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RESUM ## |||

Els ultims anys s’ha reduit la mortalitat intrahospitalaria de l'infart agut de miocardi, en gran
part, gracies als tractaments de reperfusio, inicialment la fibrinolisi i posteriorment mitjan-
cant intervencionisme coronari percutani. Recentment s’ha invertit de forma significativa en
el tractament de la fase aguda de l'infart amb elevacié del segment ST amb la creacié de
xarxes assistencials que prioritzen I'angioplastia primaria com a terapia de reperfusié com
el codi IAM a Catalunya. Lobjectiu del codi IAM és que tots els pacients amb IAMEST rebin
el tractament de reperfusié més indicat (d’eleccié intervencionisme coronari percutani) en

els intervals de temps adequats mitjancant una sectoritzacio territorial del flux de pacients.

El codi IAM va entrar en funcionament al juny del 2009. La implementacio del codi IAM es
va correlacionar amb un augment del percentatge de IAMEST tractats amb terapia de reper-
fusio que va passar del 64% al 89%, mitjancant I'Us generalitzat de 'angioplastia primaria
(99% respecte 44%, p < 0,001). El codi IAM també es va correlacionar amb un descens
significatiu de la mortalitat intrahospitalaria (del 7,2% al 2,5%, p < 0,001) si bé no es van
apreciar diferencies significatives en la mortalitat a llarg termini. Pel que fa a la mortalitat
intrahospitalaria, es va objectivar com el descens de la mortalitat es va anar produint al
llarg del temps de forma progressiva. Per aquest motiu es va afegir aquesta tendencia en el
temps a l'analisi multivariat. El descens de la mortalitat intrahospitalaria objectivat en l'era
post-Codi IAM va quedar neutralitzat en afegir al model el tractament medic optim (post-
Codi IAM: OR 1,14, IC 95% 0,32 - 4,08, p = 0,840), suggerint que el tractament medic pot

ser tan important com la reperfusié per disminuir la mortalitat intrahospitalaria.

Després de la implementacio del codi IAM es va apreciar com nomes un 62% dels pacients
tenia un control adequat de la pressio arterial, un 29% tenia el cLDL per sota dels nivells
desitjats, un 60% dels fumadors havien deixat de fumar i un 36% dels diabétics tenien la
hemoglobina glicosilada dins els marges de referencia a I'any del sequiment. Dels malalts
que van sobreviure als 6 mesos de 'IAMEST, un 6% van morir i 11% van reingressar per
causa cardiovascular després d’'un seguiment de 20 mesos. L'absencia de determinacio de

cLDL i cHDL en el seguiment es va associar amb un pitjor pronostic a llarg termini.
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D’altra banda, també es va avaluar el control de la dislipemia en la primera analitica de
seqguiment després d’'una sindrome coronaria aguda i la utilitat d’'una eina clinica de facil
aplicabilitat (les taules de Masana) per millorar el control de la dislipemia. Als quatre mesos
d’'una sindrome coronaria aguda, nomeés un 45% dels pacients va assolir 'objectiu de cLDL,
essent aquest percentatge major quan el tractament fou planificat segons les recomana-
cions de Masana (56% respecte 30%, p < 0,001). En l'analisi multivariant, el genere masculi
(p < 0,001), 'absencia de dislipemia prévia (p < 0,001) i 'aplicacio de les taules de Masana

(p = 0,007) foren predictors independents per assolir el cLDL objectiu.

Les troballes d’aquests treballs ens haurien de fer reconsiderar 'actitud i el tractament dels
pacients amb IAMEST: mentre la implementacié del codi IAM s’ha acompanyat de millores
en el maneig i pronostic de la fase aguda d’aquests pacients, el potencial benefici pronostic
a llarg termini podria estar interferit per un control inadequat dels factors de risc cardiovas-
cular. Els nostres resultats suggereixen que caldria unir esforcos per promoure la implemen-
tacio adequada de les mesures de prevenci¢ secundaria. En aquest context, ['Us d’eines de
facil aplicabilitat com les taules de Masana per ajustar la terapia hipolipemiant pot millorar

el control de la dislipémia en aquests pacients que, a dia d’avui, és clarament insuficient.



SUMMARY ## |V

In recent years, the in-hospital mortality of ST-elevation acute myocardial infarction (STEMI)
has been decreased, in large part, mostly due to reperfusion therapy, initially fibrinolytic
treatment and later, primary percutaneous coronary intervention (PPCl). Recently, the treat-
ment of the acute phase of the STEMI has been significantly invested with the creation of
healthcare reperfusion networks that prioritize PPCI, such as codi /AM (STEMI ntework) in
Catalonia. The purpose of the STEMI network is to ensure that every patient with STEMI
receives the most appropriate reperfusion therapy with the appropriate time intervals

through a territorial sectorisation of the flow of patients.

STEMI network became operative in June 2009. The implementation of STEMI network was
correlated with an increase in the percentage of STEMI patients treated with reperfusion
therapy that went from 64% to 89% due to the widespread use of PPCl (99% with respect
to 44%, p < 0.001). STEMI network was also associated with a significant decrease in
in-hospital mortality (from 7.2% to 2.5%, p < 0.001) although no significant differences were
appreciated in long-term mortality. Regarding in-hospital mortality, there was a progressive
decrease over the years, this tendency was added to multivariate analysis. The decrease
in in-hospital mortality observed after implementation of STEMI network was neutralized
when incorporating optimal medical treatment to the model (post STEMI code: OR 1.14,
95% C10.32 -4.08, p = 0.840), suggesting that optimal medical treatment can be as impor-

tant as reperfusion to decrease in-hospital mortality.

After the implementation of STEMI network, only 62% of the patients had blood pressure
under control, 29% had LDL cholesterol below the desired levels, 60% of smokers had quitted
smoking and 36% of diabetic patients had glycosylated haemoglobin within the therapeutic
objective after one-year follow-up. The accumulated mortality of 6-months survivors was
6% and 11% of patients were readmitted by cardiovascular disease at 20 months of clinical
follow-up. Additionally, an inadequate assessment of LDL cholesterol and HDL cholesterol

levels was associated with less favourable long-term cardiovascular outcome after STEMI.
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On the other hand, usefulness of an easy clinical applicability tool (like Masana tables) to
improve the control of dyslipidaemia after an acute coronary syndrome was assessed. After
4 months of follow-up, 45% of patients achieved the objective of LDL cholesterol, being
this percentage highest when treatment was planned according to Masana recommenda-
tions (56% with respect to 30%, p <0,001). In multivariate analysis, male gender (p <0.001),
the absence of previous dyslipidaemia (p<0.001) and the application of Masana tables

(p=0.007) were independent predictors to achieve LDL cholesterol objective.

Our findings should make us reconsider the current therapeutic yield of urgent myocardial
reperfusion strategies in the setting of a STEMI: while the implementation of assistance
networks (such as the STEMI code program) has improved the acute management of STEMI,
the potentially beneficial impact of such strategies may be limited by a suboptimal long-
term implementation of the secondary prevention strategies. In this sense, usefulness of an
easy clinical applicability tool (like Masana tables) can help clinicians achieve dyslipidaemia

control which nowadays is clearly insufficient.
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1.1. MALALTIA CARDIOVASCULAR. MAGNITUD DEL PROBLEMA

Les malalties cardiovasculars, en primer lloc, la cardiopatia isquémica i, en segon lloc, l'ictus,
son les principals causes de mortalitat a Europa, essent les responsables de 3,9 milions de
defuncions a l'any que son el 45% de totes les defuncions a Europa. Tot i que en les ultimes
decades hi ha hagut un descens progressiu de la mortalitat cardiovascular estandarditzada
per edat, la majoria de paisos europeus, el nimero absolut de casos de malaltia cardio-
vascular mortals s’ha anat incrementant de forma progressiva. Aquesta aparent paradoxa
s’explica per l'envelliment de la poblacio. La dieta, la hipertensio arterial i la dislipemia, sén
els principals factors que contribueixen al desenvolupament de la malaltia cardiovascular

segons ['European Cardiovascular Disease Statistics 2017 1.

La mortalitat per malaltia cardiovascular i, en particular, per cardiopatia isquemica ha anat
disminuint els ultims anys als paisos desenvolupats %™, Segons un article publicat al New
England Journal of Medicine per Ford et al, un 47% d’aquest descens s’atribueix als tracta-
ments médics i aproximadament altre 50% a canvis en els factors de risc cardiovascular .
Pel que fa al tractaments medics, les mesures de prevencio secundaria sén l'estratégia que
mes ha contribuit al descens de la mortalitat i els procediments com la revascularitzacio
miocardiaca han contribuit només en un 7% segons aquest treball °. Aquestes troballes sén
consistents amb altres treballs fets a EEUU i a d'altres paisos °*2. A Espanya, el resultats
son molt similars, s’ha estimat que el 50% del descens de la mortalitat per cardiopatia
isquemica s’explica per canvis en els factors de risc cardiovascular i el 47% pels tractaments
(11% tractaments a la fase aguda de la SCA (sindrome coronaria aguda), 10% prevencié
secundaria, 9% tractament de la insuficiéncia cardiaca, 17% altres tractaments) 1°.

1.2. SINDROME CORONARIA AGUDA. INCIDENCIA | PRONOSTIC AL NOSTRE MEDI
La SCA és la manifestacio clinica més fregtent de la malaltia coronaria **. Les dades sobre
la incidencia de la sindrome coronaria aguda a Espanya son escasses. Lestudi IBERICA va
estimar la incidéncia de infart agut de miocardi a 6 Comunitats Autonomes entre 1997-98,

i va estimar que la incidencia anual d’infart agut de miocardi a la poblacio entre 25-74 anys
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era 210/100.000 homes i 52/100.000 en dones *>. Recentment i amb dades de l'estudi
REGICOR dels anys 2008 i 2009 s’ha estimat la incidéncia de IAM (infart agut de miocardi)

a la poblacié de més de 34 anys (Taula 1) '°.

Taula 1: Incidéncia acumulada de l'infart agut de miocardi segons sexe i franja
d’edat a l'estudi REGICOR 2007-2008 (/100.000 habitants/any).

EDAT | INCIDENCIA | SEXE | EDAT | INCIDENCIA
35-64 anys 194 35-64 anys 38
Homes 65-74 anys 651 s 65-74 anys 225
75-84 anys 1.379 75-84 anys 766
85-94 anys 3.033 85-94 anys 1.778

Un treball publicat *’ basat en registres previs aixi com en altres estudis poblacionals varen
estimar que el nombre de SCA a Espanya a l'any 2013 va ser de 115.752 nous casos i
pronostiquen un augment d’aquet nombre durant els propers anys degut a l'envelliment

progressiu de la poblacio.

A Espanya s’han anat realitzant al llarg del temps estudis observacionals sobre la SCA
com lestudi PRIAMHO-I '8, PRIAMHO-I1 19, DESCARTES #° i MASCARA 2! entre d'altres que
han permes coneixer el perfil dels pacients, el maneig i l'evolucié d’aquesta patologia al
nostre pais.

Un del ultims registres espanyols multicentric sobre la SCA és l'estudi DIOCLES %2

realitzat l'any
2012 que analitza 2.557 pacients ingressats per sindrome coronaria aguda. D’aquests, el 63%
tenien una SCASEST, un 31% una SCAEST i un 7% una SCA inclassificable. Eren en la seva
majoria homes, aproximadament la meitat tenien antecedents de hipertensio arterial i dislipemia
i una tercera part eren diabétics i fumadors. Tal i com s’havia observat en registres previs 2°
els pacients amb SCASEST i SCA inclassificable eren més grans, amb meés proporcié de dones,
major prevalenca dels factors de risc cardiovascular, llevat del tabaquisme, i més comorbiditat.

Cal mencionar que en aquest estudi respecte estudis previs com el MASCARA %! s'observa un

augment de la realitzacio de coronariografies. Un 82% dels pacients amb SCAEST van rebre
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tractament de reperfusid, en dues terceres parts fou mitjancant ICP, i es realitza coronariografia
en un 52% dels pacients amb SCASEST. Observen també un augment en la prescripcié de tots
els tractaments de prevencio secundaria respecte treballs previs. La mortalitat intrahospitalaria
fou del 4.1%, essent superior en la SCA inclassificable que en la SCAEST (sindrome coronaria
aguda amb elevacié del segment ST) i la SCASEST (sindrome coronaria aguda sense elevacio
del segment ST), 7,8%, 6,6% i 2,4%, respectivament. Totes elles xifres inferiors a les obser-
vades en registres previs, Figura 1. Aquest treball analitza també la mortalitat del subgrup
de pacients amb SCAEST, trobant diferéncies segons el tractament de reperfusio utilitzat, sent
lleugerament inferiors en el subgrup de pacients tractats amb angioplastia primaria respecte

els que reben fibrinolisi.

% Mortalitat a 28 dies
20 —
15
10
5 p—
0 | | | | | |
1978 1985 1994-95 2000 2004-05 2012
(REGICOR) (REGICOR) (PRIAMHO-I) (PRIAMHO II) (MASCARA) (DIOCLES)

Figura 1: Evolucio al llarg del temps de la mortalitat a 28 dies de linfart agut
de miocardi segons diferents registres espanyols.

1.3. TRACTAMENT DE REPERFUSIO EN LA SCAEST

Lany 1976 %% es va identificar la ruptura de la placa arterioesclerotica amb la consequient
formacio de trombus i oclusio de les arteries coronaries com la principal causa dels IAMEST
(infart agut de miocardi amb elevacid del segment ST). Va ser a partir de llavors que es van

desenvolupar tractaments per restaurar el flux coronari inicialment mitjancant la fibrinolisi



1w

INTRODUCCIO

que va impactar de forma significativa en la mortalitat i el pronostic dels pacients amb
IAMEST %’ Més tard es van desenvolupar els tractaments de reperfusié mecanica mitjan-
cant intervencionisme coronari percutani, inicialment amb angioplastia simple i en un segon

temps mitjancant l'implant de stents 2°°.

Actualment, el tractament de reperfusio esta indicat en tots els pacients amb IAMEST de

menys de 12 hores d’evolucid *°.

Reperfusié farmacologica

Diversos treballs publicats a la década del 80 van demostrar com la fibrinolisi > era un
tractament eficac per disminuir la mortalitat cardiovascular i per reduir el tamany de l'in-
fart i es va convertir en la terapia estandard dels pacients amb IAMEST. La fibrinolisi pero,
té unes limitacions importants, les contraindicacions pel seu Us que es produeixen en quasi
un 25% dels pacients, la seva limitada capacitat per restaurar el flux coronari i un increment
del risc d’hemorragia intracranial, sobretot a la poblacié de major edat. Aixd va condicionar
que en quasi un 30% dels pacients amb IAMEST no es realitzés terapia de reperfusio en

l'era de la fibrinolisi *81°,

Reperfusié mecanica
A la decada dels 90 varen sorgir els primers estudis amb la utilitzacio de l'intervencionisme
coronari percutani (ICP) com a terapia de reperfusio i des d’aleshores s’han publicat nombrosos

treballs 29734

que comparen lintervencionisme coronari percutani amb la fibrinolisi en els
pacients amb IAMEST. 'angioplastia primaria ofereix una serie d’avantatges a la fibrinolisi
com la practica absencia de contraindicacions per la seva realitzacio, una major capacitat
per restaurar el flux coronari i una menor dependeéncia del temps per ser eficac des de linici

dels simptomes. Un metanalisi de 23 articles publicat per Keeley et al *°

que comparaven
'angioplastia primaria amb la fibrindlisi sistemica va mostrar una menor mortalitat a curt
termini (7% vs 9%, p=0,0002), menor incidencia de infart no fatal (3% vs 7%, p<0.0001),

menor incidéncia de ictus (1% vs 2%, p=0,0004) i una menor incidéncia de l'objectiu combinat
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de mort, infart no fatal i ictus (8% vs 14%, p<0.0001) en el grup d’ICPP. A més, aquestes

diferencies van romandre significatives durant el sequiment, Figura 2.
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T 1

PTCA [l Thrombolytic therapy * Data not available
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T 1T 1 1 1T 1
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I . . * * *
I I I

Death

Death,
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SHOCK data

Non-fatal Recurrent Total Haemorrhagic Major
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Figura 2: Metanalisi que compara els resultats a curt i llarg termini dels
pacients tractats amb angioplastia primaria respecte tractament fibrinolitic.

Death, non-fatal
reinfarction
or stroke

Keeley EC et al. Primary angioplasty versus intravenous thrombolytic therapy for acute
myocardial infarction: a quantitative review of 23 randomized trials. Lancet 2003;361:13-20.
Amb el permis de Lancet Publishing Group
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En aquest sentit, actualment les guies de practica clinica > recomanen tractar la SCAEST
amb angioplastia primaria sempre que es pugui realitzar dins els primers 120 minuts des
del primer contacte medic. Per poder garantir aquest temps, cal crear circuits i protocols
assistencials per coordinar els diferents professionals que intervenen en l'atencio del pacient

amb IAMEST %6,

Xarxes de reperfusié mecanica

En els Ultims anys s’han realitzat grans esforcos en el tractament de la fase aguda de la
SCAEST mitjancant la creacio de xarxes de reperfusio que prioritzen 'angioplastia primaria
com a tractament d’eleccié, entre les quals hi ha el codi IAM a Catalunya >’. El codi 1AM va
entrar en funcionament al juny del 2009 amb l'objectiu d’optimitzar la reperfusié urgent
dels pacients amb SCAEST. Consisteix en l'activacio d’un conjunt de dispositius assistencials
encaminats a atendre els pacients amb SCAEST en una xarxa integrada que coordina de
forma urgent els centres sanitaris sense disponibilitat de intervencionisme coronari percu-
tani (ICP), els hospitals amb disponibilitat de ICP i els serveis d’'emergéncies mediques.
La finalitat d’aquest programa és que tot pacient amb SCAEST rebi el tractament de reper-
fusié meés adequat (d’eleccio I'ICP i l'angioplastia de rescat en aquells casos que fracassa
el tractament fibrinolitic) en els intervals de temps adequats mitjancant una sectoritzacio

territorial del flux de pacients.

1.4. TRACTAMENT A LLARG TERMINI DESPRES D’UNA SCA
Mesures de prevencié secundaria
Es recomana la instauracio de les mesures de prevencié secundaria en tot pacient que haai

sofert una SCA donat que sén les que més impacte tenen en el pronostic a llarg termini >>8,

Les mesures de prevenci¢ secundaria inclouen: els canvis en l'estil de vida (com l'abando-
nament del consum de tabac, la practica d’exercici fisic, assoliment del normopes i canvis
en la dieta); la modificacid i optimitzacio dels factors de risc cardiovascular; i el tractament

medic optim. Per fomentar els canvis en l'estil de vida i la modificaci¢ dels factors de risc
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cardiovascular és de gran utilitat la inclusid dels pacients en programes de rehabilitacio

cardiaca>®.

Pel que fa al tractament medic optim les recomanacions actuals sén >;
» Tractament hipolipemiant per aconseguir un cLDL (colesterol LDL) <70mag/dL,
» Terapia antiagregant,
» Tractament amb IECA (inhibidors de 'enzim conversor de 'angiotensina) que es reserva

pels pacients que tenen disfuncié ventricular, insuficiencia cardiaca, hipertensié arterial

o diabetis mellitus,
» Tractament hipotensor per aconseguir pressio arterial objectiu inferior a 140/90 mmHg,

» Tractament amb betablocadors en els pacients amb disfunciod sistolica del ventricle
esquerre, indicacio més controvertida en els pacients amb fraccié d’ejeccid preservada

i revascularitzacié complerta,

» Tractament amb antagonistes dels receptors aldosterona en els pacients amb FEVE

(fraccio ejeccio ventricle esquerre) <40% i insuficiencia cardiaca o diabetis mellitus,

Tractament de la diabetis mellitus amb objectiu de HbAlc (hemoglobina glicosilada) < 7,5%

tot i que amb certes modificacions segons el subgrup de pacients.

Abordatge actual de la dislipémia

El tractament de la dislipemia és un dels factors que més impacte té en el pronostic dels
pacients després de patir una sindrome coronaria aguda. La introduccio als anys 80 de les
estatines va canviar el paradigma del tractament hipolipemiant, nombrosos treballs van

40,41

demostrar 'impacte en la morbimortalitat cardiovascular amb la reduccié del cLDL i el

major benefici amb la major reduccié del cLDL 4444,

T 3>8 recomanen linici d’es-

Les guies actuals de practica clinica de la SCAEST i SCASES
tatines d’alta poténcia de forma preco¢ durant l'ingrés a tot pacient amb SCA amb un
objectiu de tractament de cLDL<70mg/dL. L'Us d’estatines a dosi mes baixes es reserva

per pacients amb risc de presentar efectes secundaris com la poblacié de major edat,
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amb insuficiencia hepatica o renal, sota polifarmacia o bé amb efectes secundaris previs

a estatines.

Es consideren estatines d’alta potencia aquelles que poden aconseguir reduccions del cLDL
superiors al 50%. Segons la classificacid de 'ACC/AHA #°, es consideren estatines dalta
potencia: atorvastatina a dosi de 40 i 80mg i rosuvastatina a dosi de 20 i 40mag. Aixo
vol dir que hi ha un subgrup de pacients que parteixen de concentracions de basals de
cLDL>140mg/dL que amb el tractament aillat amb una estatina, tot i que sigui d’alta

potencia, no assoliran l'objectiu de cLDL <70mg/dL.

Lestudi IMPROVE IT #® publicat a l'any 2015 va randomitzar 18.144 pacients amb SCA
a estatines o estatines més ezetimiba. Després d’'un seguiment a 7 anys l'esdeveniment
combinat de mort cardiovascular, ingrés per angina inestable, revascularitzacié coronaria o
ictus fou menor en el grup randomitzat a tractament combinat d’estatina amb ezetimiba
(p=0,016). Des d’'aguesta publicacio, les guies recomanen l'addicio d’ezetimiba en pacients
que persisteixen amb cLDL >70mg/dL tot i estatines a dosi maximes tolerades. Laddicid
d’ezetimiba pot afegir un 20% meés de potencia al tractament hipolipemiant amb estatines,

permetent que un major numero de pacients assoleixin l'objectiu de cLDL.

Tot i aquestes recomanacions, les evidencies cientifiques sobre el grau de control del cLDL
a la vida real mostren resultats desencoratjadors, sobretot en prevencié secundaria 4/,
La infradosificacio dels farmacs, la falta de titulacio dels farmacs hipolipemiants, la no-com-
binacié de farmacs i la poca adherencia dels pacients a les medicacions sén possibles expli-

cacions a aquest fet #/~°,

D’altra banda, en els pacients de molt alt risc cardiovascular té rellevancia tambeé el

>153 que es triga en assolir el control de la dislipemia i no només l'objectiu terapéutic.

temps
Per aixo, és crucial coneixer la poténcia del tractament hipolipemiant que estem indicant i

fer una correcta planificacio de la intervencio farmacologica hipolipemiant.
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Masana et al. publiquen a l'any 2005 >* (amb dues actualitzacions posteriors >>°°)

unes
taules per poder planificar la terapia hipolipemiant. Les taules estan centrades en les
concentracions basals de cLDL, la xifra objectiu de cLDL segons els risc cardiovascular i la
potencia tedrica dels farmacs hipolipemiants °”°8. Basant-se en aquests tres parametres
es determina el tipus i dosi d’estatina aixi com la necessitat d’afegir ezetimiba per acon-
sequir 'objectiu terapeutic en cada pacient. Tot i la seva facil utilitzacio i la seva amplia
difusid en les guies de practica clinica d’atencié primaria >°, hi ha molt poca evidéncia de la
seva eficacia. Fins l'actualitat només s’han publicat els resultat d’'una versio informatitzada

(HTE-DLP) 9 en 77 pacients ambulatoris dalt risc cardiovascular. L'aplicabilitat i el rendi-

ment terapéutic no ha estat estudiat en la sindrome coronaria aguda.

Recentment s’han introduit al mercat noves molecules, els inhibidors del PCSKS, amb
resultats esperancadors pel control de la dislipemia i el pronostic dels pacients de molt alt
risc cardiovascular que no assoleixen els objectius de cLDL amb el tractament habitual.
La proteina PCSKS s’uneix als receptors de cLDL i en blogueja la serva recirculacio i expressio
a la membrana cel-lular disminuint l'eliminacio de les particules de cLDL. Els inhibidors de
PCSK9 s’'uneixen a aquestes proteines impedint la seva unio als receptors de cLDL i augmen-
tant l'eliminacié de cLDL. L'Us d’aquest nou farmac en el estudis FOURIER ®% i ODDISEY 62
ha demostrat reduccions drastiques de les concentracions de cLDL amb un impacte positiu

sobre la morbimortalitat cardiovascular ©°.
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En els ultims anys s’ha fet una gran inversié en el tractament de la fase aguda de
'IAMEST amb la instauracio de xarxes de reperfusio regionals, com el codi IAM a Catalunya,
que prioritzen l'angioplastia primaria com a tractament de reperfusio en els pacients amb
IAMEST. No tenim massa dades sobre la influencia que el codi IAM ha aportat a la millora
del pronostic dels pacients amb IAMEST al nostre medi. Tot i que la majoria d’estudis previs
randomitzats mostren com l'intervencionisme coronari percutani ha millorat el pronostic a
curt i mig termini dels pacients amb IAMEST, la influéncia de la reperfusié mecanica a meés

llarg termini podria estar interferida per un mal control dels factors de risc cardiovascular.

Tota aquesta inversié en el tractament de la fase aguda de I'ITAMEST no ha estat acom-
panyada d’'una inversio en el maneig posterior d'aquests pacients. | dades de registres en
vida real de pacients amb cardiopatia isquémica estable mostren un control suboptim dels

factors de risc cardiovascular.

Masana i col-laboradors van publicar una taula per planificar el tractament hipolipemiant i
afavorir l'assoliment de l'objectiu de cLDL en cada pacient basant-se en les concentracions
de cLDL basal, el percentatge de reduccié necessari del cLDL i la potencia dels farmacs hipo-
lipemiants. Tot i que aquestes taules s’han utilitzat en I'ambit d’atencié primaria, no tenim

dades sobre la seva eficacia ni sobre la seva possible utilitzacio en els pacients amb SCA.

L'actual tesi pretén:

1. Avaluar la influéncia de la implementaciéo d'una xarxa autonomica de reperfusio
(el codi IAM) que prioritza l'angioplastia primaria en els pacients amb SCAEST en la

mortalitat intrahospitalaria i a llarg termini.

2. Avaluar el grau de compliment de les mesures de prevencié secundaria després de
la instauracio d’'una xarxa de reperfusio autonomica (el codi IAM) i analitzar el seu

impacte pronostic.

3. Demostrar com la utilitzacié de les taules de Masana en la prescripcio del tractament
hipolipemiant de la SCA millora l'assoliment de l'objectiu terapeutic de cLDL en el

seguiment.
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3.1. HIPOTESI

a) El pronostic intrahospitalari i a llarg termini de 'IAMEST ha millorat després de la
instauracié d’'una xarxa que prioritza la reperfusiéo mitjancant IPC. La milloria del
pronostic es pot atribuir a la implementacié de la xarxa de reperfusio que afavoreix un

major percentatge de reperfusio mitjancant reperfusio mecanica.

b) El control dels factors de risc cardiovascular després d’'un SCAEST tractat en l'era del
codi IAM és suboptim. Un control inadequat dels factors de risc cardiovascular empit-

jora el pronostic a llarg termini en aquests pacients.

c) El control de la dislipemia després d’haver patit una SCA és suboptim. La utilitzacié de
les taules de Masana pot contribuir a millorar el control de la dislipemia en els pacients

que han patit una SCA.

3.2. OBJECTIUS
Lobjectiu principal d’'aguesta tesi és:

a) Comparar l'evolucio i el pronostic intrahospitalari a curt i a llarg termini dels pacients
amb SCAEST tractats abans i després de la implementacié d’'una xarxa de reperfusié
autonomica (codi IAM) instauracio del codi IAM i avaluar la influencia pronostica de la

implementacié de la xarxa de reperfusio.

Els objectius secundaris de la present tesi son:

a) Avaluar el control a llarg termini dels factors de risc cardiovascular en els pacients que
han patit una SCAEST tractats després de la implementacio del codi IAM i analitzar
l'impacte pronostic a llarg termini d’'un control inadequat dels factors de risc cardio-

vascular.

b) Avaluar el control del cLDL en el sequiment després d’haver patit una SCA. Analitzar si
la prescripcio del tractament hipolipemiant segons les recomanacions de Masana et al

podrien millorar l'assoliment de l'objectiu terapeutic de cLDL.
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4.1. POBLACIO

El primer i segon treball que componen aquesta tesi doctoral s’han elaborat a partir d’'un
registre hospitalari que inclou de forma prospectiva i consecutiva tots els pacients que
ingressen a la Unitat Coronaria d’'un sol centre (Hospital del Mar) atesos per un IAMEST entre
Gener de 2002 i Desembre de 2013. Els pacients que no estaven establerts a Catalunya

(estrangers i desplacats) no es van incloure a l'estudi per un presumible seguiment inadequat.

Pel que fa al tercer treball de la tesi, es tracta d’un estudi retrospectiu en el que es van incloure
tots els ingressos consecutius al Servei de Cardiologia d’un sol centre (Hospital del Mar) entre
el gener de 2015 i maig de 2016 per una Sindrome Coronaria Aguda amb i sense elevacio
del segment ST. Es van excloure els pacients que van morir durant els primers tres mesos, els
pacients que no estaven establerts a Catalunya (estrangers i desplacats) per un presumible

seguiment inadequat, i aquells que no tenien un perfil lipidic en el primer any de sequiment.

Lestudi es va dissenyar i implementar segons les Guies de Bona practica Clinica i segons els

principis de la Declaraci¢ de Helsinki.

4.2. VARIABLES DE INTERES RECOLLIDES DURANT L'INGRES HOSPITALARI
Les caracteristiqgues demografiques (com l'edat i el génere), les comorbiditats, (antece-
dents personals i familiars de cardiopatia isquémica, insuficiencia renal, anemia, malaltia
pulmonar obstructiva cronica...), els tractaments previs a l'ingrés aixi com els factors de risc
cardiovascular es recollien al moment de l'ingrés del pacient durant l'esdeveniment index.
Els factors de risc cardiovascular es varen definir amb aquests criteris:

1. Tabaquisme actiu: pacients fumadors o exfumadors de menys d’'1 any;

2. Hipertensio arterial, diabetis mellitus o dislipémia: si 'antecedent era referit pel propi

pacient o constava a la historia clinica o bé rebien tractament farmacologic.

Tambe es varen recollir durant 'estada hospitalaria les caracteristiques cliniques de l'es-

deveniment com el tipus de SCA, la localitzacié de linfart i la classificacié Killip, els temps
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de isquemia, la fraccié d'ejeccio del ventricle esquerre, les complicacions com l'edema
pulmonar, el xoc cardiogenic o la preséncia d’arritmies ventriculars malignes. Es va deter-
minar la funcio renal, la hemoglobina i la hemoglobina glicosilada basal. Tanmateix es va
realitzar una analitica basal durant les primeres 24 hores de ingrés amb colesterol total,
fraccions de colesterol i triglicerids. La determinacié de cLDL es va realitzar mitjancant
formula de Friedewald si la concentracio de triglicerids era inferior a 400 mg/dL o mitjancant

metode enzimatic si la concentracio de triglicerids era superior o igual a 400 mg/dL.

Tanmateix es varen registrar els tractaments farmacologics i no farmacologics administrats
durant l'estada hospitalaria com la terapia de reperfusid, el tipus de reperfusié (fibrinolisi
o ICP) aixi com els procediments invasius (cateterisme cardiac, ventilacid mecanica, vies

centrals...) realitzats durant l'ingrés.

Al moment de l'alta hospitalaria es va registrar el tractament hipolipemiant prescrit. Els trac-
taments dels pacients es va fer sequint les guies de practica clinica vigents i el criteri del

metge tractant.

4.3. PROGRAMA CODI IAM

El codi IAM >’ es va implementar a Catalunya al Juny del 2009 per aconseguir una reperfusio
optima mitjancant ICP. El codi IAM és una xarxa regional que es va desenvolupar a Cata-
lunya (Espanya) per tal de facilitar, ampliar i agilitzar 'accés a lintervencionisme coronari
percutani dels pacients amb IAMEST. Consisteix en una xarxa assistencial coordinada pels
serveis d'emergencies mediques que integra els centre d’atencié primaria, els hospitals sense
disponibilitat de IPC, els centres amb disponibilitat de ICP i els serveis d'emergéncies medi-
ques. En el moment que un pacient es diagnostica de IAMEST, s’activa el codi IAM als centres
d’emergencies mediques que informa al centre receptor amb disponibilitat de ICP i paral-le-
lament coordina el trasllat del pacient cap al centre amb disponibilitat de ICP. Inicialment, a
Catalunya només hi havia 5 centres amb disponibilitat d’intervencionisme coronari percutani

24 hores al dia i tots ells estaven ubicats a la ciutat de Barcelona. La resta dels centres tenien
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disponibilitat d’intervencionisme coronari percutani durant la jornada laboral i fora d’aquest
horari tenien un centre de referencia on derivar als pacients per a la realitzacio d'intervencio-
nisme coronari percutani (Figura 3). A partir del 2015, a més dels 5 centres inicials (24 hores
al dia), s’hi van afegir 3 nous centres distribuits pel territori de Catalunya (un a Girona -Hospital
Josep Trueta-, un a Tarragona —Hospital Joan XXIlI- i un a Lleida —Hospital Arnau de Vila-
nova-). Lobjectiu del codi IAM es que el tractament de reperfusio dels pacients IAMEST sigui
majoritariament mitjancant reperfusiéo mecanica i que la reperfusio es faci en els intervals de
temps adequats des de la primera consulta medica. Quan es preveu que la disponibilitat de
ICP no és en el temps adequat i no hi ha contraindicacions, s'administra tractament fibrinolitic
i es trasllada el pacient a un centre amb disponibilitat de IPC primaria per fer angioplastia de
rescat en cas de fallida de la fibrinolisi. Durant les primeres 24 hores el pacient retorna al seu

centre hospitalari de referencia sempre que no hi hagi complicacions.
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Figura 3: Sectoritzacio de Catalunya per la realitzacio d’intervencionisme
coronari percutani durant 'horari laboral i el seus centres corresponents amb guardies 24 hores.

*10 dies al mes; #2012, 1@ ampliacio a 12 hores; ~” 2015, 22 ampliacio a 24 hores
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Abans de la instauracié del codi IAM (Juny 2009) l'intervencionisme coronari percutani primari
es feia en el nostre centre durant la jornada laboral (8:00 - 22:00) i fora d’aquest horari es feia
fibrinolisi farmacologica. Després de la implementacio del codi IAM (Juny 2009), l'intervenci-
onisme coronari percutani era l'estrategia de reperfusié preferent en tots els pacients amb
IAMEST. Durant la jornada laboral (8:00 - 22:00) 'ICP es feia al nostre centre i fora d’'aquest
horari laboral els pacients es transferien a un hospital molt proper al nostre amb capacitat de

ICP 24 hores al dia.

En funcié del periode d’admissid, els pacients es varen classificar en dos grups: pre-Codi
(del Gener del 2002 al Maig del 2009) i periode post-Codi (del Juny del 2009 al Desembre
de 2013).

4.4. TAULES DE PLANIFICACIO TERAPEUTICA DE MASANA

En el tercer treball que compon aquesta tesi s'utilitzen les taules de Masana et al. en la seva
versié actualitzada del 2010 °° (Figura 4). Per aplicar les taules de Masana cal coneixer la
concentracio basal de de cLDL (Primera columna de la taula). Aquells pacients que ja rebien
tractament hipolipemiant s’assumeix que el cLDL basal teoric és un 30% superior al cLDL
observat sota tractament. En base a la concentracio basal de cLDL i, segons els risc cardi-
ovascular, s'estableix el cLDL objectiu. En les seglients columnes es defineixen el farmac i
la dosi o combinacio de farmacs hipolipemiants recomanats segons l'objectiu. Les cel:les
en vermell reflecteixen les diferents opcions terapeutiques per aconseguir els objectius en

prevencio secundaria després d’una SCA (cLDL <70mag/dL).

Es va considerar que s’havien sequit les taules de planificaci¢ terapéutica si el tractament
hipolipemiant escollit era equivalent o superior al recomanat per les taules segons els nivells
de basals de cLDL. Donat que les taules de Masana contemplen la utilitzacio del tractament
combinat amb ezetimiba, es va definir tractament hipolipemiant d’alta intensitat (inclou esta-
tines en monoterapia o bé combinacio d'estatines amb ezetimiba) aquell capac¢ d’aconseguir
reduccions de cLDL del 50-60% i de molt alta intensitat aquell capac d’aconseguir reduccions

superiors al 60% &4,
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Figura 4: Guia per la prescripci¢ del tractament hipolipemiant orientat a

la obtenci¢ dels objectius terapeutics.

(Pubilcat amb permis de l'editor. Font original: Actualizacion de las tablas de planificacion
terapéutica de la hipercolesterolemia. Masana LL y Plana N. Med Clin (Barc). 2010,135:120-123
Copyright © 2010 Elsevier Esparia, S.L. Todos los derechos reservados.).

4.5. SEGUIMENT D’ESDEVENIMENTS CLiNICS

El sequiment clinic després de l'alta hospitalaria es va realitzar pel metge d’atenci¢ primaria,

a les consultes externes de Cardiologia o bé pel Cardioleg del centre d’atencié primaria.

Despreés de l'estada hospitalaria, I'avaluacié dels factors de risc cardiovascular, els tracta-

ments i el sequiment clinic dels pacients es va incorporar a la Historia Clinica Compartida
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de Catalunya. La Historia Clinica Compartida de Catalunya és una eina informatica sanitaria
que inclou la informacié medica del pacient dels diferents centres hospitalaris i centres
atencio primaria. En ella es pot accedir el seguiment clinic, els ingressos hospitalaris, les

analitiques, les exploracions complementaries aixi com el tractament farmacologic.

Es va considerar reingrés cardiovascular l'ingrés per insuficiencia cardiaca, la SCA i l'ictus.
En alguns casos es va fer contacte telefonic amb els pacients en el cas que es considerés

que faltava alguna dada rellevant per 'estudi a la Historia Clinica Compartida de Catalunya.

La mortalitat intrahospitalaria es va registrar durant l'ingrés. Lestat vital durant el sequi-
ment es va fer mitjancat consulta a l'index Nacional de Defuncions per tal d’identificar els
casos amb desenllac fatal. U'lindex Nacional de Defuncions és una base de dades oficial
que recull totes les defuncions que van esdevenir a Espanya des del 1987 fins ara. Aquesta
base dades, promoguda pel Ministeri de Sanitat Espanyol aporta informacio a institucions
publiques (centres de recerca, administracio publica,...) sobre l'estat vital i la data d’exitus

perd no permet consultar la causa especifica de mort.

Per tal d’avaluar si la prescripcio del tractament hipolipemiant segons les recomanacions de
Masana et al podrien millorar I'assoliment de l'objectiu terapeutic de cLDL (que és el segon
objectiu secundari de la tesi), a més de la concentracio de cLDL a les primeres 24 hores d’in-
grés i el tractament hipolipemiant a l'alta hospitalaria, es va recopilar el primer perfil lipidic
realitzat després de l'ingrés per SCA sempre que hagués transcorregut un minim de un mes

i un maxim de 12 mesos des de la SCA.

4.6. SEGUIMENT DEL CONTROL DELS FACTORS DE RISC CARDIOVASCULARS
Lavaluacid del control dels factors de risc cardiovascular es va fer en aquells pacients
inclosos despreés de la implementacié del codi IAM. Per tal de minimitzar els possibles biaixos
en els resultats d’'un control suboptim dels factors de risc cardiovascular en les fases més

inicials després de 'lAMEST es varen considerar per 'estudi només aquells pacients que van
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sobreviure 6 mesos a l'esdeveniment index. La valoracid de les estrategies de prevencio

secundaria (com el tractament meédic, 'habit tabaquic, la pressié arterial, la hemoglobina

glicosilada i el perfil lipidic) es va fer aproximadament als 12 mesos de I'IAMEST. Es va

considerar 'analitica realitzada més propera a aquesta data amb un interval entre els 6 i

els 18 mesos.

El control adequat dels factors de risc cardiovascular es va definir sequint les guies de prac-

tica clinica >>°® sequint aquets criteris:

» Hipertensi¢ arterial controlada si pressio arterial sistolica<140mmHg i diastolica
<90mmHg,

» Exfumador si abstinéncia tabaquica de minim 6 mesos,

» Hipercolesterolemia controlada si cLDL <70mg/dL o reduccio superior o igual al 50%
respecte els valors basals,

» Altres factors lipidics controlats: si colesterol total<200mg/dL, cHDL (colesterol
HDL) >40mg/dL i triglicerids < 150 mg/dL,

» Diabetis mellitus controlada si HbA1c<7,5% en els pacients diabetics.

Un particular factor de risc cardiovascular es va considerar:

4

Controlat, si estava en l'objectiu terapeutic (per exemple, pressio arterial sistolica

130 mmHg i diastolica 84 mmHg)

No controlat, quan no s'assolien els parametres de l'objectiu terapeutic (per exemple,

pressio arterial sistolica 150 mmHq)

No avaluat, quan la informacio relativa a aquests factors de risc cardiovascular no
constava a la Historia Clinica Compartida de Catalunya.

Pel que fa a la mortalitat i al reingrés cardiovascular es va fer un sequiment meés perllongat

fins al 31 Desembre de 2015.
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4.7. ANALISI ESTADISTICA

Es va realitzar una analisi descriptiva de les dades on els resultats de les variables quanti-
tatives normals es van expressar com mitjana + desviacio estandard, les variables quanti-
tatives no normals com mediana [rang interquartillic] i les variables qualitatives s’expressen
com freqiiéncia i percentatge. Per a la comparacio de les variables quantitatives normals en
dos grups independents es va utilitzar la prova T de Student o la prova U de Mann-Whitney si
la distribucid no seqguia una distribucié normal. Per la comparacio de les variables qualitatives

en dos grups independents es va utilitzar la prova Xi-quadrat.

Per determinar l'associacio entre terapia de reperfusi¢ i mortalitat hospitalaria i a llarg termini
es va utilitzar els models de regressio logistica no condicional i de regressi¢ de Cox, respec-
tivament, ajustats per les variables de confusio. Es va analitzar la interaccio entre l'Us de la
reperfusio, el tractament medic i el periode d’admissié a I'hospital (pre-Codi i post-Codi) per
tal d’'avaluar la mortalitat intrahospitalaria i a llarg termini (dos anys). Per tal d’ajustar per la
tendencia secular en el descens de la mortalitat en el periode avaluat també es va incorporar
al model de regressié de Cox el dia d’'ingrés com a terme de spline per donar cabuda a un

possible efecte lineal i no lineal.

Per tal d'identificar les variables cliniques associades amb un control adequat dels factors
de risc cardiovascular en la nostra poblacié es va realitzar un analisis multivariat multino-

mial considerant tres categories d’interes: factor de risc controlat, no controlat i no avaluat.

Per avaluar la influencia del control dels factors de risc cardiovascular en el pronostic a llarg

termini d’aquesta poblacio es va utilitzar un model de regressié de Cox.

En els models multivariants es van incloure aquelles variables associades amb l'esdeveni-
ment de interes en l'analisi univariada (valor de p<0,05) i, tanmateix, es van afegir 'edat

(com una variable continua) i el genere.

Les analisis es varen realitzar amb el software estadistic R, versié 3.4.1. (R: A language and

environment for statistical computing, Vienna, Austria.)
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5.1. INFLUENCIA DE LA IMPLEMENTACIO DEL CODI IAM EN EL PRONOSTIC DELS
PACIENTS AMB SCAEST

Poblacié

Es van incloure consecutivament 1268 pacients amb SCAEST. Es van classificar en dos
grups: pre-Codi (n = 670) i post-Codi (n = 598) segons si foren tractats abans o després
de la implementacié del codi IAM a Catalunya (Juny 2009). Les caracteristiques demogra-
fiques i cliniques dels pacients es poden veure a la Taula 2. Destaca una major proporcio
de fumadors i de vasculopatia periferica en el periode post-Codi i de pacients amb diabetis
mellitus en el periode pre-Codi.

Taula 2: Caracteristigues cliniques i demografiques dels pacients
segons els dos periodes analitzats.

Pre-Codi Post-Codi
n=670 n=598
Edat (anys) 62,6 (13,6) 63,6 (13,1) 0,189
Homes 510 (76,1%) 453 (75,7%) 0,929
Tabaquisme 275 (41,0%) 287 (48,0%) 0,029
Hipertensio arterial 348 (51,9%) 343 (57,3%) 0,062
Dislipémia 318 (47,4%) 303 (50,7%) 0,267
Diabetis Mellitus 180 (26,9%) 143 (23,9%) 0,001
Vasculopatia periférica 33 (4,9%) 51 (8,6%) 0,013
Historia familiar C.1.* 75 (11,2%) 65 (10,8%) 0,789
Infart miocardi previ 72 (10,7%) 67 (11,2%) 0,865
Killip HI-1V a l'ingrés 69 (10,3%) 49 (8,3%) 0,075

Els resultats s’expressen com n (%), mitjana (desviaci¢ estandard).
* Historia familiar C./.: antecedents familiars de cardiopatia isquémica precog en familiars de primer grau.

Maneig de la SCAEST

El tractament de reperfusio es va incrementar en el periode post-Codi (89,2% vs. 64,4%,
p <0,001). Si ens centrem en els pacients tractats amb terapia de reperfusid, en el periode
post-Caodi hi va haver un clar increment en la utilitzacio de l'ICP (99,0% respecte 43,9%,
p<0,001) amb un conseqtient menor Us de la fibrinolisi. Aquests canvis en l'estratégia
del tractament de reperfusié es van associar amb un lleuger increment del temps de
isquemia que va passar de 165 [105 - 325] minuts en el periode pre-Codi a 186 [130 -

284] minuts en el periode post-Codi, p<0,001. No vam apreciar canvis en temps dolor-1a
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amb un us més extensiu de 'ICP en el periode post-Codi.

monitoritzacio entre ambdds periodes (pre-Codi: 130 [60 — 258] minuts vs. post-Codi:

90 [45 - 201] minuts, p=0,254).

Els tractaments medics aixi com els procediments realitzats durant la seva estada hospi-
talaria estan reflectits a la Taula 3. Hi va haver un increment significatiu en la utilitzacié
de farmacs basats en l'evidencia com estatines, betabloquejants i IECA. Sobretot, es va
apreciar un increment significatiu en ['Us de la doble antiagregacié (clopidogrel i els nous

antiagregants plaquetaris que actuen sobre el P2Y12) que probablement estigui relacionat

Taula 3: Tractament medic i procediments utilitzats ens els dos periodes.

Pre-Codi Post-Codi
n=670 n=598

FARMACS
Acid acetil salicilic 647 (96,6%) 594 (99,3 %) 0,001
Clopidogrel 364 (54,3%) 478 (79,9%) <0,001
Ticagrelor - 167 (27,9%) -—=
Prasugrel === 20 (3,3%) ===
Inhibidor GP Ilb/llla 108 (16,1%) 78 (13,1%) 0,252
Heparina 550 (82,1%) 562 (93,9%) <0,001
Betabloquejants 464 (69,3%) 486 (81,2%) <0,001
Estatines 601 (89,7%) 586 (98,0%) <0,001
IECA/ARA-II 470 (70,1%) 465 (77,8%) 0,003
Nitroglicerina 272 (40,6%) 222 (37,2%) 0,241
Eplerenona - 107 (17,9%) -
PROCEDIMENTS
Ventilacié mecanica 57 (8,5%) 48 (8,0%) 0,870
Ecocardiograma 270 (40,3%) 335 (56,0%) <0,001
Coronariografia 370 (55,2%) 541 (90,5%) <0,001
BCPAo 32 (4,8%) 25 (4,1%) 0,680
Cateter Swan-Ganz 52 (7,8%) 30 (5,1%) 0,080
Reperfusié 431 (64,4%) 533 (89,2%) <0,001

ICPP 294 (43,9%) 592 (99,0%) <0,001

Fibrinolisi 376 (56,1%) 6 (1,0%) <0,001

Els resultats s’expressen com n 0b). BCPAo: bald de contrapulsacio aortic.
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Pronéstic intrahospitalari

El pronostic intrahospitalari i les complicacions es poden veure a la Taula 4. Es va observar
una reduccio en la proporci¢ de pacients que presenten bloqueig auriculo-ventricular en el
periode post-Codi. Cal remarcar un important descens en la mortalitat intrahospitalaria en

el periode post-Codi (2,51% vs. 7,16%, p <0,001).

Taula 4: Complicacions intrahospitalaries i pronostic dels dos periodes analitzats.

Post-Codi
n=598
Reinfart 17 (2,5%) 9 (1,5%) 0,450
Fibril-lacié ventricular 30 (4,5%) 35 (5,8%) 0,327
Bloqueig AV complert 58 (8,7%) 33 (5,5%) 0,040
Fibril-lacié/flutter auricular 42 (6,3%) 27 (4,5%) 0,211
Comunicacié interventricular 8 (1,2%) 4 (0,7%) 0,501
Ruptura muscul papil-lar 5 (0,7%) 3(0,5%) 0,729
Ruptura paret lliure 5(0,7%) 4(0,7%) 1,000
Killip maxim IlI-1V 92 (13,7%) 69 (11,6%) 0,349
Mortalitat intrahospitalaria 48 (7,16%) 15 (2,51%) <0,001

Els resultats s’expressen com n (%). AV: auriculo-ventricular.

Tanmateix en la Figura 5 es pot apreciar com en tot el periode analitzat (tant pre-Codi com
post-Codi) s'aprecia una tendéncia progressiva a una menor mortalitat intrahospitalaria. Per
aquest motiu es va incloure aquesta tendéncia en els models multivariats per tal de valorar
la influencia que la implementacio de la xarxa de reperfusi¢ i les altres variables tenien en

el descens de la mortalitat intrahospitalaria.

Tal i com veiem reflectit a la Taula 5 es va apreciar una tendencia al descens de la morta-
litat intrahospitalaria en el periode post-Codi comparat amb el periode pre-Codi quan el
model es va ajustar per edat i sexe (Model 1), per comorbiditats (Model 2), per Classificacié
Killip I1I-1V (Model 3) i per reperfusio (Model 4) amb odds ratios que oscil-laven entre 0,45 i
0,59 (Taula 5). En canvi, quan el model es va ajustar, a mes, pel tractament medic optim
(aspirina, estatines, betablocadors i IECA) la tendéncia del benefici en mortalitat intrahospi-

talaria apreciat en el periode post-Codi va desapareixer.
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=== Post-Codi == |C95%
=== Pre-Codi == |C95%
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-1 -

Figura 5: Tendencia de la mortalitat intrahospitalaria al llarg dels dos periodes (2003-2014).

Taula 5: Associacio entre el periode codi-IAM i la mortalitat
intrahospitalaria en diferents models multivariats.

Pre-Codl Post-Codi
=670 n = 598
‘ OR [IC 95%]
Model 1 1 0,45[0,15-1,37] 0,160
Model 2 1 0,4810,16 - 1,49] 0,207
Model 3 1 0,59[0,18 - 1,95] 0,385
Model 4a 1 0,571[0,16 - 1,97] 0,375
Model 4b 1 0,50[0,16 - 1,59] 0,239
Model 5 1 1,19[0,30 - 4,76] 0,805
Model 6 1 1,14[0,32 - 4,08] 0,840

Model 1. Ajustat per edat i sexe; Model 2: Model 1 més hipertensié arterial, diabetis mellitus i
tabaquisme; Model 3. Model 2 més classe Killip IlI-1V a l'ingrés; Model 4a: Model 3 més reper-
fusio (incloent fibrinolisi i ICPP); Model 4b: Model 2 més reperfusié (incloent fibrinolisi i ICPP);
Model 5 Model 4a més tractament medic optim (AAS, betablocadors, IECA/ARAII i estatines);
Model 6: Model 2 més tractament medic optim (AAS, betablocadors, IECA/ARAII, estatines)
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Mortalitat a llarg termini
No es van trobar diferéncies en la mortalitat a dos anys dels supervivents de la fase aguda
entre els dos periodes analitzats (10,0% periode pre-Codi i 8,5% post-Codi, p=0,467).

En la Figura 6 es poden veure les corbes de Kaplan-Meier amb la supervivencia acumulada

als dos anys.
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Figura 6: Corbes de supervivencia als 2 anys abans i després de la implementacio del Codi IAM.

5.2. AVALUACIO | INFLUENCIA PRONOSTICA DE LES ESTRATEGIES DE PREVENCIO
SECUNDARIA DESPRES DE LA IMPLEMENTACIO DEL CODI IAM

Poblacié

467 pacients amb SCAEST es van admetre de forma consecutiva al nostre centre sota

l'activacio del codi IAM entre el juny del 2009 i Mar¢ de 2013. D’aquests, 13 pacients foren

exclosos perqué eren estrangers o bé desplacats. Dels 454 pacients restants, 433 (95%)

van sobreviure els primers 30 dies i 423 (93%) sobrevisqueren als primers 6 mesos, essent

aquets ultims la poblacié a estudi (Figura 7).
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POBLACIO POBLACIO
INICIAL A ESTUDI
467 STEMI 454 433 423 397
Pacients | Pacients | Pacients | Pacients | Pacients
13 21 moren 10 moren 26 moren
Estrangers <30 dies <6 mesos >6 mesos

Figura 7: Diagrama de flux de pacients.

Les caracteristiques basals clinigues i demografiques aixi com les dades principals de l'ana-
litica a l'ingrés del 423 pacients que van sobreviure als primers 6 mesos es poden veure a

la Taula 61 7

Taula 6: Caracteristiques basals dels pacients amb IAMEST inclosos al registre.

Global ‘ Homes ‘ Dones ‘
(n=423) (n=319) (n=104)

Edat (anys) 63 (13,1) 60,9 (12,7) 69,2 (12,4) <0,001
Fumadors actius 201 (47,9%) | 173 (54,4%) | 28 (27,5%) <0,001
Exfumadors 100 (23,8%) | 92 (28,9%) 8 (7,8%) <0,001
Hipertensié arterial 235 (55,5%) | 165 (51,7%) | 70 (67,3%) <0,001
Dislipémia 0,062

Amb ttm. 134 (32,5%) 94 (30,3%) 40 (39,2%)

Sense ttm. 73 (17,7%) 62 (20%) 11 (10,8%)
Diabetis mellitus 112 (26,5%) 76 (23,8%) 36 (34,6%) 0,107
Historia familiar C.1.* 39 (9,2%) 29 (9,1%) 10 (9,6%) 0,800
Cardiopatia isquémica 44 (10,4%) 35 (119%) 9 (8,6%) 0,626
Insuficiéncia renal cronica 14 (3,3%) 7 (2,2%) 7 (6,7%) 0,052
Anémia 33 (7,8%) 19 (6,3%) 14 (14,1%) 0,023

Historia familiar C.1.* antecedents familiars de cardiopatia isquémica precoc en familiars de primer grau.
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Taula 7: Dades analitiques a l'ingrés dels pacients amb IAMEST inclosos al registre.

Global Homes Dones
(n = 423) (n =319) (n = 104)
Hb (gr/dL) 14,0 (1,8) 14,4 (1,7) 12,9 (1,7) <0,001
FG (mL/min/m?) 60 [60-60] 60 [60-60] 60 [60-60] 0,006
Glucosa Basal (mg/dL) 111[98-136] 110[98-133] 114[97-148] 0,423
HbA1c (%) (en DM) 7,25[6,60-8,53] | 7,30[6,60-8,53] | 7,10[6,60-8,08] 0,643
Colesterol total (mg/dL) 184 (47) 182 (46,9) 187 (47,3) 0,368
Colesterol LDL (mg/dL) 112 (39,7) 112 (39,3) 113 (41) 0,884
Colesterol HDL (mg/dL) 45,8 (13,7) 44,2 (13,2) 50,7 (14) <0,001
Triglicérids (mg/dL) 120 88-168] 124[91-173] 112[80-159] 0,061

Els resultats s’expressen com n (%), mitjana (desviacio estandard)

o mediana [rang interquartil-lic]. El valor de p expressa la diferéncia entre dones i homes.
FG: Filtrat glomerular; Hb: Hemoglobina; Ttm.: Tractament.

En la Taula 8 es descriuen les dades relacionades amb I'lAM. Es va fer tractament de reper-
fusio urgent en 370 (87%) pacients, en la gran majoria 363/370 (98%) mitjancant ICP primari.
En els altres 7 pacients (2%), es va realitzar fibrinolisi per un presumible retard fins la realit-
zacio d’ICP primari. Un temps excessiu entre l'inici del dolor i el primer contacte medic va ser la
principal rad per no realitzar la terapia de reperfusio en els 53/423 (13%) pacients restants. La

mediana de temps entre el primer contacte medic i la reperfusio fou de 94 [69 — 128] minuts.

Taula 8: Dades IAM.

Global

(n = 423)

PAs ingrés (mmHg) 133 (29) 131 (28,1) 142 (33,7) 0,004
Localitzacid infart 0,713
Anterior 151(35,7%) 112 (35,1%) 39 (37,5%)
Inferior 231(54,6%) 178 (55,8%) 53 (51%)
Classe Killip 0,137
| 341 (83,2%) 264 (84,9%) 77 (77,8%)
1 35 (8,1%) 22 (7,1%) 11 (11,1%)
] 16 (3,9%) 9 (2,9%) 7 (7,1%)
v 21 (4,9%) 16 (5,1%) 4 (4,1%)
FEVE 52,1(12) 52,5(12) 51 (12) 0,283

PAs: Pressi¢ arterial sistolica.

#5

41



5 w= RESULTATS

42

El tractament farmacologic aixi com les complicacions durant el seu ingrés es troben resu-

mides a la Taula 9.

Taula 9: Complicacions i tractament intrahospitalari.

Global Dones

(n = 423) (n = 104)
COMPLICACIONS
Arritmies malignes (TV/FV) 24 (5,7%) 21 (6,6%) 3(2,9%) 0,166
Bloqueig AV 23 (5,4%) 16 (5%) 7 (6,7%) 0,674
Electrocatéter temporal 11 (2,6%) 7(2,2%) 4 (3,8%) 0,474
FA/flutter auricular 19 (4,5%) 9 (2,8%) 10 (9,6%) 0,011
Hemorragia major 3(0,7%) 2 (0,6%) 1 (19%) 0,428
Infart Ventricle Dret 15 (3,5%) 11 (3,4%) 4 (3,8%) 0,768
TRACTAMENT
Acid acetilsalicilic 419 (99,1%) 316 (99,1%) 103 (99%) 0,433
Clopidogrel 361 (85,3%) 268 (84%) 93 (89,4%) 0,283
Prasugrel 12 (2,8%) 11 (3,4%) 1 (1%) 0,466
Ticagrelor 76 (18%) 65 (20,4%) 11 (10,6%) 0,113
Anti-GP lib/llla 58 (13,7%) 43 (13,5%) 15 (14,4%) 0,991
Heparina sodica/HBPM 395 (93,4%) 299 (93,7%) 96 (92,3%) 1
Cumarinics 4 (0,9%) 2 (0,6%) 2 (1,9%) 0,254
IECA/ARAII 328 (77,5%) 243 (76,2%) 85 (81,7%) 0,574
Betablocadors 349 (82,5%) 263 (82,4%) 86 (82,7%) 1
Antagonistes aldosterona 70 (16,5%) 50 (16,7%) 20 (19,2%) 0,545
Nitrats 148 (359%) 104 (32,6%) 44 (42,3%) 0,108
Diiirétics 95 (22,5%) 60 (18,8%) 35 (33,7%) 0,003
Estatines 416 (98,3%) 312 (97,8%) 104 (1009%) 1
Insulina /ADOs 115 (27,2%) 82 (25,7%) 33(31,7%) 0,271
Inotropics 28 (6,6%) 22 (6,9%) 6 (5,8%) 0,861
Vasopressors 21 (5%) 16 (5%) 5 (4,8%) 1

Els resultats s’expressen com n (%). ADOs: antidiabetics orals;
Anti-GP Ilb/Illa: inhibidors de la glicoproteina Ilb/Illa; AV: auriculo-ventricular; FA: fibril-lacié auricular;
FV- fibril-lacio ventricular; HBPM- heparina baix pes molecular; TV: taquicardia ventricular.

Control dels factors de risc cardiovascular als 12 mesos i variables associades al control adequat.

La prescripcié de farmacs basats en 'evidencia per la prevencio secundaria va ser la norma
en tota la poblaci¢ a estudi, un 95% dels pacients van rebre estatines, un 90% acid acetil-
salicilic, 86% betablocadors i 78% IECA o ARA-II al final del sequiment. Lavaluaci¢ dels

factors de risc cardiovascular a l'any del sequiment esta resumit a la Figura 8 |a Taula 9.
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La pressio arterial i el cLDL no es va determinar en 84 (20%) i 93 (22%) dels pacients
respectivament (Figura 8). ’habit tabaquic no es va avaluar en 41 dels 201 fumadors (20%)
inclosos a l'estudi. | finalment, en 38 del 112 diabétics (34%) no es va determinar la Hemo-

globina glicosilada (Figura 8).

En aquells pacients en els quals es va avaluar de forma adequada els factors de risc cardio-
vascular es va apreciar un descens significatiu del colesterol total (de 184 [179-188] a 155
[151-159]mg/dL, p<0,001), del cLDL (112 [108-116] a 86 [82-8S]mg/dL, p<0,001) i dels
nivells de triglicérids (de 120 [88-168] a 105 [81-150]mg/dL, p<0,001). Tot i aixi, nomeés un
29% dels pacients tenien el cLDL per sota del llindar terapeutic un any després d’haver patit
un IAMEST (Figura 8). Quasi dues terceres parts dels pacients tenien un control adequat de
la pressio arterial (263 pacients, 62%) i es va apreciar un descens significatiu de les xifres de
pressid arterial sistolica (de 133 [130-136] a 126 [124-128]mmHg, p<0,001). Pel que fa als
pacients diabétics, els nivells d’hemoglobina glicosilada van descendir en el sequiment respecte
els inicials (de 79 [7,5-8,3] a 7,8 [7,3-8,2] %, p=0,020), perdo nomeés una tercera part dels
diabetics (36%) tenien nivells d’Hb glicosilada per sota 7,5% (Figura 8). En ultim lloc, només

120 dels 201 fumadors (60%) havien abandonat 'habit tabaquic al final del sequiment.

Si tenim en compte la poblacio que tenia tots els factors de risc controlats, només 18 dels
311 (5,8%) pacients no diabétics i 2 dels 112 (1,8%) pacients diabétics havien assolit totes

les estrategies de prevencio secundaria al final del sequiment.

No es van trobar variables cliniqgues associades al control inadequat dels factors de risc
cardiovascular llevat de 'edat que es va associar amb una menor probabilitat d’'un control
inadequat del cHDL (OR = 0,96, IC 95%: 0,94 — 0,99; p=0,005) i dels triglicerids (OR = 0,96,
IC 95%: 0,93 — 0,99; p=0,003). edat es va associar també amb una menor probabilitat de
persistir amb 'habit tabaquic en el seguiment (OR = 0,93; IC 95%: 0,89 - 0,98; p=0,004).
No es van trobar variables associades a la manca de informacio sobre el control dels factors

de risc cardiovascular.
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Figura 8: Control dels factors de risc cardiovascular durant el seguiment.

En blau es reflecteix el percentatge de pacients en els quals el factor de risc cardiovascular
no estava avaluat, en verd el percentatge de pacients en els quals el factor de risc cardio-
vascular estava dins dels objectius segons guies de practica clinica i, en vermell, el percen-

tatge de pacients en els quals el factor de risc cardiovascular esta fora d’objectius.
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Taula 10: Distribucio dels factors de risc cardiovascular als 12 mesos de seguiment.

Global | Homes | Dones | P
PA sistolica (mmHg) 126 (179) 126 (174) 128 (19,4) 0,355
Colesterol (mg/dL) 155 (38,9) 151 (38,4) 168 (38,2) 0,001
cLDL (mg/dL) 85,5 (31,4) 83,6 (32,3) 91,7 (27,7) 0,031
cHDL (mg/dL) 45,5 (11,3) 44,1 (10,4) 50 (12,8) <0,001
Triglicérids (mg/dL) 105[81 - 150] 102 [81 - 146] 116[82 - 158] 0,245
HbA1c (%) (en DM) 725[6,60-8,53] | 730[6,60-8,53] | 7,10[6,60-8,08 0,643

Els resultats s’expressen com mitjana (desviacio estandard) o mediana [rang interquartil-lic].
El valor de p expressa la diferencia entre homes i dones. DM diabetis mellitus; PA: pressié arterial.

Impacte de les variables cliniques i del control dels factors de risc cardiovascular

en el pronostic a llarg termini.

Taula 11: Caracteristiques dels pacients amb esdeveniments respecte
aquells sense esdeveniments durant el sequiment.

Esdeveniment | No esdeveniment

(n=61) (n=362)

CARACTERISTIQUES
Edat (anys) 66,7 (15,3) 62,5 (12,7) 0,047
Fumadors actius 25 (%) 168 (46%) 0,295
Hipertensié arterial 44 (72,1%) 186 (51,4%) 0,016
Dislipemia 32(52,5%) 170 (47%) 0,356
Diabetis mellitus 16 (26,2%) 72 (19,9%) 0,273
Historia familiar C.1* 6 (9,8%) 31 (8,6%) 0,946
Insuficiéncia renal cronica 3(4,9%) 11 (39%) 0,448
Anémia 10 (16,4%) 23 (6,4%) 0,018
DADES INFART
Localitzacio infart: 0,080
Anterior 29 (47,5%) 116 (32%)
Inferior 28 (45,9%) 196 (54,1%)
Classe Killip <0,001
I 37 (60,6%) 300 (82,9%)
] 9 (14,8%) 30 (8,3%)
[} 9 (14,8%) 13 (3,6%)
v 6 (9,8%) 19 (5,2%)
FEVE 46,3 (12,6) 53,1 (11,3) <0,001

Esdeveniment inclou. reingrés cardiovascular (per insuficiéncia cardiaca, sindrome coronaria aguda o
ictus) o mort per qualsevol causa. Els resultat s’expressen com n (%) o mitjana (desviacié estandard).
Historia familiar C.1.* Antecedents familiars de cardiopatia isquémica precoc en familiars de primer grau.
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La mediana de seguiment durant l'estudi fou de 20 (11-30) mesos, 26 pacients van morir
durant el sequiment (6,1%) i 42 (9,9%) van reingressar per causa cardiovascular. El reingrés
hospitalari fou per insuficiencia cardiaca en 21 pacients, per sindrome coronaria aguda en
14 i perictus en 7. A la Taula 11 es mostren les diferencies en les caracteristiques basals
dels pacients que tenen un esdeveniment durant el seguiment (reingrés cardiovascular o
mort per qualsevol causa) respecte aquells que no el tenen. La poblacié que va reingressar
o va morir durant el seguiment tenien més edat, major prevalenca de hipertensi¢ arterial
i anemia, van puntuar més alt en la classificacio de Killip i tenien una fraccié d’ejeccio del

ventricle esquerre mes baixa a l'alta hospitalaria (Taula 11).

En l'analisi multivariat, la hipertensio arterial, la classe Killip -1V, lanémia i la depressié de
la fraccio d’ejecci¢ del ventricle esquerre es van associar tant amb la mortalitat com amb el
reingrés cardiovascular (7Taula 12).

Taula 12: Analisi multivariant de les variables cliniques associades
amb mortalitat i reingrés cardiovascular.

HRIC95%] | p
MORTALITAT
Edat 1,02[0,98 - 1,06] 0,45
Sexe femeni 0,89[0,34 - 2,30] 0,805
Hipertensié arterial 3,73[1,18 - 11,82] 0,025
Anémia 3,82[1,47 - 9,92] 0,006
Classe Killip HI-IV 5,40[2,05-14,24] | <0,001
FEVE>45% 0,22 [0,09 - 0,55] <0,001
REINGRES CARDIOVASCULAR
Edat 1,01[098-1,0] 0,422
Geénere femeni 1,34[0,70 - 2,59] 0,378
Hipertensi6 arterial 2,72[1,26 - 5,87] 0,011
Anémia 1,39[0,59 - 3,29] 0,450
Classe Killip 11I-1V 3,56 [1,49 - 8,49] 0,004
FEVE >45% 0,37 [0,20 - 0,691 0,002

HR:Hazard ratio; /C: Interval de confianca.

Es va avaluar l'associacié entre no tenir un determinat factor de risc avaluat en el seqgui-

ment o tenir-lo avaluat pero esta fora de rang terapeutic amb la mortalitat i el reingrés
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cardiovascular a llarg termini. Només el fet de no tenir avaluat en el sequiment les fraccions
de colesterol es va associar amb un pitjor pronoéstic cardiovascular (Taula 13).
Taula 13: Hazard ratio ajustat per edat, genere, anemia i Killip per aquells pacients

amb factors de risc cardiovascular no avaluats) o no controlats (fora d’objectiu terapeutic)
respecte aquells pacients amb factors de risc cardiovascular controlats.

HRIIC 95%] | p
No avaluat 1,47[0,74 - 2,93] 0,275
Colesterol total
No controlat 0,18[0,02 - 1,36] 0,096
No avaluat 2,57 [1,26 - 5,24] 0,010
Colesterol LDL
No controlat 0,89[0,44 - 1,81] 0,756
No avaluat 2,88[1,54 - 5,39] <0,001
Colesterol HDL
No controlat 1,26[0,61 - 2,61] 0,533
L No avaluat 1,80[0,90 - 3,59] 0,095
Triglicerids
No controlat 1,12[0,56 - 2,21] 0,754
No avaluat 0,80[0,19-3,31] 0,760
HbA1lc
No controlat 0,48[0,90 - 2,66] 0,401
., . No avaluat 1,04[051-2,12] 0,916
Pressid arterial
No controlat 0,581[0,25-1,32] 0,194
. . No avaluat 0,73[0,38 - 1,40] 0,349
Tabaquisme actiu
No controlat 2,05[0,83 - 5,05] 0,118

5.3. US DE LES TAULES DE MASANA PER MILLORAR EL CONTROL DE LA
DISLIPEMIA DESPRES D’UNA SCA.
Poblacio a estudi
Un total de 396 pacients ingressaren de forma consecutiva al nostre centre entre Gener de
2015 i Maig de 2016 per una SCA amb i sense elevacio del segment ST. Es van excloure 18
pacients per ser exitus els primers 3 mesos i 52 pacients, per no disposar d’analitica amb
cLDL de seguiment durant el primer any, restant com a poblacié a estudi 326 pacients. Les
caracteristiques cliniques basals, analitiques i el tractament previ a l'ingrés s’exposen a la
Taula 14. Cal mencionar que les dones eren més grans (p <0,001) i tenien més prevalenca
de hipertensio arterial (p <0,001), diabetis mellitus (p=0,001), dislipémia (p=0,010) i presa
previa d’estatines (p=0,046).
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Taula 14: Caracteristiques basals de la poblacié a estudi distribuides segons el sexe.

Global
(n =326)

Edat (anys) 65,8 (13,1) 63 (12) 73 (13) <0,001
Tabaquisme actiu 102 (31,4%) 91 (38,7%) 11 (12,2%) <0,001
Hipertensié arterial 230 (70,5%) 153 (64,8%) 77 (85,6%) <0,001
Dislipémia 220 (67,4%) 149 (63,1%) 71 (78,9%) 0,010
Diabetis mellitus 131 (40,2%) 81 (34,3%) 50 (55,6%) 0,001
Ttm. estatines 152 (46,6%) 100 (42,4%) 52 (57,8%) 0,046
Ttm. ezetimiba 9 (2,8%) 6 (2,5%) 3(3,3%) 0,711
Altres hipolipemiants 16 (4,9%) 12 (5,1%) 4 (4,4%) 1
Ttm. combinat 10 (3,19%) 6 (2,5%) 4 (4,4%) 0,472
cLDL (mg/dL) 110 (44) 109 (41) 111 (51) 0,719

Els resultats s’expressen com numero (%) o mitjana (desviacio estandard).
Una p<0,05 es considera estadisticament significativa. T¢m.: Tractament.

Tractament hipolipemiant a l’alta: implementacié de les taules de Masana.

El 98% (318/326) dels pacients va rebre tractament amb estatines. L'estatina més utilit-
zada fou l'atorvastatina en un 87% (285/326) dels pacients, seguida de la simvastatina
i la rosuvastatina en un 6 i un 4% dels pacients respectivament. El tractament combinat

d’estatines amb ezetimiba es va utilitzar en un 9% (30/326) dels pacients.

Nomeés en 196 pacients (60%) es van seguir de forma estricta les recomanacions de Masana
(prescripcio d’'un tractament hipolipemiant d’intensitat igual o superior a la recomanada per
les taules segons l'objectiu terapéutic establert, Figura 1). En el 40% (130/326) restant,
es va prescriure un tractament hipolipemiant insuficient segons les recomanacions. En 128
(98%) per una dosi insuficient de terapia hipolipemiant i en dos pacients (2%) per intole-
rancia al tractament amb estatines a dosi superiors. Els pacients que es van adequar a les
recomanacions de Masana eren més grans (p=0,021) i tenien més antecedents de hiper-
tensio arterial (p<0,001), diabetis mellitus (p=0,007) i rebien ja abans de l'ingrés tracta-
ment previ amb estatines (p=0,014), aixi, les concentracions de cLDL a l'ingrés eren meés

baixes (p<0,001; Taula 15).
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en la prescripcié de hipolipemiants després d’una sindrome coronaria aguda.

Masana (+) Masana (-)

(n = 196) ‘ (n=130) ‘ :
Edat (anys) 67,2 (12,3) 63,7 (13,9) 0,021
Homes 144 (73,5%) 92 (70,8%) 0,684
Tabaquisme actiu 47 (24%) 55 (42,6%) 0,001
Hipertensi6 arterial 153 (78,1%) 77 (59,2%) <0,001
Dislipémia 131 (66,8%) 89 (68,5%) 0,853
Diabetis mellitus 91 (46,4%) 40 (30,8%) 0,001
Ttm. previ amb estatines 105 (53,6%) 47 (36,2%) 0,014
Ttm. previ amb ezetimiba 7 (3,7%) 2 (1,6%) 0,326
Ttm. previ amb altres hipolipemiants 9 (4,8%) 7 (5,5%) 0971
Ttm. combinat 6 (3,1%) 4 (3,1%) 1
cLDL (mg/dL) 86 (30) 146 (37) <0,001

Els resultats s’expressen como numero (%) o mitjana (desviacio estandard).
Una p<0,05 es considera estadisticament significativa.
Masana (+). Adherencia a les recomanacions de Masana,
Masana (-). No adherencia a les recomanacions de Masana,. Ttm.: Tractament.

Seguiment: Factors associats a la consecucié de nivells objectius de cLDL

Un45% (148/326) dels 326 pacientsinclosos a I’ estudi van assolir 'objectiu de cLDL < 70mg/
dL. Aquest percentatge va augmentar al 56% (109/196 pacients) quan es van aplicar de
forma correcta les taules de Masana i, en canvi, fou del 30% (39/130 pacients) quan el

tractament hipolipemiant no seguia dites recomanacions (p <0,001).

El temps mitja fins la realitzacio de la primera analitica després de la SCA fou de 122
[66-184] dies sense apreciar diferencies entre aquells pacients que aconseguiren un control

adequat del cLDL i aquells que no l'assoliren (p=0,893).

'atorvastatina fou I'hipolipemiant d’elecci¢ entre els pacients que assoliren el cL.DL objectiu
(93% vs. 83%, p=0,010). Tot i aix0, no es van trobar diferencies en la consecucié del cLDL
objectiu segons la potencia del tractament hipolipemiant (p=0,866, Taula 16). El genere

no va influir en la potencia del tractament hipolipemiant seleccionat (p=0,285).
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Taula 16: Poténcia del tractament hipolipemiant a l'alta després d’una sindrome coronaria
aguda segons la consecucid del cLDL objectiu (LDL<70mg/dL) durant el sequiment.

Global cLDL<70mg/dL cLDL>70mg/dL
(n = 326) (n = 148) (n=178)
MOLT ALTA POTENCIA 19 (5,8%) 10 (6,8%) 9 (5%)
ALTA POTENCIA 260 (79,8%) 121 (81,8%) 139 (78,1%) 0,866
MODERADA POTENCIA 31 (9,5%) 15 (10,19%) 16 (9%)

Els resultats s'expressen com nimero (%).

El grup de pacients en els quals s'aconsequi l'objectiu terapeutic (cLDL<70mg/dL) estava
compost majoritariament per homes (p<0,001), amb una menor prevalenca de dislipemia
(p<0,001) i, per tant, amb concentracions basals de cLDL inferiors (p<0.001) i menor Us previ
d’estatines (p<0,005). Respecte el tractament a l'alta, la prescripcio segons les recomanacions
de Masana fou major en aquest grup respecte el grup de pacients que no va assolir l'objectiu
terapeutic (74% respecte 49%, p<0,001; Taula 17). En 'analisi multivariant, el genere masculi
(OR = 4,071; p<0,001), l'absencia de dislipemia previ a l'ingrés (OR = 0,391; p<0,001) i el
tractament a l'alta segons les recomanacions de les taules de Masana (OR = 2,629; p=0,007)

foren predictors independents para aconseguir el cLDL objectiu en el sequiment (7Taula 18).

Taula 17: Factors associats a la consecucio de l'objectiu de cLDL <70mg/dL durant el sequiment.

cLDL<70mg/dL cLDL>70mg/dL

(n =148) (n=178)
Edat 644 (12,3) 66,9 (13,6) 0,093
Homes 129 (87,2%) 107 (60,1%) <0,001
Tabaquisme actiu 50 (34%) 52 (29,2%) 0,419
Hipertensid arterial 107 (72,3%) 123 (69,1%) 0,611
Dislipémia 83 (56,1%) 137 (77%) <0,001
Diabetis mellitus 63 (42,6%) 68 (38,2%) 0,492
Ttm. previ amb estatines 54 (36,1%) 98 (55,1%) 0,005
Ttm. previ amb ezetimiba 2 (1,4%) 7 (49%) 0,192
Altres hipolipemiants 11 (7,7%) 5(2,9%) 0,093
cLDL basal 99 (38) 119 (47) <0,001
Masana (+) 109 (73,6%) 87 (48,9%) <0,001

Els resultats s’expressen como nimero (%) o mitjana (desviacio estandard).
Una p<0,05 es considera estadisticament significativa.
Masana (+): Adherencia a les recomanacions de Masana, Ttm.: Tractament.
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Taula 18: Factors associats a la consecucié de l'objectiu de colesterol LDL
<70mg/Dl: Model de regressio logistica (Analisi multivariat).

OR | IC 95% | p
Génere masculi 4,071 [2,226-7,447] <0,001
Masana (+) 2,629 [1,308-5,284] 0,007
Antecedent dislipémia 0,391 [0,232-0,661] <0,001
Concentracié basal cLDL 0,996 [0,989-1,003] 0,277

Masana (+): Adherencia a les recomanacions de Masana.
OR: Odds ratio; /€ 95%: Interval de confianca del 95%.
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En aquesta tesi doctoral hem analitzat l'impacte de la implementacié d’una xarxa de reper-
fusié autonomica, el codi IAM, en el maneig i pronostic dels pacients en un registre hospita-
lari prospectiu. Tanmateix hem determinat els factors associats amb la prescripcio del trac-
tament hipolipemiant segons les recomanacions de Masana i si aquestes podrien millorar

l'assoliment de l'objectiu terapeutic de cLDL.

Impacte del codi IAM en el pronostic dels pacients amb SCAEST

El codi IAM es va iniciar a Catalunya al juny del 2009, un dels objectius del codi IAM era
augmentar el percentatge de reperfusio al 90% en els pacients amb IAMEST. Estudi previs
realitzats al nostre medi com l'estudi MASCARA 2! mostraven taxes de reperfusié en els
pacients amb IAMEST al voltant del 70%. En el nostre treball, després de la implementacio
del codi IAM, un 90% dels pacients amb IAMEST van rebre tractament de reperfusio, objec-
tivant un clar increment respecte abans de la implementacio del codi IAM principalment per
un us majoritari de I'ICP primari. A més, es va apreciar una milloria significativa en ['Us dels
tractaments basats en l'evidéncia després de la implementacio del codi IAM (tractament

antiagregant, estatines, betablocadors i IECA/ARA-II).

La mortalitat intrahospitalaria té una tendencia a disminuir després de la implementacié del
codi IAM perd aquest descens sembla més relacionat amb la optimitzacié del tractament
medic que no pas a l'increment de la reperfusid. La mortalitat als dos anys es va mantenir
similar en ambdds periodes (abans i després de la implementacio del codi IAM), indicant que

la millora en las estrategies de prevencio secundaria és encara avui un tema pendent 48,

En relacio a les estrategies de prevencio secundaria després de patir un IAMEST, el nostre
treball mostra com en l'era del codi IAM (estrategia de reperfusié que universalitza de forma
rapida l'accés a l'intervencionisme coronari urgent) les mesures de prevenci¢ secundaria sén
clarament suboptimes. Cal destacar que menys d’un sis per cent del pacients diabetics i
dels no diabetics assoleixen tots els objectius de prevencid secundaria al final del periode de

seguiment. A més, hem apreciat com la falta de determinacio (assessorament inadequat)
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del cLDL i el cHDL s'associa amb un pronostic desfavorable a llarg termini després d’'un
IAMEST. Tot i que en la nostra serie no hem pogut demostrar l'impacte pronostic d’'un control
inadequat dels factors de risc cardiovascular, l'eficacia de les estrategies de prevencio secun-
daria després d’un IAMEST han quedat ampliament demostrades en molts treballs >4,
Aixd suggereix que un control inadequat dels factors de risc cardiovascular convencionals
podria limitar el benefici pronostic de les estrategies de reperfusié, com l'intervencionisme
percutani coronari urgent 22°>*7. Aixi i confirmant les dades del EUROASPIRE IV #8, cal unir
més esforcos per millorar el compliment de les mesures de prevencié secundaria després

d’'un IAMEST donat que aix0 tindria un impacte positiu en el pronostic cardiovascular a llarg

termini d'aquests pacients.

El nostre treball mostra com l'aplicacié de les taules de planificacié terapeutica hipolipe-
miant de Masana et al. s'associen a la consecucié de l'objectiu de nivells de cLDL <70mg/
dL definits en les actuals guies de practica clinica (p<0,001). Tot i aix0, aquestes recoma-
nacions nomes s’'apliquen a un 60% dels pacients després de patir una SCA, i aixo té un
impacte negatiu en la consecucié de l'objectiu de cLDL (p<0,001). Els nostres resultats
suggereixen la importancia de planificar la terapia hipolipemiant ja de forma immediata
després d’'una SCA i, en aguest context, pensem que l'aplicaci¢ de les taules de Masana

ajuda de forma significativa a la consecucio d’aquest crucial objectiu terapeutic.

En la nostra serie, el codi IAM va tenir un gran impacte en la taxa de reperfusio i en el
metode de reperfusid. La terapia de reperfusié es va realitzar en un 90% dels pacients,
xifra major que la descrita en altres registres nacionals #2 i similar a la descrita a paisos
europeus amb una gran experiencia en la reperfusio en la fase aguda de I'lAMEST com la

Republica Txeca °°.

A mes, vam apreciar un canvi en l'estrategia de reperfusio que fou basicament mitjancant
angioplastia en el periode post-Codi IAM, similar tambe al que va océrrer en el registre de la

Repuiblica Txeca ®®. Lestrategia de reperfusio és un dels factors més rellevants per millorar
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el pronostic de 1AM, perd el temps fins a la reperfusié també n'és un factor important ©’.
En el nostre estudi reportem un important increment en la taxa de reperfusid i en l'Us de
I'ICP primari respecte la fibrinolisi amb un lleuger increment en el temps entre el dolor i la
reperfusié (21 minuts). El temps global de isquémia en el nostre estudi és similar ®® o inclus
millor ®8 al descrit en altres paisos europeus. Tot i que alguns registres han confirmat el
benefici de minimitzar el temps total de isquemia per millorar el pronostic intrahospitalari i
a llarg termini ®’, altres estudis recents han mostrat que petites variacions en el temps de

isquémia no sén suficients per modificar el pronostic intrahospitalari de 'IAMEST ©°.

La implementacié d’'una xarxa de reperfusié es va associar amb un descens de la morta-
litat intrahospitalaria, essent menor que la trobada en la majoria de paisos europeus ’°. La
mortalitat a 30 dies fou del 4,6%, xifra lleugerament inferior a la observada en altres regis-
tres nacionals i internacionals en lera de lintervencionisme coronari percutani 2667174
Dades d’'un sol centre a Catalunya sobre la mortalitat a 30 dies l'any posterior a la imple-
mentacié del codi IAM mostren mortalitat a 30 dies del 5,3% ’°. Aquesta taxa també és la
referida per un treball que mostra dades del registre multicentric del codi IAM a Catalunya
durant els anys 2010-2012. Tot i que en aquest treball només es van analitzar els pacients
que havien consultat en menys de 120 minuts des de linici del simptomes ’®, els temps

globals de isquemia (172 minuts) dels pacients en els quals es va realitzar angioplastia

primaria sén molt similars als observats al nostre treball (186 minuts).

En intentar identificar les variables que explicaven aquest descens de la mortalitat intrahos-
pitalaria, la terapia de reperfusié no en va ser el factor principal. L'Us del tractament farma-
cologic basat en l'evidencia podria ser un factor determinant pel descens de la mortalitat
intrahospitalaria tal i com s’ha reportat en altres registres de IAMEST %2, Resultats de l'estudi
MITRA 7 realitzat a Alemanya va mostrar com els pacients tractats a hospitals universitaris
amb angioplastia primaria rebien amb més freqiiencia IECA, betablocadors i resta de trac-
tament medic optim i com aixo podria contribuir a les millores apreciades en la mortalitat

mes que no pas al resultat directe de l'intervencionisme coronari percutani.
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En la nostra serie, 'Us d’AAS, betablocadors, IECA i estatines es va incrementar al llarg del
temps i es podria considerar com a minim tan optim com el descrit a l'estudi Courage "8,
En aquest treball, el tractament medic optim va provar un benefici similar al tractament

medic respecte l'angioplastia en els pacients amb cardiopatia isquemica estable.

Tant la introduccio del tractament medic en el model multivariat (model 5 i 6; Taula 4) com
el descens en el benefici observat en el periode post-Codi IAM impliquen que el tractament
meédic Optim podria ser un dels principals factors associats al descens de la mortalitat en el
periode post-Codi IAM. Aguest fet suggereix que el tractament medic optim podria ser tan
rellevant com l'increment en la taxa de reperfusio i en l'estrategia de reperfusio mitjancant

|CP primari.

Pel que fa a la mortalitat a llarg termini, no es van trobar diferéncies en la taxa de mortalitat
a dos anys dels supervivents de la fase aguda de 'IAMEST entre ambdds periodes (abans
i després de la implementacié del codi IAM), essent la mortalitat a dos anys de la nostra
série similar a la mortalitat a un any referida en publicacions recents ’°. De fet, els diferents
treballs publicats sobre 'impacte de la fibrinolisi en la mortalitat dels pacients amb IAMEST
va mostrar reduccions significatives de la mortalitat a 30 dies que va passar de ser del 13%
al 8%. Aquest benefici en la mortalitat a curt termini es va mantenir al llarg del temps, perd
el major benefici provenia de la reducci¢ de la mortalitat als 30 dies 898, El benefici de
l'intervencionisme respecte la fibrinolisi fora de la fase aguda sembla estar meés en relacio
a una menor taxa de reinfart i de noves revascularitzacions meés que no pas a la prevencio
de morts cardiovasculars *°>82 tot i que trobem dades discordants en els treballs publicats °.
La reduccio de la mortalitat a llarg termini podria estar més en relacio al control dels factors
de risc cardiovasculars i I'is de tractaments medics basat en 'evidéncia 8, especialment en

pacients d’alt risc 8%,

Desafortunadament, nomeés tenim informacié relacionada amb l'estat vital perd desco-

neixem la causa de la defuncio. Tot i aixo, la principal causa de mort durant el primer any
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després d’'un infart esta basicament relacionada a esdeveniments cardiovasculars, tal i com

es pot veure en registres recents i en treballs radomitzats 798

Pel que fa a la morbiditat cardiovascular, un 9,9% del supervivents a 6 mesos reingressen
per causa cardiovascular, percentatge que (tot i ser baixos) sén millorables i estan en la linia
de registres nacionals previs en que l'accés a l'intervencionisme coronari percutani urgent
encara no era majoritari 22, Com es podria esperar, els pacients que presenten un reingrés
cardiovascular o moren per qualsevol causa durant el seguiment eren més grans, tenien una
major prevalenca de hipertensio arterial, anemia, van tenir una classificacio mes alta de la
classe Killip i tenien una FEVE més baixa. Tots aquests factors llevat de I'edat romanen com

predictors robustos d’'un mal desenllac després d’'un IAMEST.

Control dels factors de risc en pacients després d’una SCAEST

Cal destacar, que una sisena part de la nostra poblacié no tenien una analitica després
d’'un IAMEST i una tercera part dels diabétics no tenien una determinacié d’hemoglobina
glicosilada en el sequiment després d’'un esdeveniment coronari agut. Aixdo posa de mani-
fest la importancia de la planificacié i sistematica en el control de les mesures de prevencio
secundaria en aquests pacients. Leducacio del pacient i la consciencia del metge d’aquest
problema serien un dels elements que podria aplicar-se per disminuir aquests resultats tan

pobres en prevencid secundaria 6.

Registres multicéntrics europeus realitzats les ultimes dues décades en pacients amb
cardiopatia isquémica estable mostren que només la meitat dels pacients tenen la pressio
arterial controlada tot i una alta prescripcio de IECA i betablocadors “¢87. Aquests resultats
son comparables amb les nostres observacions, amb nomeés un 62% dels pacients amb la
pressio arterial controlada i un 20% dels pacients en els que no s’ha determinat/avaluat la
pressio arterial en el seguiment. Tot i que hi ha hagut un descens significatiu en els valors
de la pressid arterial sistolica durant el sequiment, aquesta troballa cal analitzar-la amb

precaucid. Les xifres de pressio arterial inicial durant una sindrome coronaria aguda no
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tenen per que ser representatius de la pressio arterial basal del pacient. De fet, el valor
pronostic de l'elevacio de la pressié arterial a 'ingrés per un esdeveniment coronari agut és

controvertit 8891,

El mal control metabolic en els pacients diabétics esta en la linia d’observacions previes
reportades en séries de pacients diabétics °? que han requerit revascularitzacié miocardiaca
quirdrgica o bé percutania, amb aproximadament la meitat dels pacients amb un assesso-

rament o control inadequat del valors de Hemoglobina glicosilada en el sequiment.

L'abandonament de 'habit tabaquic s’associa a millors taxes de supervivencia >>>. El nostre
estudi confirma una percentatge inacceptable de pacients que segueixen fumant després
d’'un IAM, suggerint que es necessiten mes estratégies de consell i suport per la discontinu-

acio de 'habit tabaquic.

Segons les guies europees actuals de prevencio secundaria i de la sindrome coronaria
aguda, l'objectiu actual en dislipemia és la reduccio del cLDL per sota de 70mg/dL o bé
una reduccié del 50% respecte els valors basals *>°8. En el nostre estudi, tot i una alta
prescripcio d’estatines durant el seqguiment, només una tercera part dels pacients que van
patir un IAMEST van assolir els nivells objectius a l'analitica realitzada a 'any del sequiment.
Estudis fets en pacients amb cardiopatia isquémica estable com 'EUROASPIRE IV (fet en

diferents paisos europeus) i ’ADVANCE tampoc mostren resultats més encoratjadors 48,94

Control de la dislipémia i utilitat de les taules de Masana en prevencié secundaria
Pel que fa al control de la dislipemia després d’'una sindrome coronaria aguda i tal i com hem
esmentat previament, té rellevancia no nomeés l'objectiu terapéutic, sind també la rapida
consecucié dels nivells de cLDL després de 'esdeveniment coronari agut °*>“. En el nostre
medi, despres d’una SCA, menys de la meitat dels pacients (45%) van assolir concentracions
de cLDL<70mag/dL en la primera analitica de seguiment. Tot i ser baixes, aquestes taxes

de control de la dislipemia son inclts millors que les referides en estudis previs 642 i estan
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en concordanca amb registres més actuals realitzats a Espanya com l'estudi LIPICERES %,
Aquesta baixa consecucié de l'objectiu terapéutic es produeix amb una alta prescripcio d'es-
tatines d'alta poténcia tal i com recomanen les guies de practica clinica de la SCA >,
Aixi, I'is d’estatines d’alta poténcia reomanat per les guies de practica clinica no sembla
ser una estratégia suficient per assolir 'objectiu de cLDL. La publicacié de l'estudi IMPRO-
VE-IT “® va aportar la recomanacié de l'addicié d’ezetimiba en aquells pacients amb
cLDL>70mag/dL sota l'ds d’'una estatina d’alta poténcia a la dosi maxima tolerada. En el
nostre treball, només el 9% dels pacients duien terapia combinada amb ezetimiba. Altres
autors com °4® Masana et al. suggereixen 'Uis precoc de terapia combinada per aixi incre-
mentar la consecucid de l'objectiu terapeutic, disminuir el nimero d'efectes secundaris
d'altes dosi d’estatines i afavorir 'adheréncia terapéutica °°. La planificacié de la terapia
hipolipemiant mitjancant l'Us de les taules de Masana evita la infradosificacio inicial d'esta-

tines i valora, ja des de l'inici la necessitat de tractament coadjuvant amb ezetimiba el que

afavoreix la rapida consecucié de l'objectiu terapeutic.

En el nostre model de regressid logistica, el genere masculi (OR = 4,071, p<0,001), 'ab-
sencia de dislipemia prévia (OR = 2,56, p <0,001) i la planificacid del tractament hipolipe-
miant segons les taules de planificacio terapeutica de Masana (OR = 2,629; p=0,007) varen
resultar factors predictors de la consecuci¢ de l'objectiu terapeutic de cLDL<70mg/dL als

122 [66-184] dies després d’'una SCA.

La major consecucio dels nivell objectius de cLDL en el genere masculi ha estat replicat en
nombrosos estudis /192, El menor Us d’estatines, ['lis d’estatines de menor poténcia, una
possible menor resposta a les estatines i una major intolerancia a les mateixes a les dones
son les plausibles justificacions d’'aquestes diferencies entre sexes. En el nostre estudi, si
bé vam documentar una major prescripcié d’atorvastatina en els homes (p=0,016), no vam
apreciar diferencies significatives en relacié a la poténcia del tractament hipolipemiant

(p=0,285).
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L'abséncia de dislipémia prévia a l'ingrés per SCA cal també que sigui analitzada. Es impor-
tant recalcar que els pacients amb diagnostic previ de dislipemia partien de concentracions
basals majors de cLDL i, en la majoria dels casos, ja rebien tractament amb estatines, motiu
pel qual conformen un subgrup de pacients en els quals aconseguir 'objectiu terapeutic de

control del cLDL és particularment dificil.

Finalment, la prescripcié hipolipemiant guiada per les taules de planificacio terapéutica
descrita per Masana es va associar a una major tassa de consecucié de l'objectiu terapeutic.
Aquet és el primer estudi que analitza la utilitat de aquestes taules especificament en paci-

ents en prevencio secundaria.

Les nostres troballes ens haurien de fer reconsiderar l'actitud i tractament dels pacients
amb IAMEST: mentre la implementacid de xarxes assistencials de reperfusio (com el codi
IAM) han millorat el maneig agut de 'lAMEST, el potencial benefici en el pronostic d’aquests
pacients podria estar interferit per una implementacié inadequada de les mesures de
prevencio secundaries. En vista als nostres resultats, considerem que s’haurien de fer meés
esforcos per promoure 'abandonament de I'habit tabaquic, el control de la pressio arterial,
una realitzacio sistematica i planificada d’analitiques sanguinies i un esforc¢ intensiu per
mantenir el cLDL, la hemoglobina glicosilada i la pressid arterial dins dels rangs terapeu-
tics. Pel que fa al control de la dislipémia, el nostre treball confirma l'eficacia de 'Us d’eines
cliniques com les taules de planificacio terapéutica de Masana per adequar el tractament
hipolipemiant més eficac en els pacients amb SCA per assolir de forma rapida l'objectiu

terapeutic cLDL.
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1. La implementacio del codi IAM universalitza l'accés a la terapia de reperfusié en la

SCAEST, incrementant la taxa de reperfusio i 'estrategia de reperfusié cap a un Us
majoritari de l'intervencionisme coronari percutani. La mortalitat intrahospitalaria dels
pacients amb IAMEST ha anat reduint-se els ultims 11 anys, probablement per la
terapia de reperfusio i tambe, per la optimitzacio del tractament medic basat en l'evi-
dencia. Els nostres resultats emfatitzen la importancia del tractament medic optim.
Lestabliment d’'una xarxa de reperfusio com el codi IAM no és suficient per reduir la

mortalitat a llarg termini dels pacients amb IAMEST.

. Les estrategies de prevencio secundaria després d’'un IAMEST estan encara molt lluny
de ser oOptimes i aix0 pot estar contrapesant el benefici prondstic d’aquesta terapia a
llarg termini. Cal fer més esforcos per millorar l'assessorament i el control dels factors

de risc cardiovascular en els pacients amb SCAEST en el sequiment.

. Pel que fa al control de la dislipemia després d’'una SCA, la utilitzacio d’estatines d’alta
poténcia tal i com recomanen les guies de practica clinica no sembla una estrategia
suficient per assolir l'objectiu terapéutic del cLDL. L'Us de les taules de Masana et al.
per guiar la prescripcié del tractament hipolipemiant a l'alta dels pacients amb una

SCA facilita l'assoliment de l'objectiu terapéeutic de cLDL<70mg/dL.
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Aquesta tesi doctoral esta elaborada a partir de resultats d’'un sol centre hospitalari. En
primer lloc i pel que fa a la mortalitat intrahospitalaria i a llarg termini caldria observar i
validar aquests resultats amb el registre multicentric del codi IAM de Catalunya. Caldria
també avaluar si tal i com hem apreciat als nostres treballs, el codi IAM ha millorat la
mortalitat intrahospitalaria perd no la mortalitat a llarg termini. Per a aixo, es podria
comparar els resultats globals del codi IAM amb cohorts prévies o bé amb cohorts d’altres

regions d’Espanya on no es disposi de xarxes de reperfusié mecanica.

En segon lloc, de confirmar el descens de la mortalitat a 30 dies després de la implemen-
tacio del codi IAM, es podria analitzar quina part del benefici pronostic ha estat dequt a la
universalitzacio de l'accés a les terapies de reperfusid, sobretot, mitjancant angioplastia
primaria, o bé a altres factors com millores en els tractaments medics, millor control dels

factors de risc cardiovascular...

En tercer lloc, la universalitzacié de l'intervencionisme coronari percutani s'associa a
augments del temps de isquémia i en alguns treballs aixo s’ha correlacionat amb un pitjor
pronostic. Per aixo caldria valorar els retards actuals en el sistema codi IAM i instaurar
sistemes de millores de circuits assistencials tant a nivell autonomic com a nivell intern

de cada centre.

D’altra banda, el resultat d’'aquesta tesi mostra com les estrategies de prevencié secundaria s6n
suboptimes després d’'un SCAEST després de la implementacio del Codi IAM tal i com mostren
també altres registres europeus en pacients en prevencié secundaria com I'EUROASPIRE V.
La falta de potéencia estadistica i el temps de seguiment insuficient no ha permes correlacionar
el mal control dels factors de risc cardiovascular amb la morbimortalitat a mig-llarg termini.
Si s'inclogués tota la poblacid del codi IAM i es perllongués el temps de sequiment probablement
es podria correlacionar emfatitzant de nou la importancia de les mesures de prevencié secun-

daria en aquests pacients.
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En ultim lloc, el tercer treball d’aquesta tesi mostra com ['Us d’eines especifiques de facil
aplicabilitat clinica millora l'assoliment dels objectius terapéeutics recomanats per les guies
de practica clinica. Aixi, caldria investigar noves metodologies per millorar 'assoliment de les
estrateégies de prevencid secundaria i instaurar programes especifics per millorar el control

dels factors de risc cardiovascular i optimitzar el tractament medic en els pacients amb SCA.
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In-hospital prognosis and long term mortality of STEMI in a reperfusion network.
“Head to head” analisys: invasive reperfusion vs optical medical therapy.
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RESUM:

'objectiu d’aquest estudi és avaluar els canvi en la mortalitat intrahospitalaria i a llarg
termini abans i després de la instauracié d'una xarxa de reperfusio com el codi IAM i
comparar el benefici de la reperfusid mecanica envers el tractament medic optim en la
SCAEST abans i després de la implementacio d’'una xarxa autonomica de reperfusio (codi

IAM) que prioritza la reperfusié mecanica en els pacients amb SCAEST.

Es van incloure 1268 pacients amb SCAEST que varen ingressar entre Gener del 2002 i
desembre del 2013. Els pacients es van classificar en dos grups: Pre-codi IAM (Gener de
2002-Juny 2009, n = 670) i Post-codi IAM (Juliol 2009-Desembre 2013, n = 598). Es va

avaluar el pronostic intrahospitalari i a llarg termini en ambdds grups.

La xara de reperfusio (codi IAM) va augmentar el percentatge de reperfusio (89.2% vs 64.4%,
p<0.001) mitjancant sobretot 'angioplastia primaria (99.0% vs 43.9%, p<0.001). En l'analisi
univariada, la mortalitat intrahospitalaria va ser significativament més baixa en l'era post-Codi
IAM (2.51% vs. 7.16%, p<0.001). Respecte la mortalitat intrahospitalaria es va apreciar un
descens progressiu de la mortalitat al llarg del temps i per aquest motiu es va incloure aquesta
tendencia en el model. Després d’una analisi multivariada ajustada incloent l'edat, el genere,
les comorbiditats i el tractament de reperfusié es va apreciar una tendéncia a un descens de
la mortalitat intrahospitalaria en l'era post-Codi IAM (Post-Codi IAM: OR 0,50, IC 95% 0,16~
1,59, p=0,24) que es va neutralitzar en incorporar al model el tractament medic optim (post
codi-IAM: OR 1,14, 1C 95% 0,32-4,08, p=0,840). No es van apreciar diferencies en la mortalitat
a dos anys entre els dos periodes (post-Codi IAM: HR 0.83, IC 95%: 0.55-1.25, p=0.37).
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Conclusions: | es xarxes de reperfusio que prioritzen 'angioplastia primaria com el codi IAM
incrementen el percentatge de reperfusio. Tot i que la mortalitat intrahospitalaria dismi-
nueix després de la instauraci¢ del codi IAM, la mortalitat a llarg termini roman similar en
ambdos periodes (abans i després del codi-IAM). El tractament medic optim pot ser tan
important com la reperfusié per disminuir la mortalitat intrahospitalaria en una xarxa de

reperfusio mecanica.



Garcia-Garcia et al. BMC Cardiovascular Disorders (2017) 17:139
DOI 10.1186/512872-017-0574-6

In-hospital prognosis and long-term

PUBLICACIONS INCLOSES A LA TESI

BMC Cardiovascular Disorders

@ CrossMark

mortality of STEMI in a reperfusion
network. “Head to head” analisys: invasive
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Abstract

Background: ST Segment Elevation Acute myocardial infarction (STEMI) preferred treatment is culprit artery
reperfusion with primary percutaneous coronary intervention (PPCl). We ought to analyze the benefit of early
reperfusion vs. optimal medical therapy in STEMI before and after the set-up of a regional STEMI network that

prioritizes PPCI.

Methods: Between January 2002 and December 2013, 1268 STEMI patients were consecutively admitted in a
University Hospital. Patients were classified in two groups: pre-STEMI Network (January 2002-June 2009; n = 670)
and post-STEMI network (July 2009-December 2013; n = 598). Vital status was available at 2-year follow-up.

Results: The STEMI network increased reperfusion (89.2% vs 64.4%, p < 0.001) mainly using PCl (99.0% vs 43.9%,

p < 0.001). In univariate analysis, in-hospital mortality was significantly lower in the post-STEMI network period (2.51%
vs. 7.16%, p < 0.001). After multivariate adjustment, including age, sex, comorbidities, severity and reperfusion
therapy, a trend to a lower in-hospital mortality was observed (post-Network OR: 0.50, 95% Cl:0.16-1.59, p = 0.24);
this trend disappeared when optimal medical therapy was included in the model (post-Network OR: 1.14, 95%
Cl:0.32-4.08, p = 0.840). No differences in 2-year mortality were observed (post-Network HR: 0.83; Cl 95%: 0.55-1.25,

p=037).

Conclusion: A STEMI network with PPCI 24/7 improved reperfusion therapy, resulting in an increase on PPCI.
Despite in-hospital mortality decreased with a STEMI network, 2-year mortality remained similar in both periods,
pre- and post-Network. Optimal medical therapy could be as important as reperfusion therapy in a STEMI

reperfusion network.

Keywords: Reperfusion network, AMI prognosis, Long-term mortality, Optimal medical therapy, Reperfusion therapy

Background

Primary percutaneous coronary intervention (PPCI) is
the choice reperfusion therapy for ST-elevation acute
myocardial infarction (STEMI) when performed at the
right time [1, 2]. Reperfusion networks, which have been
defined and established to optimize reperfusion therapy
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( BiolVied Central

in STEMI patients [3-5], have achieved a reduction in
reperfusion times and an increase in the proportion of
patients receiving PPCI [6, 7]. However, the information
about short- and long-term prognosis of patients in-
cluded in a “real life” STEMI network and about the pre-
dictors of prognosis in these patients is scarce. The
mortality of acute coronary syndromes has been reduced
in the last years, and this decrease has been related not
only to invasive or revascularization procedures but also
to pharmacological treatments [8—11]. In stable coronary
artery disease patients, optimal medical therapy (OMT)

© The Author(s). 2017 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(httpy//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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and angioplasty have similar beneficial effects [12-14],
but the relative benefits of OMT in STEMI patients
compared to those related to reperfusion therapy have
not been well established. The aim of our study was: 1)
to analyze the STEMI Reperfusion Network on in-hospital
prognosis and 2-year mortality and 2) to compare the rela-
tive benefits of improving reperfusion therapy vs. optimal
medical therapy in a consecutive population of STEMI
patients in the last 11 years.

Methods

Study design

This is a prospective hospital register of STEMI patients
with a long-term vital status follow up. All STEMI pa-
tients aged >18 admitted in the Coronary Care Unit of a
University hospital from January 2002 to December
2013 were prospectively and consecutively included. The
study was designed and implemented in accordance with
Guidelines for Good Clinical Practice and with the eth-
ical principles laid down in the Declaration of Helsinki.
All participants gave their written consent to participate
in the study. The study was approved by our institution
Ethics Committee, the CEIC-Parc de Salut Mar with
reference number 2012/4806/1.

Variables of interest and STEMI management
Demographic variables and comorbidities such as history
of hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smok-
ing, and previous angina were prospectively collected.
Clinical characteristics of the event were recorded, in-
cluding ischemia times, AMI location and complica-
tions such as the development of pulmonary edema or
cardiogenic shock or the presence of malignant ar-
rhythmias. In addition, information about the manage-
ment of the acute event, including medical treatments
during the hospital stay, reperfusion therapy (including
both thrombolysis or PPCI), type of reperfusion ther-
apy (thrombolysis or PPCI) and invasive procedures
(coronary angiography, mechanical ventilation), was
also collected.

Patients’ care followed the current clinical practice
guidelines for STEMI patients at the time of the study
[15-17], but reperfusion therapy was applied according
to the STEMI Code instruction [4] as a regional Reper-
fusion Network. In our study there was no standard
care for patients. All treatments were performed under
the physicians’ medical criteria depending on clinical
patients’ situation.

STEMI Reperfusion Network was initiated in Catalo-
nia in June 2009 with the purpose of reaching an opti-
mal reperfusion therapy with PPCI [4]. Before the
establishment of the STEMI Network (June 1st, 2009—
pre-Network period), PPCI was performed in our hos-
pital in STEMI patients only during working hours;
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thrombolytic therapy during on-duty time. After June
2009 (post-Network period), PPCI was the elective re-
perfusion therapy in STEMI patients. During working
hours (8 am-20 pm), PPCI was performed in our hos-
pital and patients first admitted in our hospital during
on-duty time were transferred to another PPCI capable
centre near our institution. Depending on the period of
admission, patients were classified in two groups: pre-
Network (January 2002 to May 2009) and post-Network
(June 2009 to December 2013).

Events of interest

Events of interest were defined as in-hospital and 2-
year mortality. In order to identify long-term fatal
cases, we accessed the National Death Registry. This is
an exhaustive and mandatory official database which
collects individual data of all the deceased in Spain
from 1987 up to now. This database, promoted by the
Spanish Health Ministry, provides public institutions
(healthcare administrations, research centers) with in-
formation regarding vital status and date of death, al-
though it does not indicate the specific cause of death.
We linked our data with the National Death Registry.
We assumed that study participants who did not appear
in this registry were alive at the end of the follow-up.

Statistical analysis

In the comparison of study groups (pre and post-Code),
analysis of variance or Kruskall-Wallis test were used
for continuous variables and the Chi-square test for
categorical variables. Unconditional logistical regres-
sion and Cox regression were used to determine the
association between comorbidities, reperfusion therapy
and in-hospital or long-term mortality, with adjust-
ment to the identified confusing variables. We tested
the interaction between the use of reperfusion therapy,
medical therapy and period of admission in order to
evaluate in-hospital prognosis as well as after 2 years.
P values lower than 0.05 were considered statistically
significant.

In order to evaluate a mortality time trend along the
period, day of admission was also incorporated in the
Cox regression model as a spline term to accommodate
a possible non-linear effect.

Results

The study included 1268 consecutive STEMI patients.
These patients were classified in two groups: pre-Code
(n = 670) and post-Code (n = 598). The patients’ demo-
graphic and clinical characteristics are shown in Table 1.
The proportion of smokers and peripheral artery disease
was higher in the post-Network period whereas the
proportion of diabetes mellitus was higher in the pre-
Network period.
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients
included in the study according to the two periods analyzed

Pre-network Post-network P value

N =670 N =598
Age* (SD) 626 (13.6) 63.6 (13.1) 0.189
Men 76.1% 75.7% 0.929
Smoker 41.0% 48.0% 0.029
Hypertension 51.9% 57.3% 0.062
Dyslipidaemia 474% 50.7% 0.267
Diabetes mellitus 26.9% 23.9% 0.001
Peripheral vascular disease 4.9% 8.6% 0013
Family history of CAD 11.2% 10.8% 0.789
Previous AMI 10.7% 11.2% 0.865
Killip llI-IV at admission 10.3% 83% 0.075

SD standard deviation, AMI acute myocardial infarction, CAD coronary
artery disease

STEMI management

Reperfusion therapy increased in the post-Network
period (89.2% vs. 64.4%). Among those treated with reper-
fusion there was an important increase in the use of PPCI
(99% in the post-Network vs. 43.9% in the pre-Network
period) with a subsequent decrease in the use of thrombo-
lytics (1% vs. 56.1%). The changes in the reperfusion ther-
apy strategy were associated with a slight increase in the
ischemia time: median time from pain onset to reperfu-
sion performance was 165 min (105-325 min) vs. 186 min
(130-284 min) in pre- and post-Network periods respect-
ively, p < 0.001. There were no changes in time from pain
onset to monitoring: pre-Code 130 (60—-258 min) vs. post-
Network 90 (45-201 min), p = 0.254.

Medical therapy and procedures during hospital stay
are shown in Table 2. There was an important increase
in the use of evidence-based drugs such as statins, beta-
blockers or angiotensin converting enzyme inhibitors.
Above all, an increase in the use of dual antiplatelet
therapy (clopidogrel and the new adenosine phosphate
inhibitors), which could be associated to the extended
use of PPCI in the post-Network period, was also ob-
served. Although comprehensive data about length of
dual antiplatelet therapy were not available for all pa-
tients, European Society of Cardiology STEMI guidelines
recommendation about length of antiplatelet therapy (1)
were systematic followed in all patients. Dual antiplatelet
therapy (aspirin plus clopidogrel, ticagrelor or prasugrel)
were prescribed during 1 year in all patients (either bare
metal or drug eluting stents). After the first year, aspirin
was the only antiplatelet therapy in treatment.

In-hospital prognosis

In-hospital prognosis and complications are shown in
Table 3. There was a reduction in complete atrioventricu-
lar block and a non significant trend to a lower Killip
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Table 2 Medical therapy and procedures used in the two periods

Drugs Pre-network Post-network P value
N =670 N =598
Aspirin 96.6% 99.3% 0.001
Clopidogrel 54.3% 79.9% <0.001
Ticagrelor — 27.9% —
Prasugrel — 33% —
GP lIb/llla Inhibitors 16.1% 13.1% 0252
Heparin 82.1% 93.9% <0.001
Betablockers 69.3% 81.2% <0.001
Statins 89.7% 98.0% <0.001
ACE inhibitors 70.1% 77.8% 0.003
Nitroglicerin 40.6% 37.2% 0.241
Eplerenone _ 17.9% _
Mecanichal ventilation 8.5% 8.0% 0.870
Echocardiogram 40.3% 56.0% <0.001
Coronary angiography 55.2% 99.5% <0.001
IABP 4.8% 4.1% 0.680
Swan-Ganz cathether 7.8% 5.1% 0.080
Reperfusion 64.4% 89.2% <0.001
PPCI 43.9% 99.0% <0.001
Thrombolysis 56.1% 1.0% <0.001

ACE angiotensin converting enzyme, JABP intra-aortic balloon pump, PPCI
primary percutaneous coronary intervention

grade III-IV in the post-Nework period. An important de-
crease in in-hospital mortality (65%) was observed in the
post-Network period (2.51% vs. 7.16%, p < 0.001).
However, a significant decrease trend in in-hospital
mortality was observed in the period analyzed (Fig. 1).
Therefore, in order to analyze the effect of the reperfu-
sion network on in-hospital mortality and the potential
variables that could be involved in this effect, we in-
cluded this mortality decreasing trend in the multivariate
models. We observed a trend towards a decrease in in-

Table 3 In-hospital complications and prognosis in the two
periods analyzed

Pre-network Post-network P value

N =670 N =598
Reinfarction 2.5% 1.5% 0450
Ventricular fibrillation 4.5% 5.8% 0327
Complete AV block 8.7% 5.5% 0.040
Flutter/Atrial fibrillation 6.3% 4.5% 0211
Septal rupture 1.2% 0.7% 0.501
Papillar muscle rupture 0.7% 0.5% 0.729
Free wall rupture 0.7% 0.7% 1.000
Killip -Maximum, llI-IV/ 13.7% 11.6% 0349
In-hospital mortality 7.16% 251% <0.001

AV atrio-ventricular
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Fig. 1 In-hospital mortality risk trend in the period 2003-2014. Multivariate
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hospital mortality in the post-Network period compared
to the pre-Network period even when the model was ad-
justed by age, sex (Model 1), comorbidities (Model 2),
severity (Model 3) and reperfusion (Model 4) with ORs
ranged between 0.45 and 0.59 (Table 4). Noteworthy,
when the model was further adjusted by optimal medical
therapy (aspirin, statins, beta-blockers and angiotensin
converting enzyme inhibitors), the benefit of the post-
Network period disappeared totally (Table 4).

Long-term mortality

There was no difference in 2-year mortality among acute
phase survivors between the two analyzed periods (10%
pre-Network vs. 8.5% post-Network, p = 0.467). Kaplan
Maier curves with cumulative 2-year mortality rates are
shown in Fig. 2.

Discussion

We analyzed the impact of the establishment of a reper-
fusion network, the STEMI Code, on the management
and prognosis of STEMI patients in a prospective and
consecutive hospital registry. In the post-Network

period, reperfusion therapy was performed in almost
90% of STEMI patients, a significant increase compared
to the pre-Network period, mainly due to an increase in
the practice of PPCIL. Furthermore, an important im-
provement in evidence-based medical treatment use (an-
tiplatelet therapy, statins, beta-blockers or angiotensin
converting enzyme inhibitors) was observed in the post-
Network period. In-hospital mortality decreased after
the establishment of the STEMI Network. This decrease
seems to be mainly related to the optimization of med-
ical treatment rather than to the increase of reperfusion.
Two-year mortality was similar in both periods.

Reperfusion therapy and ischemia times

In our series, the STEMI Network had an important im-
pact on the reperfusion therapy rate and strategy. Reper-
fusion therapy was performed in nearly 90% of all
STEMI patients, more than other national registries [18]
and similar to the best European countries in STEMI
acute phase reperfusion [19] like Czech Republic, a small
country with a huge and experienced AMI network.
Moreover, we also observed a change in the reperfusion
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Table 4 Association between the STEMI-Code period and
in-hospital mortality in different multivariate models

Pre-network Post-network P value
N =670 N =598
OR (Cl 95%)
Model 1 1 045 0.160
(0.15;1.37)
Model 2 1 048 0.207
(0.16; 1.49)
Model 3 1 0.59 0385
(0.18; 1.95)
Model 4a 1 0.57 0375
(0.16; 1.97)
Model 4b 1 0.50 0239
(0.16; 1.59)
Model 5 1 1.19 0.805
(0.30; 4.76)
Model 6 1 1.14 0.840
(0.32; 4.08)

Model 1: Adjusted by age and sex

Model 2: Model 1 plus hypertension, diabetes and smoke

Model 3: Model 2 plus Killip grade Ill-IV at admission

Model 4a: Model 3 plus reperfusion (including both thrombolysis or PPCI)
Model 4b: Model 2 plus reperfusion (including both thrombolysis or PPCI)
Model 5: Model 4a plus medical therapy (Aspirin, beta-blocker, ACE-inhibitors
and statins)

Model 6: Model 2 plus medical therapy (Aspirin, beta-blocker, ACE-inhibitors
and statins)
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strategy that was almost exclusively based on PPCI in
the post-Network period, similar to what occurred in the
Czech Republic registry [19].

Reperfusion therapy strategy is one of the most im-
portant factors to improve AMI prognosis, but time to
reperfusion therapy is a main pillar too [20]. In our
study we report an important increase in reperfusion
rate and in the use of PPCI instead of thrombolysis,
with a slight increase in time from pain onset to reper-
fusion performance (21 min). Our global ischemia time
is similar to that reported in other European countries
[21] or better than that reported in other recent studies
[19]. Although some registries have confirmed the
benefit of minimizing total ischemia time to improve
in-hospital and long term prognosis [20], other studies
have recently shown that short variations in ischemia
time were not enough to modify in-hospital STEMI
prognosis [22].

In-hospital mortality

The establishment of the STEMI Network was associ-
ated with an in-hospital mortality decrease among the
lowest compared to most developed European countries
[23]. When we tried to identify the variables which
caused that decrease, reperfusion therapy was not the
main factor. The use of evidence-based medical therapy
could be another potential explanation as has been re-
ported in other recent STEMI registers [18]. The use of
aspirin, beta-blockers, ACE inhibitors and statins in our
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series increased and could be considered at least as opti-
mal as those prescribed in the Courage Trial [12], a
study that proved a similar benefit of this optimal med-
ical therapy compared to angioplasty in stable patients
with angina. Both the introduction of this medical ther-
apy in the multivariate model (model 5 and 6; Table 4)
and the decrease of the benefit in the post-Code period
imply that optical medical therapy could be one of the
main variables related to the lower mortality of STEMI
patients in the post-Code period. This fact suggests that
optimal medical therapy could be as important as both
the observed reperfusion therapy rate increase and the
PPCI reperfusion strategy. These findings need careful
validation in bigger observational studies.

Long-term mortality

There were no differences in 2-year mortality rate
among survivors to the STEMI acute phase between
both periods, although our 2-year mortality is similar to
the 1-year mortality rate reported in other recent stud-
ies [24]. Unfortunately, we had only information related
to the vital status but not to the cause of death in fatal
cases. No information about other prognosis variables,
such as re-infarction or the need of revascularization
was available. However, the main cause of death in the
first year after an AMI is mainly related to cardiovascu-
lar events, as we can see in recent registries or import-
ant randomized studies [24, 25].

On the other hand, the benefits of PPCI vs thrombo-
Iytic therapy out of the acute phase could be more re-
lated to a lower re-infarction rate or to the need of
revascularization than to prevent cardiovascular death.
The reduction in long-term mortality could be due to
optimal control of cardiovascular risk factors and the
use of evidence-based medical therapy [26], especially in
high risk patients [27].

Study limitations

This is a single centre register that includes a limited
number of patients, which limits the statistical power of
the study and the capability to show statistically signifi-
cant results. However, our results suggest a significant
clinical association between the STEMI-Network and
lower in-hospital mortality. Although the data come
from a single centre and could limit the external validity
of the results, the internal validity is guaranteed by the
accuracy, homogeneity and consecutiveness of the data
collection. Other study limitations are related to the
long term follow-up; we had information concerning
the discharge treatment but we lack information on
long-term compliance to medical therapy and on the
type of stent used during PPCI (bare metal or drug
eluting stent) that could also be associated with the
outcomes of interest of the study.

Page 6 of 8

Conclusions

The STEMI Code network increases reperfusion therapy
rate and changes the reperfusion strategy that is mainly
based on PPCI. In-hospital mortality of STEMI patients
has decreased in the last 11 years probably due to the
improvement in reperfusion therapy and evidence-based
medical therapy optimization. Even in the setting of
STEMI reperfusion networks, our results emphasize the
relevance of optimal medical therapy. The establishment
of STEMI Code network does not seem to be enough to
reduce long-term mortality of STEMI patients.

Abbreviations
OMT: Optimal medical therapy; PPCI: Primary percutaneous coronary
intervention; STEMI: ST-elevation acute myocardial infarction
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Secondary prevention strategies after an acute ST-segment elevation myocar-
dial infarction in the AMI code era: beyond myocardial mechanical reperfusion.
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Marti-Almor J, Bruguera J, Elosua R.
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RESUM

Els objectius d'aquest treball s6n: en primer lloc, avaluar el control a llarg termini dels factors
de risc cardiovascular després de la instauracié d’'una xarxa de reperfusié en la SCAEST como
el codi IAM a Catalunya que prioritza 'angioplastia primaria com estrategia de reperfusio. | en

segon lloc, avaluar limpacte pronostic del control suboptim dels factors de risc cardiovascular.

S'inclouen 454 pacients entre juny de 2009 i abril de 2013 afectats per SCAEST després de la
instauracio del codi IAM. S'analitza el control a llarg termini dels factors de risc cardiovascular aixi com

la morbimortalitat a llarg termini dels pacients que sobreviuen 6 mesos a lesdeveniment coronari.

423 pacients sobreviuen els primers sis mesos després d'una SCAEST, 87% dels quals
son tractats amb angioplastia primaria. Durant una mediana de sequiment de 20 (11-30)
mesos, nomes 263 (62%) tenen un control adequat de la pressio arterial, 123 (29%) tenen
el cLDL sota els nivells desitjats, 126/210 (60%) dels fumadors deixen de fumar i 40/112
(36%) dels pacients diabeétics tenen la Hemoglobina glicosilada dins els marges de refe-
rencia. La mortalitat acumulada del supervivents de 6 mesos és de 6,1% i un 10,9% dels
pacients reingressen per causa cardiovascular. El control inadequat del cLDL i el cHDL es

van associar de forma marginal i significativa amb un pitjor pronostic.

Conclusions: Mentre que la implementacid d'una xarxa de reperfusié com el codi IAM
comporta un increment en el tractament de reperfusio, el seu benefici a llarg termini podria
estar interferit per un control suboptim dels factors de risc cardiovascular. Cal fer meés

esforcos en les estratégies de prevencio secundaria després d’'una SCAEST.
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Abstract

Background: The AM/ code is a regional network enhancing a rapid and widespread access to reperfusion therapy
(giving priority to primary angioplasty) in patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
We aimed to assess the long-term control of conventional cardiovascular risk factors after a STEMI among patients

included in the AMI code registry.

Design and methods: Four hundred and fifty-four patients were prospectively included between June-2009 and
April-2013. Clinical characteristics were collected at baseline. The long-term control of cardiovascular risk factors and
cardiovascular morbidity/mortality was assessed among the 6-months survivors.

Results: A total of 423 patients overcame the first 6 months after the STEMI episode, of whom 370 (87%) underwent
reperfusion therapy (363, 98% of them, with primary angioplasty). At 1-year follow-up, only 263 (62%) had adequate
blood pressure control, 123 (29%) had LDL-cholesterol within targeted levels, 126/210 (60%) smokers had withdrawn
from their habit and 40/112 (36%) diabetic patients had adequate glycosylated hemoglobin levels. During a median
follow-up of 20 (11-30) months, cumulative mortality of 6 month-survivors was 6.1%, with 9.9% of hospital
cardiovascular readmissions. The lack of assessment of LDL and HDL-cholesterol were significantly associated with

higher mortality and cardiovascular readmission rates.

Conclusions: Whereas implementation of the AMI code resulted in a widespread access to rapid reperfusion therapy,
its long-term therapeutic benefit may be partially counterbalanced by a manifestly suboptimal control of cardiovascular
risk factors. Further efforts should be devoted to secondary prevention strategies after STEMI.

Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction, Coronary angioplasty, Secondary prevention, Prognosis,

Reperfusion therapy, Cardiovascular risk factors

Background

Case-fatality and long-term mortality after an acute
myocardial infarction (AMI) has manifestly decreased
over the last decades. Both the use of more effective
pharmacological and revascularization strategies account
for this decrease [1-4]. However, coronary artery disease
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(CAD) continues to be the most determinant cause of mor-
tality in high-income societies [5]. ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) is one of the main clinical
manifestations of CAD, and rapid (<12 h) coronary reperfu-
sion continuous to be the main therapeutic goal to enhance
a favorable cardiovascular outcome after the index coronary
event. In this scenario, primary percutaneous coronary
intervention (PCI) is nowadays preferred over fibrinolysis,
especially when the coronary intervention is performed
within the first 120 min [6-8].

© The Author(s). 2017 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
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Regardless of such rapid therapeutic interventions, the
readmission and mortality rates after the index AMI
episode are not negligible, with an 8-20% of the patients
being readmitted and 10% of them dying within the first
year [9-13]. Previous reports have postulated that the sub-
optimal cardiovascular morbidity and mortality rates after
an acute coronary event may be related to an inadequate
control of the cardiovascular risk factors (secondary
prevention strategies) [14—17]. However, assessment of
the long-term degree of implementation and adherence to
such secondary prevention strategies in STEMI patients
undergoing urgent reperfusion in the era of widespread
use of PCI is scarce in the literature [18-21].

In this study, we aimed to assess the long-term control
of conventional cardiovascular risk factors in patients pre-
senting with acute STEMI undergoing urgent reperfusion
therapy, with urgent PCI designated as the preferred
therapeutic strategy. We further analyzed the prognostic
impact of an inadequate control of such risk factors.

Methods
Patient population: the AMI code program
A total of 467 consecutive STEMI patients referred to our
hospital from June 2009 to April 2013 within the AMI
code program were prospectively considered for inclusion.
The AMI code program, created in 2009, consists of a
regional network developed in Catalonia (Spain) aiming to
provide a rapid and widespread access to PCI among pa-
tients presenting with an acute STEMI [8]. More precisely,
it consists of an integrated assistance network for urgent
action that coordinates primary health centers, ‘non-PCI-
available’ hospitals, ‘PCI-available’ hospitals and mobile
emergency assistance units. Upon the diagnosis of STEMI,
the AMI code is activated and primary PCI (to be
performed in a preliminary designated ‘PCl-available’
institution) is set up, provided that the time interval
between the onset of symptoms and the percutaneous
intervention is presumed to be within the therapeutic win-
dow. Additionally, the AMI code can be activated for those
patients without apparent myocardial reperfusion after
pharmacological fibrinolysis (rescue angioplasty). Twenty-
four to forty-eight hours after the index STEMI episode,
in the absence of acute complications, patients are
planned to be discharged to their reference hospital.
Patients not established in Catalonia (tourists and
displaced) were excluded from the analysis upon a
presumably suboptimal follow-up.

The study was designed and implemented in accordance
with Guidelines for Good Clinical Practice and with the
ethical principles laid down in the Declaration of Helsinki.

In-hospital data collection
Demographic (age, gender) and clinical characteristics
(infarct location, systolic blood pressure, Killip class at
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admission and left ventricular ejection fraction), as well
as history and control of cardiovascular risk factors
(smoking, dyslipidemia, hypertension and diabetes melli-
tus) and other comorbidities (personal and family history
of ischemic cardiomyopathy, chronic kidney disease,
anemia) were collected at the time of patient’s hospital
admission during the index STEMI episode. The lipid
profile, glomerular filtration rate and the glycosylated
hemoglobin levels were analyzed at baseline. In-hospital
morbidity and mortality, the pharmacological therapy
administered during admission and the primary PCI
procedure findings were also collected.

Clinical follow-up

The clinical follow-up after final hospital discharge was
carried out by the primary care physician or through the
cardiologist outpatient clinic/primary health center at the
reference physician’s discretion. After hospital discharge,
assessment and control of the cardiovascular risk factors
and the patient’s clinical outcome were monitored and in-
corporated into the study database through the Catalonia’s
regional electronic health recording system, in which the
patient’s clinical status, the rate of hospital readmissions
after the index STEMI event, the pharmacological intake,
the laboratory test and radiology results were available for
the study purposes. Overall mortality was ensured by
means of consultation of the National Death Registry.
Heart failure, acute coronary syndrome and stroke were
considered  cardiovascular  readmission.  Following
previously reported definitions, stroke was considered a
cardiovascular condition in the assessment of the clinical
outcome after STEMI [22-24]. Direct telephone contact
with the patient was allowed in order to fulfill any missing
data from the electronic health recording system.

The long-term control of conventional cardiovascular
risk factors was exclusively analyzed for those patients
who survived at least the first 6 months after the index
STEMI episode. By these means, any bias in the results
obtained related to a suboptimal risk factor control dur-
ing the very initial phases after the STEMI would be
avoided. A minimum 6-months follow-up period was
considered compelling for the surviving study patients
in order to enhance a truly long-term assessment of the
efficiency of secondary prevention strategies in this
population.

Assessment of the adequate implementation secondary
prevention strategies (i.e. pharmacological intake, smoking
habit withdrawal, blood pressure, glycosylated hemoglobin,
triglyceride and cholesterol levels) was performed
12 months after the index STEMI episode. The closest la-
boratory and blood pressure values were retrieved by means
of manual review of the patient’s electronic clinical
history. A 6 to 18-month timeframe from the STEMI
was allowed for the obtainment of such clinical and
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laboratory variables, following previously reported
methodology [10, 14, 15, 18-20]. As for patients who
died between the 6 months and the first year after the
STEMI, the latest risk factors assessment before their
decease was incorporated into the study database.

Adequate control of cardiovascular risk factors was
established, following current guidelines, as follows: blood
pressure <140/90 mmHg; smoking abstinence for at least
6 months; total cholesterol of <200 mg/dL, LDL-
cholesterol of <70 mg/dL or >50% lower with respect to
baseline values, HDL-cholesterol >40 mg/dL and triglycer-
ides below 150 mg/dL [18-21, 25-28]. Glycosylated
hemoglobin levels of <7.5% were pursued among diabetic
study patients [18-21, 26].

Our institutional guidelines and recommendations
include that all patients should undergo a cardiovascular
risk factors assessment during the first year after the index
STEMI event and assuming that this information was
available in the regional electronic health recording sys-
tem, a particular risk factor was considered: i) controlled
when the targeted goal was achieved; ii) not controlled
when the targeted goal was not achieved; and iii) not
assessed when no information related to the risk factor
was available in the electronic health record system.

A longer follow-up study period (beyond the 12-months
study period) was allowed for the assessment of mortality
and cardiovascular readmission rates.

Statistical analysis

Results are expressed as absolute and relative frequencies
for categorical variables, as means and standard deviations
(SD) or, when appropriate, as medians and interquartile
ranges (IQR), for continuous variables. Student’s T-test or
Man-Whitney U test was used for the comparison of
quantitative variables and the chi-squared was used for
the comparison of qualitative variables. A multinomial
multivariate analysis was carried out in order to identify
those clinical variables associated with an adequate con-
trol of the cardiovascular risk factors in our population.
Finally, in order to assess the influence of risk factors con-
trol in the long-term prognosis of our population, a Cox
proportional hazard regression model was used. Those
variables associated with the outcomes of interest in the
univariate analysis (p-value < 0.05) were included in the
multivariate models, moreover we also included age, as a

Page 3 of 9

continuous variable, and sex. All analyses were performed
using the R statistical package.

Results
Patient population
Out of the 467 STEMI patients consecutively admitted
in our Institution upon activation of the AMI code, 13
were excluded because they were foreigners/displaced.
Of the remaining 454 patients, 433 (95%) survived the
first 30 days and 423 (93%) survived the first 6 months,
the latter comprising our study population (Fig. 1). The
percentage of missing data was null for the main
variables of interest (control of cardiovascular risk
factors and clinical outcomes in the follow-up) and < 5%
for the covariates included in the multivariate analyses.
The clinical and demographic baseline characteris-
tics of the 6-month surviving 423 patients are shown
in Table 1. Of note, urgent reperfusion therapy was
performed in 370 (87%) patients, in nearly all 363/370
(98%) by means of primary PCIL. In the remaining
seven patients (2%), fibrinolysis was preferred upon a
presumably delayed access to urgent PCI. An exces-
sively delayed time from the onset of symptoms until
first medical attendance was the principal reason for
reperfusion therapy not being carried out (53 out of
the 423 patients not undergoing urgent reperfusion,
13%). The median time between first medical contact
and reperfusion was 94 (69-128) minutes. The
pharmacological treatment administered during the
procedure and the hospital admission, as well as the
in-hospital ~ complications are summarized in
Additional file 1: Table S1.

Cardiovascular risk factors at 1-year follow-up
Remarkably, ongoing pharmacological secondary pre-
vention strategies was the rule among the study
population, with 95% of the patients receiving statins,
90% on acetylsalicylic acid, 86% on beta-blockers and
78% on ACE inhibitors or ARBs at the end of the
follow-up period.

Assessment of cardiovascular risk factors at 1-year
follow-up is summarized in Fig. 2 and Table 2. Blood
pressure and LDL-Cholesterol levels were not
assessed in 84 (20%) and 93 (22%) patients, respect-
ively (Fig. 2). Smoking habit withdrawal was not
assessed in 41 out of the 201 smokers (20%) included

INITIAL POPULATION

FOLLOW-UP POPULATION

STUDY POPULATION

467 STEMI patients ‘ T ‘454patients

T ‘413 patients

| 13 foreigners | | 21 died <30 days

T ‘ 433 patients

T ‘397pa(iems

| 10died <6 months | | 26 died >6 months

Fig. 1 Study patient’s flow-chart
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Table 1 Baseline characteristics of the 6-month survivors ST-elevation myocardial infarction patients included in this registry

Patient characteristics Total
(n=423)
Age (years) 63+13.1

Current smokers 201 (47.9%)
100 (23.8%)

235 (55.5%)

Former smokers (>1 year)

Hypertension

Dyslipidemia

Drug treatment 134 (32.5%)

No drug treatment 73 (17.7%)
Diabetes mellitus 112 (26%)
Family history® 9 (11%)
Previous ischemic heart disease 44 (10.4%)
Chronic kidney disease 4 (34%)
Anemia 3 (8.2%)

AMI data

Systolic blood pressure at admission (mmHg) 130 [114-150]
Infarct location

Anterior 151 (35.7%)

Inferior 231 (54.6%)
Killip class

| 341 (83.2%)

Il 35 (8.1%)

Il 16 (3.9%)

vV 21 (4.9%)
LVEF 521+12

Blood test at admission Total
(n=423)

Hb (gr/dL) 14+18
GFR (mL/min/m2) 60 [60-60]
Basal glucose (mg/dL) [98-136]
HbATc (%) (in DM) 7.25 [6.60-8.53]
Total Cholesterol (mg/dL) 3 [150-214]
LDL-Cholesterol (mg/dL) 2 [84-139]
HDL-Cholesterol (mg/dL) 44 [37-53]
Triglycerides (mg/dL) 120 [88-168]

Men Women p-value
(n=319) (n=104)
609+127 69.2+ 124 <0.001
173 (54.4%) 28 (27.5%) <0.001
92 (28.9%) 8 (7.8%) <0.001
165 (51.7%) 70 (67.3%) <0.001
0.062
94 (30.3%) 0 (39.2%)
62 (20%) (1 0.8%)
76 (24%) 36 (35%) 0.107
29 (10.5%) 10 (12.3%) 0.800
35 (11%) 9 (8.7%) 0626
7 (2.3%) 7 (6.9%) 0.052
9 (6.3%) 4 (14.1%) 0.023
130 [112-148] 140 [120-164] 0.003
0.713
112 (35.1%) 39 (37.5%)
178 (55.8%) 53 (51%)
0.137
264 (84.9%) 77 (77.8%)
22 (7.1%) 11 (11.1%)
9 (2.9%) 7 (7.1%)
16 (5.1%) 4 (41%)
525+12 51+12 0.283
Men Women p-value
(n=319) (h=104)
14417 129+£1.7 <0.001
60 [60-60] 60 [60-60] 0.006
110 [98-133] 4 [97-148] 0423
7.30 [6.60-8.53] 7.10 [6.60-8.08] 0.643
182 [151-212] 8 [150-219] 0425
112 [85-138] 2 [82-142] 0.842
42 [36-50] 49 [41-60] <0.001
124 [91-173] 112 [80-159] 0.061

Results are expressed as n (%), mean + standard desviation or median [interquartile range]. P-value expresses the differences between men and women
AMI acute myocardial infarction, LVEF left-ventricular ejection fraction, Hb hemoglobin, GFR glomerular filtration rate, HbA1c Glycosylated hemoglobin, LDL low

density lipoprotein, HDL high density lipoprotein
2Family history: early ischemic heart disease in first-degree relatives

in the study. Finally, in 38 out of the 112 diabetic
patients (34%), the glycosylated hemoglobin was not
available (Fig. 2). In those patients with a proper
assessment of cardiovascular risk factors, a significant
descent of total cholesterol (from 184 [179-188] to
155 [151-159] mg/dL, p<0.001), LDL-cholesterol
(112 [108-116] to 86 [82-89] mg/dL, p<0.001) and
triglycerides levels (from 120 [88-168] to 105 [81-150]
mg/dL, p<0.001) was observed. However, only 29% of

patients had their LDL-cholesterol values below the tar-
geted levels 1 year after the STEMI episode (Fig. 2).
No significant changes in HDL-cholesterol levels were
observed (p=0.699). Nearly two-thirds of patients
(263 patients, 62%) had an adequate blood pressure
control and a significant descent in systolic blood pressure
was observed from hospital admission to 1 year after the
STEMI (133 [130-136] to 126 [124-128] mmHg, p <
0.001). As for diabetic patients, the glycosylated
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Fig. 2 Control of cardiovascular risk factors during follow-up. In blue it is depicted the percentage of patients in whom a particular cardiovascular
risk factor was not conveniently assessed. In green it is depicted the percentage of patients in whom a particular cardiovascular risk factor is under
control. In red it is depicted the percentage of patients in whom a particular cardiovascular risk factor is out of the targeted range
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hemoglobin levels had significantly decreased as com-
pared to baseline (from 7.9 [7.5-8.3] to 7.75 [7.3-8.2] %,
p =0.02), although with only one third of them (1 = 36%)
having their glycosylated hemoglobin levels below
7.5% (Fig. 2). Finally, 120 out of the 201 smokers
(60%) had given up smoking at the end of the follow-
up. Altogether, only 18 out of 311 (5.8%) non-diabetic
and 2 out of 112 (1.8%) diabetic patients met all the
secondary prevention strategy targets at the end of
the 1-year follow-up period.

No clinical variables were associated to an inadequate
control of cardiovascular risk factors, with the exception
of age, which was associated with a lower probability of
inadequate control of HDL-cholesterol (OR =0.96; 95%
CL: 0.94-0.99; p=0.005) and triglycerides (OR =0.96;
95% CI: 0.93-0.99; p=0.003). Age was also associated
with lower probability of smoking habit continuation
(OR =0.93; 95% CI: 0.89-0.98; p = 0.004).

Impact of clinical variables and risk factor control on
long-term cardiovascular outcome

Differences in baseline clinical characteristics in patients
with events versus without events (cardiovascular re-
admission or death from any cause) during follow-up
are shown in Table 3.

The median follow-up study period was 20 (11-30)
months. A total of 26 patients (6.1%) died during follow-
up and 42 (9.9%) were readmitted due to cardiovascular
causes. Hospital readmission was due to heart failure in
21 patients, due to acute coronary syndrome in 14, and
due to stroke in 7. Population who were readmitted or
died during follow-up were older, had a higher preva-
lence of systemic hypertension and anemia, scored
higher in the Killip classification and had a lower left
ventricular  ejection fraction at hospital-discharge
(Table 3). In the multivariate analysis, hypertension,
Killip class III-1V, anemia and depressed left ventricular

Table 2 Cardiovascular risk factors distribution at the end of the 1-year follow-up period

Global Men Women p-value
Systolic blood pressure (mmHg) 126 [115-137] 125 [115-136] 130 [116-137] 0355
Total Cholesterol (mg/dL) 148 [129-175] 146 [127-167] 163 [140-191] <0.001
LDL-Cholesterol (mg/dL) 80 [65-99] 77 [65-93] 90 [67-112] 0.005
HDL-Cholesterol (mg/dL) 44 [38-52] 44 [36-50] 49 [42-57] <0.001
Triglycerides (mg/dL) 105 [81-150] 102 [81-146] 116 [82-158] 0.245
HbA1c (%) (in DM) 7.75+184 778+ 191 768+ 1.71 0.824

Results are expressed as n (%), mean + standard desviation or median [interquartile range]. P-value test differences between men and women
LDL low density lipoprotein, HDL high density lipoprotein, HbATc glycosylated hemoglobin, DM (diabetes mellitus)
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Table 3 Baseline clinical characteristics of patients with versus
without events during follow-up
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Table 4 Clinical variables associated with mortality and
cardiovascular readmission in multivariate analysis

Patient characteristics Event No event p-value
(n=61) (n=362)
Age (years) 67+15 63+13 0.047
Current smokers 5 (%) 168 (46%) 0.295
Hypertension 44 (72.1%) 186 (51.4%) 0016
Dyslipidemia 2 (52.5%) 170 (47%) 0356
Diabetes mellitus 6 (26.2%) 2 (19.9%) 0273
Family history* 6 (9.8%) 31 (8.6%) 0.946
Chronic kidney disease 3 (4.9%) 11 (3%) 0448
Anemia 10 (16.4%) 23 (64%) 0018
AMI data® Event No event p-value
(n=61) (n=362)
Infarct location 0.08
Anterior 29 (47.5%) 116 (32%)
Inferior 28 (45.9%) 196 (54%)
Killip class <0.001
| 37 (60.6%) 300 (82.9%)
Il 9 (14.8%) 30 (8.3%)
1l 9 (14.8%) 3 (3.6%)
\% 6 (9.8%) 9 (5.2%)
LVEF® 463+126 531+113 <0.001

Event included cardiovascular readmission (due to heart failure, acute
coronary syndrome or stroke) or death from any cause. Results are expressed
as n (%) or mean * standard deviation

®AMI acute myocardial infarction, LVEF left-ventricular ejection fraction; Family
history: early ischemic heart disease in first-degree relatives

ejection fraction were associated with both, mortality
and cardiovascular readmissions (Table 4).

Regarding the association between inadequate assessment
or control of the conventional cardiovascular risk factors
and long-term cardiovascular mortality and readmission
rates, the lack of assessment of LDL- cholesterol and HDL-
cholesterol were significantly associated with a worse
cardiovascular outcome. No other differences were noted
for other not-assessed or not controlled variables (Table 5).

When only considering patients undergoing primary
PCI (n=363) or any reperfusion therapy (n =370), the
long-term adherence to secondary prevention strategies
and its clinical impact were neither significantly
different.

Discussion

In this study it is demonstrated that the long-term
efficiency of conventional secondary prevention strat-
egies after a STEMI episode in the AMI code era (a
therapeutic strategy which enhances a rapid and wide-
spread access to urgent PCI) is manifestly suboptimal.
Impressively, less than 6% of diabetic or non-diabetic
patients met all the secondary prevention strategy
targets at the end of the follow-up period.

Mortality HR [Cl 95%] p-value
Age 1.02 [0.98-1.06] 0.24
Women 0.89 [0.34-2.30] 0.81
Hypertension 373[1.18-11.82] 0.03
Anemia 3.82 [1.47-9.92] 003
Killip class I-IV 540 [2.05-14.24] <0.001
LVEF > 45% 0.22 [0.09-0.55] <0.001

Cardiovascular readmission HR [Cl 95%)] p-value
Age 1.01 [0.98-1.04] 042
Women 1.34 [0.70-2.59] 038
Hypertension 2.72 [1.26-5.87] 0.01
Anemia 1.39 [0.59-3.29] 045
Killip class llI-V 3.56 [1.49-849] <0.001
LVEF > 45% 037 [0.20-0.69] <0.001

LVEF left-ventricular ejection fraction, HR hazard ratio, C/ confidence intervals

Additionally, we have noted that an inadequate assess-
ment of the LDL- and HDL-cholesterol levels is signifi-
cantly associated with a less favorable long-term
cardiovascular outcome after STEMI. Although no other
prognostic impact of an adequate/inadequate risk factors
control was demonstrated in our series, efficacy of second-
ary prevention strategies after a STEMI episode has been
widely proven elsewhere [1-4, 9, 14—20]. It is suggested by
this that an inadequate control of conventional cardiovas-
cular risk factors after a STEMI episode may, at least
partially, counterbalance the demonstrated prognostic
benefits of current myocardial reperfusion strategies, such
as urgent PCI [6-8, 10, 13]. Therefore, further efforts

Table 5 Age, sex, hypertension, anemia and Killip adjusted
Hazard ratio for mortality or cardiovascular readmission for
those patients with no assessed or with no controlled
cardiovascular risk factors (respect to patients with controlled
risk factors)

HR [Cl 95%] p-value

147 [0.74-2.93] 028
8[0.02-1.36] 0.10

Not assessed
Not controlled

Total cholesterol

LDL-cholesterol Not assessed 2.57 [1.26-5.24] 0.01
Not controlled 0.89 [0.44-1.81] 0.76
HDL-cholesterol Not assessed 23881 54 5 39] <0.001
Not controlled 126 [061-261] 053
Triglycerides Not assessed 1.80 [0.90-3.59] 0.09
Not controlled 2[056-2.21] 075
HbA1c Not assessed 0.80 [0.19-331] 0.76

048 [0.90-2.66] 040

1.04 [051-2.12] 092
058 [0.25-1.32] 0.19

0.73 [0.38-1.40] 035
2.05 [0.83-5.05] 0.12

Not controlled

Not assessed
Not controlled

Blood pressure

Not assessed
Not controlled

Smoking

HbATc glycosylated hemoglobin
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should be driven in order to enhance a more adequate
accomplishment of all secondary prevention strategies
after a STEMI, since these efforts should have a posi-
tive impact on the cardiovascular outcome in such
patients in the long-term.

Not surprisingly, patients presenting with cardiovascular
readmission or death from any cause during follow-up
were older and had a higher prevalence of systemic hyper-
tension, anemia, scored higher in Killip class classification
and had lower ejection fraction. All of such conventional
risk factors except for age still remain as robust predictors
of a poorer cardiovascular outcome after a STEMI
episode.

Long-term assessment and control of cardiovascular risk
factors after STEMI

Notably, around one-sixth of our patient population did
not undergo a blood test control after the index STEMI
episode, with one third of the diabetic population not
having glycosylated hemoglobin determinations. These
figures are important and highlight the limitations of the
implementation of current secondary prevention
strategies among these patients. Patient education and
physician awareness of this situation are some of the
elements that could be implemented to decrease these
poor results [21].

According to the current European clinical practice
guidelines of secondary prevention, the current objective
for LDL-cholesterol is to achieve a concentration inferior
to 70 mg/dL or a reduction greater than 50% from the
basal LDL-cholesterol levels [18, 19]. In our study, des-
pite a high prescription rate of statins during follow-up,
only one third of our patients reached the targeted
levels. The EUROASPIRE IV (carried out in several
European centers) and ADVANCE studies were under-
taken in patients with stable coronary artery disease, and
neither showed encouraging results [25, 26].

Previously reported European multicenter registers
carried out over nearly two decades in a population of
patients with CAD demonstrated that only half of the
patients have their blood pressure under control despite
of the high prescription rate of ACE inhibitors and beta
blockers [25, 28]. These results are comparable with our
observations, with only 62% of the patients having an ad-
equate blood pressure control, besides the 20% percentage
of the population with blood pressure control not being
adequately assessed. Although a significant decrease in the
systolic blood pressure values was established during
follow-up as compared to the initial value upon hospital
admission for the index STEMI episode (p < 0.001), this
data has to be analyzed cautiously. The initial blood pres-
sure value registered during an acute coronary event is
not necessarily representative of the baseline patients
blood pressure control. Furthermore, the prognostic value
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of high systolic blood pressure values at admission in the
setting of an acute STEMI remains controversial [29-32].

The observed suboptimal metabolic control of diabetic
patients is in the line of previous observations reported
in series of diabetic patients undergoing by-pass surgery
or PCI, with around one-half of diabetic patients having
inadequate and/or insufficient long-term glycosylated
hemoglobin levels control [27].

Smoking cessation after STEMI is associated with
improved survival rates [14, 33]. Our study confirms an
unacceptably high rate of smoking habit continuation,
thus suggesting that further counseling strategies pursuing
smoking habit withdrawal should be rendered in this
setting.

Myocardial invasive reperfusion and prognosis

The implementation of the AMI code program has in-
creased the access to urgent myocardial reperfusion
to an 87% of STEMI patients, nearly all of them
through PCI [8]. This increase in the use of urgent
reperfusion strategies is similar to that observed in
another national multicenter register, with a reperfu-
sion rate of 85.7% of patients, the difference being
that, in the latter, one third of reperfusions were
performed by means of fibrinolysis [3].

In our study, the 30-day mortality rate (5%) was
similar to that observed in other national and inter-
national surveys in the PCI era [10, 34—39]. However,
6.1% of the STEMI 6-months survivors had deceased
at the end of the 20-months (median) follow-up
period, with an additional 9.9% of cardiovascular
readmissions, percentages that (although low) have to
be still considered suboptimal and in line with previ-
ous national series in which widespread use of urgent
PCI was not yet the rule [3].

Our findings should make us reconsider the actual
therapeutic yield of urgent myocardial reperfusion
strategies in the setting of a STEMI: while the imple-
mentation of assistance networks (such as the AMI
code program) has ameliorated the acute management
of STEMI, the potentially beneficial impact of such
strategies may be jeopardized by a suboptimal long-
term implementation of the secondary prevention strat-
egies. In the view of our results, we believe further
efforts devoted to promote the cessation of smoking,
periodical blood testing and blood pressure control,
and to more intensively maintain LDL-cholesterol,
glycosylated hemoglobin and blood pressure below the
targeted levels should be undertaken. The importance
of an adequate risk factors control has been highlighted
also for patients with stable coronary disease, and may
be specially manifest among patients with low ejection
fraction and (like in our series) with a prior history of
myocardial infarction [40].
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Study limitations

The lack of association between cardiovascular risk factors
control and cardiovascular outcome in our series is prob-
ably due to the low total number of cardiovascular events,
the relatively short follow-up time and the limited sample
size, reducing the statistical power of our analyses. Other-
wise, dose of statins and other medication, adherence to
prescribed treatment, healthy lifestyles such as diet, phys-
ical exercise, and weight control, potentially influencing
the clinical outcome after a STEMI episode, were not
assessed in our series due to limitations inherent to the
use of the regional electronic health recording system.
Finally, our single-center study may not be representative
of the Spanish/European population of STEMI patients.
However, its prospective nature and the consecutive inclu-
sion appear to bestow a representative sample of real life.

Conclusions

Although implementation of the AMI code program has
resulted in a widespread access to urgent myocardial re-
perfusion by means of PCI, the secondary prevention
strategies after a STEMI episode are still far from being
optimal, thus potentially counterbalancing the prognostic
benefits of this therapy. Additional efforts to optimize the
assessment and control of conventional cardiovascular
risk factors should be implemented.

Additional file
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RESUM:

Article de revisio que identifica les principals barreres per establir una xarxa de reperfusio
que prioritzi 'angioplastia primaria. Es descriuen diferents estrategies per escurcar el temps
primer contacte médic-quia i diversos programes de caracter nacional, regional i local que

han facilitat 'accés a l'angioplastia i han millorat els temps de reperfusio.
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Estrategias para reducir el tiempo de reperfusion
en el tratamiento con angioplastia primaria
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La terapia de reperfusion ha supuesto un notable des-
censo de la morbimortalidad hospitalaria y a largo plazo
de los pacientes con infarto agudo de miocardio. En los
Ultimos afios, se ha demostrado que la angioplastia es
mas eficaz que la fibrinolisis siempre que se realice en
un intervalo de tiempo adecuado. Sin embargo, la angio-
plastia primaria no es el tratamiento mayoritariamente uti-
lizado debido a que requiere una infraestructura adecua-
da y una organizacién muy eficiente. Para incrementar el
uso de la angioplastia primaria y homogeneizar el trata-
miento de los pacientes con infarto agudo de miocardio
hemos revisado las principales barreras del circuito de la
angioplastia primaria. Se describen diferentes estrategias
que permiten acortar el tiempo puerta-balén y distintos
programas de caracter nacional, regional y local que han
facilitado el acceso a la angioplastia primaria y han mejo-
rado los tiempos de reperfusion.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Angioplastia
coronaria. Reperfusion. Angioplastia primaria.

Strategies for Reducing the Time to Reperfusion
With Primary Angioplasty

Reperfusion therapy has led to significant reductions
in in-hospital and long-term morbidity and mortality in
patients with acute myocardial infarction. In recent years,
it has been shown that angioplasty is more effective than
fibrinolysis if it can be carried out within a short enough
timescale. Nevertheless, angioplasty is not widely used
because it requires a dedicated infrastructure and highly
efficient organization. In ordertoincrease access to primary
angioplasty and to standardize treatment for patients with
acute myocardial infarction, we carried out a review of the
main hurdles to the use of primary angioplasty. This article
describes the various strategies available for reducing the
door-to-balloon time and reviews national, regional and
local programs that have increased access to primary
angioplasty and improved the time to reperfusion.

Key words: Acute myocardial infarction. Coronary
angioplasty. Reperfusion. Primary angioplasty.

INTRODUCCION

El advenimiento en los ultimos afos de la terapia
de reperfusion farmacologica (fibrinolisis) o meca-
nica (angioplastia primaria) ha comportado un des-
censo significativo de la morbimortalidad hospita-
laria y a largo plazo de los pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST
(TAMCEST)"2. En consecuencia, las guias de prac-
tica clinica’* consideran la terapia de reperfusion
como indicacion de clase IA en los pacientes que
presentan sintomatologia tipica de menos de 12 h
de evolucion y ECG con elevacion persistente del
ST o aparicion de novo de bloqueo de rama iz-
quierda.

Aunque el beneficio de la fibrinolisis esta amplia-
mente probado’, en los Gltimos afos varios estudios

Correspondencia: Dr. A. Curés Abadal.

Servei de Cardiologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Carretera del Canyet, s/n. 08916 Badalona. Barcelona. Espana.
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han demostrado la superioridad de la angioplastia
primaria (ACPP) que se evidencia en una disminu-
cion significativa de la mortalidad, la tasa de rein-
farto y la incidencia de ictus hemorragico®>’. Sin
embargo, dicho beneficio puede ser cuestionable en
los casos en que sea preciso transferir a los pa-
cientes hasta los centros con disponibilidad para
realizar ACPP, dado el tiempo de retraso que puede
comportar el traslado®. De hecho, hay una clara co-
rrelacion en el intervalo de tiempo entre el inicio del
dolor-balon y la mortalidad®!?. Por esta razon, la
ACPP es la terapia de reperfusion considerada de
eleccion siempre y cuando se realice en el intervalo
de tiempo adecuado y por un equipo experimen-
tado*.

A pesar de ello, la ACPP todavia no es el trata-
miento que mayoritariamente reciben los pacientes
con ITAMCEST. En Espaia, el registro
MASCARA! muestra que sélo el 38,6% de los pa-
cientes con IAMCEST tratados con reperfusion re-
cibieron ACPP. Porcentajes similares podemos ob-
servar en registros europeos, como el Euro Heart
Survey'?, o de ambito pluricontinental, como el
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ABREVIATURAS

ACPP: angioplastia primaria.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con ele-
vacion del ST.

IPC: intervencionismo coronario percutaneo.

PB: puerta-balon.

PCM: primer contacto médico.

SEMM: servicios de emergencias.

GRACEDB, con una gran variabilidad entre paises.
En Estados Unidos, segiin datos del National
Registry of Myocardial Infarction', un 43,2% de
los pacientes reperfundidos fueron tratados con
ACPP.

La limitacién mas importante para la realizacion
de la ACPP es la necesidad de una infraestructura
adecuada con una organizacion eficiente. Esta claro
que no es posible implantar programas nacionales o
comunitarios de ACPP si no se convence previa-
mente a las autoridades sanitarias de su necesidad.
Sin embargo, en el ambito local es mas factible esta
coordinacion puesto que es menor el numero de
agentes implicados en el proceso, lo que permite su
aplicacion de forma mas inmediata. A continua-
cion, revisaremos las condiciones exigibles para que
la ACPP sea realmente eficaz, asi como las princi-
pales medidas que se pueden tomar para conseguir
su expansion como terapia de primera eleccion que
permita mayor equidad y menor variabilidad en la
asistencia de los pacientes con IAMCEST.

ANGIOPLASTIA PRIMARIA. REQUISITOS
DE TIEMPO

El tiempo maximo de retraso de la ACPP con
respecto a la fibrinolisis a partir del cual aquélla
pierde su beneficio en cuanto a reduccion de morta-
lidad se ha establecido en 60-120 min'>'"°, aunque
puede variar en funcion de la localizacion del in-
farto, el tiempo desde el inicio del dolor y la edad
del paciente!’. Este intervalo puede ser tan corto
como < 1 h para un paciente de menos de 65 afios
con un IAMCEST anterior de menos de 2 h de evo-
lucion y tan prolongado como 3 h en un paciente
mayor de 65 anos con un infarto de localizaciéon no
anterior con mas de 2 h de evolucion'’. Es muy im-
portante seialar que este retraso se refiere a la dife-
rencia tedrica de tiempo que hay entre el primer
contacto médico (PCM) y el inflado del baldn,
menos el tiempo desde este PCM hasta el trata-
miento fibrinolitico®. Es decir, la diferencia «puerta-
balon» — «puerta-aguja», donde «puerta» es el mo-
mento en que el paciente es asistido por el PCM,
que es el primer profesional capaz de administrar

tratamiento de reperfusion. Actualmente, se reco-
mienda que este tiempo sea de 90 min para pa-
cientes cuya duracion de los sintomas sea inferior a
2 hy de 120 min para el resto®. Por cada 10 min adi-
cionales de retraso de la ACPP respecto a la fibri-
nolisis el beneficio absoluto de la ACPP en cuanto
a supervivencia decrece un 0,24%!°.

Es evidente que el intervalo de tiempo «puerta-
aguja» esta menos condicionado por el circuito que
sigue el paciente hasta que recibe el tratamiento fi-
brinolitico que el intervalo «puerta-balon» (PB). A
partir del PCM, el tiempo hasta que se realiza la
ACPP depende de la distancia hasta el centro de in-
tervencionismo coronario percutaneo (IPC), si hay
o no traslado interhospitalario previo, la capacidad
de admision del hospital con IPC, la disponibilidad
de la sala de hemodinamica en ese momento, la ex-
periencia del cardidlogo intervencionista y la cele-
ridad en la respuesta del equipo de ACPP, que
puede variar en funcion de la hora del dia o del dia
de la semana en que se realiza la ACPP?.

Algunos de estos factores que intervienen en el
circuito, como la disponibilidad permanente de
cama en la unidad coronaria y de sala de hemodi-
namica (que condicionan la capacidad de admi-
sion), asi como el tiempo empleado en movilizar al
equipo de ACPP primaria, estan exclusivamente li-
gados al centro de ACPP, por lo que la optimiza-
cion en el uso de los recursos mencionados y el
acortamiento en los tiempos de respuesta dependen
tnicamente de la organizacion interna de los pro-
pios centros. El resto de los factores que acortan el
tiempo estan subordinados a circunstancias geogra-
ficas (distancia hasta el centro de IPC) y si hay me-
dios de transporte adecuados. El tiempo que los
servicios de emergencias (SEMM) emplean en el
traslado de estos pacientes es decisivo; éste es el
principal obstaculo para que la ACPP se lleve a
cabo on time. Conocer el tiempo aproximado de
traslado hasta el centro con IPC es esencial para de-
cidir si la ACPP es la terapia de reperfusion indi-
cada.

IDENTIFICACION DE BARRERAS
Y ESTRATEGIAS PARA MEJORAR
LOS TIEMPOS

En el proceso temporal PCM-balon pueden pro-
ducirse diferentes escenarios con los consiguientes
circuitos también diferenciados. Es necesario re-
visar cada escenario y su circuito con el fin de iden-
tificar los puntos (barreras) donde una intervencion
asequible puede reducir este intervalo de tiempo.

El primer escenario es el de los pacientes que
acuden por sus propios medios directamente a los
centros con IPC. En este caso, la implementacion
de estrategias para acortar el tiempo PB es funda-

Rev Esp Cardiol Supl. 2009;9:34C-45C 35C
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mentalmente dependiente del centro receptor que
debe identificar los puntos mejorables tras exa-
minar todo el proceso asistencial de la ACPP, que
se inicia en el momento en que el paciente llega al
hospital y termina con el inflado del balon.

El segundo escenario se produce cuando los pa-
cientes llegan a estos centros directamente también
mediante los servicios de emergencia (SEMM) ex-
trahospitalarios, en cuyo caso las barreras a identi-
ficar y, por lo tanto, las posibles medidas a tomar
afectan igualmente a la parte extrahospitalaria del
circuito. Bradley et al’' realizaron en Estados
Unidos un estudio para identificar qué estrategias
implementadas por los distintos hospitales con IPC
se asociaban a un tiempo PB mas corto. Esos au-
tores contabilizaron hasta un total de 28 estrategias
distintas utilizadas con la intencion de reducir el
tiempo PB en 365 hospitales receptores directos de
pacientes para ser tratados con ACPP (sin traslados
interhospitalarios). Solamente las siguientes seis es-
trategias mostraron ser efectivas: la activacion del
equipo de ACPP por parte del médico de urgencias
(sin la necesidad de contactar con el cardidlogo); la
activacion directa del equipo de ACPP por parte
del mismo médico de urgencias tras recibir aviso y
ECG transmitido por los paramédicos del SEMM
mientras el paciente estd de camino al hospital; la
aplicacion de un teléfono Unico para alertar al
equipo; la llegada de éste tras el aviso en un tiempo
< 30 min; la presencia de un cardidlogo en el hos-
pital y el feedback de los datos entre todos los parti-
cipantes en el proceso. El estudio demostrd que los
hospitales que aplicaban hasta cuatro de alguna de
estas seis estrategias tenian un tiempo PB 30 min
mas corto que los hospitales que no aplicaban nin-
guna (mediana, 79 frente a 110 min, respectiva-
mente).

Otras estrategias, como la aplicacion de proto-
colos de actuacion, la creacion de equipos multidis-
ciplinarios guiados por un coordinador y el registro
de datos, asimismo, son herramientas utiles que
permiten evaluar el sistema e identificar los erro-
res?'2, A raiz de estos estudios, el American College
of Cardiology, en colaboracion con otras entidades,
ha impulsado desde 2006 un programa de mejora
de calidad llamado D2B (Door to Baloon Alliance),
abierto a otros paises, que proporciona herra-
mientas para facilitar la aplicacion de estas seis es-
trategias en todos los hospitales que realizan ACPP
en pacientes con IAMCEST no transferidos, con el
objetivo de conseguir un tiempo puerta-balon < 90
min en al menos el 75% de los casos*. Asimismo, la
American Heart Association ha impulsado el pro-
grama Mision Lifeline, en que publica una serie de
recomendaciones aplicables en los distintos escena-
rios para extender el tratamiento con ACPP y faci-
litar su aplicacion on time®.

36C Rev Esp Cardiol Supl. 2009;9:34C-45C

TABLA 1. Angioplastia primaria, estrategias para
reducir el tiempo puerta-balon

Coordinacion: servicios de emergencias extrahospitalarios/urgencias/
unidad coronaria

Disponibilidad de ECG prehospitalario

Programas de mejora interna de calidad (IQIP): registro de tiempos

Protocolos y algoritmos sencillos: checklist para pacientes con dolor y
ascenso del ST

Circuitos intrahospitalarios répidos: fast-track al laboratorio de hemodi-
namica

Facil localizacion del cardidlogo «aceptador» que avisa al equipo de
hemodinamica

Formacion del personal en diagnéstico rapido de IAMCEST y de conoci-
miento del circuito

Algunas de las medidas propuestas facilmente
pueden ser aplicables en nuestro pais y otras no
tanto, dadas las disparidades existentes entre los
sistemas de salud estadounidense y espafiol. Las di-
ferencias mas significativas las encontramos en la
organizacion del sistema del SEMM, que en Espania
depende de entidades publicas desligadas de los
hospitales y con funcionamiento auténomo. Esta es
la principal fuente de dificultades en general y tam-
bién en nuestro pais. En la tabla 1 proponemos al-
gunas intervenciones cuya aplicacion deberia ser
factible en nuestro medio. De todas ellas, las mas
costosas de implementar son la coordinacion entre
los servicios (por razones administrativas y por el
elevado numero de personas implicadas), la crea-
cion de un registro continuo y fiable de los tiempos
empleados en cada etapa del circuito desde la lle-
gada al centro hasta el inflado del balon y el tras-
lado directo del paciente por el SEMM a la sala de
hemodinamica sin pasar por el area de urgencias,
dado el importante ahorro de tiempo que supone®,
aunque haya que asumir un cierto niimero de falsos
positivos (probablemente bajo si ha existido forma-
cion en este sentido). En nuestras circunstancias, la
forma mas inmediata y facil de disponer de un telé-
fono de llamada unico para recibir aviso de llegada
del paciente y, a su vez, movilizar al equipo de
ACPP es habilitar un teléfono movil para el cardio-
logo de guardia, cuyo numero debe ser conocido
por todos los estamentos implicados en el circuito.

El tercer escenario se produce cuando los pa-
cientes acuden o son trasladados por los SEMM a
hospitales sin IPC mas o menos alejados de los cen-
tros de IPC operativos las 24 h de los 7 dias de la
semana todo el afio (24/7). Este escenario supone el
maximo reto para que la ACPP sea asequible para
la mayoria de la poblacion que vive apartada de los
grandes nucleos urbanos donde suelen estar ubi-
cados los centros de IPC 24/7. El tratamiento con
ACPP en este caso implica el posterior traslado de
los pacientes con el consiguiente retraso con res-
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pecto a la posible administracion de la fibrinolisis,
sea por el médico del SEMM o el del hospital sin
IPC (tiempo PB mas largo que en caso de ser asis-
tido directamente en un hospital con IPC). La
ACPP podria carecer de beneficio o incluso ser per-
judicial con respecto a la fibrinolisis cuando este re-
traso supera los 90-120 min siguientes al PCM. Este
escenario es el mas frecuente en la mayoria de los
paises, incluido el nuestro, y es también el que des-
pierta mayores reticencias para considerar la ACPP
como terapia de reperfusion de primera eleccion,
por lo que conviene revisar la evidencia existente en
este sentido.

El estudio PRAGUE-2* compard ambas estrate-
gias asignadas de forma aleatoria a 850 pacientes
con IAMCEST de menos de 12 h de evolucion. Los
pacientes recibian tratamiento fibrinolitico con es-
treptoquinasa in situ en 42 hospitales sin IPC o bien
ACPP tras traslado interhospitalario hasta uno de
los 7 centros con IPC distribuidos por todo el pais.
Las distancias oscilaron en 5-120 km y el traslado
se realizo con una media de 48 min. Un criterio im-
portante de inclusion fue conocer antes de la alea-
torizacion que el traslado podia iniciarse en menos
de 30 min. Aunque no se aprecio ninguna diferencia
de mortalidad a 30 dias (end point primario) entre
ambas estrategias en los pacientes aleatorizados en
las primeras 3 h de evolucién (10 fibrinolisis; 6,8%
ACPP; p = 0,12); el estudio finaliz6 de forma
precoz debido a un exceso de mortalidad en el
brazo de tratamiento con fibrinolisis en los pa-
cientes que consultaron pasadas las primeras 3 h
desde el inicio del dolor (el 15,3 frente al 6%; p <
0,02). En conjunto, si hubo beneficio a favor de la
ACPP en el objetivo secundario de muerte/rein-
farto/AVC (el 15,2% para los tratados con fibrino-
lisis y el 8,4% para los transferidos; p < 0,003).

El estudio DANAMI-2% se realizd en 1.572 pa-
cientes con IAMCEST con los mismos criterios de
inclusion que el PRAGUE-2. Se aleatorizoé a los pa-
cientes a ACPP o fibrinolisis con alteplasa tanto si
acudian a uno de los 5 hospitales con IPC o a uno
de los 24 sin IPC (en este caso el tratamiento con
ACPP incluia el traslado hasta el centro de IPC). El
end point primario fue la combinacion de reinfarto,
ictus o muerte a los 30 dias que en el grupo de pa-
cientes atendidos en hospitales sin IPC fue del
14,2% en los tratados con fibrinolisis in situ frente
al 8,5% en aquellos trasladados para ACPP (p =
0,002). Las distancias interhospitalarias fueron de 3
a 150 km (mediana, 50 km), con un tiempo de re-
traso hasta la salida del primer centro sin IPC de 50
min y un tiempo de transporte de 32 min. Cabe des-
tacar que el 50% de los pacientes incluidos en el es-
tudio estaban en las primeras 2 h de evolucion. El
beneficio de la ACPP se produjo casi de forma ex-
clusiva por una reduccion del 75% en el riesgo rela-

tivo de reinfarto, sin que hubiera diferencias signifi-
cativas en la mortalidad ni en la tasa de ictus.
Ambos estudios han demostrado el beneficio de la
ACPP sobre la fibrinolisis, a pesar de los retardos
inherentes al traslado del paciente, aunque hay que
resaltar que esto fue posible porque fueron capaces
de conseguir tiempos PB muy reducidos
(PRAGUE-2, 94 min; DANAMI-2 < 120 min).

Asimismo, un metaanalisis® que incluyo los 5
principales estudios que han comparado el trata-
miento fibrinolitico on site con la ACPP que re-
quiere traslado interhospitalario, concluyo que el
tratamiento con ACPP conlleva una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad (el 6,8 frente al 9,6%;
riesgo relativo = 0,65; intervalo de confianza del
95%, 0,51-0,92; p = 0,001). También hubo una re-
duccidon de otros eventos mayores (reinfarto o acci-
dente cerebrovascular), de forma que, tratando a 14
pacientes con ACPP, se evita un evento mayor con
respecto a la fibrinolisis on site®. No obstante, en la
vida real el traslado interhospitalario suele ser mas
prolongado, como muestra el National Registry of
Myocardial Infarction®, en el que la mediana de
tiempo PB en los pacientes transferidos en Estados
Unidos es de 180 min y s6lo en un 4% de estos pa-
cientes se consiguen tiempos PB < 90 min, en gran
parte debido a que las distancias entre los centros
suelen ser mucho mas largas en Estados Unidos que
en Europa.

Es posible, por lo tanto, generalizar la practica de
ACPP como tratamiento de primera eleccion,
aunque para ello es preciso una reorganizacion in-
terna de los centros con IPC y una excelente coordi-
nacion de los diferentes servicios implicados (urgen-
cias de los diferentes centros, cardiologia, unidades
de IPC, SEMM). Evitar el paso previo por el centro
sin IPC en los casos asistidos inicialmente por los
SEMM reduciria el nimero actual de traslados in-
terhospitalarios que habitualmente convierten una
distancia corta en kildémetros y tiempo en el equiva-
lente real de otra mucho mayor. El traslado por el
SEMM directamente a la sala de hemodinamica del
hospital con IPC de referencia, sin detenerse antes
en el hospital sin IPC mas cercano, acorta hasta 80
min el intervalo PCM-balon?*. Un resumen de las
estrategias utilizables en los distintos escenarios se
expone en la figura 1.

MODELOS DE IMPLEMENTACION
DE LA ACPP

Segun los datos citados previamente, en los ul-
timos afios se han desarrollado nuevas estrategias
en la atencion de los pacientes con IAMCEST que
se han traducido en la creacion de diversos sistemas
o programas de caracter nacional, regional o local
que han permitido acceder a este tratamiento a un

Rev Esp Cardiol Supl. 2009;9:34C-45C 37C

#9

101



9 w= PUBLICACIONS INCLOSES A LA TESI

102

Curés A et al. Estrategias para reducir el tiempo de reperfusion en el tratamiento con angioplastia primaria

o)
= Primer contacto médico Hospital con IPC
3) . Fig. 1. 1 cuando el paciente acude
| =, CAPomédico directamente al hospital con IPC.
de cabecera s 2 cuando es trasladado directamen-
o ‘ e 4 E te por los servicios de emergencias
) (%] S H

2 2 8 ‘ = (SEMM) y 3 cuando el paciente acu-
£ —j—  SENV] “— § — 8 de a un centro sin intervencionismo
i . =3 5 coronario percuténeo (IPC) o es tras-
e @ @ T w o ladado alli por los servicios de emer-
= > > |5 gencias y luego debe ser transferido
(3) v | 3 a un centro con IPC. La flecha grue-
| & > = sa indica el circuito preferente que
Hospital sin IPC elude el centro sin IPC y transporta
directamente al paciente a la sala
de hemodinamica con alerta previa

en ruta.

mayor numero de pacientes. Su implementacion de-
pende, en gran medida, del modelo sanitario en que
se enmarcan, que condiciona mayor o menor faci-
lidad tanto para la coordinacion de los diferentes
agentes implicados como para disponer de los re-
cursos imprescindibles para ello. A continuacion re-
visaremos algunos de los programas o redes de
ACPP y los resultados conseguidos.

Programas de angioplastia primaria
en Europa

En Europa es donde mas se ha extendido la im-
plantaciéon de programas o redes nacionales de
ACPP debido a que las circunstancias son mas fa-
vorables (proximidad entre centros, disponibilidad
de ambulancias medicalizadas, existencia de sis-
temas de salud publicos). La principal diferencia
entre programa y red estriba en el ambito territorial
de aplicacion y el grado de reconocimiento por
parte de las autoridades sanitarias, asi como su im-
plicacion en la implantacion.

Paises como Dinamarca y la Reputblica Checa
han aprovechado la infraestructura creada para
realizar los estudios DANAMI-2 y PRAGUE-2
para constituir sus respectivos programas nacio-
nales de atencion al IAMCEST que incluye la reali-
zacion de ACPP en practicamente todos los casos.
En Chequia, la instalacion de alguna unidad mas de
hemodinamica, cuya ubicacion geografica se ha es-
tablecido en funcion del analisis de las iocronas del
PRAGUE-2, hace que hoy en dia todos los checos
se encuentren a menos de 100 km de un centro con
IPC 24/7. La implantacion de los respectivos pro-
gramas nacionales de ACPP convierte a ambos
paises en modelos de referencia para la creacion de
programas nacionales de ACPP. En Espaia al-
gunas comunidades autonomas cuentan desde hace
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algun tiempo con programas de ACPP que mas
adelante comentaremos.

Existen redes regionales, como la de Emilia-
Romagna, en Italia, con distancias centro sin IPC-
centro IPC de 12-57 km, que permiten conseguir un
tiempo PB de 112 (86-147) min para los pacientes
con traslado interhospitalario y 71 (46-104) min
para aquellos tratados con ACPP on site, sin dife-
rencia de mortalidad hospitalaria ni al afo entre
ambos grupos de tratamiento®!. También hay redes
en Espaia, aunque la mayoria sin reconocimiento
institucional especifico.

Programas de angioplastia primaria
en Estados Unidos y Canada

En Estados Unidos, donde las distancias inter-
hospitalarias son grandes y no existe un sistema
Unico de atencidn sanitaria, se han creado diferentes
programas de ambito regional con la intencion de
optimizar el tratamiento de reperfusion para pa-
cientes alejados del centro de IPC teniendo en
cuenta el tiempo de evolucion del IAMCEST, la
distancia hasta el centro de IPC y las posibilidades
de traslado en un tiempo razonable*>**. Como ve-
remos, todos los programas locales o comunitarios
encaminados a la realizacion de ACPP, tanto in situ
como antes del traslado interhospitalario, han
adoptado alguna o varias de las recomendaciones
antes mencionadas. Asimismo, en funcion de las io-
cronas y el tiempo previsto para que el servicio en-
cargado del transporte interhospitalario emplee en
el traslado, se administra tratamiento fibrinolitico
en los casos en que presumiblemente no se alcan-
zara el tiempo puerta-balon idoneo.

El Mayo Clinic STEMI protocol*? se inici6 en
Minnesota en 2004 para extender el tratamiento
con ACPP a los pacientes que acudian a 28 hospi-
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tales sin IPC que se encuentran dentro del area de
influencia del St. Marys Hospital (Rochester), que
dispone de IPC 24/7. La distancia maxima hasta el
St. Marys es de 150 millas, con un tiempo calculado
de traslado < 90 (mediana, 57) min. El programa
incluy6 a 597 pacientes y fue consensuado previa-
mente por todos los centros. Los pacientes aten-
didos en los centros sin IPC recibian tenecteplasa si
llevaban menos de 3 h de evolucion, y luego se los
transferia al St. Marys para angioplastia de rescate
o coronariografia en las 24-48 h siguientes. A aque-
llos con mas de 3 h directamente se los transferia
para ACPP. El protocolo implantado en el propio
St. Marys incluia la realizacion e interpretacion del
ECG por un médico de urgencias en menos de 10
min desde la llegada al hospital; la activacion del
equipo de ACPP con llamada tnica sin supervision
por parte del cardidlogo; laboratorio de hemodina-
mica operativo en menos de 30 min y recogida de
datos con distribucion a la plantilla de todos los
centros participantes 24-48 h mas tarde. En los
casos transferidos se realizaba una unica llamada
entre el primer médico asistente y el cardidlogo del
St. Marys que, a su vez, activaba el sistema de
transporte y el equipo de ACPP. Un centro opera-
tivo elegia el sistema mas rapido de transporte (te-
rrestre o aéreo) y en todos los casos se eludio el
paso por el servicio de urgencias del Hospital St.
Marys. La mediana de tiempo PB de los pacientes
tratados en St. Marys se redujo de 90 a 71 min des-
pués de implantar el protocolo. Asimismo, la tasa
de pacientes tratados con tiempo < 90 min paso del
50 al 75%. Sin embargo, s6lo un 12% de los transfe-
ridos para ACPP tuvieron tiempos PB por debajo
de 90 (mediana, 116) min. Se traté con ACTP de
rescate al 36,6% de los pacientes que recibieron fi-
brinolisis.

El Stat Heart Program™ se inicid en enero de 2005
y fue disefiado para acercar la ACPP a la poblacion
rural. Incluy6 6 hospitales comarcales sin capacidad
de IPC situados a 28-88 millas de distancia de los 2
hospitales de referencia con capacidad de IPC si-
tuados en Springfield (Illinois). Se transferia siempre
para ACPP a los pacientes con riesgo hemorragico
alto, asi como a aquellos con riesgo bajo si el tiempo
previsto de llegada del transporte al centro emisor
(ambulancia terrestre o helicoptero) era inferior a 20
min. Si se preveia una demora mayor se adminis-
traba fibrinolisis, y luego se los trasladaba al centro
de IPC. El médico del hospital emisor realizaba una
sola llamada a una operadora central que alertaba
al cardidlogo, la unidad coronaria, el equipo de
ACPP y la unidad de admision de pacientes. El
equipo de ACPP estaba disponible 20 min después
de ser activado y se trasladaba al paciente directa-
mente a la sala de hemodinamica. El programa in-
cluy6 a 230 pacientes y se realizo ACPP en el 88%

de los casos. El 65% de los traslados se realizaron
con transporte aéreo. La mediana de tiempo puerta
del hospital emisor-balon fue de 117 min (percentil
75, 136 min) con un 12% de los pacientes tratados
en 90 min o menos y un 58%, en 120 min o menos.
Dos tercios del tiempo transcurrido entre la llegada
y la salida del paciente desde el hospital emisor (me-
diana, 46 min) corresponden a la espera del trans-
porte y «carga» del paciente.

El MHI program’ se inici6 en Minneapolis en
2003 con el Minneapolis Heart Institute como hos-
pital con IPC referente de 30 hospitales comunita-
rios localizados en Minnesota y Wisconsin. Durante
la primera fase, el programa abarco los hospitales
con distancias inferiores a 60 millas con respecto al
centro de IPC (zona 1). En una segunda fase, se
anadié al protocolo la angioplastia facilitada con
mitad de dosis de tenecteplasa para los hospitales
alejados entre 60 y 210 millas (zona 2). Como en el
Stat Heart Program, si el tiempo de traslado pre-
visto era excesivo, se administraba tratamiento con
tenecteplasa y posteriormente se transferia al pa-
ciente. En total, se incluyo a 1.345 pacientes, de los
que se transfirio a 1.048 desde centros sin IPC. Se
realiz6 un entrenamiento previo al personal impli-
cado que, ademas, disponian de checklist, indica-
ciones para el traslado y formato detallado del pro-
tocolo de tratamiento. El médico de urgencias del
hospital emisor era quien activaba el sistema me-
diante una sola llamada telefonica. Se trasladaba
(via terrestre o aérea) a los pacientes directamente a
la sala de hemodinamica. Se cred una base de datos
compartida entre los hospitales y se establecié un
plan de mejora en cada centro. La mediana de
tiempo PB para los pacientes de la zona 1 fue de 95
(percentil 75, 116) min y para los de la zona 2, de
120 (percentil 75, 145) min. El 79% de los pacientes
de la zona 1 y el 49% de la zona 2 obtuvieron
tiempos puerta-baloén < 120 min.

El Citywide Ottawa Protocol®* se implantd en
mayo de 2005 en el area metropolitana de Ottawa,
cuyas autoridades sanitarias modificaron el circuito
asistencial establecido hasta entonces con el obje-
tivo de adoptar la ACPP como tratamiento de elec-
cion en los pacientes con IAMCEST. El proyecto
requirié la elaboracion de nuevos protocolos para
todos los centros, para los médicos que fueran el
PCM vy, sobre todo, para las ambulancias. El centro
sin IPC mas alejado estaba a 17 millas y el resto a 7
millas o menos del unico hospital con IPC. El PCM
(del centro sin IPC) avisaba a la ambulancia para el
traslado y los paramédicos de la propia ambulancia
alertaban en ruta de su llegada al centro de IPC que
movilizaba al equipo de ACPP. El PCM (hospital
sin IPC) administraba tenecteplasa si la ambulancia
para el transporte no llegaba 15 min después de su
llamada (el 2% de los casos).
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Simultaneamente se comparo si habia diferencias
en tiempo PB entre los pacientes transferidos direc-
tamente al hospital con IPC por paramédicos del
SEMM especialmente entrenados en la lectura del
ECG y que avisaban en ruta de su llegada y aque-
llos que se llevaban primero a los otros centros de
emergencia sin IPC y que luego precisaban de un
traslado interhospitalario. El 93,6% de los 344 pa-
cientes asistidos recibieron ACPP. El tiempo puerta
(centro IPC)-balon fue < 90 min en el 79,7% y < 120
min en el 95,9% de los pacientes trasladados direc-
tamente por los paramédicos, mientras que en
aquellos que tuvieron un traslado interhospitalario
(paciente o SEMM-centro sin IPC-centro IPC)
estas cifras fueron del 11,9 y el 44,9% (medianas
PB, 69 frente a 123 min; p < 0,001). El tiempo inicio
de sintomas-baloén también fue menor en los pa-
cientes directamente trasladados por los SEMM al
centro de IPC (medianas, 158 frente a 230 min; p <
0,001), con un ahorro de 30 min en el tiempo ECG-
llegada al centro IPC. Un 40% de los pacientes
fueron trasladados directamente al centro de IPC y
tratados con ACPP en el tiempo adecuado. Antes
del cambio de modelo asistencial, probablemente se
hubiera tratado a estos pacientes con fibrinolisis o
con una ACPP tardia. La mortalidad hospitalaria
fue del 5 frente al 10% en los 2 afios previos a la im-
plantacion del protocolo.

Programas de angioplastia primaria
en Espaina

En Espaiia, los dos programas de ACPP mas co-
nocidos son el APRIMUR* en la Comunidad
Auténoma de Murcia, que fue pionero en nuestro
pais, y el PROGALIAM en la Comunidad
Auténoma de Galicia. Existen otros de los que no
disponemos de datos.

APRIMURS?® se inici6 en abril de 2000 en la
Comunidad de Murcia, que tiene 1.115.068 habi-
tantes. En la capital, ubicada en el centro de la re-
gion, se encuentran el tnico hospital con IPC 24/7 y
otros 2 centros. La comunicacion terrestre con los
otros 6 centros regionales se realiza en un tiempo <
1 h. La implantacion del programa se inicio en fases
progresivas. Primero se asent6 en el Hospital Virgen
de la Arrixaca (IPC) y en una segunda y una tercera
fase se implanto en los otros 2 centros de la capital.
La cuarta fase deberia abarcar al resto de los hospi-
tales de la comunidad.

Se cred un registro prospectivo de todos los pa-
cientes con IAMCEST remitidos al laboratorio de
hemodinamica donde se recogen las caracteristicas
clinicas basales, los datos del procedimiento, la evo-
lucion hospitalaria y los acontecimientos durante el
primer afo. Se realizaron acuerdos con las unidades
de intensivos de los centros, asi como con la ge-
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rencia del Servicio 061. El médico de urgencias
alerta al equipo de ACCP en horario laboral o al
cardidlogo de guardia durante el resto del dia que,
a su vez, activa al equipo de angioplastia. Los pa-
cientes retornan al hospital de origen tras el proce-
dimiento si la situacion clinica lo permite. En 20
meses se realizaron 355 ACPP (el 87% entre los 3
hospitales de la ciudad de Murcia). Se tratd con
ACPP al 92% de los pacientes del centro con IPC,
asi como al 85% de los pacientes del Hospital
Morales Meseguer, situado a 10 km del primero.
Los retrasos desde la activacion del equipo de
ACPP hasta el inicio del procedimiento fueron de
25 min de mediana para el centro de IPC y de 35y
45 min para los otros 2 hospitales sin IPC. El 45%
de los pacientes atendidos directamente en el
Hospital Virgen de la Arrixaca tuvieron la arteria
abierta en menos de 1 h desde su llegada al centro®’.
El mayor retraso se debio al tiempo empleado en
hacer el diagnostico y llamar al equipo ACPP (20
min) que tardd 19 min (mediana) en llegar al centro
en horario no laboral. Solo se tardo 12 min mas en
realizar la ACPP a los pacientes del Hospital
Morales Meseguer®.

En Galicia, el Programa Gallego de Atencion al
Infarto Agudo de Miocardio (PROGALIAM) se ha
desarrollado mediante el consenso entre las uni-
dades de cardiologia intervencionista, los servicios
de cardiologia, los responsables del transporte sani-
tario urgente y el Servicio Gallego de Salud
(SERGAS). Todo esto ha propiciado una red en la
que participan los diferentes profesionales impli-
cados en el manejo del IAM, que parte de la idea de
que el mejor tratamiento que hay en la actualidad
para esta enfermedad es la angioplastia primaria.
Desde el SERGAS vy las unidades de cardiologia se
busca con este programa disminuir la mortalidad y
la morbilidad, mejorar la expectativa de calidad de
vida del paciente con infarto y promover la equidad
en el acceso a las prestaciones del sistema sanitario
para disminuir la variabilidad en el uso de recursos
y tecnologias diagndsticas y terapéuticas.

Para esto, hay que explicar la distribucion pobla-
cional y de los medios en esta comunidad autobnoma;
la poblacion total es de 2.728.772 habitantes, que se
distribuyen de forma heterogénea entre la franja de
la costa y el interior; la primera es la que acapara la
mayor parte de la poblacion y la que dispone de
mayor numero de centros hospitalarios. Los medios
se distribuyen, en cuanto a tratamiento intervencio-
nista, en 3 hospitales terciarios con dos salas cada
uno y con personal localizado las 24 h durante todo
el afio; en cuanto a transporte urgente, éste se rea-
liza a través de la Fundacion Publica Urgencias
Sanitarias de Galicia-061, que dispone de 10 uni-
dades de soporte vital avanzado, operativas las 24 h.
Las bases estan situadas en A Corufia (A Corufia y
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area norte), Santiago de Compostela, Ferrol, Lugo,
Ourense, Pontevedra, Vigo, Mos (area sur) y
Sanxenxo (en la época estival). Cada una de las UVI
moviles tiene un radio de accion centrado en el casco
urbano y en los municipios colindantes compren-
dido en una isocronia de 20 min. Se dispone,
ademas, de dos aeronaves con base en Santiago de
Compostela y Ourense, dependientes de SOS
Galicia, medicalizadas por personal sanitario del
061. En caso de necesidad, se puede disponer de
otros dos helicopteros medicalizables pertenecientes
a la Conselleria de Pesca, con bases en Celeiro y
Vigo. Todos ellos son aeronaves de asistencia y
transporte sanitario capaces de prestar soporte vital
avanzado in situ en los lugares donde se produce la
urgencia, sobre todo en zonas rurales de dificil ac-
ceso. Su equipamiento incluye el mismo material sa-
nitario que las ambulancias medicalizadas. Ademas,
se cuenta con 99 ambulancias asistenciales distri-
buidas por todo el territorio, equipadas con desfibri-
ladores semiautomaticos y, en cuanto a personal,
con un técnico sanitario. Todos estos medios de
transporte estan coordinados desde una central
unica en Santiago de Compostela.

Con estos medios se han disenado unas lineas de
tiempo y traslado hasta los centros intervencio-
nistas de manera que desde el primer contacto sani-
tario se puede garantizar, tedricamente, al 90% de
la poblacion de Galicia con IAMCEST, que puede
estar en menos de 90 min en los hopitales donde se
les realizara la ICP primaria y solo un 5,2% de la
poblacion (la franja mas interior) esta a mas de 120
min. El protocolo de actuacién es variable en fun-
cioén del tipo de asistencia, si la atencion es ex-
trahospitalaria, el 061 es el que, en funcion del
tiempo de traslado a la sala de hemodinamica y la
duracion de los sintomas del IAM, decide si realiza
fibrinolisis 0 no y se pone en contacto directamente
con el cardiologo intervencionista para solicitar la
ICP. En la urgencia hospitalaria la decision es del
cardidlogo o intensivista y éste es quien se pone en
contacto con el hemodinamista y, luego, con el
transporte sanitario.

Muy importante dentro de este esquema de fun-
cionamiento es el sistema de retornos; al distribuirse
toda la actividad intervencionista en 3 centros, la
sobrecarga asistencial en cuanto a la disponibilidad
de camas ha propiciado que se traslade a los pa-
cientes con estabilidad clinica y hemodinamica a su
hospital de referencia, si éste dispone de unidad de
vigilancia intensiva, tras finalizar el procedimiento.

Durante 2007 se traté en los centros intervencio-
nistas gallegos a 964 pacientes con IAMCEST, de
los que 877 fueron ICP primarias; no hay datos del
numero total de pacientes con IAMCEST en
Galicia en ese afio, pero el hecho de que esta comu-
nidad sea la segunda en ICP, con 322 por millon de

habitantes, hace pensar que el programa tiene una
aplicacion adecuada.

Uno de los objetivos de este programa es el con-
trol y la explotacion de los datos para localizar los
puntos débiles y mejorar el sistema. Todavia no se
ha cumplido con este punto y so6lo hay comunica-
ciones de los resultados de cada centro intervencio-
nista que, al tener unas areas de distribucion pobla-
cional diferentes, es complicado su analisis, pero si
se sabe que los mejores tiempos puerta-balon estan
en los centros intervencionistas que reciben directa-
mente al paciente, y el siguiente mejor tiempo es el
de los pacientes que recoge el 061 inicialmente, lo
que fortalece la idea de que, a menor niimero de in-
termediarios, mejores resultados.

Redes locales en Espaina

Desde que en 1994 se publicaron los datos de los
primeros 33 pacientes tratados mediante angio-
plastia primaria®, se han creado diferentes redes lo-
cales, fundamentalmente, gracias al voluntarismo
de los agentes participantes y con poco soporte ins-
titucional en la mayoria de los casos. En general,
funcionan razonablemente bien en cuanto afecta a
la operatividad de los centros, pero el rendimiento
es escaso en cuanto a la rapidez en la movilizacion
de recursos por parte de los SEMM, lo que castiga
especialmente los traslados interhospitalarios in-
cluso para distancias muy cortas. Revisaremos
aquellas con datos publicados, como la red local del
Hospital Puerta de Hierro de Madrid®, o de las que
tenemos constancia personal, como nuestra propia
experiencia.

El Hospital Puerta de Hierro de Madrid tiene una
poblacion de referencia de 635.495 habitantes, en
general, concentrada en nucleos urbanos cercanos y
bien conectados por via terrestre. Recogen todos
los datos clinicos y angiograficos en una base de
datos. Hay un protocolo escrito y un grupo de tra-
bajo multidisciplinario que realiza reuniones men-
suales en las que se discuten los resultados obte-
nidos con el fin de reducir el tiempo PB a 60 min o
menos. El SEMM preavisa al cardiélogo de guardia
que alerta al equipo de ACPP que, a su llegada,
avisa al servicio de urgencias para que el paciente
pase directamente a la sala. El 84,7% de IAMCEST
se traté con IPC (361 ACPP y 28 de rescate en 34
meses) con una mediana de tiempo puerta-guia de
79 (53-104) min, que fue 30 (60-90) min menor
cuando los SEMM dieron la alerta previa. La re-
duccion del tiempo fue especialmente relevante en
los casos atendidos fuera del horario laboral.
Aunque no se menciona el tiempo PCM-balon, pre-
sumiblemente éste fuera largo en los casos trasla-
dados, dado que la mediana de tiempo inicio dolor-
guia fue de 235 (percentiles 25-75, 170-335) min.
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CHECK-LIST
— Dolor tordcico 30 min o mds que no cede con nitratos O
— Dolor de 12 h o mas de evolucion O
—ECG con elevacion del segmento ST (dos 0 mas O

derivaciones contiguas > 0,2 mV en precordiales 0 > 0,1 mV
en derivaciones frontales) o aparicion de BRIHH de novo

— Ausencia de enfermedades terminales o comorbilidad severa O

— Presencia de algun acceso vascular arterial o
(valoracion pulsos femoral y radiales)

Si cumple todos los criterios es candidato a ACTP primaria
— Via venosa si puede ser izquierda
— AAS 300 mg. Clopidogrel 600 mg. Heparina bolo 5.000 U
— Evitar HBPM
— Iniciar REOPRO (bolo en urgencias, bolo y perfusion en UCO)
— Contacto cardidlogo de guardia. ~ Tel. XXXXXXXXX

Tiempos
Hora inicio dolor: ——
Hora primera asistencia médica:
O Traslado de otro centro:  Cudl?—
Hora contacto carditlogo: ____
Hora contacto hemodindmica (guardia):
Hora inicio traslado: —
Hora llegada a Can Ruti: _____
Hora entrada sala: —__
Hora «balén» (reperfusion): —
Hora inicio REOPRO: — Hora trombolitico (si TBL previa): —

Datos del pacientes  Nombre: HC:

Edad: Sexo:OH OM Peso:— Talla:—

Localizacion: CIAnterior OlInferior OLateral OSin elevacion ST
Killip: ol on om o

oloT DOJAfectacion VD

Antecedentes: CJJAM previo CJACTP previa

OSospecha de trombosis intra-stent

CJCABG previa  Puntuacion

Posibles contraindicaciones para tratamiento antiagregante intenso
REOPRO)

O Antecedentes de hemorragia intracraneal reciente

O Neoplasia intracraneal, cirugia intracraneal o raquidea los
2 Meses previos

0 Sangrado interno activo (no se incluye menstruacion)

O Hemorragia interna reciente (2-4 semanas)

O Antecedentes de trombocitopenia severa < 100.000

O Tratamiento trombolitico las 12 h previas

O Sensibilidad previamente conocida a REOPRO

O Aneurisma o malformacion AV intracraneal

O Cirugia mayor los 2 meses previos

O Insuficiencia renal o hepética severa

[0 HTA severa a pesar de tratamiento médico

Tratamientos O

AAS O Dosis Hora

Clopidogrel O  Dosis Hora

¢TOMA SINTROM? OSi ONo

HeparinaNao HBPM O  Dosis Hora

Inotropos O

REOPRO O Bolo Hora Perfusién ____ml/h
Otro

Fig. 2. Checklist utilizado por los médicos del Hospital Germans Trias i Pujol,

El Hospital Universitari Germans Trias i Pujol es
el centro de referencia con IPC 24/7 de la region sa-
nitaria del Barcelonés Norte y Maresme (Cataluiia).
Abarca una poblacion de 770.000 habitantes, prin-
cipalmente distribuida en 4 nucleos urbanos, que
son Badalona, Santa Coloma de Gramenet, Matard
y Calella, que disponen de hospital comarcal y se
encuentran  excelentemente comunicados con
nuestro centro por autopista a una distancia de 2,
7, 20 y 45 km, respectivamente. La situacion del
hospital y la distribucion de la poblacion mas cer-
cana a los centros sin IPC nos convierte obligato-
riamente en un centro receptor de ACPP previo
traslado interhospitalario. Hay una base de SEMM
con ambulancia dotada con personal de enfermeria
en Badalona y otras medicalizadas en Calella,
Mataro y nuestro centro (equipada con miembros
de la plantilla de la Unidad de Cuidados Intensivos
del propio hospital).

En el afio 2000 se realizoé la primera ACPP y en
febrero de 2007 nos convertimos en centro de IPC
24/7 dadas las demandas poblacionales que tenian
que ser solventadas en centros de Barcelona con el
consiguiente retraso. La experiencia 2000-2007

42C Rev Esp Cardiol Supl. 2009;9:34C-45C

el Servicio de Emergencias Médicas de nuestro centro y otros centros emisores.

sirvio para identificar las principales barreras, que
eran la tardanza en el diagnostico y las dificultades
logisticas en los traslados interhospitalarios, por lo
que implementamos diversas medidas de mejora. Se
realizaron reuniones con los servicios de urgencias
de todos los hospitales y los médicos del SEMM de
nuestro centro donde se presentod el protocolo de
ACPP 24/7. En dichas reuniones, ademas de se-
siones de formacion en el diagnostico del
IAMCEST, se difundi6 la logistica a emplear. Se
mejoro la base de datos de ACPP existente que uti-
liza un checklist (fig. 2) en el que los médicos (PCM
y cardidlogo intervencionista) que atienden al pa-
ciente recogen los intervalos de tiempo y los datos
clinicos mas relevantes. Dicha base (disponible en
la web de la seccion de hemodinamica de la SEC)
esta configurada de forma que permite el analisis
inmediato de los datos y es de libre acceso.

Se asigndé un teléfono movil al cardidlogo de
guardia cuyo ntimero se difundié en las areas de ur-
gencias de todos los centros y al personal del
SEMM de nuestro hospital. Se precisa una tnica
llamada para solicitar ACPP al cardidlogo de
guardia que, sin mas, activa al equipo ACPP y ga-
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Mediana de tiempos de reperfusion (minutos)

Total (445 pacientes) __

No trasladados (155 pacientes) 107

Trasladados (290 pacientes)

107 ]
[ 86 [ 20 ] M Dolor-puerta
[ Puerta-sala
[ Puerta-balén
80 | [ Sala-balén
56 [ 20 ]
131 |
[ 112 [ 20 ]
T T T T
0 50 100 150 200 250

Tiempo de reperfusion (min), mediana

Fig. 3. Dolor: inicio del dolor. Puerta: primer contacto médico. Sala: entrada a la sala de hemodindmica. Baldn: apertura de la arteria.

100, 100 /___,_——/
80
< 60
2 —Total — No trasladados
k=3 Trasladados
S 40 Total
o
20 '
0 ! \
0 30 60 90 120 160 180 210 240 270 0 30 60 90 120 160 180 210 240 270
Puerta-balon (min) Puerta-balén (min)

Fig. 4. Porcentajes de pacientes segun tiempo puerta (primer contacto médico)-balon.

rantiza cama libre en la unidad coronaria gracias al
drenaje preferente de los enfermos a camas de hos-
pitalizacion convencional o semicriticos. Se esta-
blecié un acuerdo para el retorno de los pacientes
no complicados al Hospital de Mataro, que es el
unico que dispone de unidad de cuidados inten-
sivos. Los pacientes son trasladados directamente a
la sala de hemodinamica en caso de proceder de
otro centro, y siempre que son atendidos por el
SEMM de nuestro hospital. No hay ningun criterio
de exclusion para aceptar un paciente candidato a
ACPP.

Desde febrero de 2007 hasta abril de 2009 se han
realizado 445 ACPP; se traté con ACPP al 92% de
los pacientes de nuestro centro que tenian criterios
de tratamiento de reperfusion. La mortalidad hos-
pitalaria ha sido del 4,7% y hemos tenido un 5% de
falsos positivos. La figura 3 muestra los intervalos
de tiempo recogidos para todos los pacientes, y se
diferencian también los trasladados de los propios.
Puede observarse que el tiempo invertido entre el

inicio del procedimiento y la dilatacion de la arteria
es de 20 min, el mismo tiempo que el equipo ACPP
tarda en acudir cuando es alertado fuera del ho-
rario laboral. Las medianas de tiempo PB son acep-
tables para el conjunto de pacientes y para los que
acuden directamente a nuestro centro (107 y 80
min, respectivamente), pero mejorables en los tras-
ladados (131 min). Lo mismo sucede con el porcen-
taje de pacientes con un tiempo PB <90 y 120 min
(fig. 4). Hay una diferencia de 56 min (p < 0,0001)
en el tiempo PB que penaliza a los trasladados y
que mayoritariamente corresponde al tiempo de
traslado que es el mas inaceptable dadas las cortas
distancias a recorrer. Nuestros datos muestran que
los mejores tiempos PB se consiguen con los pa-
cientes asistidos por el SEMM vy trasladados direc-
tamente a la sala de hemodinamica.

En Catalufia, el programa CODI IAM, incluido
dentro del Plan de Enfermedades Cardiovasculares
dependiente de la Direccion General de Planifica-
cion Sanitaria de la Consejeria de Sanidad, esta-
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blece prioridades de tratamiento y traslado hospita-
lario para los pacientes con IAMCEST. La
Sociedad Catalana de Cardiologia ha impulsado,
dentro de dicho plan, la inmediata puesta en
marcha, inicialmente en el area metropolitana de
Barcelona, de un proyecto coordinado por CatSalut
para conseguir que la ACPP sea el tratamiento de
eleccion en estos pacientes. Este proyecto incluye la
sectorizacion de los hospitales con IPC 24/7, la co-
ordinacion con los centros de su sector, la implan-
tacion de una norma de retorno obligado de los pa-
cientes a su hospital local, la modificacion de la
normativa interna de funcionamiento por parte del
SEMM para facilitar la logistica de los traslados y
la creacion de un registro de pacientes con
TAMCEST con especial atencion a los casos subsi-
diarios de tratamiento de reperfusion.

CONCLUSIONES

Actualmente, la mediana de tiempo PB en mu-
chos centros es superior a los 90-120 min recomen-
dados, especialmente en los pacientes que precisan
traslado interhospitalario. En los centros de IPC, la
identificacion de las barreras que alargan este inter-
valo de tiempo y la consiguiente aplicacion de las
medidas correctoras permitiria alcanzar, sin gran
dificultad, el objetivo propuesto de tratar con
ACPP al menos al 75% de los pacientes. El sistema
de llamada tnica para la activacion del equipo
ACPP por parte del médico de urgencias o del
SEMM en ruta hacia el centro y el traslado directo
del paciente a la sala de hemodinamica sin el paso
previo por centros sin IPC, probablemente, son las
medidas que mas tiempo ahorran. Favorecer la
equidad y disminuir la variabilidad en el trata-
miento de los pacientes son una obligacion para los
sistemas publicos de salud, por lo que éstos deben
implementar programas u organizar redes prefe-
rentes de atencion para que la ACPP pueda ser ex-
tensible a la mayoria de los pacientes que no se
ubican en las inmediaciones del centro de IPC. La
coordinacion entre centros, asi como la mayor efi-
cacia de los SEMM para establecer tiempos mas
cortos y fiables de traslado interhospitalario, es
esencial para conseguir que la ACPP también sea el
tratamiento de primera eleccion para los pacientes
que acuden inicialmente a su centro mas cercano
que carece de IPC.
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