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Objetivos. Evaluar la eficacia de un programa
integral de prevencién secundaria para
reducir la morbimortalidad en los pacientes
que han tenido una enfermedad
cardiovascular, controlar los factores de
riesgo y el cumplimiento de la medicacién
profilictica para prevenir recurrencias y
mejorar la calidad de vida de los pacientes
con enfermedad cardiovascular.

Disefio. Ensayo clinico aleatorizado por
clusters, abierto, pragmitico, en atencién
primaria.

Emplazamiento. Un total de 42 centros de
salud de 8 comunidades auténomas del
Estado espafiol.

Participantes. Varones y mujeres hasta 85
afios de edad, diagnosticados de enfermedad
coronaria y/o accidente cerebrovascular y/o
enfermedad vascular periférica en el ultimo
aflo, y que no presenten una enfermedad
grave o terminal.

Intervencidn. Se aleatorizarin los centros de
salud para seguir la atencién habitual en los
pacientes diagnosticados de enfermedad
cardiovascular (grupo control) o para
implantar un programa integral de
prevencién secundaria (grupo intervencién).
Mediciones principales. Acontecimientos
letales atribuibles a enfermedad
cardiovascular, acontecimientos no letales
atribuibles a enfermedad cardiovascular,
acontecimientos letales por cualquier causa y
calidad de vida relacionada con la salud

(SF-36).

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular.
Prevencién secundaria. Atencién primaria.

EVALUATION OF THE EFFICACY

OF A COMPREHENSIVE
PROGRAMME OF SECONDARY
PREVENTION OF CARDIOVASCULAR
DISEASE IN PRIMARY CARE:

THE PRESEAP STUDY

Objectives. To assess the efficacy of a
comprehensive secondary prevention
programme to reduce morbidity and mortality
in patients who have suffered a cardiovascular
(CV) event; to control CV risk factors and
prophylactic treatment in order to prevent
recurrence; and to improve the quality of life
of patients with cardiovascular disease.
Design. Randomised, pragmatic, open clinical
trial in primary care.

Setting. A total of 42 primary care centres

of 8 different areas in Spain.

Participants. Men and women below 86 years
old, diagnosed with coronary disease and/or
stroke and/or peripheral vascular disease in the
preceding year, and who have no serious or
terminal disease.

Intervention. Primary care centres will be
randomised to following usual care (control
group), or to following a comprehensive
programme of secondary prevention
(intervention group).

Main measurements. Cardiovascular fatal
events, cardiovascular non-fatal events, total
mortality and health-related quality of life
(SF-36).

Key words: Cardiovascular disease. Secondary
prevention. Primary care.
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Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte para el conjunto de la
poblacién espafiola y originan una elevada morbilidad y
una importante repercusién socioeconémical.
Actualmente, en Espafia, la enfermedad isquémica del
corazén es la que ocasiona un mayor nimero de muertes
cardiovasculares (el 31%; un 39% en varones y un 24% en
mujeres), mientras que el infarto agudo de miocardio es la
causa més frecuente, con un 63% (un 67% en los varones
y un 58% en las mujeres). El segundo lugar lo ocupa la
enfermedad cerebrovascular, que representa cerca de la
tercera parte (29%) de la mortalidad cardiovascular global.
Este porcentaje es mayor en las mujeres (32%) que en los
varones (27%), y el 19% es de causa hemorrégica, el 16%
es oclusiva y el 65% se cataloga como otra enfermedad
cerebrovascular o como mal definida.

La tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades
cardiovasculares fue de 1.364 cada 100.000 habitantes
(1.554 en los varones y 1.182 en las mujeres) en el afio
1999 en Espafia, y causé algo mds de 5 millones de
estancias hospitalarias, con una tasa de 350 cada 100.000
habitantes debida a enfermedad isquémica del corazén y
una tasa de 256 cada 100.000 habitantes por enfermedad
cerebrovascular, observindose que la morbilidad por
enfermedad isquémica del corazén es mayor que la
cerebrovascular y que en los varones esta diferencia es
mucho mayor que en las mujeresz.

La tercera enfermedad cardiovascular de la que nos
ocuparemos, la enfermedad vascular periférica, es
consecuencia de la arteriosclerosis de la aorta abdominal
y las ilfacas, femorales y/o popliteas. La prevalencia
aumenta con la edad, afecta a cerca del 5% de las
personas de mds de 50 afios y es mds frecuente en
varones.

La prevencién secundaria de las enfermedades
cardiovasculares tiene como objetivo reducir el riesgo de
un nuevo evento cardiovascular y la muerte y, por tanto,
mejorar la supervivencia de estos pacientes. Hay
abundante evidencia cientifica que ha demostrado la
eficacia de determinadas intervenciones terapéuticas en la
reduccién de la morbimortalidad en los pacientes que
han presentado una enfermedad cardiovascular, como el
abandono del hébito tabdquico, una dieta que modifique
el perfil de los dcidos grasos (con un aumento de los
dcidos grasos polisaturados y monoinsaturados y una
disminucién de los saturados), la prictica de ejercicio
fisico, la rehabilitacién cardiaca después de un infarto de
miocardio y el uso de farmacos profildcticos
(antiagregantes, hipolipemiantes, bloqueadores beta e
inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina).

Teniendo en cuenta las dificultades para incorporar los
resultados de los grandes ensayos clinicos a la prictica
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clinica y el hecho de que la evidencia disponible sobre la
eficacia de los programas de prevencion secundaria, o las
estrategias para mejorarla en el dmbito de la atencién
primaria, es incierta3”’, nuestra propuesta se centraria en
la evaluacién de una intervencién en pacientes con
enfermedad cardiovascular mediante la unificacién de las
medidas de prevencion secundaria para la enfermedad
coronaria, cerebrovascular y arterial periférica, para lo que
utilizamos un modelo donde el personal de enfermeria
tendria un papel relevante y, ademds, de dmbito estatal,
con la participacién de 8 comunidades auténomas, lo que
garantizard la validez externa del estudio.

1. Evaluar la eficacia de un programa integral de preven-
cién secundaria para reducir la morbimortalidad de los pa-
cientes que han tenido una enfermedad cardiovascular.

2. Evaluar la eficacia de un programa integral de preven-
cién secundaria en el control de los factores de riesgo y el
cumplimiento de la medicacién profilictica para prevenir
las recurrencias.

3. Evaluar la eficacia de un programa integral de preven-
cién secundaria en la mejora de la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad cardiovascular.

Diserio del estudio
Ensayo clinico aleatorizado, pragmitico, realizado en atencién
primaria.

Intervencion

Se aleatorizarin los centros de salud para seguir la atencién ha-
bitual en los pacientes diagnosticados de enfermedad cardiovas-
cular (grupo control) o para organizar un programa especifico de
prevencién secundaria (grupo intervencion).

Poblacion de estudio, criterios de inclusion y exclusion
Se muestran en la tabla 1.

Centros participantes
Un total de 42 centros de salud de 8 comunidades auténomas

(tabla 2).

Cdlculo muestral

Asumiendo una tasa estimada de la variable principal en el gru-
po control del 5% al afio (el 15% en 3 afios), una reduccién abso-
luta del 5,7% a los 3 afios, un coeficiente de correlacion intra-
cluster de 0,01, con una media de 37 individuos por c/uster, un
error alfa de 0,05, y una potencia del 80%, el nimero necesario
de clusters es de 21 por grupo, 42 clusters (centros de salud) en to-
tal. El nimero de pacientes que se espera incluir segun las esti-
maciones realizadas es de alrededor de 1.500.
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Diseiio: criterios de inclusion
y exclusién

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de ambos sexos hasta 85 afios de edad inclusive
Diagnosticados desde el 1 de enero de 2004 hasta el 30 de abril de 2005
con alguno de los siguientes diagnosticos:
IAM, angina inestable (ambos con informe hospitalario), angina
estable con prueba diagnéstica confirmatoria (prueba de esfuerzo,
gammagrafia con is6topos radiactivos)
Accidente cerebrovascular (verificado por TC
y con informe hospitalario)
Enfermedad vascular periférica con prueba diagndstica
confirmatoria (eco-Doppler o indice tobillo-brazo)

Pacientes con enfermedad grave o terminal

Pacientes encamados

Pacientes inestables (valvulopatias graves, angina postinfarto de menos de 28 dias
de un IAM, arritmias ventriculares graves en los dltimos 6 meses)

Ictus cardioembdlicos de origen valvular y hemorragias subaracnoideas

Pacientes que rechacen participar en el estudio

IAM: infarto agudo de miocardio; TC: tomografia computarizada.

Descripcién de la intervencion que se pretende realizar en los
centros de salud asignados al grupo intervencién: la intervencién
tendrd una duracién de 2 afios y 9 meses (1 visita cada 4 meses),
serd realizada por personal de enfermeria especialmente entrena-
do en la prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular y
constard de educacién al paciente sobre la enfermedad, recomen-
daciones dietéticas, de ejercicio fisico y abandono de hébitos no-
civos como el tabaquismo, informacién sobre el tratamiento y la
optimizacién del cumplimiento terapéutico (se evaluard el cum-
plimiento terapéutico mediante el test de Morinsky-Green) y el
contacto con el médico de familia, por si tuviera que hacer algin
ajuste farmacolégico o alguna consulta especifica.

Variables

Variables dependientes principales. Mortalidad de causa cardiovas-
cular y acontecimientos no letales atribuibles a enfermedad car-
diovascular: infarto agudo de miocardio no letal, accidente cere-
brovascular no letal, revascularizacién coronaria, amputacién por
isquemia, cirugia vascular por enfermedad arterial periférica.

Variables dependientes secundarias. Acontecimientos letales por
cualquier causa, acontecimientos letales y no letales de causa co-
ronaria, de causa cerebrovascular y por enfermedad vascular peri-
férica, calidad de vida relacionada con la salud.

Variables independientes. La variable independente principal serd
la pertenencia o no del paciente al grupo intervencién. El resto
de variables independientes serdn sociodemogrificas y clinicas.

Recogida y andlisis de los datos

Se han disefiado 2 cuadernos de recogida de datos (CRD), uno
para el grupo intervencién y otro para el grupo control. El pri-
mero contendrd la informacién correspondiente a la visita de in-
clusién y aleatorizacién (visita inicial), asf como a las 3 visitas por
afio (cada 4 meses) del grupo intervencién. E1 CRD del grupo
control contendrd informacién de las visitas de inclusién y alea-
torizacién (visita inicial) y una visita al final del estudio. En la vi-
sita inicial y al final del estudio se administrard a los pacientes el

cuestionario de calidad de vida (SF-36).

Aleatorizacion. La aletorizacién de los centros se ha hecho de ma-
nera centralizada, en la Fundacié Institut Catala de Farmacolo-
gia y estratificada por comunidades auténomas, de manera que el
numero de centros de salud por comunidad auténoma en el gru-
po intervencién y en el grupo control son equiparables.

Nodos participantes, niimero de centros de salud por nodo
y niimero total de investigadores participantes por nodo

10 nodos, 8 comunidades auténomas, 42 centros de salud

Aragon: (3 centros de salud), 3 médicos, 3 DUE
Baleares: (6 centros), 6 médicos, 23 DUE, 1 becario Red IAPP

Castillay Ledn 1: (2 centros), 2 médicos, 3 DUE, 1 técnico de salud

Castilla y Leon 2: (2 centros), 2 médicos, 4 DUE, 1 técnico de salud

Catalufia 1: (6 centros), 5 médicos, 9 DUE, 1 becario del Instituto de Salud
Carlos Ill para el centro coordinador

Catalufia 2: (3 centros), 3 médicos, 4 DUE, 1 técnico de salud
Euskadi: (2 centros), 3 DUE, 1 becario Red IAPP
Extremadura: (4 centros), 2 médicos, 4 DUE, 2 becarios Red IAPP

Madrid: (4 centros), 5 médicos, 6 DUE, 2 técnicos de salud, 1 becario Red
IAPP

Valencia: (10 centros), 12 médicos, 14 DUE, 1 técnico de salud, 2 becarios
Red IAPP

Total: 40 médicos, 73 DUE, 6 técnicos de salud, 7 becarios de la Red IAPP

Todos los andlisis estadisticos se hardn mediante el pro-
grama SPSS para Windows v. 12.

Se realizard un andlisis descriptivo y un andlisis compara-
tivo de las caracteristicas de los 2 grupos de pacientes (tests
de la t de Student y de la % o pruebas no paramétricas si

procede).

Andlisis de la eficacia principal

Anilisis del tiempo transcurrido hasta el primer aconteci-
miento de morbilidad o mortalidad (analisis de supervi-
vencia: Kaplan-Meier y modelo de regresion de Cox).

Andlisis de la prescripcion farmacoldgica

Anilisis descriptivo del uso de los diferentes firmacos en
los dos grupos. Valoracién de la asociacién del uso de es-
tos firmacos con la intervencién y su influencia en el pro-
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néstico de los pacientes (variables de eficacia) mediante un
andlisis multivariante.

Andlisis de la calidad de vida relacionada con la salud
Anilisis del perfil transversal basal y al final de estudio,
global y por subgrupos de pacientes segtn la enfermedad y
segun el grupo de intervencién o control, y anlisis longi-
tudinal, comparacién de las puntuaciones sumarias del SF-
36 al comienzo y al final del estudio en los 2 grupos de pa-
cientes mediante andlisis de varianza de medidas repetidas.
Todos los anilisis sobre la eficacia de la intervencién se ha-
rin por intencién de tratar (intention to treat analysis). El ni-
vel de significacién estadistica se establece en el 5% bilateral.
No estd previsto realizar ningln tipo de anilisis intermedio
para proceder a la interrupcién prematura del ensayo.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién de este estudio reside en su caréc-
ter abierto. No es posible enmascarar la intervencién, por
lo que tanto los pacientes como los profesionales de salud
conocerdn quién estd sometido a la intervencidn, y esto
podria condicionar el grado de respuesta, sobre todo en el
grupo control (s6lo el hecho de identificarlo para el estu-
dio y la explicacién de éste, aunque no se vuelva a visitar
hasta al cabo de 3 afios, podrian hacer que estuvieran mds
susceptibles a seguir las indicaciones médicas).

Aplicabilidad prictica

Este proyecto se enmarca dentro de los estudios con fina-
lidad evaluativa, especificamente para valorar la eficacia de
un programa integral de prevencién secundaria en el mar-
co de la atencién primaria. Si se demuestra que un progra-
ma de estas caracteristicas es eficaz y que los costes com-
pensan los posibles beneficios obtenidos en términos de
reduccién de la morbimortalidad, sus resultados podrian
extrapolarse a un amplio espectro de centros de salud de
todo el Estado espafiol.
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