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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca es un sindrome prevalente y con alta mortalidad, que representa una carga econdémica
significativa en términos de atencién sanitaria. Hasta el momento, no se disponen de estudios con una
metodologia robusta que aporten informacién sobre los patrones de tratamiento, la adherencia y persistencia
de los pacientes reales con insuficiencia cardiaca.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, manejo terapéutico, adherencia, persistencia y resultados clinicos,
asi como la asociacién entre estas variables, en una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca en la
comunidad auténoma de Andalucia.

Disefio: estudio observacional, poblacional, retrospectivo y de cohortes. Seran incluidos los pacientes dados de
alta en un hospital andaluz con diagnéstico de insuficiencia cardiaca entre 2014 y 2023. Dichos datos seran
extraidos de la Base Poblacional de Salud de Andalucia.

Andlisis: el analisis estadistico incorporara las siguientes estrategias: 1) analisis descriptivo de las caracteristicas
de la cohorte poblacional, las medidas de adherencia y los resultados clinicos, 2) andlisis bivariantes para estudiar
la asociacion de las covariables con la adherencia, persistencia y resultados clinicos, 3) andlisis de regresion
logistica multivariante y regresién de Cox incluyendo las covariables relevantes y 4) modelos regresién de
Poisson multivariante para la evaluacién de cambios en el tiempo.

La realizacion de este estudio permitira obtener informacién relevante para el manejo de la insuficiencia
cardiaca en Andalucia, asi como identificar los factores que pueden influir en los resultados clinicos. Estos
hallazgos podrian ser fundamentales tanto para el desarrollo de estrategias optimizadas que mejoren la atencién
médica y la calidad de vida de los pacientes, como para la mitigacién de la carga sanitaria de la insuficiencia
cardiaca en la region.

© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Therapeutic management, adherence, and clinical outcomes of heart failure in
Andalucia. ANDALIC Protocol

ABSTRACT

Heart failure is a prevalent syndrome with high mortality rates, representing a significant economic burden in
terms of healthcare. The lack of systematic information about the treatment and adherence of patients with
heart failure limits the understanding of these aspects and potentially the improvement of clinical outcomes.
Objective: To describe the clinical characteristics, therapeutic management, adherence, persistence and clinical
results, as well as the association between these variables, in a cohort of patients with heart failure in Andalusia.
Design: This study will be an observational, population-based, retrospective cohort study. Data of patients
discharged from an Andalusian hospital with a diagnosis of heart failure between 2014 and 2023 will be ex-
tracted from the Andalusian population health database.
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Analysis: The statistical analysis will incorporate the following strategies: 1) Descriptive analysis of the charac-
teristics of the population cohort, adherence measures, and clinical outcomes. 2) Bivariate analyses to study
the association of covariates with adherence, persistence and clinical results. 3) Multivariate logistic regression
and Cox regression analysis including relevant covariates. 4) To evaluate changes over time, multivariate Poisson
regression models will be used.
By conducting this comprehensive study, we aim to gain valuable insights into the clinical characteristics,
treatment management, and adherence of heart failure patients in Andalusia, as well as to identify factors that
may influence clinical outcomes. These findings could be critical both for the development of optimized strategies
that improve medical care and quality of life of patients and for mitigating the health burden of HF in the region.
© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome complejo que resulta
de la afectacién del funcionamiento cardiaco. El origen de este
deterioro funcional puede ser multifactorial y con diversa etiologia'*.
Se trata de un sindrome altamente prevalente y con una elevada
mortalidad®, que supone una de las causas mas frecuentes de
hospitalizacién en Europa®. A nivel nacional, disponemos de estudios
sobre los episodios de hospitalizacién y urgencias médicas® '°. Estos
estudios han revelado un aumento del nimero de hospitalizaciones y
reingresos por IC en Espafia con una estabilizacién de la mortalidad
hospitalaria®~’.

Ademas de la eleccién del manejo farmacolégico, la adherencia al
tratamiento se considera uno de los factores clave para el beneficio
clinico de los pacientes®, sin embargo, se ha estimado que la falta de
adherencia de los pacientes con IC podria situarse entre 20 y 50%>°'1,
asociandose a peores resultados clinicos'?.

Desde 2001, el Sistema Andaluz de Salud registra toda la informacién
generada en la atencién asistencial de los ciudadanos en la Base
Poblacional de Salud (BPS), convirtiéndola actualmente en uno de los
mayores repositorios de datos clinicos en el mundo'3. Este estudio
poblacional tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas,
manejo terapéutico, adherencia, persistencia y resultados clinicos, asi
como la asociacién entre estas variables, en una cohorte de pacientes
con IC en la comunidad auténoma de Andalucia, utilizando datos de la
BPS.

Metodologia
Disefio

Estudio observacional, poblacional, retrospectivo y de cohortes.
Poblacién

Seran incluidos todos los pacientes con una primera hospitalizacién
con diagnéstico de IC en los hospitales piblicos de la comunidad
auténoma de Andalucia durante el periodo 2014-2023.

Criterios de seleccién

Para su inclusién, los pacientes deberan cumplir al menos uno de los
criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusién en el afio
previo a la fecha de alta de la hospitalizacién indice (fecha indice,
tabla 1).

Criterios de inclusion

Pacientes con una primera hospitalizacién con un cédigo de la
clasificacién internacional de enfermedades (CIE) correspondiente a IC
(tabla S1) entre 2014 y 2023. Ademas, se incluiran pacientes con cédigo
CIE de diagndstico secundario de IC, si el codigo de diagnéstico principal
indica enfermedad isquémica cardiaca (tabla S1).
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Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios. Pacientes con supervivencia menor a
30 dias posterior a la hospitalizacién indice. Casos con un cddigo de IC
registrado en la BPS en el afio previo al primer episodio de
hospitalizacién (tabla S1). Pacientes sin cobertura por el Sistema
Sanitario Pablico de Andalucia (SSPA).

Definiciones operativas

Las definiciones operativas para este estudio se describen en la
tabla 1.

Para el registro de las covariables diagnéstico y procedimientos
realizados se hara uso de la clasificacién internacional de enfermedades
segiin la CIE en sus versiones novena y décima'*!>,

Variables

Variables descriptivas

Variables demogrificas y clinicas: datos demograficos,
comportamentales, de filiacién y clinicos: sexo; fumador; centro
asignado; descripcion zona basica de salud asignada; fecha de alta en
la base de usuarios (BDU) del SSPA; fecha de baja en la BDU; c6digo/
descripcion del tipo de baja; fecha de defuncién; estado funcional de
acuerdo a la New York Heart Association Functional Classification’®;
fraccién de eyeccion; crénico complejo; vulnerabilidad medida segtin
las escalas Barthel'” y Pfeiffer'®; pluripatolégico, polimedicado y
comorbilidades (tabla S2).

Variables de la organizacion: centro de salud; zona basica de salud;
distrito de salud y hospital. Consultas externas especializadas: motivo
de consulta; diagnésticos y procedimientos asociados a la consulta y
unidad de atencién.

Prescripcion del tratamiento de la IC (tabla S3) y dispensacién, asi
como datos de dispensacién de otros farmacos de interés (tabla S4):
grupo terapéutico; principio activo; via de administracién; fechas inicio
y fin; duracién; cantidad de unidades y tiempo entre tomas.

Tratamiento concomitante: niimero de principios activos diferentes
dispensados al paciente al mes.

Variables de andlisis clinico: fecha de la analitica; NT-proBNP;
natremia; kalemia; hemoglobina; velocidad de sedimentacién glomeru-
lar; sideremia; transferrina; ferritina; reticulocitos; indice de saturacién
de transferrina y creatinina.

Urgencias médicas hospitalarias: fecha episodios de urgencias;
motivo de urgencia; diagnésticos y procedimientos asociados a la
urgencia; servicio que atiende la urgencia y tipo de alta.

Ingreso hospitalario: fecha de hospitalizacion; indicador de cirugia
mayor ambulatoria; descripcién circunstancia de ingreso; tipo de alta:
seg(in la codificacién de la BPS; cédigo de diagnéstico principal; cédigo
del resto de diagnésticos y procedimientos realizados.

Factores de exposicion
Se consideraran como factores de exposicion las diferentes medidas
de adherencia primaria, secundaria y persistencia a los medicamentos
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Tabla 1
Definiciones operativas
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Parametro

Definici6n

Hospitalizacion indice
Fecha indice
Fin del periodo de seguimiento

Censura

Inicio del tratamiento

Interrupcion del tratamiento
Dosis

Modificacion de la dosis

Adicion (tratamiento combinado)
Cambios de tratamiento (switch).

Manejo farmacolégico

Comienzo del periodo de seguimiento para la
estimacion de la adherencia y persistencia

Adherencia primaria

Adherencia secundaria

Persistencia

Tratamiento previo (presupply)
Acumulacion de medicacion (stockpiling)
Adherencia primaria miiltiple

Adherencia secundaria miiltiple
Persistencia simultdnea

Minimo de dispensaciones para el cdlculo de la

Hospitalizacién cuyo conjunto minimo bdsico de datos incluye por primera vez el diagnéstico de IC

Fecha de alta de la hospitalizacion indice

Cuando se censure al paciente o se alcance la fecha de fin del estudio. Se acotara el periodo de seguimiento a un afio para los
analisis de manejo y adherencia

Se censurard a los pacientes si: se produce durante el tiempo de seguimiento un traslado a otra comunidad auténoma o
fallecen durante el estudio. Ademas, se censuraran aquellos periodos de tiempo que el paciente estuviera hospitalizado o si
no existen prescripciones de los medicamentos de interés. Se realizaran andlisis de sensibilidad sin censurar periodos de
tiempo

Prescripcion de un farmaco sin que haya prescripciones previas del mismo en los 90 dias previos y sin dispensaciones del
mismo en el afio anterior a la fecha indice

Interrupcién en la prescripcién durante un periodo de tiempo mayor a 90 dias

La dosis que recibe el paciente se definird como la dosis con la posologia prescrita

Cambios en la posologia prescrita

Tratamientos prescritos para los que se produce un solapamiento en el tiempo > 30 dias

Prescripcién de un medicamento en el periodo de —30 a +30 dias desde la fecha de la interrupcién de otro medicamento
para la IC. No contabilizardn como interrupcién del tratamiento.

Cuando se produzca un switch, se asumira que el cambio es inmediato, sin contabilizar en el cdlculo de la adherencia las
dispensaciones previas.

En 4 cortes, prescripciones hasta el dia + 30, +60 + 180 y + 365 pos fecha indice

Fecha de prescripcién dentro del mes siguiente a la fecha indice

N.° de primeras recetas no retiradas"100 / tratamientos iniciados

Dias cubiertos por medicacion = dias dispensados”100/dias prescritos

N.° de continuaciones de tratamiento a dia 60-90-180100 / tratamientos iniciados.

No existe una interrupcion en la dispensacién del tratamiento > 30 dias en un umbral de tiempo (60, 90 y 180 dias).
Alternativamente, se calculara el tiempo en el que paciente ha sido persistente (sin una interrupcién en la dispensacion > 30
dias)

Medicacién utilizada para el tratamiento de IC que estuviera prescrita y dispensada antes de la fecha indice. Se permitira un
presupply de 30 dias contabilizandola en el cilculo de la adherencia

Hasta un maximo de 90 dias. Las dispensaciones «extra» se movilizaran en la base de datos para utilizarlas en la estimacién de
la adherencia

Se produjo al menos una primera dispensacién de todos los tratamientos de la IC prescritos durante el periodo de
seguimiento

Se estimara la adherencia simultanea para todos los medicamentos para IC, estableciendo 2 umbrales: 67 y 100%

Se produjo la continuacién para todos los medicamentos para IC, en los mismos umbrales temporales establecidos. Se definen
ademads 2 umbrales para considerar la persistencia miltiple adecuada: 67 y 100%

No habra minimo de dispensaciones para ser incluido

adherencia y persistencia
Adherencia en el tiempo

La estimacion de la adherencia secundaria se llevara a cabo para cada mes prescrito/dispensado de forma que su evolucion

podra ser estudiada a lo largo del tiempo

IC: insuficiencia cardiaca.

especificos para el tratamiento de la IC. Se construirdn cohortes de
pacientes de acuerdo a la presencia de cada una de estos factores.

Variables de resultado clinico

Principales: urgencias médicas hospitalarias, ingresos hospitalarios,
fallecimiento. Seran analizados los eventos totales por cualquier causa.

Secundarias: ingresos hospitalarios y las urgencias cuya causa princi-
paleslalC.

Fuente de datos

Los datos del estudio seran obtenidos de la BPS mediante una
solicitud a la Subdireccién Técnica Asesora de la Informacién del
Sistema Andaluz de Salud. La solicitud sera evaluada para determinar
si las variables solicitadas y la relevancia de los potenciales resultados
del estudio sobre el sistema sanitario estan justificadas dado el posible
impacto en la proteccién de datos de acuerdo a la normativa vigente.
Los datos solicitados por el estudio seran enviados a los investigadores
del estudio, previamente autorizados, mediante cédigos no
identificables para su analisis

Tamafio de muestra

Al tratarse de un estudio poblacional, no se realizara muestreo, se
incluira a todos los pacientes de la poblacién que cumplan los criterios
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de seleccién. Consecuentemente, no se realizara calculo de tamafo
muestral.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico implicara los siguientes pasos:

1. Analisis descriptivo de las caracteristicas de la cohorte poblacional y
las medidas de adherencia:

a) Caracteristicas clinicas de los pacientes.

b) Patrones de tratamiento de la IC: se examinara la evolucion del
tratamiento de los pacientes durante el periodo de seguimiento
en los cortes propuestos (tabla 1) de los farmacos preespecificados
(tabla S3). Se analizara los patrones de modificacion del
tratamiento, la frecuencia de los cambios y el momento en que
se producen (tabla 1).

¢) Medidas de adherencia: se estimara la adherencia primaria,
secundaria y persistencia al tratamiento de acuerdo a las
especificaciones de la tabla 1, para los farmacos prespecificados
(tabla S3) a excepcion de los diuréticos (furosemida, torasemida,
hidroclorotiazida y acetazolamida), ya que se prevé baja preci-
sién en la estimacion de la adherencia por su uso a demanda.
En el caso de la adherencia secundaria, el analisis se llevara a
cabo por duplicado: 1) andlisis como variable dicotémica
se utilizara un umbral del 80%, 2) la adherencia continua
mensual.
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d) Adherencia y persistencia multiple: se estimara la adherencia
secundaria y persistencia de forma simultinea para todo
tratamiento de la IC prescrito, la metodologia utilizada para la
estimacion de la adherencia miltiple se describe en detalle en la
figura S1.

Resultados clinicos: se estudiaran los episodios de urgencias
médicas hospitalarias, hospitalizaciones y fallecimientos. Se
consideraran todos los eventos que se produzcan tras la fecha in-
dice, para los andlisis principales los pacientes seran censurados
una vez se produzca el primer evento, pudiendo realizarse analisis
secundarios de posteriores urgencias médicas

2. Andlisis de asociacién: se analizaran las asociaciones bivariantes
entre las diversas covariables -caracteristicas de los pacientes
(sociodemograficas y clinicas), de los medicamentos, de los
profesionales y la organizacion, los patrones de tratamiento,
adherencia primaria y adherencia secundaria. También se realizara
el correspondiente andlisis bivariantes de los resultados clinicos. A
continuacién, se utilizaran andlisis de regresiéon logistica
multivariante para valorar las posibles asociaciones independientes
entre las covariables de interés y los patrones de tratamiento,
adherencia primaria y adherencia secundaria. Las predicciones de
estos andlisis se utilizaran, adicionalmente, para la construcciéon de
propensity scores a incorporar como variables explicativas en los
analisis respecto a resultados clinicos. La asociacién entre las diversas
covariables y la persistencia se estudiard de forma similar, pero
mediante modelos de Kaplan-Meier (anadlisis bivariante) y modelos
de riesgos proporcionales de Cox. Con las predicciones del modelo
multivariante se construira el correspondiente propensity score. En
el caso de los patrones o trayectorias de adherencia se utilizaran
modelos de regresién ordinal para identificar las caracteristicas de
los pacientes asociados a cada trayectoria.

3. Andlisis secundarios: suplemento 5.

(e
~—

Cronograma de actividades

La tabla 2 presenta el cronograma planificado para la ejecuciéon del
proyecto, el cual se prevé que tenga una duracion de 24 meses, iniciando
a partir de la autorizaciéon concedida por el CCEIBA.

Discusion

El presente estudio identificard y analizara una cohorte de pacientes
con una primera hospitalizacién por IC dentro de una comunidad
auténoma con 8 millones y medio de habitantes'®. La realizacién de
un estudio que emplee datos de una gran cohorte de pacientes reales
para describir el manejo del tratamiento de la IC, estimar con precisién
la adherencia al tratamiento y los factores asociadas a los resultados
clinicos y a la propia adherencia podria ser de gran relevancia para la
practica clinica por las siguientes razones:

Tabla 2

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD 2023 2024 2025
2 afios (24 meses de trabajo)? 341234123

Registro en el EU PAS Register

Solicitud de autorizacion al Comité Coordinador
de Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia

Gestion para la cesion de los datos

Construccion y validacion de la cohorte

Informe de progreso del proyecto

Andlisis e interpretacion de los resultados

Informe de resultados preliminares

Redaccion de articulos y publicacion de
resultados

Informe final de los resultados

X
X

2 Se estima una duraci6n de 24 meses desde la autorizacién por el Comité Coordinador
de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia.
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Mayor representatividad: los estudios poblacionales permiten
analizar una muestra mas amplia y representativa de pacientes con
IC, a diferencia de los estudios realizados en centros hospitalarios
especificos y registros de pacientes los cuales pueden presentar
sesgos de seleccion. Esto asegurard una mejor generalizacion de los
resultados y permitira estudiar pacientes con IC que habitualmente
son excluidos en los ensayos clinicos pivotales, debido a factores
como la presencia de comorbilidades, vulnerabilidad capacidad
funcional u otros.

Evaluacién del tratamiento en condiciones reales: este tipo de
estudio proporciona informacién sobre el tratamiento y la adherencia
en la practica clinica habitual. Esto resulta esencial para entender
cémo se interpreta la evidencia y aplican las guias de practica clinica
en nuestro entorno. Este andlisis permitira identificar dreas de mejora
en el tratamiento, seguimiento de los pacientes y la identificacion de
patrones de tratamiento, adherencia y resultados clinicos.

Identificacién de factores asociados a la adherencia y persistencia:
los estudios poblacionales, como el propuesto, pueden ayudar a
identificar y caracterizar a los pacientes no adherentes y reconocer los
factores asociados a la baja adherencia al tratamiento y a la falta de
persistencia al mismo. Esta informacion es relevante para desarrollar
estrategias de intervencién dirigidas a mejorar el uso de los
medicamentos en estos pacientes.

Medicion precisa de la adherencia: el estudio propuesto, debido a su
metodologia robusta puede abordar las limitaciones metodolégicas de
estudios previos generando estimaciones precisas de parametros
como la adherencia primaria, adherencia secundaria y persistencia.
Ademas, se generara conocimiento adicional como la variacién de la
adherencia en el tiempo y la adherencia al conjunto de farmacos
utilizados para tratar la IC y no solo a medicamentos individuales. Esto
es clave para comprender el efecto combinado de los tratamientos,
validar la importancia de la adherencia en la practica clinica, asi como
estimar el nivel de adherencia que se consideraria deseable en pacientes
con IC y su impacto en los resultados clinico.

Limitaciones

En relacién con la ejecucién de este estudio, es esencial destacar las
siguientes limitaciones identificadas: en primer lugar, en lo que respecta
a los datos obtenidos de la BPS, esta no dispone de informacién sobre la
clasificacién funcional y la fraccién de eyeccién de los pacientes.
Ademas, las prescripciones de medicamentos carecen de asociacién
con las razones de la prescripcién. Por lo tanto, se asumira que las
prescripciones utilizadas en el tratamiento de la IC se aplican a esta
indicaciéon después de la fecha indice, que corresponde a la
hospitalizacién por esta causa. En segundo lugar, por posibles riesgos
de sesgo de informacién asociados a la falta de registro o registro
diferencial en la historia clinica de las variables del estudio. En tercer
lugar, existen riesgos de sesgo de indicacion, debido a que las decisiones
clinicas en la practica clinica no se realizan de forma aleatoria. La
eleccion del tratamiento dependera de las caracteristicas basales del
paciente, seleccionando a pacientes con mayor probabilidad de
respuesta al mismo. Para mitigar este problema, los modelos se
ajustaran considerando la propension a recibir el tratamiento mediante
Propensity scores.

Responsabilidades éticas

Este estudio se realizara de acuerdo con los requisitos regulatorios
vigentes recogidos en la legislacion espafiola (Ley 14/2007, de 3 de
julio), contando con el dictamen favorable del Comité Coordinador de
Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia (CCEIBA), cédigo:
1167-N-23. No se obtendra el consentimiento informado al tratarse de
un estudio retrospectivo de datos seudoanonimizados con una
excepcion a la recogida de dicho consentimiento autorizada por el
CCEIBA.
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Los datos serdn proporcionados por las autoridades sanitarias
competentes mediante una base de datos seudoanonimizada. Todos
los datos del estudio seran tratados en cumplimiento con la normativa
vigente la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Financiacion

El proyecto no cuenta con financiacién y no se contempla ningdn
tipo de remuneracion a los profesionales sanitarios participantes en el
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Appendix A. Dato suplementario

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.farma.2024.
03.002.
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