ademas dichos riesgos no suelen estar disponibles para variables
modificadoras de efecto, como el nivel socioeconémico, la clase social, y otros
factores de riesgo cardiovascular especificos. Ademas, los riesgos relativos siem-
pre tienen un grado de precisién determinado, expresado mediante su intervalo
de confianza. Para aumentar la precision (reducir el intervalo de confianza)
podrian utilizarse técnicas de metaandlisis apropiadas a estudios observacionales.
Sin embargo, en la practica no se suelen utilizar y se toman sélo los de uno o
dos grandes estudios de alta validez interna. Por dltimo, es de destacar que el
calculo del riesgo atribuible sélo tiene sentido para aquellos factores de riesgo
y aquellas enfermedades de cuya relacién causal haya suficientes evidencias.

En relacion a la frecuencia de exposicion al factor de riesgo, se pueden consi-
derar dos aspectos: los relacionados con la naturaleza de la exposicion, y los rela-
cionados con nuestros datos. Dentro del primer aspecto, destaca que a menudo
la exposiciéon varia con el tiempo calendario (por ejemplo, estd aumentando la
prevalencia de sobrepeso en las Gltimas décadas y disminuye la de tabaquismo en
los hombres pero aumenta en las mujeres). Ademas hay que considerar exposi-
ciones pretéritas para asegurar un tiempo de induccién de sus efectos que no
suele conocerse de forma precisa, y que puede ser variables de unas enfermeda-
des cardiovasculares a otras. Por ejemplo, el tiempo de induccién de los efectos
de la hipertension sobre la cardiopatia isquémica puede ser distinto que sobre la
insuficiencia cardiaca. En cuanto a los factores relativos a nuestros datos, lo mas
[lamativo es su escasez al no haberse realizado muchas encuestas u otros tipos de
estudios hace 20 6 30 afos, que es cuando es mas relevante caracterizar algunos
factores de riesgo, como el tabaco o la presion arterial, entre otros.

Por tltimo, en cuanto a las causas de muerte, su validez es bastante buena en
Espana cuando se analizan grandes ribricas de enfermedades cardiovasculares'.
Por todas las consideraciones anteriores y porque el calculo de los riesgos atribui-
bles no pretende ser un ejercicio exacto, sino estimular el ejercicio de acciones de
salud publica, este célculo suele representar sélo un equilibrio entre el riesgo
metodolégico y el pragmatismo propio de la salud publica.

Otros abordajes relacionados con el impacto poblacional de un factor
de riesgo

Valoracion del impacto de intervenciones concretas de los poderes ptblicos
Por ejemplo, la reducciéon del riesgo de muerte por enfermedad coronaria
derivada de la aplicacion de estrategias dirigidas al control de la colesterolemia,
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formuladas por consenso de comisiones de expertos con el apoyo de las
administraciones sanitarias, se puede obtener comparando los riesgos corona-
rios predichos por funciones de regresion logistica (derivadas de la ecuacion
de Framingham o de ecuaciones de paises del sur de Europa) para los valores
de colesterol sérico anteriores y posteriores a la intervencién sanitaria. Asi,
una estrategia de reduccién de la colesterolemia mediante dieta en la pobla-
cion masculina espafnola de 35-65 anos reduciria la mortalidad coronaria un
12% (5.000 muertes anuales evitadas)?”. La misma estrategia aplicada a los
sujetos en alto riesgo reduciria la mortalidad coronaria un 4% (1.600 muertes
evitadas). La estrategia en la poblacién total rinde beneficios de salud supe-
riores a los de la estrategia en los individuos en riesgo aunque implica actuar
sobre mas sujetos por unidad de beneficio (1.300 sujetos frente a 700 sujetos).
Por lo tanto, es mas efectivo (muertes evitadas) actuar sobre la poblacion,
pero mas eficiente (eficiencia clinica) actuar sobre individuos en alto riesgo.

Valoracion, de forma dinamica, de los beneficios del control del factor de
riesgo

Por ejemplo, el modelo Prevent® permite simular los efectos derivados de
cambios en la prevalencia de factores de riesgo, basados en las técnicas de los
riesgos atribuibles, teniendo en cuenta la dinamica demografica de la poblacién,
la multiplicidad de enfermedades implicadas y el tiempo de reversion del riesgo
de muerte tras la intervencion sanitaria. En concreto, los beneficios sanitarios
que se derivarian de la correcta aplicacion de programas efectivos de control
del tabaquismo en Espana serian apreciables en el curso de algunos afios?".

Valoracion del impacto de un factor de riesgo acumulado a lo largo del tiempo

El seguimiento del consumo de tabaco a lo largo de un periodo de tiempo,
permite conocer la tendencia en el tiempo y los cambios ocurridos en el
patrén de la mortalidad atribuible al consumo de tabaco durante ese periodo.
Asi, aplicando técnicas de fracciones atribuibles poblacionales, en el periodo
de 1978-1992 se acumularon unas 600.000 muertes atribuibles al consumo
de tabaco en Espana®?.

Valoracion de la contribucién relativa de la actuacion sobre los factores de
riesgo y sobre la asistencia sanitaria

La contribucion relativa de la actuacion sobre los factores de riesgo (que
reducen la incidencia) y sobre la asistencia sanitaria (que reduce la letalidad)
al descenso de la mortalidad por cardiopatia isquémica en las tltimas décadas
en algunos paises anglosajones puede valorarse mediante diferentes modelos.
Algunos modelos de simulacién como el Impact mortality model utilizan la
informacion sobre el beneficio de tratamientos cardiovasculares obtenido en
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ensayos clinicos y datos de estadisticas oficiales, encuestas y audits clinicos,
para estimar el impacto de intervenciones cardiacas de tipo médico y quirtrgico
en los cambios ocurridos en la mortalidad cardiovascular en un pais en los
Gltimos anos. En concreto, en Inglaterra y Gales, el 58% de la reduccién de
la mortalidad por enfermedad coronaria ocurrida entre 1981 y 2000 fue atri-
buible a reducciones poblacionales en factores de riesgo mayores, sobre todo
tabaquismo, y el 42% a tratamientos en individuos (contra la insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de miocardio, hipertensién, etc.)®.

Valoracion de la contribucién de los factores de riesgo a la distribucion
geografica de la enfermedad cardiovascular y sus tendencias

Utilizando modelos de regresion multiple, se pueden examinar la contri-
bucién de algunos factores ambientales a la variacién geografica y tendencia
temporal de una enfermedad crénica. Asi, las variaciones provinciales en el
consumo de vino y pescado explican aproximadamente el 50% de la varia-
cién provincial de cardiopatia isquémica en Espana en los anos 80, porcentaje
que sugiere el potencial preventivo derivable de la actuacién sobre esos
factores®. Del mismo modo, el mayor sedentarismo y el menor consumo de
vino son los factores que contribuyen significativamente a explicar la mayor
mortalidad por ictus en el sur y este de Espana, con una variabilidad explicada
del 40% (r* de 0,40)*. Ademas, el aumento del consumo de fruta y la
reduccién el consumo de vino ocurridos en Espaia de 1964 a 1980 pueden
explicar en parte la disminucién observada en la mortalidad por ictus en
1975-93. El modelo de estudio arroja un r> de 0,22, es decir explica el 22%
de la variacion en dicha reduccién, proporcion que sugiere el potencial
preventivo derivable de la actuacion sobre esos factores?.

Implicaciones para la salud publica

En una época en que los recursos dedicados al sector salud son escasos,
debe realizarse una eleccion sobre si invertir o no en intervenciones preventivas.
Estas, concebidas como cambios deliberados en la prevalencia de factores de
riesgo relevantes en la poblacion, deben ponderar los costes y beneficios
implicados en la accion. Por ello, es necesaria una estimacién cuantitativa de
los efectos o beneficios de la intervencién sobre la salud de la poblacién. Esto
serd util para la planificacién de los servicios de salud y para el establecimiento
de metas realistas, razonables.

Como hemos descrito, gracias a las técnicas de riesgos atribuibles pobla-
cionales y otras similares, se pueden estimar los posibles beneficios derivados
de las acciones preventivas sobre los factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares y otras enfermedades crénicas relacionadas.
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A pesar de las asunciones y limitaciones de los modelos utilizados, se
puede obtener una estimacién razonablemente valida de la mortalidad evitable
actuando (o induciendo la accion) sobre los estilos de vida modificables de la
poblacién, lo que supone un elemento racional y efectivo en la prevencién
de algunas de las mayores epidemias de nuestra época y la promocién de una
sociedad mads sana para todos. Tal cuantificacién tiene que ser intentada si la
epidemiologia quiere contribuir efectivamente a la mejora de la salud pdblica.

Los resultados presentados son sélo ilustrativos pero muestran claramente
que hay considerable campo para la prevencién en Espana, especialmente
cuando no hay clara indicacion hasta la fecha de una reduccion sostenida de
la mortalidad por enfermedad isquémica del corazén (de hecho, el ndmero
absoluto de muertes coronarias esta aumentando en los UGltimos pocos anos).
Incluso una moderada reduccién en la prevalencia de los factores de riesgo
puede llevar a una disminucioén sustancial del nidmero absoluto de muertes
cardiovasculares en unos pocos anos. Estos resultados pueden también
estimular la implementacién de estrategias contra las enfermedades cardio-
vasculares en paises con prevalencias de factores de riesgo similares a las de
Espafa.
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CAPITULO 5

El futuro de la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares. Oportunidades dentro de la complejidad

Roberto Elosua. Unidad de Lipidos y Epidemiologia Cardiovascular, Institut Municipal
d’Investigacié Médica, Barcelona.
Mariano Senti. Unidad de Lipidos y Epidemiologia Cardiovascular, Institut Municipal
d’Investigacié Médica, Universitat Pompeu Fabra, Barcelona.

Introduccion

Aunque en los ultimos anos se esta observando un descenso lento pero
mantenido de la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares, este
grupo de enfermedades contintia siendo la principal causa de mortalidad en
Espana®. Este descenso de la mortalidad cardiovascular se explica, al menos
parcialmente, por la mejora en los tratamientos de los episodios agudos y la
eficacia de las medidas de prevencién secundaria, que estan haciendo que la
letalidad y el nimero de recurrencias de acontecimientos agudos disminuya®?.
Sin embargo, en los dltimos anos estamos observando un aumento de la
morbilidad y de la carga sanitaria de este grupo de enfermedades”. El enve-
jecimiento de la poblacion, que se traduce en un mayor néimero de aconteci-
mientos®, y la reduccién de la letalidad de estas enfermedades, que hace que
la prevalencia aumente, son los factores que explican parte de esta aparente
paradoja. En este contexto las estrategias de prevencién primaria adquieren
una gran relevancia, ya que pueden reducir la incidencia y probablemente la
prevalencia de este grupo de enfermedades.

Principios basicos de la prevencion cardiovascular

La prevencién cardiovascular primaria tiene como objetivo reducir el riesgo
de presentar por primera vez este tipo de enfermedades®. Las estrategias de
prevencion pueden restringirse a ciertos grupos de alto riesgo, o bien ampliarse
a toda la poblacién. Las primeras proporcionan un gran beneficio a nivel indi-
vidual, pero tienen poca repercusién a nivel poblacional, mientras que las
estrategias poblacionales tienen un menor beneficio a nivel individual, pero
un gran impacto a nivel poblacional”. Paradéjicamente, en el caso de las
enfermedades cardiovasculares, el mayor ndmero de acontecimientos cardio-
vasculares se presentan en el grupo de personas de riesgo bajo o intermedio,
que es cuantitativamente el mas numeroso®. Este hecho junto con la elevada
morbilidad y mortalidad asociada a estas enfermedades justifica una estrategia
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de prevencion poblacional que tenga como objetivo desplazar hacia la izquierda
la distribucion de los principales factores de riesgo?”. Estos tipos de estrategias
de prevencion, alto riesgo y poblacional, no son excluyentes, sino que pueden
y deben ser complementarios.

Actualmente, en la practica clinica diaria y como estrategia de cribado
poblacional, se utiliza la deteccién oportunista de factores de riesgo cardiovas-
cular. Posteriormente, se calcula el riesgo cardiovascular individual mediante
las tablas disponibles, y se decide la necesidad de la intervencion y su inten-
sidad (consejo sobre estilo de vida o tratamiento farmacolégico) en funcion
del riesgo calculado®. Existe un debate abierto sobre cual es la mejor estrategia
para establecer el riesgo cardiovascular y el umbral para definir el riesgo bajo,
moderado y alto"*'? pero no trataremos este tema en este capitulo.

Aunque los factores de riesgo cardiovascular clasicos explican aproxima-
damente un 75% del exceso de riesgo de presentar una cardiopatia isquémica®,
una de las limitaciones del cédlculo del riesgo cardiovascular mediante las
tablas existentes en la actualidad reside en que la capacidad de discriminar
entre individuos que presentardn o no presentaran enfermedad en el futuro es
baja. El estadistico c (similar al drea bajo la curva de las curvas ROC) oscila
entre 0,63 y 0,83"%, aunque en paises del sur de Europa parece mas cercana
a 0,60"%. Por este motivo, la utilizacién de nuevos marcadores biolégicos de
riesgo o indicadores de la presencia de enfermedad subclinica pueden ser dtiles
para mejorar la capacidad discriminatoria. Como punto de partida inicial, en
la Tabla 5.1 se presentan algunos criterios para valorar la viabilidad, efectividad,
y la implantacién de un programa de cribado a nivel poblacional®.

El presente capitulo tiene como objetivo principal presentar y revisar algunas
de las nuevas oportunidades que estan surgiendo en los ultimos afos y su
posible aplicacién en la prevencion primaria de las enfermedades cardiovas-
culares. En concreto, se presentaran algunos marcadores biolégicos de riesgo
e indicadores de la presencia de enfermedad cardiovascular subclinica, y su
posible relevancia en la prevencién de las enfermedades cardiovasculares.
Del mismo modo, revisaremos la importancia de la genética en la prevencion
cardiovascular. No pretendemos presentar una revision exhaustiva de estos
temas, sino proporcionar informacion basica y referencias bibliogréficas Gtiles
que puedan ser de utilidad en el diseno de estudios, o como elementos de
reflexion.

Nuevos marcadores biol6gicos y métodos diagnésticos de enfermedad
cardiovascular subclinica

Las herramientas que se utilizan en la actualidad para predecir el riesgo
cardiovascular tienen una capacidad de prediccién limitada“. La identificacion,
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Tabla 5.1.— Criterios para valorar la viabilidad, la efectividad y la implantacion de un
programa de cribado poblacional*

La enfermedad| ¢ Debe ser un problema de salud importante.

Se conoce la epidemiologia e historia natural, y debe existir un periodo
latente o subclinico.

Existe un factor de riesgo o un marcador subclinico de enfermedad.
Todas las medidas de prevencion primaria disponibles ya han sido
implementadas.

La prueba e Es una prueba sencilla, segura, precisa y validada.

La prueba debe ser aceptable por la poblacién.

Se debe conocer la distribucién de los resultados de la prueba en la
poblacion y debe existir un punto de corte adecuado.

Debe existir una estrategia consensuada que defina los procedimientos
diagnésticos a realizar en los individuos que presenten un resultado
positivo.

El tratamiento | ® Debe existir un tratamiento efectivo para los pacientes identificados en
fase subclinica, con evidencias de que el tratamiento en esta fase es mas
efectivo que el tratamiento en fases posteriores.

Debe definirse y consensuarse la estrategia que establezca a qué
individuos se les va a ofrecer tratamiento y el tipo de tratamiento a ofrecer.
El tratamiento médico de los pacientes que presentan esta alteracion debe
de estar optimizado en el sistema sanitario.

El programa | e Debe existir evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados de

calidad que demuestren que el programa de cribado es efectivo para reducir

la morbilidad o mortalidad.

Debe existir evidencia de que el programa de cribado (prueba,

procedimientos diagndsticos posteriores, tratamiento) es clinica, social

y éticamente aceptado por los profesionales sanitarios y la sociedad.

Los beneficios del programa son superiores a los riesgos fisicos y

psicolégicos del mismo (producidos por la prueba, procedimientos

diagnésticos y tratamiento).

El coste del programa (prueba, procedimientos diagnésticos y tratamiento)

deben de ser econémicamente viable en el sistema sanitario.

Debe de existir un plan para el control y la monitorizacién del programa

y un control de calidad definido.

Debe de existir personal y medios para realizar el programa (prueba,

procedimiento diagndstico y tratamiento) antes de iniciarlo.

Otras opciones para controlar la enfermedad ya han sido implementadas.

Se debe de proporcionar a los participantes en el programa informacion

sobre el mismo, incluyendo las consecuencias de la prueba de cribado,

los métodos diagndsticos y el tratamiento, para que cada participante

decida participar.

e Se debe anticipar que va a existir presién social para aumentar los criterios
de participacion en el programa y para aumentar la sensibilidad de las
pruebas.

* Adaptado de: Second Report of the UK National Screening Programme®.
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en los Gltimos anos, de nuevos factores de riesgo cardiovascular ha permitido
hipotetizar que su utilizacion podria aumentar la capacidad predictora de las
ecuaciones de riesgo que se utilizan en la actualidad. Sin embargo y hasta el
momento, pocos estudios han analizado la mejora en la capacidad predictora
de las ecuaciones de riesgo al anadir los nuevos factores de riesgo cardiovascular,
siendo ademads la mejora observada pequena””. Uno de los problemas de este
tipo de estudios es que, durante el seguimiento, el niimero de acontecimientos
cardiovasculares observado suele ser pequeno, lo que limita el nimero de
variables que pueden analizarse de forma simultianea en los modelos multiva-
riados.

Otro concepto clave en las enfermedades cardiovasculares es que son
enfermedades crénicas, que ya se inician en edades tempranas de la vida“®).
Por este motivo, puede ser dificil diferenciar entre prevencién primaria y
prevencion secundaria. Ademds, lamentablemente en muchas ocasiones, la
primera forma de manifestacion clinica es la muerte stbita". Por estos y otros
motivos, en los Gltimos anos se han desarrollado métodos para el diagnostico
de la enfermedad cardiovascular subclinica o asintomatica®’. Estos métodos
pueden tener su aplicacién en la capacidad predictora de futuros aconteci-
mientos cardiovasculares, en el control de la progresién de la enfermedad de
individuos de alto riesgo, en la investigacién en epidemiologia, o incluso en
ensayos clinicos para medir la eficacia de una intervencién.

Proteina C Reactiva

En los dltimos anos, también hemos aprendido que la arteriosclerosis es un
proceso muy complejo, iniciado por un exceso de lipidos circulantes y en el
que la inflamacion tiene un papel relevante® . Los marcadores de inflama-
cion, especialmente la proteina C reactiva (PCR), son unos candidatos prome-
tedores para mejorar y aumentar la capacidad predictora de las ecuaciones
actuales.

En la actualidad existen métodos para la determinacion de la PCR validos,
repetibles, no muy costosos y sin mayor riesgo para el paciente que una pun-
cién venosa. No obstante, todavia existe cierta variabilidad entre los distintos
métodos comerciales, lo que limita la comparabilidad de resultados y exige
esfuerzos en la estandarizacion de los mismos®®.

En estudios prospectivos se ha observado que la PCR es un indicador de
riesgo de acontecimientos cardiovasculares®, y que también puede anadir
informacion predictora a la ecuacién de Framingham en algunas poblaciones
seleccionadas®®, si bien hay datos contradictorios sobre su utilidad en estudios
poblacionales®”,

Por estos motivos, y aunque hay opiniones discordantes, las recomendacio-
nes actuales establecen que se necesitan mas estudios antes de recomendar su
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utilizacién como una prueba de rutina en la determinacion del riesgo car-
diovascular®,

indice de presion arterial tobillo-brazo (“ankle-brachial blood pressure index”)

El indice de presién arterial tobillo-brazo (ABI segln su nombre en inglés)
es un método de diagndstico de arteriopatia periférica sencillo y poco costoso®.
Se calcula del siguiente modo:

- Se mide la presion arterial en ambos brazos.

- Se coloca el manguito de presién en una pierna y se determina la presion
sistdlica en las arterias tibial posterior y pedia mediante medicién del
flujo arterial por doppler. Se repite la determinacién en la otra pierna.

- Se calcula un ABI para cada extremidad inferior, seleccionando el valor
mas alto de la presién sistélica observada en la arteria tibial posterior o
pedia y dividiendo esta presion por la media de la presion arterial medida
en ambos brazos (si la diferencia entre estos dos valores es < 10 mmHg)
o el valor de la presién arterial mas alta de los dos brazos (si la diferencia
es = 10 mmHg).

- Se considera que un indice < 0,90 es indicador de la presencia de arte-
riopatia periférica, cuanto menor sea el indice mayor sera el grado de
obstruccion arterial.

La repetitibilidad de los resultados de este indice en personal entrenado y
su validez para diagnosticar la presencia de estenosis superior al 50% es alta
(sensibilidad 90%, especificidad 98%)2.

Diferentes estudios han demostrado que la presencia de un ABI patoldgico
esta asociado con la prevalencia de otras formas clinicas de enfermedad car-
diovascular (infarto de miocardio, accidente vascular cerebral) y que a su vez
es un predictor de acontecimientos coronarios, cardiovasculares y mortalidad
global“oﬁ”.

Las recomendaciones actuales aconsejan utilizar este indice en ciertas
poblaciones que tienen un riesgo elevado de presentar arteriopatia periférica,
como personas de mas de 50 anos, o fumadores, o pacientes diabéticos?°*?.
El diagnostico de arteriopatia periférica aconseja el inicio de medidas de
prevencion secundaria, aunque el paciente esté asintomatico®.

Medicion del grosor de la intima-media arterial mediante ecografia

La ecografia es un método seguro, no invasivo y relativamente barato que
permite obtener imagenes de la luz y de la pared de algunas arterias (carétida,
aorta y femoral). El método mas utilizado como indicador de arteriosclerosis
es la medicion del grosor de la intima y media en la arteria carétida. Se suelen
realizar mediciones en la carétida comun, bulbo y carétida interna de cada lado.
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Aunque es un método ampliamente utilizado, el principal problema es que no
existe un consenso sobre el protocolo a seguir y las determinaciones a realizar®?,
de modo que diferentes estudios utilizan diferentes protocolos y mediciones y
la comparabilidad de resultados es en ocasiones dificil.

Aunque la repetitibilidad de los resultados de la prueba y su validez diag-
néstica son altos®?, es conveniente obtener un indicador de la repetitibilidad
de los resultados en cada laboratorio y de la concordancia entre varios técnicos
o laboratorios antes de realizar un estudio.

Diferentes estudios han demostrado que el grosor de la intima-media de la
arteria carétida esta asociado con la prevalencia de otras formas clinicas de
enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, accidente vascular cerebral),
y que a su vez es un predictor de acontecimientos coronarios, cardiovasculares
y mortalidad global®+*,

Las recomendaciones actuales apoyan la utilidad de esta técnica como
medida de arteriosclerosis subclinica, y como posible técnica que aporte
informacion predictora adicional a la obtenida por los factores de riesgo
clasicos®. De todos modos, este Gltimo punto no se ha analizado extensiva-
mente. Recientemente, en un andlisis del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk
In Communities) se ha observado que la inclusién del grosor de la intima-
media de la arteria carétida en el modelo predictor de acontecimientos coro-
narios, que ya incluia los factores clasicos, aumentaba el area bajo la curva
ROC de 0,788 a 0,796 en mujeres blancas y de 0,681 a 0,707 en hombres
blancos", aunque en otro estudio el grosor de la intima-media no mejoraba
la capacidad predictora de los factores clasicos®.

Medicién del calcio intracoronario mediante tomografia computerizada

La tomografia computerizada por emision de electrones (Electron Beam
Computed Tomography, EBCT) es una técnica radiolégica mediante la cual
se estima la cantidad de calcio presente en las arterias coronarias, y se
cuantifica mediante una puntuacién®”. La calcificacion de la pared de las
arterias coronarias es un marcador de arteriosclerosis®®. Normalmente, se
utiliza una puntuacién superior a 100 como indicativa de presencia de
lesiones coronarias significativas. De todos modos, hay que tener presente
que el 25% de las personas de mas de 50 anos y el 50% de las mayores de
60 anos presentan puntuaciones superiores a 100, por lo que aunque su
sensibilidad para detectar la existencia de lesiones significativas (estenosis
> 50%) es alta, su especificidad es baja (alrededor del 50%), sobre todo,
como prueba de cribado®”. Ademads, su sensibilidad para detectar lesiones
Gnicas o placas no estendticas pero inestables con riesgo de ruptura y pos-
terior trombosis también es baja®?. Otro aspecto a tener en cuenta es que es
un método costoso.
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La presencia de calcio intracoronario se ha asociado con el riesgo futuro
de presentar acontecimientos coronarios“’. La informacion que aporta esta
prueba no aumenta la capacidad predictora de los factores de riesgo clasicos
en personas con riesgo elevado“’, pero puede aumentar esta capacidad
predictora en personas de riesgo intermedio pasando de un area bajo la curva
ROC de 0,63 a 0,68“2.

Actualmente no se recomienda utilizar esta metodologia para la prediccion
del riesgo cardiovascular aunque podria ser Gtil en individuos de riesgo inter-
medio?.

Estudio de la funcion endotelial

El endotelio tiene un papel fundamental, no sélo en la regulacién del tono
arterial, sino también en la inhibicion de la aparicion y progresion del proceso
arterioscleroso® . La funciéon endotelial se puede determinar mediante un
método no invasivo y poco costoso, utilizando ultrasonidos. A pesar de estas
caracteristicas y de su amplia utilizacién, este método tiene una serie de limi-
taciones técnicas e interpretativas que conviene tener en cuenta*’. Por estas
limitaciones y por la ausencia de estudios prospectivos sobre la utilidad de
esta exploracién en la determinacién del riesgo de acontecimientos cardio-
vasculares, su utilizaciéon como método para estimar el riesgo no estad reco-
mendada®.

Futuro de los marcadores biologicos y los métodos de diagnéstico de enfer-
medad cardiovascular subclinica en la prevencion

Como ya hemos mencionado anteriormente, en muchas ocasiones la primera
manifestacion clinica de las enfermedades cardiovasculares es un aconteci-
miento coronario agudo, como un infarto agudo de miocardio o una muerte
stibita™. El mecanismo que desencadena el acontecimiento coronario agudo
es, en aproximadamente un 70% de los casos, una rotura de una placa de
ateroma, en un 20% una rotura de una placa estenética y en un 50% una
rotura de una placa no estenética“?. Es decir, un 50% de los acontecimientos
coronarios agudos se producen por rotura de placas que no producen una
estenosis coronaria significativa.

Estas placas con riesgo de rotura se denominan placas vulnerables, y tienen
alguna de las siguientes caracteristicas: existen signos de inflamacién presentes,
presentan una capa fibrosa fina con un gran contenido lipidico en el centro
de la placa, presentan erosiéon o denudacion de la superficie endotelial con
agregacion plaquetar en la superficie de la placa, tienen una fisura en la
superficie de la placa, o producen una estenosis muy severa“®,

Ni los métodos de diagnostico de enfermedad subclinica que hemos pre-
sentado, ni otros mas cldsicos como la prueba de esfuerzo, tienen suficiente

_—
——



capitulo 5 23/1/06 11:16 Pagina 100 $

Roberto Elosua, Mariano Senti

sensibilidad para diagnosticar la presencia de placas vulnerables no estenéticas.
Por este motivo, uno de los retos para el futuro es desarrollar marcadores bio-
l6gicos o exploraciones no invasivas que puedan utilizarse en el diagnostico
de este tipo de placas vulnerables y no estendticas*.

Genética y enfermedad cardiovascular

Hace casi 150 anos que Mendel publicé los resultados de sus experimentos
que iniciaron el estudio de la genética moderna, y 50 anos que Watson vy
Crick publicaron la estructura del ADN“. El descubrimiento reciente y la
publicacion de la secuenciacion del genoma humano han abierto un nueva
era en la investigacién genética que sin duda tendrd un impacto en la epide-
miologia y la salud puiblica®.

Epidemiologia genética

La epidemiologia genética estudia la relacion entre factores genéticos, y
sus complejas interacciones con el ambiente, y la susceptibilidad para presentar
enfermedades en diferentes poblaciones®. Esta nueva disciplina ha abierto
una nueva area de investigacién para los epidemiélogos con una nueva ter-
minologia y conceptos“*?, una nueva metodologia en el disefio de estudios®?
y en el andlisis de los resultados®®.

Un primer objetivo de la epidemiologia genética es definir si existe un
componente genético en la enfermedad, y posteriormente establecer la arqui-
tectura genética de la misma. Las enfermedades con un componente genético
pueden ser monogénicas (0 mendelianas), mutaciones en un Gnico gen que
causan la enfermedad, o poligénicas (o complejas), esto es, mutaciones en
varios genes que influyen en el riesgo de presentar una o en ocasiones varias
enfermedades. Ademas, en las enfermedades complejas existen interacciones
entre factores ambientales y genéticos que modulan la susceptibilidad de
presentar este tipo de enfermedades.

En las dltimas dos décadas, mediante el estudio de familias que presen-
tan una enfermedad vy utilizando analisis de ligamiento (linkage)®, se ha
avanzado mucho en el descubrimiento de los genes que causan las enfer-
medades monogénicas. Se han descubierto los genes causantes de unas
1.500 enfermedades o alteraciones. El conocimiento del gen causal permite
conocer la/s proteina/s que explican el mecanismo molecular y etiopatogé-
nico de la enfermedad. De esta manera se pueden establecer estrategias
diagnosticas y terapéuticas adecuadas. El problema, desde el punto de
vista de la salud publica, es que estas enfermedades son raras, afectan a
pocas personas, por lo que el impacto en la salud de la poblacién suele ser
reducido.
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En los ultimos afios se ha intentado utilizar la metodologia del analisis de
ligamiento, tan eficaz en enfermedades monogénicas, para el estudio de los
factores genéticos que contribuyen a la susceptibilidad de presentar enferme-
dades complejas. Pero el éxito de este tipo de aproximacién ha sido, hasta el
momento, limitado®®”,

Los estudios de asociacién (casos y controles, cohorte, estudios en familias)
son los mas utilizados para el estudio de los factores genéticos relacionados
con enfermedades complejas®. Uno de los grandes problemas de este tipo de
estudios es la falta de replicabilidad de los resultados. Unicamente, el 16-30%
de los resultados de este tipo de estudios son replicados de forma consistente®®>*,
Esta limitacion obliga a que cuando se observe una asociaciéon entre un
marcador genético y una enfermedad, tengamos que analizar en detalle las
cuatro posibilidades que pueden explicar la asociacion observada:

- Falso positivo (error tipo I).

- Error sistematico (sesgo) en el diseno del estudio, el andlisis de laboratorio,

las variables recogidas, el andlisis realizado o sesgos bioldgicos.

- El marcador genético asociado con la enfermedad esta a su vez asociado
(desequilibrio de ligamiento - linkage dissequilibrium) con otro marcador
que es el verdadero factor genético causal.

- La asociacién observada es real.

sComo reducir el error tipo I2. Existen varias estrategias propuestas para
reducir este tipo de error. En estudios de ligamiento se suelen seguir las reco-
mendaciones de Lander y Kurglyak® que establecen un valor de significacién
estadistica muy pequeno, generalmente p < 0,001, para rechazar la hipétesis
nula y considerar una asociacién como estadisticamente significativa. En estu-
dios de asociacién, aunque no hay un consenso, es conveniente tener en
cuenta las comparaciones multiples que se analizan y definir un valor conser-
vador del nivel de significacion estadistica. Los dos métodos mas frecuente-
mente utilizados son la correcciéon de Bonferroni, y el método propuesto por
Benjamin®. Sin embargo, hay autores que consideran que esta aproximacion
es muy conservadora y que reduce considerablemente la potencia estadistica
de los estudios, ya que generalmente las asociaciones existentes entre un mar-
cador genético y una enfermedad son de pequeia magnitud. Recientemente,
se ha propuesto que se presenten los resultados del estudio junto con un
metaanalisis de los datos existentes en la literatura, como método para analizar
la consistencia de los resultados®.

sComo controlar los sesgos?. A pesar de la gran cantidad de estudios epi-
demiolégicos que analizan factores genéticos, existen muy pocos articulos de
revision sobre la metodologia para disenar y analizar este tipo de estudios®*>*¢2,
Ademas de las consideraciones generales que ya se tienen en cuenta en los
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estudios epidemiolégicos clasicos: validez de las medidas, seleccion adecuada
de casos y controles, etc... en los estudios genéticos hay que tener en cuenta
una serie de sesgos de naturaleza bioldgica que pueden invalidar los resultados.
Uno de estos sesgos es la estratificacion poblacional o mezcla de poblaciones
(population stratification or admixture). Este sesgo se produce cuando existen
diferentes razas/poblaciones en la muestra del estudio, y tanto la frecuencia
del marcador genético en estudio como la frecuencia de la enfermedad es
diferente entre ellas®. La presencia de este sesgo se puede traducir tanto en
la presencia de una asociacion falsamente positiva como en que los resultados
sean falsamente negativos (Figura 5.1). Existen diferentes opiniones sobre la
relevancia o importancia de este tipo de sesgo, pero cuando en el estudio par-
ticipan individuos de diferentes razas/poblaciones conviene considerar esta
posibilidad, y utilizar métodos para controlarlo®?.

sAsociacion causal o debida a asociacion con el marcador genético causal
(desequilibrio de ligamiento - linkage disequilibrium- LD)?. En ocasiones se
observa una asociacion entre un marcador genético analizado y una enferme-
dad sin que esta asociacién sea causal, sino explicada porque el marcador
analizado esta estrechamente asociado (en LD) con el marcador genético cau-
sal. En estos casos, la asociacion puede ser (til para establecer el riesgo de
enfermar, pero serd de poca utilidad para conocer los mecanismos etiopato-
génicos de la enfermedad. En muchas ocasiones es dificil determinar si el
marcador estudiado es el factor causal real de la enfermedad o si esta en LD
con el verdadero responsable®. El andlisis de la funcionalidad o no del
marcador genético estudiado, mediante estudios en modelos animales o
celulares®®, y la adecuada seleccién del mismo pueden ayudar a reducir esta
posibilidad.

Una vez que se han considerado todos estos puntos, tanto si observamos
una asociacién estadisticamente significativa como si no, es el momento de
comunicarla a la comunidad cientifica y de que intentemos responder a la
pregunta de si la asociacion observada es causal®.

Pruebas genéticas

Una prueba genética es el andlisis del ADN, ARN, cromosomas, proteinas
o ciertos metabolitos, para detectar genotipos, mutaciones o cariotipos relacio-
nados con la presencia o el riesgo de presentar enfermedades hereditarias®”.
El objetivo de estas pruebas abarca desde el diagnodstico de enfermedades
genéticas, la identificacion de portadores para consejo genético, el diagndstico
prenatal, el cribado en recién nacidos hasta la identificacion de individuos
sanos con riesgo elevado de presentar una enfermedad en el futuro. En el
cribado de la poblacién, las pruebas genéticas deben de formar parte de un
programa bien definido y estructurado.
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Ejemplo 1: Falso positivo relacionado con mezcla de poblaciones

Poblacion A

Poblacion B
Prevalencia de marcador genético: 20%

Prevalencia de marcador genético: 80%

Prevalencia de enfermedad: 40% Prevalencia de enfermedad: 60%
No No
Enfermos | enfermos Enfermos | enfermos
Marcador + 80 120 200 Marcador +| 480 320 800
Marcador - 320 480 800 Marcador - 120 80 200
400 600 1.000 600 400 1.000

OR = (80 x 480) / (120 x 320) = 1 OR = (480 x 80) / (320 x 120) = 1
(IC 95%:0,73-1,37) (1IC 95%:0,73-1,37)

Se seleccionan 1.000 individuos de poblacién A'y 1.000 de la poblacién B.
Poblacion A+ B

Enfermos No enfermos
Marcador + 560 440 1.000
Marcador - 440 560 1.000
1.000 1.000 2.000

OR = (560 x 560) / (440 x 440) = 1,62 (IC 95%: 1,36-1,93)

Ejemplo 2: Falso negativo relacionado con mezcla de poblaciones

Poblacion A

Poblacion B
Prevalencia de marcador genético: 80% Prevalencia de marcador genético: 45%
Prevalencia de enfermedad: 10% Prevalencia de enfermedad: 45%
No No
Enfermos | enfermos Enfermos | enfermos

Marcador + 90 710 800 Marcador +| 250 200 450
Marcador - 10 190 200 Marcador - 200 350 550

100 900 1.000 450 550 1.000

OR = (90 x 190) / (710 x 10) = 2,41 OR = (250 x 350) / (200 x 200) = 2,19
(IC 95%: 1,23-4,72) (IC 95%: 1,70-2,82)
Se seleccionan 1.000 individuos de poblacién Ay 1.000 de la poblacién B.
Poblacion A+ B

Enfermos No enfermos
Marcador + 340 910 1.250
Marcador - 210 540 750
550 1.450 2.000

OR = (340 x 540) /(910 x 210) = 0,96 (IC 95%: 0,79-1,18)
Figura 5.1

Ejemplo de sesgo biolégico existente en estudio de epidemiologia genética: estratificacion
poblacional o mezcla de poblaciones (population stratification or admixture). En el caso 1 se
presenta un ejemplo de un resultado falso positivo, mientras que en el caso 2 se presenta un
ejemplo de un resultado falso negativo.
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Hay cuatro apartados fundamentales que deben ser evaluados en todas las
pruebas genéticas®:

a) Validez analitica: capacidad de una prueba de laboratorio para medir un
marcador genético con precision y repetibilidad. Esta validacion tiene a
Su vez cuatro componentes:

1. Sensibilidad analitica, capacidad de la prueba para detectar las
muestras que presentan el marcador genético en estudio.

2. Especificidad analitica, capacidad de la prueba para identificar las
muestras que no presentan el marcador genético en estudio.

3. Control de calidad, procedimientos de laboratorio para asegurar la
validez de los resultados.

4. Robustez, consistencia de los resultados ante cambios en las carac-
teristicas de las muestras analizadas.

b) Validez clinica: capacidad para detectar o predecir el fenotipo (enferme-
dad) en estudio. Ademas de los cuatro elementos anteriormente descri-
tos existen otros 6 componentes:

1. Sensibilidad clinica, capacidad de la prueba para detectar la enfer-
medad.
2. Especificidad clinica, capacidad de la prueba para identificar las
personas que no presentan la enfermedad en estudio.

. Prevalencia del fenotipo en estudio.

. Valor predictivo positivo o negativo.

. Penetrancia, viene definida por la relacion entre el genotipo vy el
fenotipo y es un indicador de la expresion clinica del genotipo en
estudio.

6. Variables modificadores del efecto o asociacién (interaccién con

genes o ambiente).

U~ W

c) Utilidad clinica, definida por la evaluacion de los beneficios y riesgos
asociados con la introduccién de la prueba en la practica diaria. Hay varios
aspectos que hay que evaluar y conocer ya presentados en la Tabla 5.1.

d) Aspectos éticos, legales y sociales, los aspectos éticos, legales y sociales
tienen una gran importancia y se discuten en un apartado independiente.

Un aspecto fundamental y diferencial de una prueba genética es que los
resultados de la prueba pueden tener implicacion no sélo a nivel individual, sino
también a nivel familiar. En Europa, la Sociedad Europea de Genética Humana
ha publicado en el ano 2000 una serie de recomendaciones sobre los progra-
mas de cribado genético a nivel poblacional”. En los Gltimos anos han
proliferado las companias que ofrecen directamente al consumidor la realiza-
cion de pruebas genéticas. Esta practica es peligrosa y no es recomendable:
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la realizacion de una prueba genética se considera un acto médico, debe de
ir acompanada de informacion previa sobre riesgos y beneficios, y de atencion
posterior adecuada en el supuesto de un resultado positivo”".

Del gen a la salud piblica

La genética esta teniendo y tendra un impacto importante en la salud indi-
vidual”® y en las politicas de salud pdblica™. Las pruebas genéticas a nivel
poblacional se realizan fundamentalmente en programas de cribado en recién
nacidos, para detectar portadores de enfermedades monogénicas’. En la
actualidad, no se realizan programas de este tipo para el diagnéstico de enfer-
medades cardiovasculares en recién nacidos. Hay varias alteraciones y enfer-
medades cardiovasculares que estan producidas por alteraciones monogénicas”°.
En Espana tenemos un ejemplo claro de la utilizaciéon de pruebas genéticas
para el diagndstico de este tipo de enfermedades y su aplicacién en la salud
pablica: la hipercolesterolemia familiar (HF)?”. Esta alteracién, en su forma
heterocigota, afecta a 1 de cada 500 recién nacidos. La practica totalidad de
casos de HF estan producidos por un defecto en el gen que codifica el receptor
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), habiéndose descrito en el mundo
mas de 800 mutaciones en este gen. En Espafa, se han descrito unas 180
mutaciones y se ha desarrollado un biochip que actualmente detecta unas
150 mutaciones, y que permite el diagnéstico genético de la mayoria de las
HF. De este modo, es posible realizar un diagndstico preciso e iniciar el tra-
tamiento de estos pacientes para reducir la morbimortalidad cardiovascular.
En Espana, ademas, el diagndstico genético hace que el coste del tratamiento
médico en personas afectas sea de aportacion reducida”.

Un ejemplo clasico de la aplicacion de programas de cribado con pruebas
genéticas en salud publica es la campana de deteccién de portadores de la
mutacion causante de la talasemia en Chipre”. En esta poblacién la preva-
lencia de portadores de la alteracion genética que causa la talasemia era alta
(12% de recién nacidos de origen griego, 7% en los de origen turco). En 1973
se instaurd un programa para la prevencion de esta enfermedad que consistié
en un cribado genético obligatorio en todas las parejas antes de casarse. En
las parejas en las que los dos miembros eran portadores se realizaba consejo
genético. A los cinco anos de implantarse este programa se consiguié reducir
la incidencia de talasemia en un 75%%?, y en 1991 (nicamente nacieron
cinco ninos afectos con la enfermedad. En otros paises con otras realidades
socioculturales los programas de cribado genético han sido diferentes®.

Aunque, sobre el papel, la utilizacién de pruebas genéticas para predecir
el riesgo futuro de enfermedad cardiovascular puede aumentar la capacidad
predictora de los métodos que se utilizan en la actualidad®”, su aplicacién en
la practica es todavia lejana®. La capacidad predictora de estas pruebas

— o0
——



capitulo 5 23/1/06 11:16 Pagina 106 $

Roberto Elosua, Mariano Senti

depende de la magnitud del riesgo de enfermar asociado al marcador genético,
del nimero de genes involucrados, de la penetrancia y del nimero de
interacciones con otros genes o con el ambiente®. Las enfermedades cardio-
vasculares son enfermedades complejas, es decir, participan muchos genes,
que ademas tienen una gran variabilidad®, y la asociacién entre los marcadores
genéticos y la enfermedad suele ser de magnitud pequena, la penetrancia es
muy variable y existen muchas interacciones entre genes y factores ambien-
tales®®. Todos estos factores contribuyen a que las pruebas genéticas para
predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular sean de gran utilidad relativa,
al menos en la actualidad®.

Aspectos éticos y sociales

Los avances en el campo de la genética estan planteando preocupaciones
en los profesionales clinicos y de salud publica, en los politicos, y en la sociedad
en general®. Estos temas tienen que ser debatidos abiertamente entre todos
los componentes de la sociedad, y los profesionales sanitarios tienen una
importante responsabilidad en este proceso.

Uno de los conceptos sobre genética que existe en la sociedad es la idea
del determinismo genético: los genes definen exactamente el futuro biolégico.
Aunque en algunas enfermedades este concepto puede ser correcto, en la
mayoria de enfermedades el proceso biolégico es mucho mas complejo puesto
que la enfermedad estd producida por interrelaciones complejas entre
muchos genes y el ambiente®. Esta idea del determinismo puede tener un
gran impacto a nivel individual y social. A nivel individual, los resultados de
una prueba genérica pueden tener un impacto psicolégico importante®. Las
implicaciones del resultado de una prueba genética a nivel social son mas
complejas, y van desde la estigmatizacion social, hasta la discriminacion para
acceder a un puesto de trabajo, o para obtener un seguro médico.

Por este motivo es crucial que antes de realizar una prueba genética se
consideren tres puntos fundamentales:

- Obtencién del consentimiento informado, que garantiza que se ha pro-
porcionado a cada persona informacion valida sobre la utilidad de la
prueba, el procedimiento y las implicaciones de los resultados. Una vez
recibida esa informacién el individuo acepta voluntariamente realizar la
prueba y firmar el consentimiento.

- Confidencialidad de los datos, que garantiza que los resultados obtenidos
no son divulgados ni de acceso publico. Aunque hay que tener en cuenta
que en ocasiones, y dada la naturaleza de los datos genéticos, se plantea
el problema ético de informar de los riesgos a los familiares directos®.

- La prueba genética no es una acto médico aislado, sino que debe de formar
parte de un programa global en el que tienen que estar bien definidos y
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aceptados por el participante, los pasos a seguir en caso de un resultado
positivo (Tabla 5.1).

Hay que resaltar que los estudios epidemiolégicos en los que se utilicen
muestras genéticas deben obtener un consentimiento informado de los parti-
cipantes para analizar estas muestras®*?. A nivel europeo las principales reco-
mendaciones son®?:

- Es obligatorio obtener un consentimiento informado de los participantes

para crear una coleccién de ADN.

- El consentimiento tiene que ser por escrito.

- Los participantes deben de ser informados del tipo y los objetivos de la
investigacion que se pretende realizar, de la accesibilidad a las muestras
y de la duracién del almacenamiento de las mismas.

El consentimiento debe ser voluntario y libre, sin presiones, tras haber
recibido informacion por personal cualificado y entrenado.

Los participantes pueden decidir eliminar sus datos en cualquier momento,
incluyendo la destruccién del material biolégico existente.

Al ser dificil predecir todas las posibles aplicaciones de las muestras obte-
nidas, se puede solicitar un consentimiento amplio que incluya la posible
utilizacion de las muestras en futuros estudios.

En colecciones de ADN existentes, los investigadores deberan contactar
con los participantes para obtener su consentimiento antes de realizar
nuevos estudios. En el caso de que el contacto sea imposible, un comité
ético debe de dar la aprobacioén para el uso de estas muestras basandose
en el concepto del minimo riesgo del donante.

El debate sobre la ética de la aplicacion de la genémica en el diagnéstico,
prevencion, tratamiento e investigacion de enfermedades esta abierto y debe
de permanecer activo. Hay temas como las pruebas prenatales, la interrup-
cion del embarazo, la investigacion con células madre, la clonacién humana
que estan planteadas abiertamente en la sociedad, pero hay otros temas como
las desigualdades entre paises desarrollados o en vias de desarrollo, la patente
de marcadores genéticos de riesgo, etc... que tienen que ser abordados.

Futuro de la genémica en la salud publica

Una vez secuenciado el genoma humano se estan destinando muchos esfuer-
zos y recursos para definir el “mapa de haplotipos” del genoma humano®?.
Los haplotipos son las diferentes combinaciones de alelos (un tipo de marcador
genético), en uno o varios genes contiguos, que se observan en una poblacién®®.
Normalmente, la informacién genética se transmite en forma de bloques que
contienen varios haplotipos. La definicion de estos bloques de haplotipos, y
la identificacién de un Gnico marcador que los identifique, quizas permita
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realizar en el futuro estudios de asociacién utilizando gran parte de la infor-
macion del genoma humano®.

Otra linea de investigacién abierta, es la realizacion de estudios en grandes
poblaciones. En este sentido la iniciativa privada en Islandia® y la pablica en
el Reino Unido“” han puesto en marcha dos estudios para analizar la asocia-
cion entre marcadores genéticos y enfermedades complejas. Las implicaciones
éticas, junto con intereses comerciales, son una de las grandes cuestiones
abiertas en este tipo de estudios.

La secuenciacion del genoma de otros mamiferos, como la reciente publi-
cacion del genoma de la rata, permitird comparar el genoma humano con el
de otros mamiferos para identificar zonas con gran similitud®®. Estas zonas
conservadas en diferentes especies, sugieren que provienen de un mismo
ancestro y que ademads contienen informacion genética que interviene en
alguna funcién biolégica relevante. Recientemente, comparando el genoma
del hombre y el ratén, se ha identificado un gen (APOA5) que regula el nivel
de triglicéridos en mamiferos®”.

Otra de las grandes areas que esta evolucionando rapidamente en el drea
de la genémica humana es la bioinformatica, que tendrd una gran importancia
en el tratamiento y la integracion de toda la informacion que se esta generando
en los laboratorios de genémica. Sin duda, uno de los retos actuales es el
desarrollo de herramientas estadisticas para analizar los datos genéticos®”.

La genémica y su aplicacion en medicina y salud pdblica progresa con rapi-
dez. En el futuro, uno de los campos que se ira desarrollando es el consejo gené-
tico lo que exigira que existan profesionales formados para realizar esta funcién.

Por dltimo, en el Anexo presentamos algunas paginas web, donde se va
actualizando la informacién y los debates que se van generando en este
campo, esperando que sean de utilidad.

ANEXO

Paginas web con informacion sobre aspectos relacionados con genética
y salud puablica

Sociedades Cientificas e Instituciones Internacionales

http://www.aegh.org/ (Asociacion Espanola de Genética Humana).
http://www.eshg.org (The European Society of Human Genetics) donde se
puede encontrar informacion sobre recomendaciones y guias para profesionales
clinicos y del campo de salud publica para el diagnéstico, tratamiento y pre-
vencion de enfermedades genéticas. Incluye una pdagina con documentos
publicados por esta sociedad relacionados con salud publica.
(http://www.eshg.org/PPPC.htm)

http://www.eurogene.org/index.php (European School of Genetic Medicine).
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http://genetics.faseb.org/genetics/ashg/ashgmenu.htm (The American Society
of Human Genetics).

http://www.acmg.net/ (American College of Medical Genetics).
http://www.nsgc.org/ (National Society of Genetics Counsellors).
http://www.nchpeg.org/ (National Coalition for Health Professionals Education
in Genetics) material docente para profesionales sanitarios.
http://www.who.int/genomics/en/ (WHO, The Genomic Resource Centre) infor-
macién para profesionales sanitarios, y para especialistas en salud publica.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim: (Online Mendelian Inheritance in Man)
catalogo de genes humanos y alteraciones genéticas editado por la Universidad
Johns Hopkins.

http://www.cdc.gov/genomics/ (Center for Disease Control, Genomics and
Disease Prevention) pagina muy util para profesionales de salud publica donde
se puede encontrar gran cantidad de informacién sobre genética y salud publica.
Incluye el programa Hugenet.

www.cdc.gov/genomics/hugenet (Human Genome Epidemiology Network).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov (National Center for Biothecnology Information,
EEUU) fuente de informacion sobre biologia molecular y sus aplicaciones en
salud humana.

http://www.nhgri.nih.gov (The National Human Genome Research Institute,
EEUU) organizacién que lider6 el proyecto del Genoma Humano y que
actualmente esta investigando las aplicaciones de la genémica para mejorar
la salud humana.

http://www.gene.ucl.ac.uk/hugo (The Human Genome Organisation) se incluyen
recomendaciones para la denominacién de genes y mutaciones.
http://www.biostat.wustl.edu/~genetics/iges/index.html (International Genetic
Epidemiology Society).

http://www.ists.quimr.edu.au: Pagina web de la Sociedad Internacional para
el estudio de gemelos.

Instituciones académicas con material educativo para profesionales
http://med.usd.edu/som/genetics/curriculum/Handspic.htm (South Dakota
University, School of Medicine) pagina con material educativo.
http://linkage.rockefeller.edu/ (Laboratory of Statistical Genetics at Rockefeller
University) links con cursos y programas estadisticos para estudios de epide-
miologia genética.

http://wwwchg.mc.duke.edu (Duke Center for Human Genetics) cursos sobre
genética on-line actualizados.

http://www.kumc.edu/gec/geneinfo.html (Information for Genetic Professionals,
University of Kansas) pagina con diferentes links a otras organizaciones, mate-
rial educativo.
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http://www.sph.umich.edu/genetics/ (Public Health Genetics, School of Public
Health, University of Michigan).

Pruebas genéticas

http://www4.od.hih.gov/oba/sacgt.htm (Secretary’s Advisory Committee on
Genetic Testing-EEUU) incluye informacién sobre conferencias y documentos
sobre pruebas genéticas.

http://www.geneclinics.org/ (GeneTests) pagina donde ademas de material de
educacion, se presenta la direccion de los laboratorios que realizan pruebas
genéticas y las enfermedades para las que ya existen pruebas genéticas diag-
noésticas en la actualidad.
http://genes-r-us.uthscsa.edu/resources/newborn/state.htm Centro Nacional
para el cribado en recién nacidos y de recursos genéticos (Estados Unidos).
http://www.gendatabase.org (Genetic Education Materials Database-EEUU)
proyecto del National Newborn Screening y Genetics Resource Center que
incluye un listado de documentos con recomendaciones aplicadas al campo
de la genética y salud publica.

Bioética

http://www.nuffieldbioethics.org/lhome/ (The Nuffield Council on Bioethics),
bioética.

http://europa.eu.int/comm/european_group_ethics/index_en.htm (The European
Group on Ethics in Science and New Technologies) grupo que aconseja a la
Comisién Europea sobre temas éticos relacionados con ciencia y nuevas
tecnologias.

http://bioethics.gov/ (The National Bioethics Advisory Commision-EEUU).
http://www.unesco.org/ibc/ (UNESCO International Bioethics Committee).
http://www.gene-watch.org (Council for Responsible Genetics) debates y docu-
mentos sobre las implicaciones sociales, éticas y ambientales de la genética.
http://www.georgetown.edu/research/nrcbl/nirehg (National Information
Resource on Ethics & Human Genetics) informacion sobre ética y genética
humana.

http://www.genetics-and-society.org (Center for Genetics and Society) organi-
zacion sin animo de lucro que tiene definido como objetivo el uso responsable
de las tecnologias genéticas y reproductivas.

Paginas para pacientes afectos de alguna enfermedad genética:
http://www.geneticalliance.org (Genetic Alliance) coalicién internacional forma-
da por personas que presentan alguna enfermedad genética junto con abogados
y personal sanitario que representan sus intereses. En su pagina presentan infor-
macion dirigida al publico general sobre diferentes afecciones genéticas.
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http://www.gig.org.uk (The Genetic Interest Group, Reino Unido) alianza de
diferentes organizaciones que apoyan a ninos, familias y personas que presentan
alteraciones genéticas.

http://www.cafamily.org.uk (Contact a family, Reino Unido).
http://www.noah-health.org/spanish/illness/genetic_diseases/spgeneticdis.html
pagina en espanol dirigida a poblacion general donde se explica de forma
sencilla las causas de algunas enfermedades genéticas, las posibilidades tera-
péuticas y existen links con organizaciones de personas afectas por estas alte-
raciones.

http://www.kumc.edu/gec/support/spanish.html pagina en espanol donde se
pueden encontrar asociaciones de personas que promueven el conocimiento
y la investigacion de algunas enfermedades genéticas y en ocasiones se for-
man grupos de apoyo para personas afectas.

Otros

http://www.ornl.gov/TechResources/Human_Genome/genetics.html (Virtual
Library on Genetics) con links a diferentes paginas web con informacion sobre
genética.

http://www.tigr.org (The Institute of Genomic Research) pagina que presenta
datos sobre el genoma de agentes patégenos de gran utilidad en enfermedades
infecciosas.

http://www.dnapolicy.org (Genetics&Public policy Center) fuente de informacién
sobre tecnologias genéticas y sus aplicaciones dirigida a la poblacién general,
medios de informacién y politicos.
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