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RESUM

L’infart agut de miocardi (IAM) és una de les principals causes de morbimortalitat entre la
poblacié espanyola. Al nostre ambit, la informacié procedent de dades de base poblacional
sobre 'lAM, és limitada. A més, a Espanya I'envelliment poblacional és elevat i les tendéncies
demografiques indiquen que la poblacié major de 64 anys seguira augmentant les proximes

decades. Destacar que, fins al moment sén escassos els estudis en persones d’edat avangada.

Aixi, la present tesi t&é com a objectiu analitzar I'epidemiologia de I'lAM (incidéncia, mortalitat i
condicions croniques especifiques subjacents, avaluant la influéncia d’aquestes condicions

amb el fet de desenvolupar IAM).

Es tracta d’'un estudi de cohorts de base poblacional que va incloure totes les persones majors
o igual a 60 anys assignades a 9 Arees Basiques de Salut de la comarca del Tarragonés
(n=27.204). Es van reclutar tots els casos hospitalitzats per IAM succeits a la cohort entre el
01/12/2008 i el 30/11/2011. Es van incloure exclusivament episodis amb diagnostic validat
després de la revisido de la historia clinica hospitalaria i d’atencié primaria, excloent aquells
casos sense confirmacioé diagnostica per criteris electrocardiografics i de biomarcadors. Es van
estimar taxes d’incidéncia (per 100.000 persones-any), mortalitat i intervals de confianga (IC) al
95%. Es va realitzar analisi multivariant mitjancant regressié de Cox, amb calcul de Hazards
Ratio (HR) i es va estimar l'associacioé entre les condicions basals dels membres de la cohort

(preséncia de factors de risc i/o principals comorbiditats) i el risc de desenvolupar IAM.

La incidéncia global d’'lAM va ser de 475 episodis per 100.000 persones-any (IC 95%:428-527),
i va ser més del doble al sexe masculi (681 per 100.000) que al femeni (311 per 100.000)
(p<0,001). Per grups d’edat, va ser de 277 entre els pacients de 60-69 anys, 632 entre els 70-
79 anys i 690 per 100.000 persones-any per als majors o igual a 80 anys (p<0,001). Les
maximes incidéncies van ser observades als individus amb historia de malaltia arterial
coronaria (2.839 per 100.000), seguit per la nefropatia cronica (1.407 per 100.000), fibril-lacié
auricular (1.226 per 100.000), malaltia cardiaca cronica (1.149 per 100.000), historia d’ictus
(1.147 per 100.000), diabetis mellitus (914 per 100.000) i hipertensié arterial (611 per 100.000).
Globalment, la mortalitat als 30 dies després del diagnostic va ser del 15,3% (14,9% en homes i
16,0% en dones (p=0,776)). A I'analisi multivariant, les variables estadisticament significatives
associades amb I'augment de risc de patir IAM van ser historia de malaltia arterial coronaria
HR: 5,39; (IC 95%: 4,26-6,81), sexe masculi HR: 1,89 (IC 95%: 1,50-2,38), malaltia cardiaca
cronica HR: 1,84 (IC 95%: 1,43-2,35), diabetis mellitus HR: 1,79 (IC 95%: 1,44-2,23), edat
major de 70 anys HR: 1,75 (IC 95%: 1,34-2,27), historia d’ictus HR: 1,61 (IC 95%: 1,15-2,21),
fibril-lacio auricular HR: 1,46 (IC 95%: 1,11-1,94) i hipertensio6 arterial HR: 1,34 (IC 95%: 1,06-
1,71).
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Les troballes de la present tesi mostren que la incidéncia i mortalitat per IAM sén elevades en
persones majors de 60 anys al nostre territori, i augmenten considerablement amb I'edat
(especialment als majors o igual a 80 anys) i amb la preséncia de determinats factors de
risc/comorbiditats. Si considerem els factors de risc cardiovascular classics, la diabetis mellitus

i la hipertensio arterial son les condicions més fortament associades a 'augment de risc d’'|lAM.

11
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RESUMEN

El infarto agudo de miocardio (IAM), es una de las principales causas de morbimortalidad entre
la poblacion espafiola. En nuestro ambito, la informaciéon procedente de datos de base
poblacional sobre el IAM, es limitada. Ademas, en Espafa el envejecimiento poblacional es alto
y las tendencias demogréficas indican que la poblacién mayor de 64 afios seguira aumentando
en las préximas décadas. Destacar que, hasta el momento son escasos los estudios en

personas de edad avanzada.

Asi, la presente tesis tiene como objetivo analizar la epidemiologia del IAM (incidencia,
mortalidad y condiciones crénicas especificas subyacentes, evaluando la influencia de estas

condiciones sobre el desarrollo de IAM).

Se trata de un estudio de cohortes de base poblacional que incluyé todas las personas
mayores o igual a 60 afios asignadas a 9 Areas Basicas de Salud de la comarca del
Tarragonés (n=27.204). Se reclutaron todos los casos hospitalizados de |IAM sucedidos a la
cohorte entre el 01/12/2008 y el 30/11/2011. Se incluyeron exclusivamente episodios con
diagnostico validado después de la revision de la historia clinica hospitalaria y de atencion
primaria, excluyendo aquellos casos sin confirmacién diagnostica por criterios
electrocardiograficos y de biomarcadores. Se estimaron tasas de incidencia (por 100.000
personas-afno), mortalidad e intervalos de confianza (IC) al 95%. Se realiz6 analisis
multivariante mediante regresion de Cox, con calculo de Hazards Ratio (HR) y se estimo la
asociacion entre las condiciones basales de los miembros de la cohorte (presencia de factores

de riesgo i/o principales comorbilidades) y el riesgo de desarrollar IAM.

La incidencia global de IAM fue de 475 episodios por 100.000 personas-afio (IC 95%:428-527),
y fue mas del doble al sexo masculino (681 por 100.000) que al femenino (311 por 100.000)
(p<0,001). Por grupos de edad, fue de 277 entre los pacientes de 60-69 afios, 632 entre los de
70-79 anos y 690 por 100.000 personas-afio para los mayores o igual a 80 afios (p<0,001). Las
maximas incidencias fueron observadas en los individuos con historia de enfermedad arterial
coronaria (2.839 por 100.000), seguido por la nefropatia crénica (1.407 por 100.000), fibrilacion
auricular (1.226 por 100.000), enfermedad cardiaca cronica (1.149 por 100.000), historia de
ictus (1.147 por 100.000), diabetes mellitus (914 por 100.000) e hipertensién arterial (611 por
100.000). Globalmente, la mortalidad a los 30 dias después del diagnostico fue del 15,3%
(14,9% en hombres i 16,0% en mujeres (p=0,776)). En el analisis multivariante, las variables
estadisticamente significativas asociadas al aumento del riesgo de sufrir IAM fueron historia de
enfermedad arterial coronaria HR: 5,39; (IC 95%: 4,26-6,81), sexo masculino HR: 1,89 (IC
95%: 1,50-2,38), enfermedad cardiaca cronica HR: 1,84 (IC 95%: 1,43-2,35), diabetes mellitus
HR: 1,79 (IC 95%: 1,44-2,23), edad mayor de 70 afios HR: 1,75 (IC 95%: 1,34-2,27), historia de
ictus HR: 1,61 (IC 95%: 1,15-2,21), fibrilacion auricular HR: 1,46 (IC 95%: 1,11-1,94) e
hipertension arterial HR: 1,34 (IC 95%: 1,06-1,71).
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Los hallazgos de la presente tesis muestran que la incidencia y mortalidad por IAM son
elevadas en personas mayores de 60 afios de nuestro territorio y aumentan considerablemente
con la edad (especialmente en los mayores o igual a 80 afios) y con la presencia de
determinados factores de riesgo/comorbilidades. Si consideramos, los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, la diabetes mellitus y la hipertension son las condiciones mas

fuertemente asociadas al aumento de riesgo de IAM.
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SUMMARY

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the main causes of morbimortality in the Spanish
population. In our setting, population-based data about the epidemiology of AMI is limited. In
addition, population is growing old in Spain and demographic trends show that the population
64 years or more will continue to increase in the next decades. It should be noted, there is

scarce published studies focused in elderly people, to date.

The present thesis aimed to analyzed the epidemiology of AMI (incidence, mortality and specific

underlying chronic conditions, evaluating the influence of these conditions in developing AMI).

We investigated a large population-based cohort that included all individuals older than 60 years
assigned to nine Primary Care Centres in the region of Tarragona (n=27,204). To develop the
study, all hospitalised AMI cases occurred among cohort members between 1 December 2008
to 30 November 2011, where included. Only confirmed cases after checking clinical histories,
where finally included, being excluded those AMI cases without electrocardiogram and
biomarkers confirmation criteria. We estimated incidence rates (by 100,000 person-years),
mortality and confidence intervals (Cl) at 95%. Cox regression models were used to calculate
Hazards Ratios (HR) and estimated the association between baseline conditions and the risk of

developing AMI.

The global incidence of AMI was 475 per 100,000 person-years (Cl 95%:428-527), and it was
more than double in men (681 per 100,000) than women (311 per 100,000) (p<0.001). By age
groups incidence was 277 in 60-69 years, 632 in 70-79 years and 690 per 100,000 person-year
in 80 or more years (p<0.001). Maximum rates appeared among individuals with history of
coronary artery disease (2,839 per 100,000), chronic severe nephropathy (1,407 per 100,000),
atrial fibrillation (1,226 per 100,000), chronic heart disease (1,149 per 100,000), history of stroke
(1,147 per 100,000), diabetes mellitus (914 per 100,000) and hypertension (611 per 100,000).
Thirty-day mortality after diagnosis was 15.3% overall (14.9% in men and 16.0% in women
(p=0.776)). In the multivariable analysis, history of coronary artery disease HR: 5.39; (IC 95%:
4.26-6.81), male sex HR: 1.89 (IC 95%: 1.50-2.38), chronic heart disease HR: 1.84 (IC 95%:
1.43-2.35), diabetes mellitus HR: 1.79 (IC 95%: 1.44-2.23), older than 70 years HR: 1.75 (IC
95%: 1.34-2.27), history of stroke HR: 1.61 (IC 95%: 1.15-2.21), atrial fibrillation HR: 1.46 (IC
95%: 1.11-1.94), and hypertension HR: 1.34 (IC 95%: 1.06-1.71) emerged as significantly

associated with an increased risk of AMI.

Our data shows that incidence and mortality of AMI remains considerable among people over
60 years in our setting, being especially high among people 80 years or more and with the
presence of certain risk factors/comorbidities. Considering classical major risk factors, diabetes
mellitus and hypertension were the underlying conditions most strongly associated with an

increased risk of developing AMI in our study cohort.
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I. INTRODUCCIO
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1. Epidemiologia

La cardiopatia isquemica (Cl) és la primera causa de mortalitat a nivell mundial segons la
Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS), causant 15,2 milions de defuncions al 2016 i sent la
principal causa de mortalitat durant els ultims 15 anys [OMS, 2018]. Als paisos desenvolupats
és una de les principals causes de morbimortalitat [Lozano et al. 2012; Dalen et al. 2014], i a
Europa, tot i que existeixen grans variacions entre els diferents paisos, durant les Ultimes tres
décades s’ha observat una tendéncia general a la reduccié de la mortalitat per malaltia
coronaria. La mortalitat hospitalaria per infart agut de miocardi (IAM) dels registres nacionals
dels paisos de la Societat Europea de Cardiologia (ESC) varia entre el 4 i el 12%. [Ibafiez et al.
2017].

A Espanya, la ClI continua sent una de les principals causes de mort entre la poblacié general
[Ferreira-Gonzélez, 2014], sent segons la ultima actualitzacié de I'Institut Nacional d’Estadistica
(INE) la primera causa de defuncié en homes i la segona en dones. Per grups d’edat, les
malalties del sistema circulatori sén la principal causa de mort als majors de 79 anys. Destacar
que, durant 'any 2017 la mortalitat per aquesta causa va augmentar un 2,8% en les dones i un
1,6% en els homes [INE, 2018]. Al nostre pais, les dades sobre morbimortalitat per cardiopatia
isquémica provenen majoritariament d’estimacions estadistiques basades en registres
especifics i/o d’altes hospitalaries, tot i que també hi ha estudis poblacionals localitzats en
arees geografiques concretes [Marin et al. 2006; Novella et al. 2008; Lépez-Suarez et al. 2013,
Vazquez-Oliva et al. 2018].

Si considerem especificament 'lAM les dades existents, apunten una millora en el pronostic,
amb tendéncia a la disminucio de la mortalitat com a conseqliéncia de la prevencié primaria i
secundaria, aixi com dels tractaments més efectius instaurats els ultims anys [Dalen et al. 2014;
Ferreira-Gonzalez, 2014]. Per tant, la mortalitat de I'|AM esta influenciada per multiples factors,
entre ells 'edat avancada dels pacients, la classe Killip, el retras en I'aplicacié del tractament,
disposar d’'una xarxa d’atencié a I'|AM coordinada amb el Sistema d’Emergéncies Médiques
(SEM), l'estrategia de tractament, els antecedents d’lAM, la diabetis mellitus (DM), la
insuficieéncia renal, el nombre d’artéries coronaries afectades i la fraccid d’ejeccioé del ventricle

esquerre [Ibafiez et al. 2017].

L’lIAM representa aproximadament el 75-85% dels casos totals de sindrome coronari agut
(SCA) [Ferreira-Gonzalez et al. 2008; Ferreira-Gonzalez, 2014; Barrabés et al. 2015]. A
Europa, un dels registres més exhaustius d’'lAM és el realitzat a Suécia, on la incidéncia d'lAM
va ser de 58/100.000 persones-any al 2015 [Ibafiez et al. 2017]. A altres paisos europeus la

taxa d’incidéncia anual va variar entre 43 i 144/100.000 persones-any [Ibafez et al. 2017].

Durant els ultims anys, la realitzacié de diversos estudis espanyols, multicéntrics hospitalaris
que inclouen registres periddics de casos de SCA, han proporcionat estimacions puntuals de la

frequéncia, maneig i evolucié temporal d’aquesta entitat [Ferreira-Gonzalez et al. 2008;
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Barrabés et al. 2015]. L’estudi MASCARA [Ferreira-Gonzalez et al. 2008] i més recentment
I'estudi DIOCLES (registre observacional dels ingressos per SCA a 44 hospitals espanyols al
2012) [Barrabés et al. 2015] han contribuit notablement a estimar la carrega total de la malaltia.
Una revisio d’estudis descriptius de la freqiéncia i magnitud del SCA al nostre pais va estimar
que al 2013 podria haver a Espanya 115.752 casos de SCA (74.078 en homes i 41.674 en
dones), dels quals 99.823 serien casos d’lAM amb la mort de 38.633 d’aquests durant els
primers 28 dies [Dégano et al. 2013]. No obstant, aquestes xifres corresponien a dades
teoriques d’incidéncia esperada que van ser calculades en base a projeccions demografiques i

dades sobre taxes de morbimortalitat observades les passades déecades.

D’altra banda, si considerem les persones de més edat, pocs estudis hi ha al nostre pais
realitzats en majors de 75 anys. Destacar una publicacié recent al nostre territori, que ha
determinat que la taxa d’incidencia d’lAM en homes i dones ha estat respectivament, de 169 i
28 casos/100.000 persones-any al grup de 35-64 anys i de 2.306 i 1.384 casos/100.000
persones-any al grup de 85-94 anys, amb el qual observem que la incidéncia per IAM ha

augmentat exponencialment amb I'edat [Vazquez-Oliva et al. 2018].

2. Definicid, etiologia i fisiopatologia.

El SCA representa la manifestacié clinica de la malaltia arterial coronaria, que inclou I'angina
inestable, I'infart agut de miocardi i la mort sobtada. La majoria dels SCA es creu que son el
resultat de la pérdua de la integritat de la cobertura protectora de les plaques
arteriosclerotiques [Crea et al. 2018]. Normalment la ruptura o erosié d’aquestes plaques
exposa substancies aterogéniques al torrent sanguini, el qual precipita I'aparicié d’'una trombosi
aguda, amb o sense vasoconstriccid concomitant, que produeix una reduccié sobtada i critica
del flux sanguini a I'arteria relacionada amb ['infart [Coll et al. 2016]. Aixi, I'lAM es defineix
patologicament com la mort cel-lular miocardica per isquemia perllongada. La disminucié del
glicogen cel-lular, la relaxacio de les miofibril-les i les alteracions sarcomatoses, sén els primers
canvis estructurals que es poden veure tan aviat com 10-15 minuts després de l'aparicid
d’'isquémia [Thygesen et al. 2018]. Els estudis d’autopsies han mostrat que quan s’identifica un
trombus intraluminal en pacients que han presentat IAM, la patologia subjacent més frequient és
la ruptura de la placa, en segon lloc la erosié de la placa i en una minoria de pacients s’ha

observat la presencia de ndduls calcificats [Crea et al. 2018].

En pacients que pateixen IAM, els trombus completament oclusius produeixen de forma
caracteristica, la lesid transparietal de la paret ventricular irrigada per l'artéria coronaria
afectada, amb habitual elevacié del segment ST a I' electrocardiograma (ECG) [Coll et al.
20186].
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Els SCA també poden tenir una etiologia no arterioesclerotica, com l'arteritis, els traumatismes,
la disseccio, la formacié de petits coaguls, les anomalies congenites, I'addiccié a cocaina o les

complicacions del cateterisme cardiac [Coll et al. 2016; Lopez-Pais et al. 2018].

2.1. Marcadors miocardics de dany i infart

Troponina | i T sén components de l'aparell contractii de les cél-lules miocardiques i
s’expressen gairebé exclusivament al cor. Tot i que valors elevats de troponines reflecteixen
dany miocardic, no assenyalen els mecanismes fisiopatologics subjacents, i poden aparéixer
després d'un fenomen mecanic induit préviament o per estrés fisioldgic, en cors
estructuralment normals. Aixi, es defineix I'existéncia de dany miocardic quan els nivells de
troponines cardiaques en sang periféerica presenten valors superiors al percentil 99 del limit
superior de referéencia. Articles recents suggereixen que la freqiéncia d’aquesta elevacio en
abséncia de malaltia isquémica cardiaca pot ser més gran del que inicialment s’havia pensat
[Ibafiez et al. 2017; Thygesen et al. 2018].

3. Classificacio clinica

L'IAM pot ser classificat en diferents tipus segons la fisiopatologia, la clinica i el pronostic,

juntament amb les diferents estrategies de tractament [Thygesen et al. 2018].

3.1. Tipus 1

S’anomena |AM tipus 1, aquell causat per malaltia arterial coronaria arteriosclerotica, i que
habitualment es desencadena per la ruptura o erosié de la placa ateromatosa. La ruptura de la
placa pot complicar-se mitjancant la formacié d’'un trombus intraluminal amb la possibilitat de

despreniment i embolia distal, o aparicié d’hemorragia.
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Myocardial Infarction Type 1

Plaque rupture/erosion with
occlusive thrombus

Plague rupture/erosion with
non-occlusive thrombus

Figura 1. Infart de Miocardi tipus 1.
Font: Fourth universal definition of Myocardial Infacrtion [Thygesen et al. 2018]

3.2. Tipus 2

L’IAM tipus 2 es caracteritza pel mecanisme fisiopatologic de dany isquémic miocardic produit
pel desequilibri entre el subministrament i la demanda d’oxigen. Es clau valorar el context clinic
i els diferents mecanismes potencialment implicats en aquest desequilibri. Aixi en pacients amb
malaltia arterial coronaria coneguda i estable, un factor agut estressant com podria ser un
sagnat gastrointestinal agut amb una caiguda de I’hemoglobina, o una taquiaritmia, podrien
desencadenar un IAM tipus 2 a causa d’'un flux insuficient per a la demanda miocardica

d’oxigen que requereix el factor estressant.
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Myocardial Infarction Type 2

Atherosclerosis and oxygen
supply/demand imbalance

Vasospasm or coronary
microvascular dysfunction

Non-atherosclerotic
coronary dissection

) J

Oxygen supply/demand
imbalance alone

Figura 2. Infart de Miocardi tipus 2.
Font: Fourth universal definition of Myocardial Infacrtion [Thygesen et al. 2018]

3.3. Tipus 3

La deteccié dels marcadors cardiacs en sang és fonamental per establir el diagnostic d’'l1AM. No
obstant, hi ha pacients que poden presentar simptomatologia tipica d'isquémia, inclos canvis
isquemics de nova aparicio a I'ECG o fibril-lacié ventricular i morir abans de que sigui possible
realitzar la determinacié de marcadors cardiacs, o abans que aquests augmentin per ser
identificats. Aquests pacients es classifiquen dins el grup d'IAM tipus 3, i es diferencien de la
mort sobtada, ja que aquesta segona inclou un grup més ampli que també designa etiologies
no cardiaques i cardiaques no isquémiques. Si posteriorment I'autdpsia revela la preséncia

d’un trombus a alguna artéria coronaria, es classificara novament I'|AM, llavors com a tipus 1.

3.4. Tipus 4

L’'lIAM tipus 4 apareix després de la realitzacié d’'un procediment coronari i es classifica en tres
subtipus:

- Tipus 4a: Requereix una elevacié de Troponines superior a 5 cops el percentil 99 del
limit superior de referencia, en pacient amb valors bassals normals. A més, s’ha

d’associar almenys a un criteri de nova isquémia miocardica: canvis

20



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE L'INFART AGUT DE MIOCARDI EN LA POBLACIO MAJOR DE 60 ANYS DE L'AREA DE TARRAGONA:
ESTUDI DE COHORTS DE BASE POBLACIONAL.

Maria José Forcadell

Peris
electrocardiografics, proves d’imatge o troballes angiografiques que demostrin una
reduccio del fluix coronari.

- Tipus 4b: Es defineix com aquell IAM al qual la lesié causant és una trombosi de
I'stent, documentat per angiografia o autopsia.

- Tipus 4c: Es defineix com aquell IAM al qual la lesié causant és una reestenosi o una
lesié complexa, associat a un augment i/o caiguda dels valors de Troponines per sobre
del percentil 99 del limit superior de referéncia.

3.5. Tipus 5

Es I'l|AM que s’associa a cirurgia de revascularitzacié miocardica, amb elevacié dels valors de
troponines més de 10 cops el percentil 99 del limit superior de referéncia, en les primeres 48h

post cirurgia.

4. Factors de risc

La major part dels factors de risc cardiovascular (FRCV) son factors que predisposen al
desenvolupament de les diferents presentacions del SCA. Igualment, molts d’ells es comporten
com a factors pronostics en I'evolucié dels pacients que han patit IAM [Lopez et al. 2004].
Assajos clinics han demostrat que quan els factors de risc modificables son tractats i corregits,
els canvis produits que porten al desenvolupament d’esdeveniments cardiovasculars, es
redueixen [D’Agostino et al. 2013]. Estudis epidemioldgics també han establert en persones de
qualsevol edat que, el tabac, la dislipémia, la DM, la hipertensié arterial (HTA), I'obesitat i
I'hipertrofia del ventricle esquerre sén importants factors de risc de malaltia cardiovascular. Aixi,
des dels inicis, un dels estudis que ha estat pioner en la identificacié de factors de risc, ha estat
I'estudi de Framingham. Aquest ha reconegut que els FRCV s6n multifactorials i amb el temps

interactuen entre ells per desenvolupar esdeveniments cardiovasculars [D’Agostino et al. 2013].
4.1. Edat

L’edat és un factor de risc independent per al desenvolupament d’lAM. Actualment les
persones majors de 75 anys son el grup de major i més rapid creixement als paisos
desenvolupats i aixi esta succeint també a Espanya. A aquest grup poblacional d’edat
avancada les malalties cardiovasculars continuen sent la principal causa de mortalitat. [Formiga
et al. 2016]. Diversos estudis conclouen que la incidéncia i mortalitat hospitalaria per IAM
augmenta exponencialment amb I'edat [Novella et al. 2008, Fernandez-Bergés et al. 2015,
Véazquez-Oliva et al. 2018]. Les persones de major edat tenen associades més comorbiditats,
habitualment la presentacié clinica és atipica, amb menys dolor toracic i més insuficiéncia

cardiaca, el qual també s’associa a un retard diagnostic i un curs hospitalari complicat. A més,
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les terapies de tractament utilitzades s6n menys agressives i el tractament de trombolisi

comporta un risc augmentat d’ictus hemorragic [Corsini et al. 2006, Bhatia et al. 2013].
4.2. Sexe

Pel que fa al sexe, 'lAM és més freqient en homes que en dones abans dels 65 anys, perd
aquesta diferéncia tendeix a disminuir tal i com augmenta I'edat, i desapareix després dels 80
anys [Fritz et al. 2015]. Si considerem la mortalitat, la major part d’estudis observen que les
dones tenen pitjor prondstic a curt termini després d’'un IAM. Aquest pitjor pronostic s’ha
observat principalment en els casos d’infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST
(IAMCEST), sobretot en les dones més joves, i sembla també que s’atenua amb I'edat [Garcia-
Garcia et al. 2014]. La preséncia de dolor atipic és més freqient en la dona; I'estudi
Framingham, va observar que la presentacié inicial de la Cl era I'angina de pit al 65% de les
dones i al 35% dels homes, mentre que l'infart o la mort sobtada eren la primera manifestacioé al
37% de les dones i al 63% dels homes [Heras et al. 2006]. Resultats similars es van obtenir
posteriorment a I'estudi RESCATE Il on 'lAMCEST va ser més frequient en els homes i la
preséncia d’lAM sense ona Q i estadi Killip ll-IV a l'ingrés va ser més frequent en les dones.
L’estudi RESCATE Il també va observar que les dones tenien major edat i un temps més llarg

fins I'arribada a I'hospital un cop iniciats els simptomes [Garcia-Garcia et al. 2014].
4.3. Tabac

L’evidéncia actual dona suport al paper del tabaquisme com a FRCV. Aquest és un important
problema de salut publica, sent una de les principals causes de morbimortalitat evitable i
prematura. Si comparem fumadors i no fumadors, aquests primers tenen el doble de risc de

patir malaltia arterial coronaria [Stallones et al. 2015].

Al llarg dels anys, s’han explorat i analitzat diversos indicadors relacionats amb el tabac,
especialment I'habit tabaquic (actual, anterior o mai) i I'exposicié acumulada. Un estudi recent
realitzat a Catalunya ha descrit que I'edat d’inici en el tabaquisme es relaciona amb I'augment
de la mortalitat dels fumadors, s’ha observat que per cada any que s’avanca I'edat d’inici del
consum de tabac, s'incrementa un 4% el risc de morir durant els propers 7 anys. Aquest excés
de risc és especialment important en aquelles persones que van comengar a fumar abans dels
12 anys d’edat, i afecta sobretot al risc de desenvolupar malalties cardiovasculars [Fa-Binefa et
al. 2019]. Per tant, és important lluitar contra el consum de tabac, i aquesta és la mesura més

cost-efectiva per la prevencio de la malaltia cardiovascular [Jiménez-Navarro, 2016].

A Espafia I'any 2006 es van iniciar les mesures sanitaries front el tabaquisme amb la llei parcial
antitabac, que posteriorment, al 2011, es va ampliar amb la llei integral antitabac. Al llarg dels
anys, s’ha avaluat I'impacte d’aquestes lleis sobre I'habit tabaquic i els ingressos hospitalaris
per malalties cardiovasculars. L’'informe del Ministeri de Sanitat del 2013 descriu una reduccio

dels ingressos hospitalaris per IAM, CI i asma, presentant un descens més marcat I'l|AM,
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sobretot durant el periode 2005-2011 [Informe Ministerio de Sanidad, 2013]. Un estudi recent,
no ha observat un efecte significatiu de les regulacions del consum de tabac sobre les
hospitalitzacions per IAM i Cl en majors de 18 anys. En majors de 65 anys la llei integral va
disminuir significativament de forma immediata els ingressos per aquestes malalties, tot i que

aquest descens ja no es va mantenir a 'any de la seva implementacio [Galan et al. 2018].
4.4. Hipertensi6 arterial

La guia ESC/ESH 2018 sobre HTA defineix com a valors elevats de pressié arterial sistolica
xifres majors o igual a 140mmHg i pressié arterial diastolica major o igual a 90mmHg, tan en
persones joves, com de mitjana edat o majors. Per al control, la xifra que s’ha establert com
objectiu és menor a 130/80mmHg, ja que aquests valors més baixos, han demostrat major

benefici pronodstic [Williams et al. 2018].

La HTA és un factor de risc cardiovascular major, i afecta aproximadament al 30-45% de la
poblacié general [Reinstadler et al. 2016]. A Espania, la prevalenga d’'HTA és elevada, el 42,6%
de la poblacié adulta espanyola major o igual a 18 anys és hipertensa, més els homes (49,9%)
que les dones (37,1%) i el 37,4% dels hipertensos estan sense diagnosticar. El 88,3% dels
hipertensos coneguts prenen tractament farmacologic i només el 30% tenen la pressié arterial

ben controlada, més les dones (24,9%) que els homes (16%) [Menéndez et al. 2016].

La HTA contribueix directament sobre el desenvolupament i la progressié de la malaltia
arteriosclerotica. Aixi, la historia d’'HTA és una troballa freqliient en pacients amb IAM, i la seva
associacio recurrent amb la DM, I'edat major, la menor frequiéncia de tabaquisme i la major
frequéncia de comorbiditats vasculars, componen un perfil de risc bastant distintiu en
comparacié amb I'lAM normotensiu. Tenir HTA esta associat a xifres més elevades de
morbimortalitat, sobretot si aquesta s’ha complicat amb disfuncié del ventricle esquerre o
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) [Pedrinelli et al. 2012, Reinstadler et al. 2016]. Seguint
la mateixa linia, un estudi realitzat al Regne Unit conclou que I'antecedent d’'HTA en pacient
amb IAMCEST s’associa a pitjor pronostic. Aquests resultats donen suport a la necessitat
d’aplicar estratégies terapéutiques adequades per preservar la integritat vascular [Carrick et al.
2018].

4.5. Diabetes Mellitus

La DM es diagnostica amb els nivells de glucosa en plasma, ja sigui mitjangcant una prova
rapida de glucosa en plasma (glucosa en deju major o igual a 126mg/dl o hemoglobina
glicosilada major o igual a 6,5%) en 2 ocasions; o després d’haver ingerit 75 grams de glucosa
diluida amb aigua (glucosa plasmatica a les 2 hores major o igual a 200mg/dl) també en 2
ocasions. Si un pacient presenta simptomes classics d’hiperglucémia amb una glucosa a I'atzar

major o igual a 200mg/dl també sera diagnosticat de DM [ADA, 2018].
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Un estudi recent, realitzat a 'ambit de I'atenci6 primaria a Espanya ha determinat que les taxes
de prevalenga ajustades per edat de DM1 i DM2 en la poblacié adulta van ser del 1,0% (1,3%
per a homes i 0,7% per a dones) i el 11,5% (13,6% per a homes i 9,7% per a dones)
respectivament. La prevalenga de DM en la poblacié major o igual a 70 anys era el doble
(30,3%) que en la poblacio entre 40 i 69 anys (15,3%). La HTA, la malaltia arterial periférica,
'index cintura-talla augmentat, I'albuminuria, la malaltia coronaria i la dislipémia s’associaven
amb la DM [Ruiz-Garcia et al. 2019].

D’altra banda, els pacients diabétics es presenten amb dolor toracic atipic més freqlientment
que els no diabétics, el qual pot esdevenir amb un retras en l'inici del tractament. A més, els
pacients diabétics es caracteritzen per tenir una malaltia arteriosclerotica més difusa. Tot i que
els pacients amb DM tenen major risc de mort i complicacions, la seleccié del tractament

antitrombotic i de reperfusié és la mateixa que per als no diabétics [Ibafiez et al. 2017].
4.6. Obesitat

L’important augment global de la obesitat (index de massa corporal (IMC) major o igual a 30)
és un dels reptes més dificils en salut publica que ha d’afrontar la societat actual. Segons la
OMS, entre 'any 1980 i el 2014, la prevalenga mundial d’obesitat gairebé es va duplicar, i si
ens centrem amb Espafia, aquesta també és elevada [Aranceta-Bartrina et al. 2016]. Una
revisio bibliografica sistematica de 47 articles, conclou que I'excés de pes als adults d’Espanya,
va en augment des de que existeixen registres, i al 2016, va suposar un sobrecost directe del
2% del pressupost sanitari. Si continua aquesta tendéncia, al 2030 s’haura incrementat un 16%

el nombre de casos i un 58% el sobrecost sanitari directe [Hernaez et al. 2018].

La obesitat és un factor de risc de malalties com la DM2 i les malalties cardiovasculars
[Aranceta-Bartrina et al. 2016]. La obesitat i el sobrepés (IMC major o igual a 25) s’associen
amb taxes de mortalitat més elevades per totes les causes que si hi ha un pes corporal optim
(IMC entre 20 i 24). El greix abdominal és particularment perjudicial i la pérdua de pes té
efectes beneficiosos sobre els FRCV. En consequéncia mantenir un pes saludable o perdre
pes esta recomanat per a tothom, entre ells els pacients amb IAMCEST. No obstant, no s’ha
demostrat que la reducci6 de pes per si sola, redueixi la mortalitat [Ibafiez et al. 2017]. La dieta,
I'exercici fisic i el canvi en I'estil de vida son la pedra angular per al control del pes corporal. La
dieta mediterrania, gracies a la contribucié de I'estudi PREDIMED, s’ha establert com la més

cardiosaludable, i la dieta DASH s’aconsella en pacients hipertensos [Piepoli et al. 2016].
4.7. Dislipémia

La guia ESC/EAS 2016 per al maneig de les dislipémies, estableix com a objectius de control
en pacients amb molt alt risc, colesterol unit a lipoproteines de baixa densitat (cLDL) menor a

70mg/dl o reduir-lo almenys a un 50% si esta entre 70-135 mg/dl; amb alt risc, cLDL menor a
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100mg/dl o una reduccié major o igual al 50% si esta entre 100-200mg/dl; amb risc mitja o baix
cLDL menor a 115mg/dl [Catapano et al. 2016].

La dislipemia és un factor de risc molt prevalent als pacients amb malaltia cardiovascular i
augmenta el risc de patir Cl. No obstant, els pacients amb SCA habitualment presenten valors
mitjans de cLDL, el qual reflexa la importancia de la interaccié amb altres factors de risc perqué
augmenti el risc cardiovascular [Cordero et al. 2015]. D’altra banda, els pacients que ja han
patit un IAM tenen un risc augmentat d’esdeveniments cardiovasculars recurrents i mort. Al
voltant de I'11% dels homes i el 22% de les dones entre 45 i 64 anys d’edat amb un primer
episodi d'IAM, tindran una recurréncia o malaltia arterial coronaria fatal durant els seglents 5

anys [Colantonio et al. 2015].

Diversos estudis han demostrat que el colesterol cLDL, quan més baix estigui, millor. Les
evidencies actuals mostren que els objectius de cLDL recomanats per les guies de practica
clinica sén beneficiosos i segurs, no obstant, existeixen dades consistents que demostren que
reduccions majors podrien aportar beneficis cardiovasculars addicionals sense un augment del
risc d’efectes adversos [Escobar et al. 2018]. La terapéutica hipolipemiant actual redueix
eficagment el colesterol cLDL i permet aconseguir els objectius de control en la gran majoria de
pacients [Escobar et al. 2018]. Després d’un SCA el tractament amb estatines millora el
pronostic dels pacients, especialment el tractament intensiu i independent dels valors de cLDL,
el qual fa que s’hagi de considerar aquesta estratégia terapéutica com la millor opcio per tots

els pacients amb malaltia cardiovascular establerta [Cordero et al. 2015].

4.8. Altres:

4.8.1. Alcohol

El consum moderat d’alcohol s’ha relacionat amb una menor mortalitat cardiovascular, aixo
significa no més d’'una beguda diaria en dones o dos en homes, segons I'Associacié Americana
del Cor [AHA, 2014]. Pero I'abus d’alcohol és indubtablement perjudicial. De fet, s’ha descrit
una associacié entre consum d’alcohol i desenvolupament d’esdeveniments cardiovasculars o
mortalitat per totes les causes en forma de jota, és a dir, inicialment beneficiés, perd quan
sobrepassa certa dosi es converteix en perjudicial [Stockwell et al. 2016]. Un estudi que va
analitzar les caracteristiques de la ingesta d’alcohol entre les 24 i 48 hores préevies a I'lIAM com
a possible desencadenant de I'esdeveniment agut, va observar que quan el consum era elevat

es correlacionava amb un major risc d’'l|AM [Leong et al. 2014].

Altres estudis han objectivat una associacio protectora entre el consum moderat d’alcohol i el
risc de desenvolupar malaltia cardiovascular [Diaz-Gutiérrez et al. 2018], sent aquest benefici
més evident en les dones i els individus majors de 45 anys [Leong et al. 2014]. Una
metaanalisi que tenia per objectiu analitzar la influéncia de I'alcohol en pacients amb malaltia

cardiovascular coneguda (malaltia coronaria, ictus i IAM), va obtenir resultats similars als
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trobats en persones sense malaltia cardiovascular. Conclouen que el consum moderat
d’alcohol (5 a 25 g/dia) en pacients que ja han patit un esdeveniment cardiovascular, s’associa
de manera significativa a una menor incidencia de mortalitat cardiovascular [Costanzo et al.
2010].

4.8.2. Estres

La Real Académia de la llengua espanyola defineix estrés com la tensié provocada per
situacions angoixants que originen reaccions psicosomatiques o trastorns psicologics, en
algunes ocasions greus. L'estrés es produeix, en major o menor mesura, segons la intensitat
d’'un estimul exterior i la capacitat individual de resposta enfront aquests determinats estimuls

[Real Academia Espafiola, 2019].

Com s’ha comentat en apartats anteriors, no tots els infarts tenen etiologia arterioesclerotica
[Coll et al. 2016], i s’ha observat que entre el 6 i 13% dels casos totals d'lAM son sense
estenosi [Lopez-Pais et al. 2018]. Aixi, diverses investigacions plantegen I'impacte de la salut
mental sobre la fisiologia de I'organisme, amb la possibilitat de desencadenar malalties com
I'IAM [Nabi et al. 2013; Tawakol et al. 2017]. Recentment, un estudi espanyol dona suport a
I'estrés com a factor de risc d'lAM sense obstruccio. Després d’analitzar 63 pacients
consecutius amb IAM sense lesions obstructives a les artéries coronaries, van observar que el
29% tenien historia de malaltia psiquiatrica, i casi el 80% van reconéeixer haver viscut una

situacié d’estrés emocional prévia a I'lAM [Lopez-Pais et al. 2018].

4.8.3. Climatologia i contaminacié ambiental

El paper de I'entorn en la salut cardiovascular ha guanyat protagonisme en el context del canvi
climatic. Un estudi realitzat al nostre pais, que inclou els ingressos per IAM a Cantabria entre el
2001 i el 2015, observa que els ingressos per IAM tenen un patré anual amb maxims durant
I'hivern i que existeix una associacid inversa entre la temperatura ambiental i el nombre
d’'ingressos per IAM, i una relacio directa i estadisticament significativa amb les concentracions
de particules de diametre menors a 10 ym de l'atmosfera [Royé et al. 2018]. Un altre estudi
realitzat a Galicia entre el 2002 i el 2009 que va incloure 4.717 infarts diagnosticats, va mostrar
una associacio estadisticament significativa entre la pressié atmosférica i la humitat relativa
mitja diaria amb la incidéncia d’IAM [Fernandez-Garcia et al. 2015]. En la mateixa linia, un
estudi realitzat a Canaries conclou que la preséncia de xifres més elevades de pressio
atmosférica durant la setmana prévia a 'esdeveniment, augmenta el risc de qué I'lAM sigui

amb elevacio del segment ST [Dominguez-Rodriguez et al. 2016].
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5. Maneig de la malaltia cardiovascular
5.1. Manifestacions cliniques i diagnostic

L’atencio a I'lAM, inclosos el diagnostic i el tractament, comenga des del primer contacte médic.
La preséncia d'isquemia miocardica és el primer escalé en el desenvolupament de I'|AM. Els
simptomes d’isquémia més freqlents inclouen la combinacié de desconfort toracic, d’extremitat
superior, mandibular o epigastric durant I'esfor¢ o en repds, aixi com també la preséncia de
dispnea o fatiga. Sovint, aquest desconfort és difus, mal localitzat i no canvia amb els
moviments. No obstant, aquests simptomes no son especifics d’'isquémia miocardica i també
els podem observar en malalties gastrointestinals, neurologiques, pulmonars o musculars.
L'lAM també es pot presentar amb simptomatologia atipica com ara palpitacions, aturada

cardiaca o fins i tot pot ser asimptomatic. [Thygesen et al. 2018]

Una de les principals estratégies per millorar I'atencié a I'|AM passa pel reconeixement precog
per part dels professionals sanitaris, perd també per part de la poblacié general. En aquest
sentit, fa uns anys la Generalitat de Catalunya va realitzar una campanya divulgativa amb
posters que es van exposar a les consultes externes i serveis d’'urgencies d’atencié primaria i

hospitalaris.

Dolor
al pit?
Truca al @i

emergéncies

CONEIX ELS SIMPTOMES .
lilliSSHmNSGOMHEN

els segons
compten...

‘I"' Gana e Catalirya
! Departament de Salut

Figura 3. Cartell de la campanya del Departament de Salut per fomentar la trucada dels ciutadans al 112
en cas de dolor al pit.
Font: Servei Catala de la Salut. Generalitat de Catalunya. www.twitter.com/112 (Consultat el 5 de juny de
2019).
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Si I'isquemia miocardica esta present clinicament o es detecta per canvis a 'ECG, juntament
amb dany miocardic, el qual es manifesta mitjangant I'elevacio i/o depressioé dels valors de
troponines, el diagnodstic d’lAM és adequat. Els pacients amb sospita de SCA perd amb valors
de biomarcadors cardiacs normals, poden presentar una angina inestable o un altre diagnostic

alternatiu. [Thygesen et al. 2018]

5.2. Programa codi IAM

En l'atenciéo a 'TAMCEST, s’han establert estratégies regionals de reperfusid que prioritzen
I'intervencionisme coronari percutani (ICP) com a tractament d’eleccio, per maximitzar I'eficacia
diagnostic-terapéutica. Aixi a Catalunya, al juny del 2009, la Societat Catalana de Cardiologia i
el Departament Catala de Salut, van establir un protocol d’actuacié rapida, amb I'objectiu de
millorar I'assisténcia als pacients amb IAMCEST. Consistia en una xarxa assistencial d’actuacio
urgent, coordinada pel SEM, que integrava els centres d’atencid primaria, els hospitals amb i
sense disponibilitat d’'ICP i els serveis d’emergéncies meédiques. L'objectiu era que el
tractament de reperfusio fos principalment per ICP i que aquesta es realitzés dins els intervals
de temps adequats des de la primera consulta médica [Bosch et al. 2011, Rodriguez-Leor et al.
2013]. Per tant, a alguns paisos com Espanya, els metges de familia desenvolupen un paper
fonamental en l'atencié preco¢ a I'lAM, ja que sovint, sén els primers als quals el pacient
consulta. Si els metges de familia responen rapidament, el procés pot ser molt efectiu; a més
habitualment es coneix el pacient i es pot realitzar i interpretar un ECG rapidament. La primera
tasca després del diagnostic d’'IAMCEST és alertar al SEM [Ibafez et al. 2017].
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5.3 Tractaments especifics disponibles

5.3.1. Reperfusié mecanica

La ICP primaria és el tractament de reperfusio principal per als pacients amb IAMCEST en les
primeres 12h després de l'inici dels simptomes, sempre que es pugui realitzar rapidament
(maxim 120 minuts des del diagnodstic d'IAMCEST). L'implant d’stent és la técnica d’elecci6 a
les ICP primaries. Comparat amb I'angioplastia amb bald, I'implant d’stent metal-lic s’associa
amb un menor risc de reinfart i revascularitzacio de I'artéria diana, perd no s’associa amb una
reducci6 de la taxa de mortalitat. Actualment, I'is d’stents farmacoactius redueix encara més el
risc de repeticid de la revascularitzacié de l'artéria diana, comparat amb els stents metal-lics
[Ibafiez et al. 2017].

5.3.2. Reperfusié farmacologica

La fibrindlisi és una important estratégia de reperfusié quan la ICP primaria no pot realitzar-se
dins dels terminis de temps establerts. Esta recomanada durant les primeres 12h des de I'inici
dels simptomes quan la ICP primaria no es possible dins els primers 120 minuts des del
diagnostic d’'IAMCEST. Esta indicat iniciar aquest tractament en el context prehospitalari ja que
I'objectiu és iniciar el tractament fibrinolitic durant els primers 10 minuts després del diagnostic.
Posteriorment al tractament fibrinolitic, el pacient s’ha de traslladar a un centre amb capacitat
d’'ICP. Si aquesta fracassés o si hi hagués evidencia de reoclusié o reinfart amb elevacio
recurrent del segment ST, esta indicada I'angiografia urgent o la ICP de rescat [Ibafiez et al.
2017].

El tractament fibrinolitic s’associa també amb un excés, petit perd significatiu, d’accidents
cerebrovasculars atribuibles en gran mesura a hemorragies cerebrals que succeeixen durant el
primer dia de tractament. L’edat avancada, el baix pes corporal, el sexe femeni, la malaltia
cerebrovascular prévia i la hipertensio arterial durant l'ingrés, sén predictors significatius

d’hemorragia intracranial [Ibafiez et al. 2017].
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Figura 5. Temps maxims d’espera segons la selecci6 de |'estratégia de reperfusié per a pacients que
arriben via el SEM o en un centre sense ICP.
Font: Guia ESC 2017 [Ibafiez et al. 2017].

6. Prevencio

La prevencié de la malaltia cardiovascular es defineix com el conjunt coordinat d’accions
poblacionals o individuals que tenen per objectiu eliminar o minimitzar I'impacte d’aquestes
malalties. Durant les Ultimes tres décades, més de la meitat de la reduccié de la mortalitat
cardiovascular ha estat atribuida als canvis en el control dels FRCV, fonamentalment la
reduccid del colesterol, la pressio arterial, el tabaquisme, el control preco¢ de la glicemia i

'adheréncia al tractament [Jiménez-Navarro, 2016].

Als anys 70 es van popularitzar les equacions predictives de risc cardiovascular
desenvolupades per I'estudi Framingham, com a eines Utils en la presa de decisions a la
practica clinica per la prevencié i control dels FRCV. No obstant, aquestes equacions s’havien
realitzat en una poblaci6 amb alt risc cardiovascular i la seva validesa en la poblacié
mediterrania era questionable. Aixi, 'any 1990 va néixer REGICOR (Registre Gironi del Cor),
que recollia informacié sociodemografica i clinica prospectiva de totes les dades d'lAM que

succeien entre els 600.000 habitants de 6 comarques de la provincia de Girona, i a partir
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d’aquest es va adaptar 'equacioé de Framingham i es van construir taules d’us facil a la practica
clinica, que permetien estimar la morbimortalitat coronaria a 10 anys. [Bardaji, 2013] Les dades
observades a REGICOR es van validar per a tota la poblacid espanyola mitjangant I'estudi
VERIFICA [Marrugat et al. 2007].

D’altra banda, destacar que I'estimacio d’aquest risc en ancians té poca utilitat amb les escales
actualment disponibles. Aixi, 'escala Framingham que estima la probabilitat de presentar un
episodi coronari als 10 anys, no esta calibrada en persones majors de 75 anys. Igualment,
'escala EuroSCORE, que estima la mortalitat cardiovascular als 10 anys, i 'escala REGICOR,
només estan calibrades fins els 65 anys [Formiga et al. 2016]. Tenint en compte que
actualment les persones majors de 75 anys son el grup de major i més rapid creixement als
paisos desenvolupats, s’ha creat una nova equacié de risc cardiovascular, ERICE, obtinguda a
partir del risc ocurrent individual dels participants en diverses cohorts i que inclou a 472
pacients majors de 80 anys, amb el qual es poden ampliar les recomanacions a aquest grup
d’edat. [Gabriel et al. 2015; Formiga et al. 2016].

A les ultimes guies sobre prevencié de la malaltia cardiovascular, les recomanacions a nivell
poblacional es centren en la promocié d'estils de vida saludables, emmarcats en cinc grans
grups: dieta i pes corporal, activitat fisica, tabac, alcohol i entorn saludable (pol-lucié ambiental)
[Jiménez-Navarro, 2016]. Un estudi recent que va incloure dades de 123.219 adults d’Estats
Units seguits durant 34 anys, va concloure que els participants que tenien 5 factors de baix risc
com no haver fumat mai, un IMC menor o igual a 25, activitat fisica superior a 30 minuts diaris,
un consum d’alcohol moderat i estar al 40% superior pel que respecta a l'alimentacié d’alta
qualitat, presentaven una reducci6 del 82% de la mortalitat cardiovascular [Estruch et al. 2018].
Seguint la mateixa linia, al nostre pais s’ha publicat un estudi realitzat a una cohort de 19.336
graduats universitaris amb un seguiment de 10,4 anys als quals es puntuava estil de vida
saludable si presentaven: abséncia de tabaquisme, activitat fisica elevada (superior a 20 MET-
h/setmana), adheréncia a dieta mediterrania tradicional (major o igual a 4/8 punts), IMC menor
o igual a 22, consum moderat d’alcohol sense episodis d’intoxicacié aguda (menor o igual a 5
begudes alcoholiques), un breu descans a primera hora de la tarda (0,1-0,5h/dia), passar
temps amb els amics (més d’1h/dia) i un horari laboral prolongat (major o igual a 40h/setmana).
Van concloure que un ampli nombre d’habits saludables s’associava a menor risc de malaltia
cardiovascular primaria. Aix0 recolzava la prevencio de la malaltia cardiovascular mitjangant un
index d’estil de vida simple, que no precisava incloure els factors de risc tradicionals [Diaz-
Gutiérrez et al. 2017].

S’ha observat també, que petits canvis als FRCV poblacionals, donen com a resultat majors
reduccions de la carrega de la malaltia, que si fem grans canvis perdo només restringits a les
persones d’alt risc. Destacar aqui el paper del metge d’atencié primaria com a element
dinamitzador i coordinador, juntament amb infermeria, en I'abordatge de la prevencio, com un

proceés continu [Jiménez-Navarro, 2016].
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Si considerem especificament I'lAM, que representaria aproximadament el 75-85% dels casos
totals de SCA, [Ferreira-Gonzalez et al. 2008; Ferreira-Gonzalez, 2014; Barrabés et al. 2015]
les dades existents, apunten també a una millora en el prondstic, amb tendéncia a la
disminucio6 de la mortalitat com a consequéncia de la prevencié primaria i secundaria, aixi com
dels tractaments més efectius instaurats els ultims anys [Dalen et al. 2014; Ferreira-Gonzalez,
2014].
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Il. JUSTIFICACIO DE LA TESI
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Historicament, han estat continus els esforgos d’aproximacié al coneixement dels principals
factors de risc cardiovascular i de I'lAM, en un intent d’ampliar el saber existent sobre aspectes
clinics, fisiopatologics, epidemiologics o terapeutics de la malaltia [Lopez et al. 2004]. Pero, la
informacié procedent de dades de base poblacional sobre I'epidemiologia de I'lAM és, en
general, limitada. Al nostre pais s6n també escasses les dades procedents d’estudis de base
poblacional avaluant aquest fet i, a més, s’observen importants diferéncies entre les diverses

regions [Marin et al. 2006; Novella et al. 2008; Lopez-Suarez et al. 2013].

Destacar també que les tendéncies demografiques a Espanya indiquen que la poblacié major
de 64 anys seguira augmentant fins arribar al 30% en les proximes décades [Fernandez-
Bergés et al. 2015]. Amb l'augment de I'esperanca de vida, I'edat mitjana dels pacients amb
SCA també s’incrementa [Rosengren et al. 2006], i s’ha observat que la incidéncia més elevada
es presenta al grup de més edat, sent a més la primera causa de mortalitat entre els pacients
majors de 65 anys [Novella et al. 2008]. Al ser un fenomen relativament recent, fins al moment
actual han estat escassos els estudis en persones d’edat avangada, la qual cosa proporciona

maijor rellevancia al nostre estudi.

La present tesi proposa I'estudi d’'una amplia cohort de base poblacional, que inclou a totes les
persones majors o igual a 60 anys de l'area de Tarragona, amb I'objectiu d’analitzar en
profunditat I'epidemiologia (incidéncia, mortalitat i possibles factors de risc) de I' IAM al nostre
ambit. Aquest treball s’emmarca dins del projecte CAPAMIS (Community-Acquired Pneumonia,
Acute Myocardial Infarction and Stroke), estudi de cohorts prospectiu de base poblacional
iniciat al desembre de 2008 amb [Iobjectiu d'analitzar I'efecte de les vacunacions
antipneumococcica/antigripal sobre la incidéncia de pneumonia, IAM i ictus entre les persones

majors de 60 anys del nostre territori [Vila-Cércoles et al. 2010; Ochoa-Gondar et al. 2014].
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lll. HIPOTESIS
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Tot i la introduccié de millores en la prevencio de la malaltia cardiovascular i en el maneig dels
pacients amb diagnostic de cardiopatia isquémica durant els ultims anys, la present tesi

hipotetitza (Ho) que la incidéncia i mortalitat per IAM a la nostra poblacié no presenta una
reduccié substancial.

Hipotetitzem també (Ho) que algunes variables, considerades com a factors de risc classics per
a l'ocurréncia d’lAM en la poblacié general, podrien tenir menys magnitud/importancia per al

succés d’'lAM en la poblacié de major edat.
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IV. OBJECTIUS
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1. Objectiu general

Analitzar I'epidemiologia de I'lAM en una cohort de pacients majors o igual a 60 anys de l'area

de Tarragona durant el periode 2008-2011.

2. Objectius especifics

1. Coneixer la incidéncia d’ IAM en la poblacié de I'ambit d’estudi en I'actualitat, aixi com

analitzar la mortalitat, en funcié de les caracteristiques de I'episodi i el pacient.
2. Descriure les comorbiditats més prevalents associades a I'|AM, en la poblacié estudiada.

3. Analitzar la influéncia d’alguns habits i factors de risc cardiovascular sobre el

desenvolupament i mortalitat per IAM a la nostra poblacio.
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V. METODOLOGIA
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1. Disseny

Estudi de cohorts prospectiu, de base poblacional i de caracter multicéntric.

2. Ambit

Inclou nou Arees Basiques de Salut (ABS) de I'lnstitut Catala de la Salut de la comarca del
Tarragonés (ABS de Bonavista, Torreforta, Jaume |, Sant Pere i Sant Pau, Tarraco, Sant
Salvador, El Morell, Constanti i Salou), i els seus dos hospitals de referéncia ( Hospital Joan

XXIIl i Hospital Santa Tecla de Tarragona).

Alt Camp

Baix Penedes

Baix Camp

T-1: Bonavista
T-2: Torreforta
T-3: Jaume |

T-5: S.Pere i S.Pau
T-6: Tarraco
T-7: 5. Salvador

Figura 6. ABS participants en I'estudi

3. Poblacié d’estudi

Cohort prospectiva que inclou un total de 27.204 persones majors o igual a 60 anys.

4. Periode d’estudi

Tots els membres de la cohort han estat seguits des de I'inici de I'estudi (1 de desembre de
2008), fins la presentacio d’'un primer episodi d’lAM, trasllat a una altra area, mort, o fins la

finalitzacié del seguiment (30 de novembre de 2011).
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L’estudi ha estat aprovat pel comité d’ética de I Institut Catala de la Salut i ha estat portat a
terme en conciliaci6 amb els principis generals per a estudis observacionals (Comité Etic
d’Investigacions Cliniques (CEIC) de I'Institut d’investigacié en Atencié Primaria (IDIAP) Jordi
Gol PI-09/49).

5. Fonts de dades

El sistema informatic “e-CAP” de gestié d’histories cliniques electroniques d’atencié primaria de
cada una de les nou ABS participants (que inclou dades administratives, motius de consulta,
diagnostics, farmacs prescrits, factors de risc i antecedents patologics), s’ha utilitzat per a

establir les caracteristiques basals dels membres de la cohort abans de I’ inici del seguiment.

Com a font primaria de dades per a la identificacid de probables episodis d’IAM succeits entre
els membres de la cohort al llarg del seguiment s’han utilitzat els llistats del Conjunt Minim
Basic de Dades (CMBD) d'altes hospitalaries i urgéncies corresponents als dos hospitals de
referéncia de I'area d’estudi (Hospital Universitari Joan XXIII i Hospital Santa Tecla de

Tarragona), codificats segons la Classificacio Internacional de Malalties 92 Revisio (CIE-9).

6. Definicio d’esdeveniments

Els presumptes casos d’ IAM succeits entre els membres de la cohort al llarg dels 3 anys de
seguiment han estat inicialment identificats mitjangant la revisié dels codis diagnostics dels
listats CMBD d’altes hospitalaries i urgéncies (codi CIE-9:410) dels dos hospitals de referéncia
de l'area d’estudi (Hospital Joan XXIII i Hospital Santa Tecla de Tarragona).

Tots els presumptes casos inicialment identificats d'IAM han estat posteriorment revisats per
dos metges investigadors, que després d’examinar l'informe d’alta hospitalaria i la historia
clinica hospitalaria, han verificat i validat el diagnostic d’acord amb els criteris que es

mencionen a continuacio.

IAM s’ha definit com la deteccié d’'un augment de biomarcadors cardiacs juntament amb la
preséncia d’algun dels seglents: simptomes d’isquémia, canvis electrocardiografics indicatius
de nova isquémia (canvis a ST-T, nou bloqueig de branca esquerra, ones Q patologiques) i/o
evidencia per técniques d’imatge de dany miocardic i alteracié de la contractilitat cardiaca.
[Thygesen et al. 2007].

S’ha considerat com a mortalitat relacionada amb I' IAM les morts per qualsevol causa
succeides dins dels primers 30 dies després del diagnostic d'lAM. A més, de la mortalitat

hospitalaria (identificada mitjangant la revisié de les histories cliniques), les morts per qualsevol
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causa succeides entre els membres de la cohort durant el periode de seguiment s’han
identificat mitjangant la revisié de les defuncions registrades als Registres Civils corresponents

als municipis inclosos a 'area d’estudi.

7. Variables

Variable principal o dependent:

- Ocurréncia d’episodi d’lAM.

Covariables o variables independents:

- Socio-demografiques (edat, sexe masculi/femeni, estar institucionalitzat)

- Historia de cardiopatia isquémica o malaltia cardiaca cronica

- Habits (tabaquisme actiu, alcoholisme)

- Constitucional (obesitat)

- Preséncia de factors de risc cardiovascular (HTA, hipercolesterolémia, DM)

- Preséncia de patologies croniques (historia d’ictus, fibril-lacié auricular, malaltia pulmonar

cronica, malaltia renal cronica, cancer, demeéncia)

8. Analisi estadistica

En una primera analisi descriptiva, s’han estimat taxes d’incidéncia (per 100.000 persones-
any), considerant que al denominador el total de persones-any és la suma de persones-temps
contribuides per cada individu de la cohort durant el periode d’estudi. Les incidéncies han estat
basades en el primer episodi d'|AM succeit durant el periode d’estudi i no s’han inclos multiples
successos per persona. S’han estimat intervals de confianga (IC) al 95% per a la comparacio
d’incidéncies entre diferents categories i subgrups de poblacié. Xi-quadrat i/o test exacte de
Fisher s’han utilitzat en la comparacié de variables categoriques, mentre que “t” de Student i/o

ANOVA s’han utilitzat per a comparar variables quantitatives.

També s’ha realitzat analisi multivariant mitjangant regressié multivariable de Cox, amb calcul
de Hazards Ratio (HR) per estimar I'associacid entre les diferents covariables (edat, sexe,
preséncia de comorbiditats i/o potencials factors de risc) i el temps fins el primer esdeveniment
(IAM/mort), entre els membres de la cohort. A més, s’ha investigat la preséncia de factors de
confusié i multicolinealitat. Els models finals s’han ajustat per les variables significatives i/o
confusores, aixi com per aquelles altres variables que s’han jutjat com epidemiologicament
rellevants. En tots els casos s’ha considerat un nivell de significacié estadistica per a p<0,05
(bilateral).
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VI. RESULTATS
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Resum

L’IAM és una de les principals causes de morbimortalitat en la poblacié general espanyola. No
obstant, la informacié procedent de dades de base poblacional sobre I'epidemiologia de I'lAM
és limitada. El present estudi ha analitzat la incidencia i mortalitat per IAM en la poblacié

general major de 60 anys de I'area sanitaria de Tarragona.

S’ha realitzat un estudi de cohorts que ha incldos 27.204 persones majors o igual a 60 anys
adscrites a nou ABS del servei d’Atencioé Primaria de I'Institut Catala de la Salut de la comarca
del Tarragonés. Els pacients han estat seguits amb caracter prospectiu durant 3 anys, durant
els quals s’han registrat tots els episodis d’'|AM diagnosticats entre els membres de la cohort
des de I'01/12/2008 fins el 30/11/2011. S’han inclos exclusivament els episodis amb diagnostic
validat després de la revisid de la historia clinica i s’han exclos els casos sense confirmacio

electrocardiografica i per biomarcadors.

S’han detectat un total de 359 episodis confirmats d’infart, el qual ha suposat una incidéncia de
475 episodis per 100.000 persones-any (IC 95%: 428-527). La incidéncia en homes ha estat
de 681 per 100.000 i en dones de 311 per 100.000 (p<0,001). Separats per grups d’edat, ha
estat de 277 entre els 60-69 anys, 632 entre els 70-79 anys i 690 per 100.000 persones-any
per als de 80 o més anys (p<0,001). La incidéncia en les persones amb diagnostic previ de
cardiopatia isquemica ha estat de 2.844 casos per 100.000 persones-any. Globalment, la
mortalitat als 30 dies després del diagnostic ha estat del 15,3% (14,9% en homes i 16,0% en
dones (p=0,776)).

Com a conclusions principals destaquem que la incidéncia ha estat 2,2 cops més elevada en
homes que en dones i ha augmentat considerablement amb I'edat. També ha estat superior
entre las persones amb diagnostic previ de cardiopatia isquémica. Pel que fa a la mortalitat ha

estat lleugerament més baixa en homes que en dones.
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RESUMEN

Fundamentos. La informacion procedente de datos de base poblacional
sobre la epidemiologia del infarto agudo de miocardio es limitada. Este es-
tudio analizé la incidencia y mortalidad por infarto en la poblacion general
mayor de 60 afios del 4rea sanitaria de Tarragona.

Meétodos. Estudio de cohortes que incluy6 a 27.204 personas >60 afios
adscritasa 9 Areas Basicas de Salud en la comarca del Tarragonés. Se reali-
z6 un seguimiento prospectivo durante 3 afios, en los que se registraron to-
dos los episodios de infarto diagnosticados entre los miembros de la cohorte
desde 01/12/2008 a 30/11/2011. Se incluyeron exclusivamente los
episodios con diagnostico validado tras revision de la historia clinica, se
excluyeron los casos sin confirmacion electrocardiografica y por
biomarcadores.

Resultados: Hubo un total de 359 episodios confirmados de infarto, lo
cual supuso una incidencia de 475 episodios por 100.000 personas-afio (IC
95%: 428-527). La incidencia en hombres fue de 681 por 100.000y en
mujeres de 311 (p<0,001). Por edad fue 277 en el grupo de 60-69, 632 en
el de 70-79 y 690 por 100.000 en los sujetos de >80 afios (p<0,001). La
incidencia en las personas con diagnostico previo de cardiopatia isquémi-
ca fue de 2.844 casos por 100.000 personas-afio. La mortalidad a los 30dias
tras el diagnostico alcanzo el 15,3%, en hombres 14,9% y en mujeres
16,0% (p=0,776).

Conclusiones: La incidencia fue 2,2 veces mayor en hombres que en
mujeres y aumento considerablemente con la edad. También fue superior
entre las personas con diagnostico previo de cardiopatia isquémica. La mor-
talidad fue ligeramente mas baja en hombres que en mujeres

Palabras clave: Infarto de miocardio. Incidencia. Mortalidad.
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ABSTRACT

Incidence and Mortality of Myocardial
Infarction among People 60 Years or older
in the Region of Tarragona, Spain

Background: Population-based data available about the epidemiology of
acute myocardial infarction is limited. This study investigated incidence and
mortality from infarction among the general population over 60 years in
Tarragona.

Methods: Cohort study that included 27,204 individuals >60 years
assigned to nine Primary Care Centers in the Tarragones county (Cata- lonia,
Spain), who were prospectively followed between 01/12/2008 and
30/11/2011. During follow-up, all presumptive episodes of infarction were
recruited among cohort members, but only confirmed cases (electrocardio-
gram and biomarkers confirmation) were included.

Results: There were an amount of 359 confirmed episodes of infarction,
which means a global incidence rate of 475 episodes per 100,000 person-
years (95% CI: 428-527). Incidence was 681 in men and 311lin women
(p<0.001). According to age, incidence was 277 in 60-69, 632 in 70-79 and
690 per 100,000 in >80 years (p<0.001). Incidence was 2,844 cases per
100,000 person-years among those persons whom had history of prior
coronary artery disease. Overall 30-day mortality rate was 15.3%, in male
14.9% and in female 16.0% (p=0.776).

Conclusion: Incidence was 2.2 times higher in men than in woman and
increased considerable by age. It was greater among patients with prior his-
tory of coronary artery disease. Mortality was slightly lower in men than in
women.

Keywords: Incidence. Mortality. Myocardial infarction.
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INTRODUCCION

Las enfermedades isquémicas del corazon
son una de las causas principales de morbi-
mortalidad en los paises desarrollados'?. En
Espafia es una de las principales causas de
muerte en la poblacion general, y la primera
causa de defuncion en varones y la segunda
en mujeres>?,

En general, en nuestro pais los datos so- bre
morbimortalidad por cardiopatia isqué- mica
provienen de estimaciones estadisticas
basadas en registros especificos y/o de altas
hospitalarias, aunque también se ha evaluado
la incidencia y mortalidad en estudios pobla-
cionales localizados en algunas areas geogra-
ficas concretas®'2,

Durante los tltimos afios, la realizacion de
estudios multicéntricos hospitalarios in-
cluyendo los registros peridédicos de casos de
sindrome coronario agudo (SCA) han
proporcionado estimaciones puntuales de la
frecuencia, manejo y evolucion temporal de
esta entidad'>!'*. El estudio Mascara (que i+
cluyd a pacientes de 32 hospitales espanoles
entre 2004-2005)"3 y mas recientemente el es-
tudio Diocles (registro observacional de los
ingresos por SCA en 44 hospitales espafioles
en 2012)"* han contribuido notablemente
@stimar la carga total de la enfermedad. Una
reciente revision de estudios descriptivos dela
frecuencia y magnitud del SCA en nuestro
pais estima que en 2013 pudo haber en Es-
pafia 115.752 casos de SCA (74.078 en varo-
nes y 41.674 en mujeres), de los que 99.823
serian casos de IAM de los cuales habrian
fallecido en los primeros 28 dias 38.633 .
Destacamos, no obstante, que estas cifras
corresponden a datos tedricos de incidencia
esperada y que fueron calculados en base a
proyecciones demograficas y datos sobre ta-
sas de morbimortalidad observadas en las pa-
sadas décadas, desconociéndose laincidencia
exacta de la enfermedad en la actualidad.

Si consideramos especificamente el infar-
to agudo de miocardio (IAM), representaria

aproximadamente el 75-85% de los casos to-
tales de SCA>!*!4. Sin embargo, en Espafia, la
informacion sobre la incidencia de [IAM
atendido en el hospital en la poblacion de mas
de 65 afios es limitada. De hecho, a ni- vel
poblacional tnicamente hay dos estudios
publicados en nuestro pais'!'!2. Este trabajo se
enmarca dentro del proyecto Community-
Acquired Pneumonia, Myocardial Infarction
and Stroke (CAPAMIS), estudio de cohortes
prospectivo de base poblacional iniciado en
diciembre de 2008 con el objetivo deanalizar
el posible efecto de las vacunaciones antineu-
mococica y antigripal sobre la incidencia de
neumonia, infarto de miocardio e ictus entre
las personas mayores de 60 afios'®!”.

El presente estudio tuvo como objetivo
principal analizar la incidencia y mortalidad
por IAM entre la poblacién mayor de 60afios
del area de Tarragona.

SUJETOS Y METODOS

Diseflo, emplazamiento y poblacion de
estudio. Estudio de cohortes prospectivo, de
base poblacional, que incluy6 a todas las per-
sonas >60 afios asignadas a las 9 Areas Ba-
sicas de Salud (ABS) del Institut Catala de la
Salut en la comarca del Tarragonés (ABS de
Bonavista, Torreforta, Jaume I, Sant Pere i
Sant Pau, Tarraco, Sant Salvador, El Mo- rell,
Constanti y Salou). La cohorte incluyd un
total de 27.204 personas, las cuales fueron
seguidas desde el inicio del estudio (1 de di-
ciembre de 2008) hasta la presentacion de un
primer episodio de IAM, traslado a otra éarea,
muerte o hasta la finalizacion del estudio (30
de noviembre de 2011).

El estudio fue aprobado por el Comité Eti-
co del Institut Catalé de la Salut y fuellevado
a cabo conforme a los principios generales
para estudios observacionales (CEIC IDIAP
Jordi Gol PI-09/49).

Fuentes de datos. Como fuente primaria de
datos para la identificacion inicial de pre-
suntos episodios de IAM ocurridos entre los
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miembros de la cohorte a lo largo del segui-
miento se utilizaron los listados del Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) de altas
hospitalarias y urgencias correspondientes a
los dos hospitales de referencia del area de
estudio (Hospital Universitario Joan XXIII
v Hospital Santa Tecla de Tarragona), codifi-
cados seguin la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 9% Revision (CIE-9).

El sistema informatico “e-CAP” de gestion
de historias clinicas electrénicas de atencién
primaria de cada una de las 9 ABS partici-
pantes (que incluye datos administrativos,
motivos de consulta, diagnosticos, farmacos
prescritos, factores de riesgo v antecedentes
patologicos) fue utilizado para establecer las
caracteristicas basales de los miembros de la
cohorte antes del inicio del seguimiento. Las
caracteristicas basales de la cohorte de estudio
fueron reportadas extensamente en un articulo
previo'’.

Definicion de casos. Los posibles casos de
TAM ocurridos entre los miembros de la co-
horte a lo largo del periodo de estudio fueron
micialmente identificados mediante revision
de los codigos diagnosticos principales de los
listados CMBD de altas hospitalarias y urgen-
cias (codigo CIE-9: 410) en los dos hospitales
de referencia del drea de estudio.

Todos los presuntos casos inicialmente
identificados de IAM fueron posteriormente
revisados por 2 medicos investigadores que,
tras examinar el informe de alfa y 1a historia
clinica hospitalaria, verificaban y validaban el
diagnostico de acuerdo a los criterios que se
mencionan a confinuacion.

El TAM fue definido como la deteccion de
un aumento de biomarcadores cardiacos junto
con la presencia de alguno de los siguientes
criterios: sintomas de isquemia, cambios elec-
trocariograficos indicativos de nueva isque-
mia (cambios en ST-T. nuevo bloqueo de rama
izquierda, ondas Q patoldgicas) y/o evidencia
por técnicas de imagen de dafio miocardico y
alteracion de la contractilidad cardiaca'®.
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Se considero letalidad o mortalidad rela-
cionada con el TAM las muertes por cual-
quier causa ocurridas dentro de los primeros
30 dias tras el diagnostico del TAM. Ademas
de la mortalidad intrahospitalaria (identi-
ficada mediante la revision de las historias
clinicas en cada caso de TAM) también se
investigd la posible mortalidad posterior al
alta mediante revision de las defunciones re-
gistradas diariamente en los registros civiles
correspondientes a los diferentes municipios
incluidos en el area de estudio. Este mismo
sistema, complementado con la revision pe-
riddica de traslados y defunciones consigna-
das en el Registro Central de Usuarios de la
mstitucion, fue utilizado para identificar las
defunciones por cualquier causa ocurridas
en la totalidad de miembros de la cohorte
hasta el fin del seguimiento. Fueron conside-
rados como “participantes activos™ a la fina-
lizacion del seguimiento todas las personas
de la cohorte en las que no habia constancia
de traslado ni de muerte (tras examinar el
Registro Central de Usuarios del ICS vy los
registros civiles municipales del drea de es-
tudio) a 30 de noviembre de 2011.

Analisis estadistico. Las tasas de inciden-
cia fueron calculadas por 100.000 personas-
afio. considerando que en el denominador el
total de personas-aiio fue la suma de perso-
nas-tiempo aportadas por cada individuo de
la cohorte durante el periodo de estudio. Las
incidencias se basaron en el primer episo-
dio de TAM ocwrrido durante el periodo de
estudio y no incluyeron multiples episodios
por persona. Se estimaron intervalos de con-
fianza (IC) al 95% para comparar inciden-
cias enfre diferenfes categorias v subgrupos
de poblacion. Se utilizo el test de chi? y/o
fest exacto de Fisher para la comparacion
de variables categoricas mientras que para
la comparacion de variables cuantitativas
de distribucion asimétrica (estancias hos-
pitalarias) se ufilizo el test de comparacion
de medianas. El nivel de significacion esta-
distica se considero para valores de p<0.05
(bilateral).
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RESULTADOS

Las 27.204 personas de la cohorte fue-
ron observadas durante 75.634 personas-
ano. En total, 2.465 (9,1%) personas
fallecieron durante los 36 meses del se-
guimiento y 1.444 (5,3%) se trasladaron
fuera del area de estudio (262 durante el
primer aflo, 499 en el segundo afio y 683 en
el tercer afio. Al inicio del estudio, las per-
sonas de la cohorte tenian una edad media
de 71,7 afios (desviacion tipica [DT]: 8,6),
siendo el 44,6% varones y el 55,4% mu-
jeres. Por estratos etarios, el 45,6% tenian
60-69 afos, el 34,1% tenian 70-79 aflos y

A lo largo de los 3 afios de seguimien-
to, 396 personas fueron hospitalizadas con
diagnostico principal al alta codificado
como IAM (CIE-9: 410), aunque solo359
(90,7%) fueron definitivamente validados
tras la revision de los historiales clinicos
(es decir, 37 casos fueron excluidos debido
a la ausencia de criterios electrocardiogra-
ficos y/o elevacion debiomarcadores.

Exceptuando una ligera menor inciden-
cia estival, no se observo un claro predo-
minio estacional en la ocurrencia de casos:
94 (26,2%) ocurrieron en invierno, 88

un 20,3% tenian 80 o mas afios. Un total
de 1.733 (6,4%) sujetos tenian historia de
cardiopatia isquémica (1.013 angina y 720
de IAM previo).

(24,5%) en primavera, 77 (21,4%) en ve-
rano 'y 100 (27,9%) en otofio.

La estancia hospitalaria mediana fue de
7 dias (rango intercuartil [IQR: 6-10), sin
variaciones significativas por sexos (7dias

Tabla 1
Incidencia del infarto agudo de miocardio segtin grupos de edad y sexo
en la poblacidn general mayor de 60 afios del area de Tarragona

Sexo
Edad Total
Hombres Mujeres
Grupo de 60-69 afios
Poblacion 6.003 6.398 12.401
Seguimientoa 17.196 18.560 35.756

NUmero de casos 75 24 99
Incidencia (IC 95%)® 436 (338-535) 129 (78-181) 277 (223-331)
Grupo de 70-79 afios

Poblacién 4.097 5187 9.284
Seguimiento? 11.361 14.743 26.104
Numero de casos 101 64 165

Incidencia (IC 95%)°
Grupo de 280 aiios

889 (716-1062) 434 (328-540) 632 (536-729)

Poblacién 2.037 3.482 5.519
Seguimientoa 4931 8.843 13.774
NUmero de casos 52 43 95
Incidencia (IC 95%)® 1.055 (769-1340) 486 (341-631) 690 (552-828)
Total

Poblacién 12.137 15.067 27.204
Seguimiento? 33.488 42.146 75.634
Numero de casos 228 131 359

Incidencia (IC 95%)° 681(593-769) 311 (257-364) 475 (428-527)
2Seguimiento expresado en personas-afio. "Tasa de incidencia expresada por 100.000 personas-afio.
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Tabla 2
Incidencia del infarto agudo de miocardio en la poblacién de estudio
segun presencia o no de antecedente de diagndstico
de cardiopatia isquémica
Sin antecedentes
de coronariopatia previa

Historia
de coronariopatia previa

Grupo de 60-69 afios

Poblacién 11.886 515
Seguimiento? 34.339 1.417
NUmero de casos 68 31

Incidencia (IC 95%)®

198 (151-245)

2.188 (1426-2949)

Grupo de 70-79 aiios

Poblacién 8.594 690
Seguimientoa 24.260 1.844
NUmero de casos 105 60

Incidencia (IC 95%)®

433 (350-515)

3.254 (2444-4064)

Grupo de 280 afios

Poblacién 4.991 528
Seguimientoa 12.528 1.246
NuUmero de casos 58 37

Incidencia (IC 95%)®

463 (344-582)

2.970 (2.027-3.912)

Total

Poblacién 25.471 1.733
Seguimientoa 71.127 4.507
N2 casos 231 128

Incidencia (IC 95%)®

325 (283-367)

2.844 (2.359-3.330)

2Seguimiento expresado en personas-afio.’Tasa de incidencia expresada por 100.000 personas-afio.

[IQR:6-10] en hombres vs 7 [IQR5-9] en
mujeres) ni por grupos de edad ( 7 dias
[IQR: 6-9] en 60-69 anos vs 7 dias [IQR:
6-10 en 70-79 afios vs 7 dias [IQR: 5-9] en
80 0 mas anos).

Globalmente, la incidencia fue de 475
casos por 100.000 personas-aio (IC 95%:
428-527). Las tasas de incidencia aumen-
taron sustancialmente con la edad: 277 por
100.000 (IC 95%: 223-331) en el grupo de
60-69 afios, 632 por 100.000 (IC 95%: 536-
729) en el grupo de 70-79 anos y 690 por
100.000 (IC 95%: 552-828) en el gru- po
de 80 o mas afios. Por sexo,la inciden- cia
fue de 681 por 100.000 (IC 95%: 593- 769)
en los hombres y de 311 por100.000 (IC
95%: 257-364) en las mujeres. La tabla 1
muestra el nimero absoluto de episodios
observados y las tasas de incidencia por es-
tratos de edad y sexo.
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Entre los 359 casos de IAM 128 (35,7%)
tenian antecedentes de cardiopatia isqué-
mica (69 con angina y 59 con IAM pre-
vios). La tabla 2 muestra las tasas de in-
cidencia observadas en funcion de si los
miembros de la cohorte presentaban o no
historia previa de coronariopatia. Entre las
1.733 personas con historia previa de
cardiopatia isquémica (seguidas por un to-
tal de 4.507 personas-aflo) se observaron
128 episodios de IAM, lo cual supuso una
tasa de incidencia de 2.844 por 100.000
personas-afio (IC 95%: 2359-3330). Entre
los 25.471 miembros de la cohorte sin an-
tecedente de cardiopatia isquémica previa
(seguidos por un total de 71.127 personas-
ano) se observaron 231 episodios de IAM,
lo cual supuso una incidencia de 325 casos
por 100.000 personas-afio (IC 95%: 283-
367).
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De los 359 casos de TAM 55 (15,3%)
murieron en los primeros 30 dias tras el
diagnostico. La mortalidad aument6 signi-
ficativamente con la edad (7,1% en 60-69
anos vs 10,9% en 70-79 afios vs 31,6% en 80
o mas afos; p<0,001, y fue ligeramente
inferior en hombres que en mujeres (14,9% vs
16,0%; p=0,776). De los 55 casos mor- tales
24 (43,6%) fallecieron dentro de las primeras
72 horas tras el diagnostico (13 en el primer
dia, 6 enelsegundoy 5 en el tercero). En
total 41 personas fallecieron dentro de los
primeros 7 dias 'y 14  murieron
posteriormente.

DISCUSION

La informacion procedente de datos de
base poblacional sobre la epidemiologia del
IAM en la actualidad es limitada. El presente
estudio, que incluye una cohorte compuesta
por 27.204 individuos mayores de 60 afios
seguidos durante 3 afios, propor- ciona datos
actualizados sobre la incidencia y mortalidad
de esta enfermedad entre la po- blacion
general mayor de 60 afios del area de
Tarragona.

Como principales resultados, nuestrosda-
tos muestran una tasa de incidencia global de
475 casos por 100.000 personas-afio, con un
indice de mortalidad a los 30 dias que alcanzo
el 15,3%. La incidencia fue mas del doble en
hombres que en mujeres, mientras que la
mortalidad fue ligeramente superior entre las
mujeres. Como seria de esperar, la incidencia
fue maxima entre las personas con historia de
angina o IAM previos, los cuales sufrieron
una incidencia mas de ocho veces superior a
la que presentaron quienes no tenian historia
conocida de cardiopatia isquémica.

Con la necesaria cautela que requiere la
comparacion de datos de incidencia proce-
dentes de estudios con poblaciones y me-
todologias no homogéneas, estimamos que
nuestras tasas se encuentran dentro del rango
reportado por otros estudios en nuestro pais™

10, Resaltamos, no obstante, que los estudios
REGICOR y EPICARDIAN, que analiza-
ron la incidencia y mortalidad por IAM en
poblacion de mas de 65 afios en nuestro pais,
reportaron incidencias y mortalidades mas
altas de las observadas en el presente
estudio'!2. En Girona, entre 1990-1999, d
estudio REGICOR reportd tasas que ascen-
dieron a 709/100.000 y 211/100.000 para
hombres y mujeres de 65-74 afios'"*!°. Poste-
riormente, entre 1995-2004, el estudio EPI-
CARDIAN comunico incidencias mas altas
de las que se presentan en nuestro estudio
(957/100.000 y 546/100.000 para hombres y
mujeres mayores de 64 afios, respectiva-
mente)'?. El estudio MONICA-Catalunya,
que incluy6 los casos de IAM entre los afios
1985-1997 en personas de 35-74 afios de
Barcelona, observd una tasa de incidencia
global de 209/100.000 para hombres y de
56/100.000 para mujeres en ese segmento de
edad!®. Recientemente, en un estudio de
cohortes realizado en Sanlucar de Barrame-
da (Cadiz) entre los afios 2006-2012 en la
poblacion de 50-75 afos, se comunicd una
incidencia de 506 casos por 100.000 habi-
tantes/afio®.

En una reciente revision de estudios es-
pafioles que analizé la frecuencia y mag-
nitud del sindrome coronario agudo (SCA)
en las ultimas décadas en nuestro pais'>, s
estiman datos proyectados de incidencia de
SCA que en la actualidad se situarian en 170
por 100.000 para la poblacion de 25-74 anos
(263/100.000 en hombres y 77/100.000 en
mujeres) y 1410 por 100.000 para pobla-
cioén >75 afios (1742/100.000 en hombres y
1092/100.000 en mujeres)'®. Resaltamos que
las incidencias observadas en nuestro
estudio se sitian por debajo de las proyec-
tadas en la mencionada revision, aunque
debemos hacer notar que solo incluye casos
confirmados de IAM vy, por tanto, infraesti-
ma la incidencia total de SCA.

Considerando que hasta el 30% de las
personas con [AM mueren antes de llegar al
hospital (y por tanto no fueron identifi-
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cados en el presente estudio), se infraesti-
maria en esa misma proporcion la verdadera
incidencia de IJAM en nuestra cohorte, que se
podria situar alrededor de 680 casos por
100.000 personas-afio (aproximadamen- te
205/100.000 para IAM fallecimientos antes
de llegar al hospital). Por otra parte,
considerando que del total de casos de SCA
aproximadamente el 15-25% son anginas
inestables y el 75-85% son casos de IAM?, la
incidencia de SCA en nuestra cohorte podria
situarse alrededor de 850 casos por
100.000 personas-aiio (aproximadamente
170/100.000 para SCA sin IAM).

En nuestro estudio la incidencia de IAM
fue 2,2 veces superior en hombres que en
mujeres. Un exceso de incidencia variable
entre 1,8-3,8 veces superior en varones que
en mujeres ha sido reportado por dis- tintos
trabajos revisando el tema en nuestro
pais®*2!. En los paises desarrollados, en g
neral, las tasas deincidencia/hospitalizacion
por IAM aumentaron en la década de los 80
del siglo pasado, se estabilizaron en los afios
90 y comenzaron a declinar durante el perio-
do 1996-2005, manteniéndose una relacion
varones/mujeres de 2: 13,

En nuestra cohorte las tasas de incidencia
aumentaron sustancialmente con la edad,
aunque curiosamente el incremento de in-
cidencia fue mas moderado en el grupo de
mayor edad (tanto para hombres como para
mujeres). En todos los grupos etarios la inci-
dencia de IAM fue sustancialmente superior
entre las personas con historia de cardiopatia
isquémica que entre quienes no presentaban
antecedentes. De hecho, los casos ocurri- dos
entre las personas con antecedentes de
IAM/angina previo supusieron el 35,7% de
todos los casos ocurridos en nuestra cohorte
(128/359), a pesar de que solo representaban
el 6,2% del total de personas de la poblacion
de estudio (1.733/27.204). Diferentes inves-
tigaciones sefialan que la tasa derecurrencia
para cualquier evento cardiovascular tras
sufrir un TAM puede ser elevada'®>!%?223, |
nuestro pais, el estudio DIOCLES mostro
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una tasa de reinfarto del 1,2% a los 6 me-
ses'4, mientras que otros estudios han repor-
tado que hasta el 75% de los pacientes con
IAM previo sufren una recurrencia en los 3
afios posteriores al evento primario®?.

El indice de mortalidad observado en el
presente estudio se situa dentro del rango
reportado por otras investigaciones en nues-
tro pais®®13-15 2425 Dyrante 1996-1998 ¢l &
tudio IBERICA report6 una mortalidad del
29,6% para los casos de IAM atendidos en
hospitales avanzados, del 33,7% en hospi-
tales intermedios y del 38,1% en hospitales
basicos?*. También a finales de los afios 90 e
inicios del 2000, los estudios REGICOR y
EPICARDIAN reportaron mortalidades por
encima del 35% en ambos casos'"“'%]o cual es
sustancialmente superior a lo obser- vado en
el presente estudio durante elperio- do 2008-
2011. Diferencias metodologicas (nuestro
estudio no incluyé a las personas que
murieron antes de llegar al hospital) po-
drian explicar estas diferencias en la morta-
lidad observada (considerablemente menor
en nuestro estudio), aunque aspectos tales
como mejoras en el manejo inicial, trans-
porte y tratamiento también podrian haber
contribuido a ello. Recientemente, el estu-
dio CASTUO (serie retrospectiva de casos
de IAM atendidos en Badajoz durante 2000-
2009) ha reportado un indice de mortalidad
del 13,4%%, lo cual seria esencialmente si-
milar a lo observado en nuestro estudio. La
mortalidad aument6 considerablemente con
la edad, alcanzando hasta el 31,6% en los
mayores de 80 afios. Resultados concordan-
tes se observan también en el estudio CAS-
TUO, en el que la mortalidad reportada en
pacientes mayores de 75 afios se situd en el
21,6%%.

Resaltamos que los cambios de incidencia
real de TAM son menos susceptibles de cam-
bios en espacios cortos de tiempo (por las cau-
sasqueloocasionan) mientrasque variaciones
en la mortalidad extrahospitalaria (potencial-
mente susceptible de beneficiarse de mejoras
asistenciales) pueden ser masrapidos.
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Como fortalezas del presente estudio se-
flalamos su disefio de base poblacional, el
gran tamaio de la cohorte de estudio y el he-
cho de que todos los casos incluidos de [AM
fueron validados mediante revision de histo-
ria clinica. Resaltamos que la proporcion de
personas de la cohorte con historia de an-
gina/[AM previos es esencialmente similar a
la reportada en una reciente revision que ha
estimado la prevalencia de cardiopatia is-
quémica en nuestro pais en el 6,4%?, lo cual
subraya la representatividad de la poblacion
estudiada. Destacamos también que los da-
tos de incidencia son concordantes con las
previsiones realizadas para principios de este
siglo’>. No obstante, teniendo en cuenta quela
deteccion de los casos se basd en la pre-
sencia de codigos diagnosticos registrados en
altas hospitalarias y que se requirieron
criterios analiticos y electrocardiograficos
para validar cada caso, debemos subrayar
también que la verdadera incidencia de IAM
estd logicamente algo infraestimada (al no
incluir los casos que no alcanzaron a recibir
atencion hospitalaria, aquellos en los que no
se pudo realizar pruebas diagnoésticas confir-
matorias o aquellos que no fueron codifica-
dos). Considerando que mas del 65% de los
casos mortales de IAM pueden presentarse
fuera del hospital'®, resaltamos que la mor-
talidad observada en nuestro estudio repre-
senta unicamente la mortalidad de los casos
que llegan al hospital y, por tanto, puede in-
fraestimar considerablemente la mortalidad
poblacional global por IAM. Otras limita-
ciones incluyen el hecho de que la cohorte de
estudio no incluyd personas menores de 60
aflos ni tampoco pacientes que hubieran
podido ser atendidos fuera de los dos hos-
pitales de referencia del area de estudio. En
este sentido, destacamos que el peso propor-
cional de los dos hospitales incluidos en el
estudio alcanza el 92% del total de camas
hospitalarias en el area de estudio (560/610).

En conclusion, la morbi-mortalidad por
IAM continta siendo considerable en nues-
tra poblacion. La carga de la enfermedad es
mas del doble en hombres que en mujeres.

A partir de la octava década de la vida la
incidencia se estabiliza pero se incrementa
su mortalidad. Medidas preventivas y trata-
mientos mas eficaces contintian siendo ne-
cesarios. Las medidas de prevencion secun-
daria pueden ser especialmente eficientes
puesto que, aunque se dirigen solo a una pe-
quefia parte de la poblacion, podrian poten-
cialmente evitar un considerable numero de
casos. Por otra parte, la mejora e implemen-
tacion de nuevos protocolos de atencion y
tratamiento (tal como la activacion de distin-
tos dispositivos asistenciales que permitan la
atencion urgente en la fase aguda de la en-
fermedad para la realizacion de reperfusion
inmediata)®® deberfa también contribuir a
reduccion de las tasas de recurrencia, morta-
lidad y/o secuelas de la enfermedad.

BIBLIOGRAF{A

1. Lozano R, Naghavi M, Foreman K, Lim S, Shibuya
K, Aboyans V, et al. Global and regional mortality from
235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010:
a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2010. Lancet 2012; 380:2095-128.

2. Dalen JE, Alpert JS, Goldberg RJ, Weinstein RS. The
Epidemic of the 20th Century: Coronary Heart Disease.
Am J Med. 2014; 127: 807-812.

3. Ferreira-Gonzélez I. Epidemiologia de la enfermedad
coronaria. Rev Esp Cardiol. 2014; 67: 139-144.

4. Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones se-
gun la causa de muerte 2013. Disponible en: http://
www.ine.es/jaxi/menu.do?type=pcaxis&path=/t15/
p417/&file=inebase. Consultado el 23/02/2015.

5. Pérez G, Pena A, Sala J, Roset P, Masia R, Marrugat
J. Acute myocardial infarction case fatality, incidence
and mortality rates in a population registry in Gerona,
Spain, 1990-1992. REGICOR Investigators. Int J Epi-
demiol. 1998; 27:599-604.

6. Marin A, Medrano MJ, Gonzalez J, Pintado H,
Compaired V,Barcena M et al. Risk of ischaemic heart
disease and acute myocardial infarction in a Spanish
population: observational prospective study in a pri-
mary-care setting. BMC Public Health. 2006; 17; 6:38.

7. Novella B, Alonso M, Rodriguez-Salvanés F, Susi R,
Reviriego B, Escalante L et al. Incidencia a diez afos de

infarto de miocardio fatal y no fatal en la poblacion
anciana de Madrid. Rev Esp Cardiol. 2008; 61:1140-9.

Rev Esp Salud Piblica 2015. Vol. 89, N°6

54



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE L'INFART AGUT DE MIOCARDI EN LA POBLACIO MAJOR DE 60 ANYS DE L'AREA DE TARRAGONA:
ESTUDI DE COHORTS DE BASE POBLACIONAL.

Maria José Forcadell Peris

8. Lopez-Suarez A, Bascufiana-Quirell A, Elvira-Gonza-
lez J. Beltran-Robles M. Aboza-Lobatéon A, Solis-Diaz
R. Community-based incidence rate of cardiovascular
disease and mortality in 50-75 year-old adults. Rev Clin
Esp. 2013: 213: 278-284.

9. Marrugat J, Elosua R, Aldasoro E, Tormo MJ. Vanaclo-
cha H. Segura A, et al; Investigacion Busqueda Especi-
fica y Registro de: Isquemia Coronaria Aguda Investiga-
tors. Regional variability in population acute myocardial
infarction cumulative incidence and mortality rates in
Spain 1997 and 1998. Eur T Epidemiol.2004:19:831-9.

10. Sans S, Puigdefébregas A, Paluzie G. Monterde D,
Balaguer-Vintré I. Increasing trends of acute myocardial
infarction in Spain: the MONICA-Catalonia Study. Eur
Heart J. 2005: 26: 505-515.

11. Marrugat J, Sala J, Manresa JM, Gil M, Elosua R, Pé-
rez G, et al. ; REGICOR Investigators. Acute myocardial
infarction population incidence and in-hospital manage-
ment factors associated to 28-day case-fatality in the 65
year and older. Eur J Epidemiol. 2004:19:231-7.

12. Gabricl R, Alonse M, Reviriego B, Muiiiz J, Vega
S, Lopez L et al. Ten-year fatal and non-fatal myocardial
infarction ineidence in elderly populations in Spain: the
EPICARDIAN cohort study. BMC Public Health. 2009;
9:360.

13. Ferreira-Gonzalez I. Permanyer-Miralda G, Marru-
gat J, Heras M. Cuiiat I, Civeira E et al. Estudio MAS-
CARA (Manejo del Sindrome Coronario Agudo. Regis-
tro Actualizado). Resultados globales. Rev Esp Cardiol.
2008: 61:803-16.

14. Barrabés JA. Bardaji A, Jiménez-Candil J. Sacz FN,
Bodi V. Basterra N. et al. Prondstico y manejo del sin-
drome coronario agudo en Espafia en 2012: estudio DIO-
CLES. Rev Esp Cardiol. 2015; 68: 98-106.

15. Dégano L. Elosua R, Marrugat J. Epidemiologia del
sindrome coronario agudo en Espaiia: estimacion del ni-
mero de casos y la tendencia de 2005 a 2049. Rev Esp
Cardiol. 2013: 66: 472-481.

16. Vila-Corcoles A, Hospital-Guardiola I, Ochoa-Gon-
dar O, de Diego C. Salsench E. Raga X et al. Rationa-
le and design of the CAPAMIS study: effectiveness of
prneumococcal vaccination against community-acquired
pneumonia. acute myocardial infarction and stroke.
BMC Public Health. 2010;10: 2.

17. Ochoa-Gondar O, Vila-Corcoles A, Rodriguez-
Blanco T, de Diego-Cabanes C., Hospital-Guardiola I,
Jariod-Pamies M; EPIVAC Research Group. Evaluating
the clinical effectiveness of pneumococeal vaceination in
preventing myocardial infarction: The CAPAMIS study,
three-year follow-up. Vaccine. 2014; 32:252-7.

Rev Esp Salud Prblica 2015. Vol. 89. N6

18. Thygesen K. Alpert JS, White HD; Joint ESC/ACCF/
AHA/WHF Task Force for the Redefinition of Myocar-
dial Infarction. Universal definition of myocardial infarc-
tion. Eur Heart J. 2007; 28: 2525-38.

19. Gil M, Marti H, Elosta R, Grau M, Sala J, Masia R
et al. Andlisis de la tendencia en la letalidad, incidencia y

mortalidad por infarto de miocardio en Girona entre 1990
y 1999. Rev Esp Cardiol. 2007: 60: 349-56.

20. Marrugat I, Elosua R, Marti H. Epidemiologia de la
cardiopatia isquémica en Espafia: estimacién del nimero

de casos y de las tendencias entre 1997-2005. Rev Esp
Cardiol 2002: 55: 337-346.

21. Medrano Albero MJ, Boix Martinez R, Cerrato cres-
pan E, Ramirez Santa-Pau M. Incidencia y prevalencia
de la cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascu-
lar en Espafia: revisidn sistematica de la literatura. Rev
Esp Salud Publica 2006: 80: 5-15.

22. Andrés E, Cordero A, Magan P, Alegria E. Leon M,
Luengo E et al. Mortalidad a largo plazo y reingreso hos-
pitalario tras infarto agudo de miocardio: un estudio de
seguimiento de ocho afios. Rev Esp Cardiol. 2012: 65:
414-420.

23. Tuppin P, Neumann A, Danchin N. Combined se-
condary prevention after hospitalization for myocardial
infarction in France: analysis from large administrative
database. Arch Cardiovase Dis. 2009; 102: 279-92.

24. Alvarez-Leon E, Elosua R, Zamora A, Aldasoro E.
Galcera J, Vanaclocha H et al. Recursos hospitalarios y
letalidad por infarto de miocardio. Estudio IBERICA.
Rev Esp Cardiol. 2004; 57:514-23.

25. Fernandez-Bergés D. Félix-Redondo FJ, Consuegra-
Sanchez L. Lozano Mera L, Miranda I, Duran M et al.
Infarto de miocardio en mayores de 75 afios: una pobla-
¢i6n en anmento. Estudio CASTUO. Rev Clin Esp. 2015;
215):195-203.

26. Bosch X, Curos A. Argimon JM, Faixedas M. Figue-
ras I, Jiménez Fabrega FX et al. Modelo de intervencion

coronaria percutanea primaria en Catalufia. Rev Esp Car-

diol Supl. 2011; 11(C): 51-60.

605

55



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE L'INFART AGUT DE MIOCARDI EN LA POBLACIO MAJOR DE 60 ANYS DE L'AREA DE TARRAGONA:
ESTUDI DE COHORTS DE BASE POBLACIONAL.

Maria José Forcadell

Peris

2.2. Incidence and mortality of myocardial infarction among Catalonian older adults with

and without underlying risk conditions: the CAPAMIS study.

Forcadell MJ, Vila-Cércoles A, de Diego C, Ochoa-Gondar O, Satué E. Eur J Prev Cardiol.
2018;25(17):1822-1830.

Impact Factor 2018: 5,640. 1r quartil.

Resum

La informacio procedent de dades de base poblacional sobre I'|AM és limitada. Aquest estudi
ha analitzat la incidéncia i mortalitat per IAM en pacients majors de 60 anys amb condicions
croniques especifiques subjacents, i ha avaluat la influéncia d’aquestes condicions amb el fet

de desenvolupar IAM.

Es tracta d’'un estudi de cohorts prospectiu de base poblacional, que ha inclos un total de
27.204 individus majors o igual a 60 anys de 'area de Tarragona. S’han reclutat tots els casos
hospitalitzats per IAM succeits a la cohort d’estudi entre el 01/12/2008 i el 30/11/2011. Tots els
casos inclosos, han estat confirmats i validats mitjancant la revisié de les histories cliniques
hospitalaries i d’atencié primaria. Les taxes d’incidéncia i la mortalitat als 30 dies han estat
estimades d’acord amb l'edat, sexe i malalties croniques subjacents. Per I'analisi estadistica
s’ha utilitzat la regressio multivariable de Cox per calcular HR i estimar I'associacio entre les

condicions basals dels pacients i el risc de desenvolupar IAM.

La incidéncia anual global d’'lAM ha estat de 475 casos per 100.000 persones-any. Les
maximes incidéncies s’han observat als individus amb historia de malaltia arterial coronaria
(2.839 per 100.000), seguit per la nefropatia cronica (1.407 per 100.000), fibril-lacié auricular
(1.226 per 100.000), malaltia cardiaca cronica (1.149 per 100.000), historia d’ictus (1.147 per
100.000) i DM (914 per 100.000). La taxa de mortalitat general als 30 dies ha estat del 15,3%,
arribant fins al 31,6% en pacients majors de 80 anys. A l'analisi multivariant, les variables
estadisticament significatives associades amb l'augment de risc de patir IAM han estat la
historia de malaltia arterial coronaria, edat major de 70 anys, sexe masculi, malaltia cardiaca

cronica, historia d’ictus, fibril-lacié auricular, DM i HTA.

Com a conclusions principals, podem afirmar que la incidéncia i mortalitat per IAM continua
sent una causa important de morbimortalitat en persones majors de 60 anys al nostre territori.
Si considerem els factors de risc cardiovascular classics, la DM i la HTA son les variables més

fortament associades amb I'augment del risc d'lAM a la nostra poblacié d’estudi.
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Abstract

Background: Population-based data about the epidemiology of acute myocardial infarction is limited. This study
investigated incidence and mortality of acute myocardial infarction in older adults with specific underlying chronic
conditions and evaluated the influence of these conditions in developing acute myocardial infarction.

Design and methods: This was a population-based cohort study involving 27,204 individuals = 60 years of age in
Tarragona (Catalonia, Spain). Data on all cases of hospitalised acute myocardial infarction were collected from |
December 2008-30 November 201 1. Incidence rates and 30-day mortality were estimated according to age, sex, chronic
illnesses and underlying conditions. Multivariable Cox regression analysis was used to calculate hazard ratios and to
estimate the association between baseline conditions and risk of developing acute myocardial infarction.

Results: The incidence of acute myocardial infarction was 475 per 100,000 person-years. Maximum rates appeared
among individuals with history of coronary artery disease (2839 per 100,000), chronic severe nephropathy (1407 per
100,000), atrial fibrillation (1226 per 100,000), chronic heart disease (1149 per 100,000), history of stroke (1147 per
100,000) and diabetes mellitus (914 per 100,000). Thirty-day mortality was 15.3% overall, reaching 31.6% among patients
over B0 years. In the multivariable analysis, history of coronary artery disease, age > 70 years, sex male, chronic heart
disease, history of stroke, atrial fibrillation, diabetes mellitus and hypertension emerged as significantly associated with an
increased risk of acute myocardial infarction.

Conclusions: The incidence and mortality of acute myocardial infarction remain considerable in our setting
Considering classical major risk factors, diabetes mellitus and hypertension were the underlying conditions most strongly
associated with an increased risk in our study population.
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Incidence, myocardial infarction, cardiovascular risk factors, elderly
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likely to develop chronic medical conditions, about
45% of the adult population have at least one chronic
Cardiovascular disease is among the leading causes of disease, and this proportion increases to 90% in
death and disability worldwide."? In developed coun-
tries, acute myocardial infarction (AMI) is considered

Introduction

'Primary Health Care Service ‘Camp de Tarragona, Institut Catala de la

to be the first of leading causes of death in men and the
second in women.?~ The risk of cardiovascular disease
increases with clustering of risk factors, such as hyper-
tension, dyslipidaemia and diabetes mellitus.® In past
decades, industrialization, urbanization and life-style
changes have taken place worldwide, and the popula-
tion has grown older.® As people age, they are more
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persons older than 65 years, who represent more than
half of patients with AML”

Despite the fact that many studies have investigated
incidence and risk factors of AMI, there are scarce data
about incidence according to the presence of baseline
underlying conditions. Although many case-series hos-
pital studies have reported on prevalence of chronic
diseases or risk factors among patients hospitalised
with AMI®* few studies have evaluated specific inci-
dence rates of AMI among patients with or without
specific chronic diseases or risk factors,'™!'! and only
a few have focused in older adults 60 years or more. '

This study investigated the incidence of AMI in
Catalonian older adults with and without specific
underlying chronic conditions. We have also assessed
how these conditions influence the risk of developing
AMI in these subjects. This work is a part of the
Community-Acquired Pneumonia, Acute Myocardial
Infarction and Stroke (CAPAMIS) study, a large pro-
spective cohort study conducted in Southern Catalonia,
Spain, that evaluated a possible role of pneumococcal
and influenza  vaccinations in  cardiovascular
prevention. >4

Methods

This is a closed population-based cohort study that
included all people assigned to nine primary care cen-
tres (PCCs) in the region of Tarragona, a mixed resi-
dential-industrial urban area in the Mediterranean
coast of Southern Catalonia (Spain), who were 60
vears or older at study start (n=27,204 individuals).
Cohort members were followed from the beginning of
the study (1 December 2008) until the occurrence of a
first episode of AMI, disenrollment from the PCCs,
death, or until the end of the study (30 November
2011). The study was approved by the ethical commit-
tee of the institution (CEIC Idiap Jordi Gol: P09/49)
and was conducted in accordance with the general prin-
ciples for observational studies. Given this is a non-
interventional study, informed consent for all 27,204
study participants was not required. Data were anon-
ymised and there was no risk of identification.

All participating PCCs have a computerised clinical
record system that includes administrative data, med-
ical conditions, prescriptions, laboratory results and
diagnosis associated with hospital and outpatient
visits. This electronic clinical record system (working
since 1999) was used to identify comorbidities and
underlying conditions in order to establish baseline
characteristics of the cohort at the beginning of the
study. The hospital diagnosis discharge databases of
the two reference hospitals in the study area (Joan
XXIII and Santa Tecla), coded according to the
International Classification of Diseases, 9" Revision,

Clinical Modification (ICD-9) were used to identify
possible study events.

Primary outcomes were hospitalisation from AMI
and death from any cause. Case fatality was considered
when the patient died within the first 30 days after the
occurrence of the AMI. Presumptive cases of AMI were
initially identified on the basis of primary hospital dis-
charge ICD-9 diagnosis code for AMI (ICD-9: 410). All
presumptive cases were further reviewed by two trained
physician investigators who checked the hospital med-
ical records, (to retrieve anamnestic, physical examin-
ation data and diagnostic test results), only being
definitively included if, on conclusion of the medical
record review, the physician reviewer verified the diag-
nosis according to the criteria mentioned below.

AMI was defined as a detection of rise and/or fall in
cardiac biomarkers together with at least one of the
following: symptoms of ischaemia, electrocardiogram
(ECG) changes indicative of new ischaemia (ST-T
changes, new left bundle branch block and/or develop-
ment of pathological Q waves) and/or imaging evidence
of new loss of viable myocardium or new regional wall
motion abnormality.'?

To identify deaths from any cause occurred among
cohort members during the study period, the Local
Civil Demographics Registries (which includes all
deaths occurring daily in the study area) were reviewed.

Covariates were age, sex, nursing-home residence,
history of coronary artery disease (CAD) (including
myocardial infarction or angina), atrial fibrillation
(chronic/paroxysmal), other chronic heart disease (con-
gestive heart failure, hypertensive heart disease, valvu-
lopathies, cardiomyopathies, cardiac dilatation,
ventricular hypertrophy), history of stroke (ischaemic/
haemorrhagic), hypertension, hypercholesterolaemia,
obesity, diabetes mellitus, chronic pulmonary disease
(chronic bronchitis, emphysema, asthma), chronic
liver disease (chronic viral hepatitis, alcoholic hepatitis,
cirrhosis), chronic renal disease (nephrotic syndrome,
renal failure, dialysis, transplantation), cancer (solid
organ/haematological neoplasia), dementia, alcoholism
and smoking.

Statistical analysis

Incidence rates were calculated as person-years, con-
sidering the denominator as the sum of the persons-
time contributed to each individual during study
period. Case-fatality rates were calculated by dividing
the number of deaths due to AMI by the absolute
number of cases in each specific stratum. Event rates
were based on the first episode of AMI occurring
during the study period and they do not include mul-
tiple events per person. Confidence intervals (Cls) were
used to compare incidence and mortality rates between
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the different categories and population groups. Chi-
squared and Fisher’s tests were used to calculate
p-values in the comparison of proportions, whereas
Student’s test and one-way analysis of variance were
used to compare continuous variables.

Cox regression models were used to calculate haz-
ards ratios (HRs) and estimate the association between
baseline conditions (age, sex and underlying conditions)
and the risk of developing AMI during the study
period. The final multivariable Cox models were
adjusted by all significant variables, as well as other
non-significant but judged epidemiologically relevant
covariables. We checked for confounders, interactions
and multicollinearity among the independent vari-
ables.!® Statistical significance was set at p <0.05 (two
tailed). The analyses were performed using Stata/SE
version 9.1 (Stata Corp.).

Results

The 27,204 cohort members were observed for a total of
75,634 person-years (the mean follow-up time per person
was 2.78 years). A total of 2465 individuals (9.1%) died
during follow-up and 1444 (5.3%) individuals moved or

were lost as patients. At baseline, the mean age of study
subjects was 71.7 years (standard deviation: 8.6) and
44.6% were male. The most prevalent underlying condi-
tions were hypertension (53.5%), hypercholesterolaemia
(36.6%), obesity (30.3%) and diabetes mellitus (21.7%).
Altogether 1733 (4%) individuals had a history of CAD
(1013 angina and 720 AMI) before the study start.
Baseline characteristics, stratified according to history
of CAD are given in Table 1.

During the three-year study period, 396 cohort mem-
bers were discharged from the reference hospitals with
an AMI diagnosis (ICD-9 code 410), but only 359
(90.7%) cases were validated after checking clinical rec-
ords (37 cases were excluded due to absence of cardiac
biomarkers or ECG criteria). Thus, the incidence rate
of validated AMI was 475 cases per 100,000 (95% CI:
428-527).

Incidence was largely greater in men than in women
(681 vs 311 per 100,000; p < 0.001) and increased sub-
stantially with increasing age: 277 vs 632 vs 690 per
100,000 among people 60-69 years, 70-79 years
and > 80 years, respectively (p <0.001).

Maximum incidence rates emerged among patients
with a history of CAD (2839 per 100,000), followed by

Table |. Baseline characteristics of the study cohort according to the presence or not of previous coronary artery disease (CAD).

Without history of

With history of

Overall

CAD (n=25.471) n (%) CAD (n=1733) n (%)  p-Value (n=27.204)n (%)  95% Cl

Age

60—69 years 11,886 (46.7) 515 (29.7) <0.001 12,401 (45.6) 45-46.2

70-79 years 8594 (33.7) 690 (39.8) 9284 (34.1) 33.6-34.7

>80 years 4991 (19.6) 528 (30.5) 5519 (20.3) 19.8-20.8
Sex

Male 11,058 (434) 1079 (62.3) <0.001 12,137 (44.6) 44452

Female 14,413 (56.6) 654 (37.7) 15,067 (55.4) 54.8-56
Nursing-home residence 354 (1.4) 21 (1.2) 0538 375 (1.4) 1.3-1.5
Chronic heart disease 2950 (11.6) 458 (26.4) <0.001 3408 (12.5) 12.1-12.9
History of stroke 1164 (4.6) 130 (7.5) <0.001 1294 (4.8) 45-5
Atrial fibrillation 1871 (7.3) 335(19.3) <0.001 2206 (8.1) 7.8-84
Hypertension 13,354 (524) 1195 (69.0) <0.001 14,549 (53.5) 52.9-54.1
Hypercholesterolaemia 8966 (35.2) 996 (57.5) <0.001 9962 (36.6) 36.1-37.2
Obesity 7559 (29.7) 680 (39.2) <0.001 8239 (30.3) 29.7-30.8
Diabetes mellitus 5247 (20.6) 658 (38.0) <0.001 5905 (21.7) 21.2-12.2
Chronic pulmonary disease 1950 (7.7) 213 (12.3) =0.001 2163 (8.0) 7.6-8.3
Chronic liver disease 592 (2.3) 30(1.7) 0.110 622 (2.3) 2.1-25
Chronic renal disease 527 (2.1) 131 (7.6) <0.001 658 (2.4) 2.2-26
Cancer 1838 (7.2) 162 (9.3) 0.002 2000 (7.4) 7.1-7.7
Dementia 726 (2.9) 75 (4.3) <0.001 801 (2.9) 2.8-32
Alcoholism 944 (3.7) 51 (2.9 0.101 995 (3.7) 3.4-39
Smoking habit 2642 (104) 154 (8.9) 0.049 2796 (10.3) 9.9-10.6

Cl: confidence interval.
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persons with chronic renal disease (1407 per 100,000),
atrial fibrillation (1226 per 100,000), other chronic
heart disease (1149 per 100,000), history of stroke
(1147 per 100,000) and diabetes mellitus (914 per
100,000).

Table 2 shows incidence rates for people with and
without a history of CAD and according to the pres-
ence of distinct underlying conditions. Among the
25,471 cohort members without a history of CAD,
there were 231 episodes of AMI, which meant an inci-
dence of 325 per 100,000 (95% CI: 283-367). Among
the 1733 cohort members with a history of CAD there
were 128 episodes of AMI during study period, which
meant an incidence of 2839 per 100,000 (95% CI:
2354-3324).

Overall, of the 359 AMI cases. 55 (15.3%) died
within the first 30 days after the diagnosis. Case fatality
increased substantially with increasing age (7.1% in
60-69 years vs 10.9% in 70-79 years vs 31.6% in 80
years or more; p<0.001) being slightly higher in
women than in men (16.0% vs 14.9%; p=0.776).
Case fatality was 28.6% (2/7) in liver discase, 26.1%
(6/23) in chronic renal disease, 21.7% (5/23) in cancer,
21.2% (22/104) in chronic heart disease, 19.4% (6/31)
in chronic pulmonary disease, 19.3% (32/166) in
hypercholesterolaemic patients, 17% (25/147) in dia-
betic patients, 15.4% (38/247) in hypertensive patients,
12.5% (5/40) in smokers and 12.0% (14/117) in obese
patients. Case fatality did not substantially vary
between patients with and without a history of CAD
((20/128 =15.6%) vs (35/231=15.2%) respectively).

Table 3 shows Cox regression analyses assessing the
association between the different baseline conditions
and the risk of developing AMI among the study
cohort. In the multivariable-adjusted analysis, history
of CAD (HR: 5.39; 95% CIL: 4.26-6.81), age > 70 years
HR: 2.28; 95% CI: 1.78-2.92), male sex (HR: 1.89;
95% CI: 1.50-2.38), chronic heart disease (HR: 1.84;
95% CI: 1.43-2.35), history of stroke (HR: 1.61; 95%
CI: 1.15-2.26), atrial fibrillation (HR: 1.46; 95%
CI: 1.11-1.94), diabetes mellitus (HR: 1.79; 95% CI:
1.44-2.23) and hypertension (HR: 1.34; 95% CI:
1.06-1.71) emerged as significantly associated with an
increased risk of AMI among the study population.

Table 4 shows supplementary separate multivariate
analyses for those subjects with or without prior CAD.

Discussion

We undertook a large population-based cohort study to
investigate the incidence and mortality rates of AMI
among the general population over 60 years-old in a
well-defined geographical area of the Mediterranean
coast of Southern Catalonia, Spain. We studied inci-
dence and mortality rates among individuals with and

without specific underlying risk conditions, assessing
the influence of these conditions on the risk of develop-
ing AMI in our population. As the main findings, our
data indicates that the global AMI incidence (475 epi-
sodes per 100,000) remains considerable in our setting.
AMI incidence dramatically increased with increasing
age (especially high among people 80 years or more),
being 2.2 times higher in men than in women.

Our global AMI incidence rate is within the range of
132-710 AMI episodes per 100,000 reported by other
Spanish studies.'™'”® There are several possible
explanations for the large differences observed in dis-
tinct studies, including differences in the study design,
study populations, study periods, geographical vari-
ations and inclusion criteria of cases.

If we consider the European region, a study of six
European populations concluded that AMI rates in
Northern Europe were highest (around 400 per
100,000), while rates in southern European populations
were the lowest in both men and women (around 200
per 100,000).>" The apparently low incidence of AMI in
southern Europe is often explained by climatic fac-
tors,”>*? but the influence of other factors cannot be
excluded (for example life style, diet habits or genetic
factors). The global incidence rate of AMI observed in
the present study is greater than AMI incidence pub-
lished for southern European settings,**'** probably
reflecting age differences in study populations (persons
60 years or older in the present study vs persons over 18
years in other studies).

Similar to our data, all published studies have
reported higher AMI incidence rates in men than in
women. 2> 2 We note that sex and age are well-
known uncontrollable risk factors for AMI. In fact,
according to all epidemiological studies, AMI incidence
is greater in men and increases with age.

In the present study, as expected, the greatest inci-
dence of AMI was observed among persons with a his-
tory of CAD (2839 per 100,000), who suffered an
incidence almost nine times higher than patients with-
out a history of CAD (325 per 100,000). If we consider
incidence rates for specific population subgroups with
controllable risk conditions, the maximum incidence
emerged among subjects with chronic renal disease
(1407 per 100,000) and atrial fibrillation (1226 per
100,000).

Considering classical major cardiovascular risk fac-
tors, the crude incidence of AMI was maximum among
patients with diabetes mellitus (914 per 100,000), fol-
lowed by hypertension (611 per 100,000), hypercholes-
terolaemia (591 per 100,000), smoking habit (513 per
100,000) and obesity (503 per 100,000).

In the multivariable analysis, apart from age and
history of CAD, which were the strongest risk factors
associated with AMI, the next factor that carried the
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Table 3. Cox regression analysis evaluating predictors to suffer acute myocardial infarction (AMI) in the study population.

Unadjusted HR (95% CI), p

Multivariable-adjusted HR (95% Cl), p

Age
60—69 years

70-79 years

=80 years
Sex male
Nursing-home residence
Coronary artery disease
Chronic heart disease
History of stroke
Atrial fibrillation
Hypertension
Hypercholesterolaemia
Obesity
Diabetes mellitus

Chronic pulmonary disease

Chronic liver disease
Chronic renal disease
Cancer

Dementia
Alcoholism

Smoking habit

100 (Ref)
228 (1.78-292) < 0.00I
247 (1.86-3.27) <0.001
219 (1.77-271) < 0.001
238 (1.23-4.62) 0.010
870 (7.01-10.80) < 0.001
299 (2.38-3.75) < 0.001
257 (1.85-3.59) <0.001
295 (227-3.82) < 0.001
192 (1.54-2.41) <0.001
146 (1.19-1.79) < 0.001
109 (0.88-1.36) 0.438
256 (2.08-3.16) < 0.001
114 (0.79-1.65) 0.489
086 (0.40-1.81) 0.681
307 (201-4.68) <0.001
093 (0.61-1.43) 0.753
0.76 (0.36-1.60) 0.464
091 (0.51-1.61) 0.741
109 (0.79-1.51) 0.607

1.00 (Ref)
1.75 (1.34-2.27) < 0.001
1.65 (1.21-2.26) 0.002
1.89 (1.50-2.38) < 0.001
224 (1.14-4.41) 0.020
5.39 (426-681) < 0.001
1.84 (1.43-2.35) <0.001
1.61 (1.15-2.26) 0.006
1.46 (1.11-1.94) 0.008
1.34 (106-171) 0.015
1.06 (0.86-132) 0.573
0.83 (0.65-1.04) 0.104
1.79 (144-2.23) < 0.001
081 (0.56-1.17) 0.256
0.95 (0.45-2.02) 0.903
1.23 (079-191) 0.346
0.69 (0.45-105) 0.084
0.51 (0.24-1.08) 0.078
0.85 (0.47-153) 0.585
I.14 (081-161) 0.458

Cl: confidence interval; HR: hazard ratio.

highest risk of AMI was being male, followed by
chronic heart disease, diabetes mellitus and hyperten-
sion. Although hypercholesterolaemia and smoking
habit were associated with increased risk, they did not
emerge as significantly associated in multivariable
models, with adjusted HRs of 1.06 and 1.14
respectively.

According to some studies, the specific attribut-
able risk of age for having an AMI could decrease in
older patients. Although a decreasing influence of these
classical cardiovascular risk factors in elderly groups
has been described, few studies have calculated the inci-
dence stratified by risk groups.'’

Interestingly, obesity was not associated with an
increasing risk of AMI in our multivariable analysis.
Whilst traditional studies have shown that obese indi-
viduals are at a higher risk of cardiovascular events
compared to thin subjects, some studies in patients
with AMI have suggested that obesity may exert pro-
tective effects (the ‘obesity paradox’).’'?? In fact, a
paradoxical relationship between obesity and mortality
has been reported for specific patient populations, and
a better prognosis in obese patients has also been
described in acute coronary syndromf:s.ﬂ'32 A meta-
analysis which includes 26 studies and 218,532 patients

29,30

with acute coronary syndromes supported the existence
of the obesity paradox.’!

The presence of a history of CAD must be high-
lighted as the most strongly related factor, which
increases more than five times the adjusted risk of
having a new ischaemic event in our multivariable ana-
lysis. Some epidemiological studies report exclusively
incidence of first-ever AMI according to criteria for
ideal population-based studies. We have considered it
relevant to include also, in this study, data from people
with a history of CAD because this specific population
subgroup is considerably prevalent and largely contrib-
utes to the overall burden of the disease in the general
population. In addition, other classical risk factors for
atherosclerosis such as hypercholesterolaemia or obes-
ity were much more prevalent in our population at
baseline among patients with history of CAD.

If we consider case fatality (30-day mortality after
diagnosis), it reached 15% globally, being especially
high among the oldest people (31.6%). The mortality
observed in our study is within the range reported in
other studies in Spain.!%!7-1827:3334 We note that mor-
tality remains considerable despite measures aimed to
reduce lethality and sequelae from AMI implemented
during the past decade (e.g. the "“AMI code’, a national
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Table 4. Multivariable Cox regression analysis evaluating predictors for suffering acute myocardial infarction (AMI) among people

with or without history of coronary artery disease (CAD).

With history of CAD

Without history of CAD

Multivariable HR 95% ClI p-Value Multivariable HR 95% Cl p-Value

Age

6069 years I (Ref) - I (Ref.)- -

70-79 years 142 0.91-2.22 0.11 1.89 1.37-2.59 <0.001

>80 years 128 0.76-2.16 0.34 1.86 1.27-2.73 0.001
Sex male 131 0.89-1.93 0.17 231 1.74-3.05 <0.001
Nursing-home residence 1.75 0.42-8.34 0.44 2.50 1.15-5.42 0.02
Chronic heart disease 189 1.31-2.74 0.001 1.83 1.32-2.55 <0.001
History of stroke 143 0.81-2.51 0.21 1.70 1.11-2.60 0.01
Atrial fibrillation 120 0.79-1.83 0.38 1.64 1.13-2.40 0.009
Hypertension 131 0.86-2.00 0.20 1.38 1.03-1.84 0.03
Hypercholesterolaemia 096 0.67-1.38 0.84 1.18 0.90-1.55 0.22
Obesity 0.99 0.68-1.42 0.95 0.75 0.55-1.01 0.06
Diabetes mellitus 1.69 1.18-2.40 0.004 1.79 1.36 =237 <0.001
Chronic pulmonary disease 093 0.54-1.61 0.8l 068 041-1.14 0.14
Chronic liver disease 094 0.23-3.86 0.93 098 0.40-2.39 0.97
Chronic renal disease 08I 0.42-1.58 0.54 1.97 1.11-3.48 0.02
Cancer 0.78 0.41-1.51 0.47 0.65 0.37-1.14 0.13
Dementia 055 0.17-1.73 031 051 0.19-1.38 0.18
Alcoholism 131 0.52-3.27 0.56 0.67 0.31-1.45 0.31
Smoking habit 125 0.68-2.28 0.47 1.09 0.72-1.66 0.67

Cl: confidence interval; HR: hazard ratio.

health programme in our setting, that allows rapid
identification, reporting and transfer of AMI patients
to emergency departments and coronary units
preferentially).™

Our study has several strengths. Study design was
population-based and AMI cases were validated by
using rigorous definition criteria (which included car-
diac biomarkers and ECG changes). In addition, our
study was able to estimate incidence and mortality rates
of AMI among healthy persons as well as among per-
sons with specified risk conditions (including people
with and without a history of CAD). Considering the
characteristics of the Spanish Health System (publicly
funded for almost all the population and easily access-
ible hospitals in the study area), very few cases were
likely attended to outside the two reference hospitals
included in the study.

As a major limitation, incidence rates were not
adjusted by pharmacological treatments and control
of the degree of potential risk factors such as
blood pressure, cholesterol or glucose levels. Besides,
some life-style conditions (i.e. dietary habits and
physical activity), several pharmacological treatments
(e.g. aspirin, statins, beta-blockers, etc.) have showed

their value in cardiovascular prevention. So, a residual
confounding due to these unmeasured factors may
not be excluded in our multivariable-adjusted risk
estimates.

We underline that cases of AMI without laboratory
and/or ECG confirmation were not included in this
study. Therefore, the true incidence of AMI has logic-
ally been underestimated. In addition, those AMI cases
that died before hospital admission (sudden deaths)
were not included in our study; so, the true case-fatality
rate attributable to AMI may be considerably under-
estimated in our results (because they did not include
AMI cases with sudden death). We note that those
patients with prior CAD could have more complete
information collected than those without prior CAD,
because they likely have had a strict periodical follow-
up with a substantial clinical history that includes
results, prescriptions, comorbidities and other relevant
medical conditions.

Most of the factors considered in the study were
associated with an increased risk among those patients
without previous CAD/AMI (especially male sex, nur-
sing home and chronic renal disease). However, chronic
heart disease, dementia, cancer, obesity, chronic
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pulmonary disease and smoking were associated with a
slightly (notable in the case of alcoholism) higher risk
burden in patients with previous CAD/AMI.

Considering recent evidence among patients with
CAD,* correct risk stratification and patient selection
may be important for more aggressive secondary
prevention.

In summary, our data shows that the incidence of
AMI among the general population over 60 years
remain considerable in our setting. The burden of the
disease appears especially high among the oldest
people, who suffer the greatest incidence and mortality
rates. People with a history of CAD have the largest
incidence (which is almost nine times higher than
in general people). Apart from a history of CAD,
maximum AMTI incidence rates appear among patients
with chronic renal disease, atrial fibrillation and dia-
betes mellitus. Considering classical major risk
factors, only diabetes mellitus and hypertension
were significantly associated with an increased multi-
variable-adjusted risk for AMI in our population.
Hypercholesterolaemia and smoking did not emerge
as significantly associated with an increased multivari-
able-adjusted risk, which suggest a decreasing influence
of these factors in older people. Obesity appeared asso-
ciated with a reduced adjusted risk of AMI in our
study, which fits with a possible ‘obesity paradox’
effect. Updated epidemiological studies must be
focused on this concern. Considering the great burden
of the disease, primary and secondary prevention stra-
tegies to reduce AMI incidence remain imperative.
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La present tesi, s’'emmarca dins del projecte CAPAMIS, estudi de cohorts prospectiu de base
poblacional realitzat amb l'objectiu  d’analitzar l'efecte de les vacunacions
antipneumococcica/antigripal sobre la incidéncia de pneumonia, IAM i ictus entre les persones
majors o igual a 60 anys del nostre territori [Vila-Corcoles et al. 2010]. El disseny d’aquest
estudi ha permés posteriorment obtenir informacio actualitzada de I'epidemiologia de I'lAM, aixi
com dels principals FRCV implicats en el desenvolupament de la malaltia, el qual ha generat
les hipotesis d’aquesta tesi amb els posteriors treballs cientifics publicats [Vila-Cdércoles et al.
2015; Forcadell et al. 2018].

Aquesta tesi doctoral, a partir del seguiment prospectiu realitzat durant tres anys a una cohort
de base poblacional formada per 27.204 persones, proporciona dades actualitzades sobre la
incidéncia, mortalitat i FRCV d’lAM entre la poblacié general major o igual a 60 anys de I'area

de Tarragona.

1. Incidéncia d’l1AM
1.1 Taxes d’incidéncia global d’lAM

Les nostres dades mostren una taxa d’incidéncia global de 475 casos per 100.000 persones-
any. Desglossat per sexes, la taxa d’incidéncia ha estat de 681/100.000 en els homes i de
311/100.000 en les dones. Si dividim per grups d’edat, les taxes d'incidéncia augmenten
substancialment amb I'edat: 277/100.000 al grup de 60-69 anys, 632/100.000 al grup de 70-79
anys i 690/100.000 al grup de 80 o més anys.

1.1.1. Comparacié amb estudis d’ambit internacional

La incidéncia de la malaltia coronaria ha disminuit en les ultimes décades a Estats Units (EU) i
aquesta evolucié temporal és aplicable en general als altres paisos desenvolupats, perd no als
paisos en vies de desenvolupament. Segons l'informe d’estadistica actualitzada de malaltia
cardiaca de la American Heart Association, en general, es calcula que a Estats Units la
incidéncia anual d'lAM és de 580.000 esdeveniments, dels quals 210.000 sén recurrents.
L’edat mitja del primer esdeveniment és de 65,3 anys en homes i 71,8 anys en dones. Es
calcula que cada 40 segons aproximadament, una persona a EU desenvolupara un IAM
[Benjamin et al. 2017].

Historicament, a EU, la taxa d’hospitalitzacio per IAM ajustada per edat va ser de 215/100.000
habitants-any entre els anys 1979-1981, aquesta va augmentar a 342/100.000 entre 1985-
1987, es va estabilitzar durant la seglient década, i va comengar a disminuir a partir del 1996
fins a 242/100.000 durant el periode 2003-2005, mantenint una relaci6 homes:dones de 2:1,
amb la mateixa tendéncia temporal en ambdds sexes [Ferreira-Gonzalez, 2014]. Si ens fixem

amb els nostres resultats, els quals mostren una incidéncia global molt més elevada

67



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE L'INFART AGUT DE MIOCARDI EN LA POBLACIO MAJOR DE 60 ANYS DE L'AREA DE TARRAGONA:
ESTUDI DE COHORTS DE BASE POBLACIONAL.

Maria José Forcadell

Peris

(475/100.000), perd tenint en compte que només hem inclos adults majors de 60 anys, podem
dir que la tendéncia decreixent observada als paisos desenvolupats s’estabilitzara o fins i tot
tornara a ser creixent en un futur proxim, com a consequéencia de 'envelliment progressiu de la

poblacio.

Si considerem la regi6 europea, un estudi realitzat entre el 2005-2010 que inclou els registres
d’lAM de sis regions Europees (Finlandia, Italia, Alemanya, Franga, Espanya i Estonia) conclou
que els casos d'lAM al nord d’Europa s6n més elevats (al voltant de 400/100.000 persones-
any) mentre que el nombre de casos al sud d’Europa s6n més baixos tant en homes com en
dones (al voltant de 200/100.000 persones-any) [Dégano et al. 2015]. Diferéncies, atribuides
als factors climatics, s’han observat en altres estudis realitzats a Europa, com per exemple un
estudi britanic, el qual va reportar que la reduccié d’'un grau centigrad de la temperatura mitjana
diaria estava associada a un augment acumulat del 2% del risc de patir IAM durant un periode
de 28 dies [Bhaskaran et al. 2010] o un d’espanyol que ha observat recentment un augment de
la incidéncia d'IAMCEST durant els periodes de baixes temperatures a Madrid [Garcia-Lledo et
al. 2019].

La incidencia global d'lAM observada al nostre estudi (475 casos per 100.000 persones-any)
esta dins del rang superior de la incidéncia d’lAM publicada per altres estudis del sud d’Europa
[Ferreira-Gonzalez et al. 2014; Zamorano et al. 2014; Dégano et al. 2015]. Les diferéncies
observades probablement sén a causa de les variacions en el disseny dels estudis, per
exemple I'edat d’inclusio en cada estudi (60 o més anys al nostre estudi vs persones majors de

18 anys als altres estudis).

Més recentment, a Europa, un registre d’'lAM realitzat a Suécia, descriu que la incidéncia
d’TAMCEST va ser de 58/100.000 al 2015. A altres paisos europeus la taxa d’incidéncia anual
va variar entre 43 i 144/100.000. S’ha observat que mentre la incidéncia d'IAMCEST esta
disminuint, la d’Infart Agut de Miocardi Sense Elevacio del segment ST (IAMSEST) esta en
augment [Ibanez et al. 2017]. Els diferents periodes d’estudi i el fet que el nostre estudi ha
inclos tant els casos d'IAMCEST com els d’'lAMSEST podria explicar I'excés d’incidéncia del

nostre treball.
1.1.2. Comparacié amb estudis nacionals

Un dels primers estudis del nostre territori va ser el MONICA-Catalunya realitzat entre els anys
1985 i 1997. Aquest va incloure els casos d'IAM entre les persones de 35-74 anys de
Barcelona, i va observar una taxa d’incidéncia global de 209/100.000 per a homes i de
56/100.000 per a dones [Sans et al. 2005].

Tambeé a nivell catala I'estudi REGICOR que va analitzar dades entre els anys 1990 i 1999 en
persones d’entre 35 i 74 anys, va proporcionar dades similars al MONICA-Catalunya, amb una

taxa anual mitja d’atac de 258/100.000 en homes i 55/100.000 en dones, que separat per grups
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d’edat representava una elevada incidéncia per al grup de més edat (65-74 anys) [Gil et al.
2007]. Posteriorment, a nivell nacional, I'estudi 'TEPICARDIAN, que va analitzar entre els anys
1995 i 2004 unicament dades de la poblacid6 major o igual a 65 anys, va comunicar taxes
d’incidéncia per IAM de 957/100.000 en homes i 546/100.000 en dones [Gabriel et al. 2009].
Aquest ultim estudi va observar taxes dincidéncia substancialment més elevades que al

present treball, el qual es podria deure als diferents periodes d’estudi analitzats.

Si ens centrem amb la poblacid6 de major edat, més recentment, en un estudi realitzat a
Sanlucar de Barrameda (Cadiz), entre els anys 2006-2012 a la poblacié d’entre 50-75 anys, es
va comunicar una incidéncia global de 506 casos/100.000 persones-any [Lopez-Suarez et al.
2013], el qual és molt similar a I'obtingut al nostre treball. Una revisio d’estudis espanyols que
va analitzar la frequéncia i magnitud del SCA durant les ultimes décades al nostre pais, va
projectar dades estimades d'incidéncia de SCA de 170/100.000 per a la poblacié de 25-74 anys
(263/100.000 en homes i 77/100.000 en dones) [Dégano et al. 2013].

Hi ha diverses explicacions possibles per als diferents resultats observats als anteriors estudis,
incloent diferéncies en el disseny de I'estudi, la poblacid inclosa, el periode de seguiment, les

variacions geografiques o els criteris d’inclusié de cada treball.

Com també podem observar als anteriors estudis, les taxes d’incidéncia sén en tots els casos
superiors en homes que en dones. Al nostre treball, la incidéncia d'IAM va ser 2,2 cops superior
en homes que en dones. Un excés d’incidéncia variable entre 1,8 i 3,8 cops superior en homes
que en dones ha estat observat pels diferents treballs que han revisat el tema al nostre pais
[Marrugat et al. 2002; Medrano et al. 2006].

D’altra banda, a la nostra cohort, les taxes d’incidéncia van augmentar significativament amb
I'edat, tot i que curiosament I'increment d’incidéncia va ser més moderat al grup de major edat

(tant en homes com en dones).

Cal destacar que el sexe i I'edat son factors de risc no modificables ben coneguts d’lAM. Aixi,
segons tots els estudis epidemiologics revisats, la incidéncia d'|AM és més elevada en homes i

augmenta amb I'edat.

1.2. Taxes d’incidéncia en pacients amb historia prévia de cardiopatia isquémica

Entre les 1.733 persones amb historia de Cl, s’han observat 128 episodis d’lAM, el qual ha
suposat una taxa d’incidéncia de 2.839 casos per 100.000 persones-any. Entre els 25.471
membres de la cohort sense antecedents de CI prévia, s’han observat 231 episodis d'IAM, el

qual ha suposat una incidéncia de 325 casos per 100.000 persones-any.
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Tal i com caldria esperar, la incidéncia ha estat maxima entre les persones amb historia
d’angina o IAM, els quals han patit una incidéncia més de 8 cops superior a la que han

presentat aquells que no tenien historia de Cl coneguda.

Diverses investigacions apunten que la taxa de recurréncia per a qualsevol esdeveniment
cardiovascular després de patir un IAM pot ser elevada. El reinfart és una complicacié greu de
'IAM que determina de manera important el pronodstic del pacient. Al nostre pais el registre
PRIMVAC desenvolupat durant els anys 1995-2000 va reportar una incidéncia de reinfart
durant les primeres 24 hores d’hospitalitzacié del 2,8% [Cabadés et al. 1999a; Ahumada et al.
2005]. De manera similar I'estudi PRIAMHO va determinar una incidencia de reinfart a la UCI
del 3,2% [Cabadés et al. 1999b], i 'estudi IBERICA que descrivia la variabilitat en el maneig de
'IlAM a Espanya l'any 1997 obtenia una incidéncia de reinfart als 28 dies del 2,8%, amb

variacions segons la regié que oscil-laven entre I'1,4% i el 4,2% [Fiol et al. 2001].

Més recentment, I'estudi CORONOR, seguiment d’'una cohort de pacients coronaris estables a
la regi6 del Pas de Calais (Franca), va identificar un risc lineal d’incidéncia d’lAM del 0,8%
anual, constituint una tercera part 'IAMCEST. A més, el consum continu de tabac, el colesterol
cLDL, la malaltia coronaria de diversos vasos, I'angina persistent i la DM amb hemoglobina
glicosilada superior al 7% es van associar amb major risc [Lamesle et al. 2017]. Al nostre pais
'estudi DIOCLES ha reportat una taxa de reinfart del 1,2% als 6 mesos i una taxa de reingrés

per causa cardiovascular del 8,7% [Barrabés et al. 2015].

Tal i com podem observar, probablement a causa de les millores terapéutiques en prevencio
secundaria que s’han produit al llarg dels anys, actualment hi ha una disminucié en el
percentatge de reinfart que pateixen els pacients. No obstant, existeix molta variabilitat, i altres
estudis que utilitzaven diferents criteris diagnostics han senyalat incidéncies molt més elevades
que fins i tot podien arribar al 75-80% als 3 anys posteriors a I'esdeveniment primari [Ahumada
et al. 2005; Tupin et al. 2009; Andrés et al. 2012].

1.3. Taxes d’incidéncia en pacients amb altres factors de risc cardiovascular

Entre els FRCV no modificables associats a majors taxes d‘incidéncia destaquen el sexe
masculi, amb una incidéncia de més del doble que el femeni ( 681 vs 311/100.000) i I'edat, la
qual és el principal factor de risc no modificable per a l'aparicié d'lAM. L'edat augmenta
substancialment la incidéncia de la malaltia: 277 vs 632 vs 690 /100.000 persones-any, entre

les persones de 60-69 anys, 70-79 anys i 80 o0 més anys, respectivament.

Igual que l'observat a la present tesi, un estudi publicat recentment, perd que analitza dades
dels anys 1996-1997 i 2007-2008 obté que la incidéncia augmenta exponencialment amb
'edat. Han observat que la taxa d’incidéncia va augmentar amb I'edat tant en homes com en

dones respectivament; de 169 i 28 casos per 100.000 persones-any al grup de 35-64 anys, fins
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a 2.306 i 1.384 casos per 100.000 persones-any en els de 85-94 anys [Vazquez-Oliva et al.
2018]. Pel que fa al sexe, en tots els estudis la incidéncia és més elevada al sexe masculi. Una
publicacié que analitza les caracteristiques de la cardiopatia isquémica en les dones va
descriure que els homes presenten una major incidéncia d’infarts al grup de 25-74 anys, mentre
que el 70% dels casos en dones succeeix en el grup de més de 75 anys, el qual s’atribueix a

un efecte protector dels estrogens [Heras et al. 2006].

Si considerem taxes d’incidéncia per subgrups especifics de la cohort amb factors de risc
modificables, les maximes incidéncies s’han observat en pacients amb malaltia renal cronica
(1.407/100.000), fibril-lacié auricular (1.226/100.000), malaltia cardiaca cronica (1.149/100.000)
i historia d’ictus (1.147/100.000), sense tenir en compte els pacients amb antecedents de
malaltia arterial coronaria, els quals serien els que presenten majors taxes d’incidéncia

(2.839/100.000), tal i com ja s’ha comentat a I'apartat anterior.

Per tant, i sense comptar els antecedents de malaltia coronaria, les maximes incidéncies les
hem observat en pacients amb malaltia renal cronica. Seguint la mateixa linia, un estudi
realitzat al sud d’Europa en individus de 60 o més anys, conclou que tot i que el sud europeu
correspon a una area de baixa incidéncia d’lAM, el risc de malaltia cardiovascular i mort va ser
major a menor taxa de filtrat glomerular. No obstant a partir dels 75 anys, un filtrat glomerular
entre 45-59, va incloure molts pacients sense un risc addicional significatiu [Salvador-Gonzalez
et al. 2018].

Finalment, si ens centrem amb els FRCV classics, la incidéncia d'lAM ha estat maxima entre
els pacients amb DM (914/100.000), seguit per la HTA (611/100.000), dislipémia (591/100.000),
tabaquisme (513/100.000) i obesitat (503/100.000).

Integrant els apartats anteriors, trobem un estudi publicat aquest 2019 que analitza el risc
cardiovascular en pacients d’entre 60-84 anys que presenten una disminucio lleu-moderada de
la taxa de filtrat glomerular, DM i malaltia coronaria a Catalunya. S’han estimat taxes
d’incidéncia i HR ajustades mitjangant regressié de Cox. S’ha conclos que els individus amb un
filtrat glomerular entre 30-59, de manera similar que la DM, presenten un risc d’ingrés per
malaltia coronaria un 50% menor que aquells pacients amb antecedents previs de malaltia
coronaria. També han realitzat diverses associacions, i s’ha obtingut que s’ha de prioritzar un
tractament més intensiu del risc cardiovascular en aquells individus amb malaltia coronaria i DM

o filtrat glomerular entre 30-59 més DM [Gil-Terrén et al. 2019].

2. Mortalitat per IAM
2.1. Taxes de mortalitat global per IAM

Al nostre estudi, la taxa de mortalitat global als 30 dies ha estat de 15,3%. La mortalitat ha

augmentat marcadament amb I'edat: 7,1% en 60-69 anys, 10,9% en 70-79 anys, 31,6% en 80 o
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més anys; p<0,001. Ha estat lleugerament inferior en homes que en dones 14,9% vs 16%. Dels

casos mortals, el 43,6% han mort dins de les primeres 72 hores després del diagnostic.
2.1.1. Comparacié amb estudis d’ambit internacional

Segons la OMS, les dues principals causes de mortalitat mundial son I'lAM i l'ictus, les quals
van causar 15,2 milions de morts al 2016 i han estat les principals causes de mortalitat durant
els ultims 15 anys [OMS 2018].

10 principales causas de muerte en 2016

Muertes [millones)

Enfermedad isquémica del corazdn

Infarto

Enfermedad pulmonar obstructiva

Infeccion de las vias respiratorias
Enfermedad de Alzheimer y otras...

Canceres

Diabetes melitus

Accidentes de trafico

Enfermedades diarreicas

Tuberculosis

Figura 7. Les 10 principals causes de mort a nivell mundial al 2016.
Font: Estimaciones de Salud Global 2016: Muertes por causa, edad, sexo, por pais y por region, 2000-
2016. Ginebra, OMS.

Historicament els paisos mediterranis com Espanya han estat considerats paisos amb baix risc
de malaltia cardiovascular, els quals han presentat taxes de mortalitat cardiovascular inferiors a
les d’altres paisos de I'Europa Occidental o EU. Una publicacié del 2012 que fa un estudi
comparatiu entre Espanya i EU durant els anys 1990 i 2006 va observar que als anys 90, hi
havia una mortalitat més elevada a EU que a Espanya. No obstant, durant aquest periode es
va produir un descens de la mortalitat per IAM a ambdds paisos, sent curiosament la magnitud
d’aquesta disminucié més elevada a EU que a Espanya, aconseguint al 2006 taxes de
mortalitat estandarditzades per edat idéntiques. [Orozco-Beltran et al. 2012]. Aquesta reduccio
de les taxes de mortalitat més rapida a EU que a Espanya, estudis observacionals ho han
atribuit a una combinacid6 de millores en el control dels FRCV (prevencié primaria
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presumiblement per canvis en la dieta perd també pel tractament de la dislipémia i la HTA), i la
millora del tractament de I'lAM agut. També s’ha atribuit a I'adopcié per part d’Espanya
d’aspectes poc saludables de la dieta americana. No obstant, les comparacions internacionals
s’han d’interpretar amb precaucié a causa de les diferéncies existents entre paisos, en el

registre de les estadistiques de defuncié [Moran et al. 2012].

A Europa, segons ['Ultim informe publicat per I'Organisme d’Estadistica de la Unid Europea
(EUROSTAT), que recull dades del 2016, Espafia és el pais amb la menor taxa de mortalitat
per totes les causes de tota la Unié Europea (UE). Tal i com succeeix a nivell mundial, a la UE
la principal causa de mort també van ser les malalties del sistema circulatori (sobretot IAM i
ictus), responsables del 36% de totes les morts. Destacar que les malalties del sistema
circulatori van ser la principal causa de mort en tots els estats membres de la UE, excepte a
Dinamarca, Franga, els Paisos Baixos i el Regne Unit, on el cancer va ser el principal factor.
Desglossat per edats, de manera substancialment similar als resultats obtinguts al nostre
estudi, la mortalitat va augmentar amb l'edat; el 33% de les morts van succeir en persones
menors de 75 anys, el 29% entre els que tenien 75 i 85 anys, i les taxes més elevades (38%)
es van observar entre els majors de 85 anys [EUROSTAT, 2019]. Resultats similars també han
estat observats amb anterioritat; un estudi realitzat entre els anys 2000-2001 va concloure que
'envelliment era un fort predictor d’augment de la mortalitat en tots els tipus de SCA. Els
pacients de major edat amb SCA tenien habitualment més complicacions hospitalaries,
principalment ICC, pel qual, la millora en les cures hospitalaries dels pacients majors podria

salvar un nombre substancial de vides [Rosengren et al. 2006].

Si mirem la mortalitat per sexes, un estudi realitzat entre el 2005-2010 que inclou els registres
d’IAM de sis regions Europees (Finlandia, Italia, Alemanya, Franga, Espanya i Estonia) detecta
una major mortalitat total per IAM entre el grup femeni de 65-74 anys [Dégano et al. 2015]. De
la mateixa forma, al nostre estudi, també s’ha detectat una major mortalitat femenina, el qual
suggereix la necessitat d'una major atenci6é en la prevencioé i maneig clinic d’aquest grup de

pacients.
2.1.2. Comparacié amb estudis nacionals

Després de revisar els diversos estudis realitzats al nostre pais, podem dir que l'index de
mortalitat observat al present estudi es situa dins del rang reportat per altres investigacions

espanyoles.

Si considerem la década dels 90, I'estudi IBERICA que va realitzar un seguiment dels casos
d’lAM atesos en hospitals espanyols durant 2 anys, va reportar una mortalitat del 29,6% per als
casos atesos en hospitals avangats, del 33,7% en hospitals intermitjos i del 38,1% en hospitals
basics [Alvarez-Leén et al. 2004]. També a finals dels anys 90 i principis del 2000, els estudis
REGICOR [Marrugat et al. 2004] i EPICARDIAN [Gabriel et al. 2009] van descriure mortalitats

per sobre del 35% en ambdds casos, el qual és substancialment superior a I'observat al
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present estudi durant el periode 2008-2011. Diferéncies metodoldgiques podrien explicar
aquesta diferéncia en la mortalitat observada, ja que el nostre estudi ha inclos a les persones
que van morir abans d’'arribar a I'hospital. No obstant, destacar també la influéncia que han
pogut tenir aqui, aspectes com la millora en el maneig inicial, transport i tractament dels
pacients amb IAM, iniciat a Catalunya a partir de 'any 2009 amb la implantaci6 del Codi IAM, ja

explicat amb detall a la introduccio de la present tesi.

L’estudi CASTUO [Fernandez-Bergés et al. 2015], serie retrospectiva de casos d’lAM atesos a
Badajoz durant els anys 2000-2009, va reportar un index de mortalitat del 13,4%, el qual seria

essencialment similar a I'observat al nostre estudi.

Destacar també que als nostres resultats la mortalitat va augmentar considerablement amb
I'edat, arribant fins al 31,6% als majors de 80 anys. Concordant amb I'anteriorment citat, I'estudi
CASTUO, va reportar una mortalitat en majors de 75 anys del 21,6% [Fernandez-Bergés et al.
2015]. Seguint la mateixa linia, una publicacié que ha analitzat dades de la poblacié de I'estudi
REGICOR sobre la letalitat poblacional a 28 dies de I'lTAM en adults majors de 74 anys, ha
conclds que aquesta augmenta exponencialment amb I'edat tant en homes com en dones,
passant del 19% al grup de 35-64 anys al 84% entre els de 85-94 anys [Vaquez-Oliva et al.
2018]. Tal i com he comentat anteriorment, probablement les diferéncies observades amb els
nostres resultats es deuen a que I'estudi REGICOR ha analitzat dades dels anys 1996-97 i
2007-08 i s’ha de tenir en compte que al 2009 es va implantar el codi IAM, el qual va produir
una reduccié de la mortalitat. A més, també hi contribueix que nosaltres no hem inclos els
casos de mortalitat prehospitalaria, sobre la qual I'estudi REGICOR ha observat que en majors

de 74 anys és la més predominant [Vaquez-Oliva et al. 2018].

Per sexes, la mortalitat va ser lleugerament inferior en homes que en dones 14,9% vs 16%.
Aquesta major mortalitat femenina ha estat descrita des dels anys 80 a nivell mundial,
observant-se sobretot en dones joves d’entre 45-54 anys [Mehta et al. 2016]. Es creu que les
diferéncies biologiques existents en cada sexe i la diferent presentacio clinica, juntament amb
els mecanismes fisiopatologics, poden en el cas de les dones endarrerir el diagnostic i
contribuir aixi a aquesta disparitat entre sexes [Arora et al. 2015]. L'estudi REGICOR també va
observar que la letalitat poblacional i hospitalaria a 28 dies augmentaven amb I'edat, pero fent-
ho de manera similar en homes i dones, el qual mostra que la diferéncia entre sexes descrita

anteriorment, desapareix amb 'augment d’edat [Vaquez-Oliva et al. 2018].

Concloure que els canvis en la mortalitat sén potencialment susceptibles de beneficiar-se de
millores assistencials i terapéutiques, i per tant és facil detectar canvis al llarg dels anys. No
obstant, remarcar que la mortalitat continua sent considerable tot i les mesures implantades
durant la passada década, com per exemple el codi IAM o més recentment les mesures
d’accés a una desfibril-lacio rapida i apropiada a la comunitat. Ressaltar també que els pacients

de més edat, els quals presenten majors taxes de mortalitat per IAM, habitualment tenen més
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comorbiditats i a més se’ls redueix I'is d’estratégies invasives, I'is de farmacs basats en

I'evidéncia i les mesures de prevencio.

2.2. Mortalitat segons factors de risc cardiovascular

Els factors de risc no modificables, edat i sexe, ja han estat comentats i desenvolupats en

I'apartat anterior.

Pel que fa als factors de risc modificables, la mortalitat ha estat del 28,6% en pacients amb
malaltia hepatica, 26,1% en malaltia renal cronica, 21,7% en cancer, 21,2% en malaltia
cardiaca cronica, 19,4% en malaltia pulmonar cronica, 19,3% en pacients amb dislipemia, 17%
en pacients diabétics, 15,4% en pacients hipertensos, 12,5% en fumadors i 12% en pacients
obesos. La majoria no han assolit significacié estadistica, per I'escas nombre d’esdeveniments

observats.

Al nostre estudi, la mortalitat no ha variat substancialment entre les persones amb i sense
historia de malaltia arterial coronaria; 15,6% vs 15,2% respectivament. No obstant, resultats
contradictoris han estat publicats al 2012 al nostre pais, on es descriu que la malaltia
cardiovascular prévia constitueix el principal factor predictiu de mort. Aquest estudi també
atribueix que la reduccié en la mortalitat hospitalaria dels pacients amb SCA ha portat a un
augment del nombre de pacients amb malaltia coronaria cronica propensos a patir nous
episodis cardiacs. A més descriuen com a principals determinants de mortalitat hospitalaria en
els pacients amb IAM, I'edat, la DM i els antecedents de malaltia cardiovascular. Contrariament,
també van observar que la HTA i el tabaquisme actual s’associaven a menors taxes de
mortalitat [Andrés et al. 2012]. Resultats similars ha obtingut també el registre CICCOR que ha
analitzat la supervivéncia a llarg termini d’'una poblacié espanyola amb cardiopatia isquémica
estable i ha conclos que la taxa de mortalitat va ser significativament major entre els pacients
amb cardiopatia isquémica cronica, que entre la poblacié general (15,25 enfront a 6,94/1.000

pacients-any respectivament) [Sanchez-Fernandez et al. 2019] .

3. Associacio entre condicions basals i risc de desenvolupar IAM

A la nostra cohort d’estudi, el risc de desenvolupar IAM associat a les diferents condicions
basals dels pacients, ha mostrat associacié estadisticament significativa amb la historia de
malaltia arterial coronaria HR: 5,39; (IC 95%: 4,26-6,81), sexe masculi HR: 1,89 (IC 95%:
1,50-2,38), malaltia cardiaca cronica HR: 1,84 (IC 95%: 1,43-2,35), DM HR: 1,79 (IC 95%:
1,44-2,23), edat major de 70 anys HR: 1,75 (IC 95%: 1,34-2,27), historia d’ictus HR: 1,61 (IC
95%: 1,15-2,21), fibril-lacié auricular HR: 1,46 (IC 95%: 1,11-1,94) i HTA HR: 1,34 (IC 95%:
1,06-1,71).
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A TI'analisi multivariable a més de la historia de malaltia arterial coronaria (HR:5,39; IC 95%:
4,26-6,81) que ha estat el FRCV més fortament associat al desenvolupament d’lAM, el seglent
factor que aporta major risc de desenvolupar IAM és el sexe masculi, seguit per la malaltia
cardiaca cronica, la DM, I'edat major de 70 anys, la historia d’ictus, la fibril-lacio auricular i la
HTA. Destacar que tot i que la dislipémia (HR: 1,06; IC 95%: 0,86-1,32) i el tabaquisme (HR:
1,14; 1C95%: 0,81-1,61) estan associats a un augment de risc de desenvolupar IAM, aquests

no han mostrat una associacié estadisticament significativa.

Desglossant els FRCV més influents, la preséncia d’antecedent de malaltia arterial coronaria
s’ha establert com el factor de risc més fortament associat al desenvolupament d’lAM, el qual
augmenta més de 5 cops el risc ajustat de patir un nou esdeveniment cardiac isquémic.
Diversos estudis epidemioldgics han reportat unicament la incidéncia d’un primer episodi d'|lAM.
Nosaltres hem considerat rellevant incloure també en aquest estudi dades sobre la poblacio
amb antecedent de malaltia arterial coronaria, ja que aquest subgrup especific de poblacié és
prevalent i contribueix ampliament a augmentar la carrega total de la malaltia a la nostra cohort.
A més, a la nostra poblacié d’estudi, els FRCV classics com la dislipeémia o la obesitat, a l'inici,

son molt més prevalents en pacients amb historia de malaltia arterial coronaria.

Segons diversos estudis, el risc especific atribuible a I'edat per al desenvolupament d'lAM,
podria disminuir en els pacients de major edat [Mehta et. al 2001; Willey et al. 2014]. A més, als
pacients de més edat, també ha estat descrita una menor influencia dels FRCV classics, pero

pocs estudis han calculat la incidéncia estratificada per grups de risc [Marin et al. 2006].

D’altra banda, curiosament al nostre analisi multivariable, la obesitat no ha estat associada a un
augment del risc de desenvolupar IAM. Mentre que tradicionalment s’ha descrit que els
individus amb obesitat presenten major risc de desenvolupar IAM si els comparem amb les
persones primes, alguns estudis en pacients que han patit IAM han suggerit que la obesitat

podria proporcionar efectes protectors a aquests individus, el qual s’ha descrit com “ la
paradoxa de la obesitat”. [Niedziela et al. 2014; Migaj et al. 2015]. De fet una relacié paradoxal
entre obesitat i mortalitat, ha estat reportada per grups especifics de poblacid, i un millor
prondstic ha estat descrit en pacients amb obesitat i SCA. Seguint aquesta linia, una
metaanalisi que va incloure 26 estudis i 218.532 pacients amb SCA, va donar suport a la

existéncia de la paradoxa de la obesitat [Niedziela et al. 2014].

4, Fortaleses i limitacions

La principal fortalesa d’aquest estudi la trobem al disseny, el qual és de base poblacional,
incloent aixi una amplia cohort d’estudi. Destacar també la exhaustivitat alhora de validar tots
els presumptes casos d’'lAM, mitjangant la revisio d’histories cliniques i informes d’alta per part

de dos membres de I'equip investigador, i només incloent finalment aquells que complien els
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criteris definits a I'apartat de metodologia de la present tesi. A més, si considerem les
caracteristiques del sistema catala de la salut (public i universal, i amb hospitals de facil accés
a la nostra area d’estudi), pocs casos han pogut estar atesos fora dels dos hospitals de

referéncia inclosos.

També destacar que el nostre estudi ha estimat taxes d’incidéncia i mortalitat per IAM tant en
persones sanes com en persones que presentaven diferents factors de risc subjacents i
antecedents patologics, inclos pacients amb historia de malaltia arterial coronaria. Ressaltar
d’aquests ultims que vam considerar especialment rellevant incloure’ls ja que en una cohort
d’estudi amb una mitjana d’edat de 71,7 anys a linici, la prevalengca de pacients amb
antecedent d’lAM és notable, i a la nostra poblacié d’estudi suposava el 4%, amb el qual
contribueixen de manera important a la carrega total de la malaltia. No obstant, la proporcié de
persones de la cohort amb antecedents d’angina/lAM previs és essencialment similar a la
reportada per altres estudis nacionals [Dégano et al. 2013; Ferreira-Gonzalez et al. 2014], el

qual subratlla la representativitat de la poblacio estudiada.

Pel que fa a les limitacions, dir que la deteccio dels casos s’ha basat en la preséncia de codis
diagnostics registrats en altes hospitalaries i que s’han requerit criteris analitics i
electrocardiografics per validar cada cas, per tant, la verdadera incidéncia d’lAM pot estar
infraestimada, al no incloure aquells casos que no han arribat a rebre atencié hospitalaria,
aquells als quals no se’ls ha pogut arribar a realitzar proves diagnostiques de confirmacié o
aquells que no han estat codificats. Pel que fa a la mortalitat prehospitalaria, si es té en compte
que més del 65% dels casos mortals d’lAM poden presentar-se fora de I'hospital [Dégano et al.
2013], destaquem que la mortalitat observada al nostre estudi representa Unicament la
mortalitat dels casos que arriben a I'hospital, i per tant, pot infraestimar també de manera

considerable la mortalitat poblacional global per IAM.

Una altra limitacio inclou el fet de que la cohort d’estudi ha inclos persones menors de 60 anys
ni tampoc pacients que haguessin estat atesos fora dels dos hospitals de referéncia. No
obstant, cal destacar que el pes proporcional dels dos hospitals inclosos a I'estudi engloba el
92% del total de llits de I'area d’estudi.

Finalment, dir també que les taxes d’incidéncia no han estat ajustades per tractaments
farmacologics ni segons el grau de control dels diferents factors de risc cardiovascular. A més,
condicions com l'estii de vida (habits dietétics i exercici fisic) o alguns tractaments
farmacologics (com aspirina, estatines, betabloquejants...) que han demostrat efecte preventiu

cardiovascular, poden haver produit una confusio residual ja que no han estat considerats.
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5. Linies futures d’investigacio

Al desembre del 2018 s’han complert 10 anys de l'inici de I'estudi CAPAMIS, amb el qual
pensem que és un bon moment per analitzar I'evolucio de la nostra cohort al llarg d’aquests 10
anys, tornant a calcular les taxes d’incidéncia i mortalitat per |IAM, aixi com els FRCV tenint en
compte les millores que s’han produit tant en deteccié com en tractament. Creiem que seria
interessant estudiar sobre la nostra cohort, 'impacte que ha representat sobre la mortalitat la
implantacio del codi IAM a Catalunya I'any 2009, tot fent una comparacié de xifres entre els
anys 2008 i 2018. A més, el llarg periode de temps de seguiment, també ens permetria calcular
el temps de supervivéncia i les causes de mortalitat a llarg termini. De confirmar-se un descens
en la mortalitat, es podria analitzar quina part del benefici ha estat a causa de la millora en
l'accés a les terapies de reperfusié i quina part a causa de la millora en la prevencio i
tractaments médics farmacologics, millorant aixi aquesta part que em descrit com a limitacié del

present estudi.

Pel que fa a la prevencié, aquesta cohort també ens facilitaria I'estudi de I'impacte de la
utilitzacioé de calculadores de risc cardiovascular, principalment la REGICOR, la qual s’utilitza a
la nostra zona per estar adaptada a la poblacié mediterrania. També analitzar a la poblaci6 de
més edat, quina és la consequéncia de no tenir fins al moment escales de prediccio validades,
tot i que com ja he comentat anteriorment en aquesta tesi, actualment a causa de I'envelliment
global que s’esta produint, estan apareixent equacions adaptades com la ERICE. No obstant,
crec que aquestes noves equacions encara son poc utilitzades per ser desconegudes per a la

majoria de professionals sanitaris.

Una altra linia d’estudi, si tenim en compte la idea inicial per la qual es va crear el projecte
CAPAMIS i que a més la nostra poblacié d’estudi comprén als individus majors o igual a 60
anys, seria avaluar I'impacte actual de les vacunes antipneumococcica/antigripal per reduir la

mortalitat hivernal en pacients amb historia d’'1AM.

Crec que en tots aquests possibles projectes d’investigacio, hem de tenir en compte la posicio
privilegiada que ens proporciona el fet de ser metges de familia en centres d’atencié primaria,
on habitualment és el primer lloc que consulta el pacient i d’on podem fer educacié per a un
reconeixement precog de la malaltia, a més d’incidir en els factors preventius i realitzar acurats

seguiments. Tot aixo fa que se’ns obri un ampli ventall de futures linies d’investigacio.
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10.

Els nostres resultats, obtinguts després del seguiment d’'una cohort poblacional durant
el periode 2008-2011, mostren una taxa d’incidéncia entre les persones majors de 60
anys de l'area de Tarragona de 475/100.000 persones-any, el qual és considerable

perd substancialment similar al reportat per altres estudis realitzats al nostre pais.

Per sexes, la incidéncia ha estat més del doble al sexe masculi (681/100.000 persones-

any) que al femeni (311/100.000 persones-any).

Per grups d’edat, la incidéncia ha augmentat de manera molt important a partir dels 70
anys, passant de 277/100.000 persones-any al grup de 60-69 anys a 632/100.000
persones-any al grup de 70-79 anys i sent especialment elevada al grup de 80 o més

anys (690/100.000 persones-any).

Les taxes maximes d’incidéncia s’han observat entre les persones amb historia de
malaltia arterial coronaria (2.839/100.000 persones-any), les quals han tingut una
incidencia gairebé 9 cops més elevada que les persones sense antecedent de malaltia

arterial coronaria (325/100.000 persones-any).

Per grups especifics, i sense tenir en compte I'antecedent de malaltia arterial coronaria,
les majors taxes d’incidéncia han aparegut en persones amb malaltia renal cronica
(1.407/100.000 persones-any), seguit per la fibril-laci6 auricular (1.226/100.000
persones-any), la malaltia cardiaca cronica (1.149/100.000 persones-any), la historia
d'ictus (1.147/100.000 persones-any) i la diabetis mellitus (914/100.000 persones-any).

Pel que fa a la mortalitat, el 15,3% han mort els primers 30 dies després del diagnostic,

dels quals el 43,6% s’han produit durant les primeres 72 hores.

Per sexes, la mortalitat ha estat lleugerament superior entre les dones (16%) que entre
els homes (14,9%).

Per grups d’edat, la mortalitat també ha augmentat significativament amb I'envelliment,
sent de 7,1% al grup de 60-69 anys, 10,9% al grup de 70-79 anys i 31,6% al grup de 80

0 més anys.

La mortalitat ha estat essencialment similar entre les persones amb historia de malaltia

arterial coronaria (15,6%) i els que no presentaven historia prévia (15,2%).

Per grups especifics, la mortalitat més elevada ha aparegut en persones amb malaltia
hepatica (28,6%), seguit per la malaltia renal cronica (26,1%). Si observem els FRCV
classics, la major mortalitat es presenta als subjectes amb dislipémia (19,3%), seguit
per la diabetis mellitus (17%), la hipertensioé arterial (15,4%), el tabaquisme (12,5%) i la
obesitat (12%).
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11. Pel que fa als FRCV, la preséncia d’antecedent de malaltia arterial coronaria s’ha
establert com el factor de risc més fortament associat al desenvolupament d’lAM, el
qual augmenta més de 5 cops el risc ajustat de patir un nou esdeveniment cardiac

isquemic.

12. A Tlanalisi multivariant, els FRCV associats a un increment significatiu del risc de
desenvolupar IAM (de major a menor risc) han estat; la historia de malaltia arterial
coronaria (HR: 5,39), el sexe masculi (HR: 1,89), la malaltia cardiaca cronica (HR:
1,84), la diabetis mellitus (HR: 1,79), I'edat major de 70 anys (HR: 1,75), la historia
d’ictus (HR: 1,61), la fibril-lacio auricular (HR: 1,46) i la hipertensio arterial (HR: 1,34).
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Autors: Angel Vila Cércoles, Olga Ochoa Gondar, M3®José Forcadell Peris, Cinta de Diego
Cabanes i Manel Vila Rovira.

XXXVIlI Congreso Nacional de la semFYC. Madrid 4-6 Maig 2017. Presentaciéo en format:

comunicacio6 oral.
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Factores de riesgo y primer episodio de Ictus en ancianos.

Autors: Eva Satué Gracia, Angel Vila Cdrcoles, Olga Ochoa Gondar, Juan José Cabré Vila,
MaJosé Forcadell Peris, Giovanni Villavicencio Lujan.

XXXVII Congreso Nacional de la semFYC, Madrid 4-6 Maig 2017. Presentacié en format:

comunicacioé oral.

Factores de riesgo de infarto agudo de miocardio en mayores de 60 afios.

Autors: M?José Forcadell Peris, Cinta De Diego Cabanes, Juan José Cabré Vila, Eva Satué
Gracia, Olga Ochoa Gondar i Beatriz Gonzalez Lamban.

XXXVIII Congreso Nacional de la semFYC. Barcelona 10-12 maig 2018. Presentacido en

format: poster amb defensa.

Diferencias en la prevalencia de factores de riesgo en pacientes con ictus isquémico en funcion
del sexo.

Autors: Eva Satué Gracia, Beatriz Gonzalez Lamban, Juan José Cabré Vila, M®José Forcadell
Peris, Cinta de Diego Cabanes, Ana Maria Salvador.

XXXVIII Congreso Nacional de la semFYC. Barcelona 10-12 maig 2018. Presentacido en

format: poster amb defensa.

Mortalidad y perfil de riesgo para diferentes subtipos de ictus isquémico.

Autors: Eva Satué Gracia, Juan José Cabré Vila, Angel Vila Cércoles, Olga Ochoa Gondar,
Cinta de Diego Cabanes, M2José Forcadell Peris.

XXXIX Congreso Nacional de la semFYC. Malaga 9-11 maig 2019. Presentacié en format:

poster amb defensa.

Incidéncia i mortalitat per infart agut de miocardi segons sexe.

Autors: M.José Forcadell Peris, Cinta de Diego Cabanes, Angel Vila Coércoles, Juan José Cabré
Vila, Eva Satué Gracia, Didac Prieto Balazote.

XXVII Congrés de la CAMFiC, Barcelona 14-16 novembre 2019. Presentacié en format:

comunicacio oral.

- A1.3. Beques i projectes d’investigacié atorgats relacionats

Forcadell Peris MJ. Epidemiologia de I'infart agut de miocardi en la poblacié major de 60 anys
de l'area de Tarragona: estudi de cohorts de base poblacional (codi d'expedient 7Z216/003).
Premiat amb la 16a Beca ICS per a la capacitacid en investigacio i realitzacioé del doctorat a
I'Atencié Primaria de I'IDIAP Jordi Gol i I'Institut Catala de la Salut.
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Vila Cércoles A, Hospital-Guardiola |, Ochoa-Gondar O, Salsench E, Vilanova A, de Diego C,
Ochoa Gondar O. Evaluacién de la efectividad de la vacuna antineumocécica 23-valente para
prevenir neumonia y eventos vasculares agudos en la poblacion mayor de 60 afios. Proyecto
financiado con beca del fondo de investigaciones Sanitarias (FIS) del Instituto Carlos Il del
Ministerio de Sanidad (expediente: P109/0043)
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