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Es per a mi un gran plaer, com a consellera de Salut i com a gironina, presentar-vos el docu-
ment Registre Gironi del Cor: L'estudi Regicor a les comarques de Girona 1978-2008, amb
motiu de la celebracio del 30¢ aniversari de I'estudi Regicor.

L'ingent volum de publicacions que han sorgit del Regicor és conegut per totes les perso-
nes que s'interessen per les malalties de I'aparell cardiovascular, perd el Regicor no sola-
ment ha fet contribucions importants en I'ambit epidemiologic, sind que ha fet aportacions molt significatives en la
planificacié i la reordenacio dels serveis sanitaris. Dins de les tasques habituals de I'Hospital Universitari Dr. Josep
Trueta, els membres de Regicor han sabut trobar la manera per compaginar la bona practica clinica amb la recer-
ca epidemiologica i, alhora, fer de catalitzador de les moltes persones que han posat el seu esforg i les seves capa-
citats al servei del projecte.

D’altra banda, voldria destacar destacar la importancia que el Regicor ha tingut des del primer moment en el desen-
volupament del Pla Director de Malalties de I'Aparell Circulatori del Departament de Salut, tant pel que fa a la infor-
macié epidemiologica com a l'esforg i el compromis personals, sobretot palesos en les figures del president del
Consell Assessor i el director del Pla.

El Regicor ens ha donat molt, i estic segura que ens donara molt més en el futur. A totes les institucions i les per-
sones que heu col-laborat en els treballs que avui es presenten i també a les que han fet feines menys visibles perd
igual de necessaries, us vull expressar el meu agraiment i reconeixement personals.

Marina Geli i Fabrega
Consellera de Salut
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1. Introduccio

Les decisions sobre la gestié de recursos, la prevencio i I'atencié al pacient en els sis-
temes sanitaris estan intimament lligades a la disponibilitat d'informacio sobre incidéen-
cia, mortalitat, letalitat i factors que determinen les malalties que tenen més impacte en
la poblacio. Els processos de prevalenca i de morbimortalitat elevades consumeixen
una gran quantitat de recursos. Un exemple de la importancia de disposar d'informa-
ci6 de qualitat es troba en les malalties cardiovasculars i els seus factors de risc, ja que
les malalties de I'aparell circulatori constitueixen la primera causa de mort a Catalunya
i al mon.

Paral-lelament a la obtencié de la informacié poblacional necessaria per a la presa de
decisions, ha de tenir lloc una activitat de recerca cientifica dirigida a I'estudi dels
mecanismes de la malaltia i de I'impacte de les intervencions, on es combini una visio
multidisciplinaria clinica, basica, genética i epidemiologica.

A Catalunya van morir unes 19.000 persones per aquestes causes I'any 2005: 8.410
homes i 10.442 dones, amb una taxa bruta de mortalitat de 300 per 100.000 homes i
de 248 per 100.000 dones. Concretament, I'any 2005 la cardiopatia isquémica (Cl) va
produir a Espanya més de 32.000 morts i uns 40.000 ingressos hospitalaris: unes
5.300 morts i 8.000 ingressos a Catalunya, respectivament. La Cl és la primera causa
individual de mortalitat en homes i la segona causa en dones i és la responsable del
9% i del 8% de les morts, respectivament. A més, la Cl és responsable d'un gran nom-
bre de morts prematures amb un nombre elevat d'anys potencials de vida perduts. El
cost anual de la Cl s'estima que va ser de 326.140.000 euros, amb un cost directe de
116.920.000 euros i un cost indirecte de 209.220.000 euros (pérdua de productivitat
laboral ocasionada per incapacitat prematura, 79.740.000 euros; pérdua de producti-
vitat laboral ocasionada per incapacitat transitoria, 34.950.000 euros i perdua de pro-
ductivitat laboral ocasionada per incapacitat permanent, 94.530.000 euros). El nostre
pais suporta la despesa en Cl més gran de tot I'Estat espanyol segons el Ministeri de
Sanitat i Consum.

La forma de presentacio de l'infart agut de miocardi (IAM), el paradigma més facilment
mesurable de la Cl, és com a mort prehospitalaria en el 35% dels casos, amb un 14%
de morts en menys d'una hora. Amb I'edat, tendeix a augmentar la incidéncia, la mor-
talitat i la letalitat de la Cl, una de les patologies més freqlents en els majors de 65
anys. Els anys 1997 i 1998 la incidéncia en els grups d'edat de 65 a 74 anys i de 75
a 84 anys multiplicava per quatre i per set vegades la dels homes de 35 a 64 anys, i
per set i disset la de les dones. L'envelliment de la poblacié conduira a un augment del
nombre de casos en un futur immediat. Malgrat tot, tant la incidencia com la mortali-
tat per Cl son a Catalunya i a Espanya comparativament més baixes (entre dues i qua-
tre vegades menys) que en els paisos anglosaxons i del nord i I'est d'Europa.

L'interes del registre d'IAM de l'estudi REGICOR (Registre Gironi del Cor) rau en el fet
que les malalties cardiovasculars son des de fa décades la primera causa de mort en
els paisos industrialitzats, malgrat les tendéencies decreixents que s'han descrit. Es cal-
cula que I'any 2020, la Cl continuara sent la primera causa de mort als paisos indus-
trialitzats i passara a ser-ne la tercera en els paisos que actualment son en vies de
desenvolupament.

Malgrat I'aparent situacié benigna de la mortalitat i de la incidéncia d'lAM de la nostra
regio, la prevalenca de factors de risc cardiovascular classics és molt elevada, en oca-
sions més que la de paisos amb taxes d'incidencia dues i tres vegades superiors a les
nostres. Aquesta situacid sorprenent ha conduit a parlar d'una paradoxa del sud
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d'Europa, de caracteristiques semblants a la descrita per Franga, com un lloc amb un
consum de greixos alt i una mortalitat per Cl baixa.

Les dades d'incidéncia a la poblacié espanyola disponibles fins a aquest moment pro-
cedeixen de I'estudi de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) Monitoring Trends and
Determinants of Cardiovascular Diseases (MONICA) a Catalunya (part de la provincia
de Barcelona amb uns 800.000 habitants), del REGICOR (area de Girona amb uns
608.000 habitants), i del projecte Investigacion y Busqueda Exhaustiva y Registro de
Isquemia Coronaria Aguda (IBERICA), que inclou set regions d'Espanya -Castella-la
Manxa, Girona, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Basc i Valencia-, amb uns 8.000.000
d'habitants. Aquests estudis indiquen que Catalunya presenta unes taxes d'incidéncia
intermédies/baixes respecte de la resta de comunitats autbnomes de I'Estat, i de les
més baixes del moén.

En aquest context, resulta fonamental disposar d'informacio sobre I'epidemiologia de
la malaltia arteriosclerotica, de la situacié dels factors de risc (prevalenga, grau de con-
trol, intervencions, etc.) que hi intervenen i de I'evolucio que tenen, per optimitzar i jus-
tificar amb dades objectives les decisions cliniques en atencioé primaria, les estrategies
de prevencié de les malalties cardiovasculars i la gestio i I'administracié dels recursos
sanitaris.

Les dades de l'estudi REGICOR han estat utilitzades en el Pla de salut de Catalunya,
des del disseny del Pla per al trienni 1996-1998 fins a I'actualitat, tant per descriure la
situacio¢ de les malalties cardiovasculars com per marcar-ne els objectius. El Ministeri
de Sanitat i Consum ha utilitzat també abastament les dades del projecte en diversos
documents com “Cardiopatia isquémica en Espafa. Analisis de situacion 2001”
(2001), “Plan integral de cardiopatia isquémica 2004-2007” (2003), “Estrategia en car-
diopatia isquemica del Sistema Nacional de Salud” (2006) i “Resumen de estrategia en
cardiopatia isquémica del Sistema Nacional de Salud” (2006).

L'estudi REGICOR estudia diversos aspectes clinics, epidemiologics i genétics de la Cl
a les comarques de la Regio Sanitaria de Girona, i es realitza amb la col-laboracio entre
el Servei de Cardiologia i Unitat Coronaria de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep
Trueta i la Unitat de Lipids i Epidemiologia Cardiovascular de [I'Institut Municipal
d'Investigacid Medica de Barcelona (IMIM). Més recentment també hi participa la
Unitat de Recerca en Atencié Primaria de la Regid Sanitaria de Girona. Les caracteris-
tiques que té es descriuen en I'apartat seglent.

El REGICOR és un estudi clinicoepidemiologic, hospitalari i de poblacié que té com a
objectiu principal estudiar la magnitud de la Cl i els seus factors de risc a escala pobla-
cional, a més de monitorar la utilitzacié dels recursos sanitaris i el pronostic d'aquesta
malaltia i els seus factors de risc al llarg del temps. L'area de referencia del REGICOR
inclou sis comarques de la provincia de Girona: I'Alt Emporda, el Baix Emporda, la
Selva, el Girones, la Garrotxa i el Pla de I'Estany. Aquesta zona geografica, d'una
superficie de 4.610,8 km2 i una poblacié de 608.730 habitants I'any 2005, esta cober-
ta per una xarxa hospitalaria formada per I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep
Trueta (com a hospital de referéncia), cinc hospitals de la xarxa hospitalaria d'utilitza-
ci6 publica d'ambit comarcal (I'Hospital de Figueres, I'Hospital de Palamds, I'Hospital
Sant Jaume d'Olot, I'Hospital Santa Caterina de Girona i I'Hospital Comarcal de la
Selva de Blanes), que poden ingressar pacients amb IAM no complicats, i dues clini-
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ques privades (la Clinica Girona i la Clinica de I'Alianga). La majoria dels IAM es deri-
ven a la Unitat Coronaria de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta.

L'ambit d'estudi, doncs, inclou totes les comarques de la Regié Sanitaria de Girona
amb I'excepcié del Ripolles, que, per proximitat geografica i per la disposicio de la
xarxa viaria, deriva una bona part dels seus pacients cap a les comarques de
Barcelona (vegeu la figura 1).

1.2. Area Regi6 Sanitaria de Girona sense el Ripollés
d'influéncia
com a hospital
general basic ABS La Jonquera
ABS
Figura 1: Mapa de les Perelada
comarques i estructura ABS Llanca
sanitaria de I'estudi -
REGICOR ABS Vilafant o posnital de Figueres  ABS Roses
ABS Sant Joan . A_BS
les Fonts ABS Besalu Figueres

©® Hospital d"Olot
ABS Olot

ABS La Vall
d’en Vas

ABS Bascara ABSLEscala

ABS Torroella
. . de Montgri
ABS Girona-1 E QI

N d'influenci ABS Anglés ta Caterina

area d’influéncia com - -

a hospital general basic ABS Girona-2 L G"ZE% La Bisbal ABS

Do La bisbal p|afrygell

N e d’Emporda
- area d’influencia com )

a hospital de referencia ABS Girona-3 ABS Santa Coloma ABS Palamos

ABS de Farners ABS Cassa ® Hospital de Palamé

s < Arbucies i de la Selva ospital de Palamoés

— limit d"area basica de salut S [z ABS Sils, ABS Sant Feliu
Vidreres de Guixols
) ) s ) i Massanet
@ Hospital Universitari de Girona ABS Bredai e |3 Selva
Dr. Josep Trueta Hostalrich ABS Tossa
ABS Lloret de Mar
® altres hospitals de la xarxa hospitalaria de Mar
d utilitzacié publica (XHUP) ABS Blanes
® Hospital Comarcal
de la Selva

1.3. Historia L'estudi REGICOR es va iniciar I'any 1978, coincidint amb la inauguracio de la Unitat

Coronaria (UC) de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Des de llavors
s'han realitzat molts projectes (vegeu la figura 2). En aquesta primera etapa, el regis-
tre era de tipus hospitalari, ja que recollia tots els pacients de 25 a 74 anys amb un pri-
mer IAM ingressats a la UC. L'any 1987, amb la col-laboracié de I'Institut Municipal
d'Investigacioé Medica (IMIM) de Barcelona, es van ampliar els objectius a I'estudi de la
Cl a I'ambit de la poblacié seguint la metodologia del projecte MONICA de I'OMS, del
qual el REGICOR en va ser membre associat des del 1990. Els anys 1998 i 2003 el
REGICOR va celebrar els 20 i els 25 anys d'existéncia, respectivament, amb les
corresponents jornades cientifigues amb més de 400 assistents cadascuna i la parti-
cipacioé destacada de referents nacionals i internacionals de I'epidemiologia cardiovas-
cular com el Dr. William Kannel i el Dr. Ralph D'Agostino, del Framingham Heart Study,
i el Dr. Jean Ferrieres, de I'estudi MONICA de Toulouse.
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Jornada cientifica de celebraci6 dels 25 anys del REGICOR el 7 de marg de I'any
2003 a Girona

Des de I'any 1994 s'estan realitzant quinquennalment estudis transversals de factors
de risc cardiovascular de base poblacional identica a la del registre hospitalari. Tots els
estudis es realitzen amb metodologia estandarditzada per determinar la prevalenga, la
distribucio i I'evolucio dels factors de risc.

A partir de I'any 2003 la col-laboracié entre el Servei de Cardiologia de I'Hospital
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta i la Unitat de Lipids i Epidemiologia Cardiovascular
de I'lMIM es va ampliar a la Unitat de Recerca d'Atencié Primaria de Girona, amb l'estu-
di REGICOR-HERMES (Harmonitzacié de les Equacions de Risc al Mediterrani de
I'Europa del Sud), que és el paradigma de la recerca col-laborativa on convergeixen I'ex-
periéncia i els esforcos d'investigadors de multiples disciplines. En aquesta col-laboracio,
I'atencid primaria ha adquirit un paper molt rellevant, ja que I'atencié primaria de salut és
I'ambit més adequat per realitzar aquest monitoratge. La prevencié primaria i secunda-
ria de la malaltia arteriosclerotica, el maneig de les patologies croniques i els factors de
risc es duu a terme en les consultes d'atencié primaria.

Figura 2: La historia i
les linies d'investigacio
del REGICOR

Registre de IAM
en poblacié > 75 anys

Utilizaci6 de recursos terciaris i factors de
risc ocults en I'IAM a Espanya: estudi FORTIAM

Relacié entre letalitat

per IAM i 'us d’AAS Seguiment de les

Analisi de les tendéncies

en la letalitat per IAM i trombolisi eelitis D 1 AT
— — 1r transversal: Bosses Funcions
Inici del Utilizaci6 de pre-valenca de desateses predictives
registre recursos cardiologics factors de risc de pacients de risc
hospitalari Girona-Seattle cardiovascular amb IAM: morts caclevEsslEr
1978 1988 1992 1994 1995 1996 1997 1998 2000 2004 2005 2007
Pilot del Utilizacio Paper del 2n transversal: Estudi de casos Participacio
registre de recursos sexe en el prevalenca de i controls sobre en estudis
poblacional terciaris pronostic factors de risc  factors protectors internacionals
d’lAM en I'lAM en de ''AM cardiovascular de Cl de genoma
els hospitals complert
g:;ﬁ:;ns: Obtencié de  Inici del finangament
RESCATE 1 mostra biold6- del REGICOR

Inici del registre
poblacional d’lAM

3r transversal: prevalenca de

gicaen els > ‘
factors de risc cardiovascular

casos d’'lAM

pel Servei Catala
de la Salut
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1.4. Linies de 1.4.1. Registre hospitalari de pacients amb infart de miocardi

recerca De les tres manifestacions de la Cl (angina, mort sobtada i IAM), la que més clarament
es defineix és I'lAM, ja que requereix ingrés hospitalari i en facilita la deteccio. Entre els
anys 1978 i 1988 es van incloure al registre els pacients de 25 a 74 anys que presen-
taven un infart per primera vegada. A partir d'aleshores també s'hi van afegir els
pacients amb un IAM recurrent.

El registre hospitalari va comencar com un estudi dels aspectes clinics de I'|AM, i ava-
luava els factors pronostics que afecten la supervivencia a curt i a llarg termini. El
seguiment encara continua: el darrer registre cobreix més de vint-i-cinc anys i es troba
disponible des de finals del 2007. Entre el factors pronodstics més ben estudiats hi ha
I'acid acetilsalicilic, la trombolisi i el sexe, a més del periode d'ingrés del pacient.
Posteriorment, també ha servit per analitzar I'efectivitat de la utilitzacié de recursos
sanitaris en aquest grup de pacients.

1.4.2. Registre poblacional de pacients amb infart de miocardi

Des del 1988, I'estudi REGICOR registra tots els pacients de 25 a 74 anys amb |IAM
de la poblacié de Girona. Els metodes son estandarditzats i consisteixen a revisar els
registres d'altes i les urgéncies dels hospitals de I'area i a investigar els certificats de
defunci¢ corresponents dels residents a Girona, per tal de detectar els casos sospito-
sos d'IAM.

S'inclouen al registre tots els pacients amb un IAM, ingressats o no, de qualsevol dels
hospitals de I'area. El monitoratge de la incidéncia d'lIAM en aquesta area ben delimi-
tada geograficament i administrativa és la forma més apropiada d'estudiar I'impacte
poblacional de la Cl. Aquest projecte ha permes determinar les taxes anuals d'inciden-
cia, d'atac i de mortalitat i la letalitat per IAM d'un conjunt d'anys (des del 1988) per
establir-ne les tendencies.

Entre els anys 1997 i 1998 es van registrar tots els pacients amb IAM sense limit d'e-
dat per tal d'establir les taxes d'incidencia i de letalitat en majors de 74 anys.

1.4.3. Estudi dels factors de risc cardiovascular

A més de determinar la incidéncia, la mortalitat i la letalitat per IAM, en el REGICOR
s'ha establert la prevalenca dels factors de risc cardiovascular a la mateixa zona i el
grau de control que tenen.

Entre els anys 1994 i 1996 es va realitzar el primer estudi transversal que va analitzar,
a banda dels factors de risc cardiovascular classics, altres aspectes, com |'activitat fisi-
ca, la dieta, altres factors bioquimics d'inflamacié i d'oxidacio, i genétics. Aixo es va fer
en 1.748 persones de les comarques de Girona, utilitzant un mostratge aleatori a par-
tir del cens en dues etapes: la primera, en 33 poblacions, i en la segona, en partici-
pants de 25 a 74 anys estratificats per edat i sexe. La taxa de resposta va ser del 72%.
Entre el maig del 1999 i I'octubre del 2001, es va examinar una nova cohort de 3.056
persones de 17 poblacions gironines amb el mateix procediment de reclutament i amb
unes mesures semblants. Finalment, entre els anys 2003 i 2006 es va aconseguir una
altra mostra representativa de 6.500 persones de Girona, de Sarria i de Celra en I'es-
tudi HERMES, acabat de completar recentment en col-laboracié amb els companys i
companyes de I'atencio primaria de Girona. La taxa de resposta va ser del 71%. A més
dels factors de risc cardiovascular classics (diabetis, hipertensio, dislipemia i consum
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de tabac), també s'ha estudiat la relacié del fibrinogen, I'homocisteina, els anticossos
anti-Chlamydia pneumoniae i Citomegalovirus, la proteina C reactiva, la lipoproteina (a)
i el nivell de peroxidacio lipidica amb I'|AM.

Aqguests estudis transversals han permes determinar les tendencies en la prevalenca
de factors de risc cardiovascular a la nostra poblacio. A més, hem pogut construir dife-
rents dissenys de recerca d'associacié de factors de risc i malaltia cardiovascular mit-
jancant estudis de casos d'|AM del registre i de controls poblacionals. També s'han
organitzat estudis de cohort amb un seguiment de 10 anys dels participants reclutats
en els estudis transversals (inicialment els del 1995 i els del 2000). En aquests darrers,
esperem disposar d'informacié sobre la incidencia de malalties cardiovasculars que
permetin verificar la precisié de les funcions de risc cardiovascular adaptades, que els
investigadors del REGICOR han desenvolupat en els ultims anys. Concretament, s'ha
organitzat un estudi sobre la incidencia d'lAM silent en el qual s'examinen amb técni-
ques d'imatge els participants que presenten un diagnostic electrocardiografic, pero
que neguen haver patit cap esdeveniment cardiovascular.

L'any 2007 es va iniciar una col-laboraci® amb el Centre de Recerca en Epidemiologia
Ambiental (CREAL) per reexaminar subjectes previament reunits en I'estudi transversal
de I'any 2000 per tal de determinar si hi ha una relacié entre el gruix intim-mitja de I'arte-
ria carotida i I'exposicié a la contaminacio atmosferica (estudi REGICOR-2000-AIR).

1.4.4. Funcions de risc a la zona mediterrania del sud d'Europa

El fet d'observar que a la zona estudiada hi havia una incidéncia i una mortalitat d'|AM
baixa coincidia amb una prevalenca elevada de factors de risc cardiovascular, que
competia amb la dels paisos amb més incidéencia i mortalitat per IAM. Aix0 va dur a la
hipotesi que hi ha una paradoxa cardiovascular a Girona, si no a Espanya. La descrip-
ci6 uns anys abans de la paradoxa francesa va portar aquest concepte de paradoxa
al sud d'Europa.

Les equacions predictives de risc cardiovascular desenvolupades a Framingham
(Estats Units) proporcionen unes males estimacions quan s'apliquen als paisos del sud
d'Europa, ja que sobreestimen el risc real de la poblacio.

Aquest projecte forma part d'un acord de col-laboracié hispano-nord-americana amb
els investigadors de I'estudi del cor de Framingham, que ha permés calibrar I'equacio
de Framingham per adaptar-la a la poblacié de Girona i, per extensio, a la d'Espanya.
En aquest sentit s'ha dut a terme, en col-laboracié amb [I'Institut Catala de la Salut, la
Fundacio de Recerca Jordi Gol i Gurina i I'Agencia d'Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Mediques, l'estudi VERIFICA (Validez de la Ecuacion de Riesgo Individual de
Framingham de Incidentes Coronarios Adaptada), que va permetre validar I'adaptacio
del calibratge de I'equacié de Framingham del REGICOR. Des de I'any 2006, la funcié
de risc adaptada del REGICOR ha estat seleccionada al Pla director de les malalties
cardiovasculars pel cribratge i I'orientacié de la prevencié primaria i del tractament de
les malalties cardiovasculars. A diverses comunitats autbnomes també s'hi ha implan-
tat oficialment (Balears, Pais Basc i Aragd, per exemple). Recentment el Senat, per
unanimitat, ha exhortat el Govern perqué promogui la prevencié de les malalties car-
diovasculars utilitzant la funcié de risc adaptada del REGICOR.
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En aquest projecte es vol comparar el pes de cada factor de risc cardiovascular clas-
sic en la prediccio del risc a Girona a partir de les dades obtingudes en una mostra de
1.748 persones, que van participar en l'estudi de factors de risc portat a terme a
Girona els anys 1994 i 1995. A finals de I'any 2007, també s'ha completat el segui-
ment dels participants de I'estudi de factors de risc del 1999-2001. En el futur hi afe-
girem les aproximadament 6.500 persones participants en I'estudi HERMES, per tota-
litzar uns 10.000 participants, que permetran obtenir el nombre d'esdeveniments car-
diovasculars necessaris per estimar els coeficients de les equacions predictives amb
prou precisid per desenvolupar funcions predictives enterament propies de la nostra
zona.

1.4.5. Estudis de nutricié i dieta mediterrania en I'estudi REGICOR

L'objectiu principal de la linia de nutricio i dieta mediterrania és comprendre millor la
relacio entre la dieta (nutrients/aliments/patrons dietétics), I'estil de vida, els factors de
risc cardiovascular i les malalties cardiovasculars.

Per aconseguir dades valides sobre la ingesta alimentaria a escala de poblacioé s'han
elaborat i validat diversos questionaris dietétics des dels anys 90. Aquests glestiona-
ris s'han administrat sistematicament en els estudis transversals i de cohort descrits
més amunt.

Les linies principals de treball dels Ultims anys se centren en I'estudi de la relacié de la
dieta amb variables d'estil de vida com el tabaquisme, el consum d'alcohol i I'activitat
fisica, amb el nivell socioeconomic i amb els factors de risc cardiovascular.

Les prioritats en la investigacio en aquesta linia inclouen: 1) el calibratge d'un questio-
nari sobre la frequencia de consum d'aliments mitjancant enquestes mensuals a una
cohort de voluntaris; 2) la validacié de qUestionaris dietétics abreujats per a I'Us assis-
tencial en prevencio primaria i secundaria de les malalties cardiovasculars i el cancer;
3) I'analisi dels factors dietétics relacionats amb I'aparicio i la proteccio davant de I''AM
en un estudi de casos i controls (estudi FADIM -Factors Dietétics relacionats amb I'a-
paricio i proteccié davant de I'lAM-), i 4) avaluacié de la influencia de la dieta i I'activi-
tat fisica en la patogénesi de I'obesitat i la diabetis.

1.4.6. Estudi dels aspectes genétics de la malaltia cardiovascular

L'any 1995 I'estudi REGICOR va comencar una nova linia d'investigacio en genética
en el nostre laboratori de biologia molecular. L'objectiu principal era estudiar les
variants genetiques que s'associaven amb una susceptibilitat individual més gran per
presentar una malaltia cardiovascular. A més a més, es va analitzar la interaccio entre
els factors genetics i els ambientals, fent una emfasi especial en la recerca de factors
protectors de la malaltia cardiovascular.

En aquest sentit, s'ha dissenyat un estudi de casos i de controls en que participen més
de 1.500 casos d'lAM reclutats de manera prospectiva a I'Hospital Universitari de
Girona Dr. Josep Trueta i, com a controls sans, els participants en els estudis transver-
sals realitzats els anys 1995, 2000 i 2005. A més, també vam fem servir un grup de
control de subjectes completament sans de més de 74 anys per identificar factors que
predisposin a la longevitat sense malaltia cardiovascular, de manera que es va evitar
I'inconvenient dels estudis de casos i controls aparellats per edat, on els controls, apa-
rentment sans, poden acabar desenvolupant la malaltia en el futur.
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El nostre interés es va centrar durant els primers anys en els polimorfismes genétics
relacionats amb la lipoproteina lipasa i la paraoxonasa, un enzim amb capacitat antio-
xidant lligat a lipoproteines d'alta densitat, i altres gens candidats implicats en el meta-
bolisme lipidic i I'arteriosclerosi.

L'any 2006 el Banco Nacional de ADN va acreditar el nostre Biobanc d'ADN, que
conté mostres de més de 20.000 persones sanes i amb diverses patologies (IAM,
cerebrovasculars, diabetis, hipertensio arterial i altres).

L'objectiu per als propers anys inclou, a més, la participacié en estudis internacionals
de genotip complert del genoma (genome-wide scan association) amb el genotip
poblacional de centenars de milers de polimorfismes (single nucleotid polymorphism) i
copy number variants dels participants en els estudis transversals de factors de risc
cardiovascular del REGICOR, i pacients amb IAM. Amb aquesta aproximacié podem
utilitzar dissenys de casos, de controls i de cohort que ens permeten participar en
estudis col-laboratius internacionals i posar en marxa processos de validacié de troba-
lles d'altres estudis de genome-wide scan.

1.4.7. Xarxa de recerca HERACLES en mecanismes arterials de la hipertensio

El projecte HERACLES (Hipertensid Essencial: Xarxa d'Analisi de Canals Ionics de la
Musculatura Llisa arterial i I'Explotacié Terapeutica Sistematica), financat pel sistema
de xarxes del Ministeri de Sanitat, té com a finalitat I'estudi de diferents canals de ions
i receptors d'estrogens involucrats en la iniciacio i el manteniment del to contractil del
muscul llis vascular. La xarxa HERACLES té dos objectius principals: a) la identificacio
i la regulacio de les molecules amb rellevancia en el control del to vascular, i b) la cerca
d'alteracions genetiques en aquestes molecules que es puguin relacionar amb la hiper-
tensi6 o la Cl. Per aconseguir aquests resultats es desenvolupara un conjunt d'accions
horitzontals, com ara estudis moleculars i cel-lulars dels canals i dels receptors vascu-
lars, de protedmica, de modelatge de lligands, de genetica humana, d'epigenética, aixi
com assajos clinics, que donaran el suport necessari per millorar la salut publica en
materia cardiovascular: la identificacio de factors de risc, equips de diagnostic i dis-
seny de noves molécules (farmacs).
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Els objectius fonamentals de I'estudi REGICOR son:

. Mantenir un sistema estable estandarditzat de monitoratge continuat per a la pobla-

ci6 de 35 a 74 anys, o periodic per als més grans de 75 anys, de la incidencia d'|AM,
que permeti detectar canvis en les tendencies i comparar-les amb altres regions del
mon.

. Mantenir un sistema estable estandarditzat de monitoratge periddic de la prevalenca

dels factors de risc de la malaltia arteriosclerotica que permeti detectar canvis en les
tendencies i comparar-les amb altres regions del mon.

. Posar a I'abast de la planificacié sanitaria instruments de mesura de I'impacte de les

propostes d'intervencié dels programes de salut publica (incidencia d'lAM i variacio
en la prevalenca i control dels factors de risc cardiovascular).

. Construir una base solida per crear funcions de risc propies amb els factors de risc

classics i nous (dieta i activitat fisica), i contribuir a desenvolupar instruments que
promoguin I'automesura i la participacio de la poblacié en la prevencio de les malal-
ties cardiovasculars.

. Analitzar |'efectivitat dels nous tractaments, la importancia dels quals s'ha demos-

trat en assajos clinics en pacients amb IAM, en diferents nivells d'assistencia.

. Contribuir al coneixement dels aspectes genétics i de la interaccid gen-ambient de

les malalties cardiovasculars i els seus factors de risc mitjangant estudis de geno-
me-wide scan.

. Desenvolupar instruments de mesura de la dieta valids per utilitzar-los en I'atencid

primaria i avaluar la qualitat de la dieta de la poblacié.

. Analitzar els mecanismes patogeneétics dels factors dietetics relacionats amb I'lAM,

I'obesitat i la diabetis.
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3.1.1. Criteris del registre hospitalari de pacients amb infart de miocardi

Els criteris d'inclusio del registre hospitalari son:

e Pacients amb un primer |AM arribats vius a I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep
Trueta.

e Persones amb una edat compresa entre els 25 i els 74 anys.

e Residents a les comarques estudiades.

3.1.2. Criteris del registre poblacional de pacients amb infart de miocardi
Els criteris de seleccié de casos per investigar en el registre poblacional son:
e Casos amb sospita d'IAM.

e Persones amb una edat compresa entre els 25 i els 74 anys.

e Residents a les comarques estudiades.

Els casos investigats es classifiquen probabilisticament en IAM segur en els casos no
mortals, i com a segur, possible 0 amb dades insuficients, o bé com a no-infart, en els
mortals. Per tal que puguin ser elegits, els subjectes han d'estar diagnosticats d'|AM
o d'angina. Un cop investigats, els casos es classifiquen segons I'algoritme del projec-
te MONICA, que té en compte els tipus de simptomes, les troballes electrocardiogra-
fiques, els enzims i, en els casos mortals detectats Unicament a través de les butlletes
de defuncio, I'antecedent de Cl i els resultats de la necropsia, si s'ha realitzat. Amb
aquesta informacio es classifica cada cas investigat segons parada cardiaca isquemi-
ca recuperada, mort no coronaria, IAM segur mortal o no, IAM mortal possible, o cas
mortal sense prou dades per poder-lo classificar en alguna de les categories anteriors.
Les quatre darreres constitueixen la definicid 1 de I'estudi MONICA, que és la que uti-
litzem per presentar els resultats del nostre estudi.

3.1.3. Fonts de deteccio de casos en el registre poblacional

En el registre poblacional d'lAM del REGICOR, la informacié sobre casos sospitosos
d'lAM s'obté prospectivament enregistrant tos els IAM, fatals i no fatals, que sén ate-
sos a la Unitat Coronaria de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta i, retros-
pectivament, consultant els registres d'urgéncies i d'altes dels hospitals comarcals,
per enregistrar informacioé sobre els casos que no haguessin estat derivats a Girona. A
més, es revisa el registre del Sistema d'Emergencies Mediques, per detectar possibles
trasllats de malalts amb IAM entre hospitals de la zona i hospitals de Barcelona.

Per tal de detectar els casos mortals no hospitalitzats, es revisen totes les butlletes de
defunci¢ de I'area i s'investiguen aquelles en que hi figura algun diagnostic de la clas-
sificacid internacional de malalties relacionat, directament o indirecta, amb la ClI
segons la llista seguent:
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Codis de la classificacio internacional de malalties versié 10 (CIM-10) seleccionats en altes, urgencies,
trasllats i certificats de defuncio

121 Infart agut de miocardi transmural

1210 Infart agut de miocardi transmural de cara anterior

1211 Infart agut de miocardi transmural de cara inferior

1212 Infart agut de miocardi transmural altres localitzacions

1213 Infart agut de miocardi sense localitzacié especificada

1214 Infart agut de miocardi subendocardic

1219 Infart agut de miocardi sense especificar

122 Infart agut de miocardi transmural subseglent

1220 Infart agut de miocardi transmural subseglent de cara anterior
1221 Infart agut de miocardi transmural subseglent de cara inferior
1228 Infart agut de miocardi transmural subsegtent d'altres localitzacions
1229 Infart agut de miocardi transmural subseglent sense especificar

Equivaléncies de la CIM de la versié 9 amb la versié 10

ICD-9 ICD-10

410.X | Infart agut de miocardi | 1210 | Infart agut de miocardi transmural de cara anterior

410.X | Infart agut de miocardi | 1211 | Infart agut de miocardi transmural de cara inferior

410.X | Infart agut de miocardi | 1212 | Infart agut de miocardi transmural altres localitzacions

410.X | Infart agut de miocardi | 1213 | Infart agut de miocardi sense localitzacié especificada

410.X | Infart agut de miocardi | 1214 | Infart agut de miocardi subendocardic

410.X | Infart agut de miocardi | 1219 | Infart agut de miocardi sense especificar

410.X | Infart agut de miocardi | 1220 | Infart agut de miocardi transmural subsegUent de cara anterior
410.X | Infart agut de miocardi | 1221 | Infart agut de miocardi transmural subseglent de cara inferior
410.X | Infart agut de miocardi | 1228 | Infart agut de miocardi transmural subseglent d'altres localitzacions
410.X | Infart agut de miocardi | 1229 | Infart agut de miocardi transmural subseglent sense especificar

X indica “qualsevol digit”.

Els casos aixi seleccionats s'investiguen en primer lloc a través de la informacié clini-
ca disponible en centres assistencials. Només es contacta telefonicament amb el
metge certificador o els familiars de la persona difunta si no s'obtenen els detalls
necessaris per arribar a un diagnostic segur, 0 si manquen detalls d'interes com ara
els antecedents patologics.

3.1.4. Seguiment dels pacients del registre hospitalari

Els pacients se segueixen peridodicament mitjangcant la visita a les consultes externes
de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, o bé mitjancant contacte telefo-
nic. Es tenen en compte tots els episodis de malaltia cardiovascular i es revisen les
histories cliniqgues quan s'han produit ingressos hospitalaris. En les defuncions, s'ano-
ta i es fan les comprovacions amb el mateix procediment: quan hi ha un ingrés, la
causa de la mort. Si escau, s'anota l'inscrit a la butlleta de defuncié.

3.1.5. Variables estudiades

S'enregistren dades demografiques, de factors de risc, d'antecedents i se segueixen
uns criteris de classificacio; en els casos fatals, la causa de la mort, temps de super-
vivencia i, en el cas que n'hi hagi, diagnostic de la necropsia. També es recullen els
mitjans diagnostics i terapeutics més rellevants que s'han utilitzat i, periddicament,
s'actualitzen els impresos de recollida de dades amb les noves modalitats terapeuti-
ques i de maneig dels pacients. Finalment s'anota el lloc on ha esdevingut I'lAM i el
centre o els centres que I'han diagnosticat i tractat.
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3.1.6. Reinfarts

En subjectes que van presentar un IAM després d'haver estat registrats, només es
considera com a nou aquell que es produeix després de 28 dies de I'inici de I'episodi
precedent.

3.1.7. Informatitzacio i control de qualitat

Tota la informacio recollida s'inclou en un arxiu informatitzat de dades, el qual segueix
els procediments seglients: identificacié de cada cas per distingir els diferents episo-
dis d'lAM que pot presentar un mateix subjecte; verificacié de la concordanca de la
informacié recollida per a cada cas en que es disposa de dades procedents de les
diverses fonts, i coherencia de les dades.

3.2.1. Seleccié de poblacions i participants

En els estudis transversals dels anys 1995 i 2000 vam seleccionar participants entre
251 74 anys. Es va utilitzar un metode de mostres de dues etapes: es van triar a I'at-
zar 33 i 17 poblacions, respectivament, en la primera etapa. La meitat de les pobla-
cions eren urbanes (> 10.000 habitants), i I'altra meitat eren rurals (500-10.000 habi-
tants). En ambdds estudis, la segona etapa de mostratge va consistir a reunir a I'atzar
el mateix nombre de participants homes i dones i a estratificar-la per grups d'edat de
10 anys des del cens més proper. Les poblacions urbanes i rurals no difereixen en la
prevalenca de factors de risc cardiovascular ni en I'estructura demografica d'edat i
sexe. L'estudi de I'any 2005 es va dirigir amb una mostra a l'atzar de la ciutat de
Girona (aproximadament 70.000 habitants) i els pobles rurals dels voltants (Sarria de
Ter i Celra) de 35 a 79 anys, estratificada per grups de 10 anys d'edat i sexe.

En tots tres estudis, els participants seleccionats es van contactar mitjangant una carta
en que se'ls informava dels objectius de I'estudi i dels examens que se'ls faria. Es va
demanar als participants que dejunessin durant 10 hores abans de la cita en el lloc de
I'exploracio. Se'ls va proporcionar un nimero de telefon de contacte per a informacio.
Els participants que van facilitar un nimero de telefon es van avisar una setmana
abans de I'exploracio per confirmar I'assistencia.

La mida de la mostra en cada estudi permet disposar de: 1) un 80% de poder esta-

distic per detectar diferencies estadisticament significatives (p-valor < 0,05) de,
almenys, 15, 11 i 10 unitats percentuals en una variable categorica, per a un estima-
dor puntual del 50% (maxima variancia) entre dos estrats qualssevol en els estudis del
1995, el 2000 i el 2005, respectivament, i 2) un poder estadistic superior al 85% per
detectar diferencies més grans de 6 unitats percentuals entre els tres estudis en cada
sexe amb un p-valor < 0,05.

Tots els participants van ser degudament informats i van signar el seu consentiment
per participar en els estudis, de manera que van autoritzar els investigadors a guardar
mostres congelades d'ADN, de sérum i de plasma, i a contactar-los en el futur per
saber I'estat de salut en qué es trobaven. També van donar permis per mantenir una
base de dades informatitzada protegida amb les seves dades personals. Els estudis
es van aprovar pel comite étic local i els resultats de I'exploracio es van enviar als par-
ticipants.
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3.2.2. Mesures realitzades als estudis transversals
Un equip d'infermeres i d'entrevistadores va realitzar les exploracions i va utilitzar els
mateixos questionaris i metodes de mesura en els tres estudis.

Es va fer servir una balanca de precisié calibrada facil per mesurar el pes dels partici-
pants amb roba interior. També es va prendre I'algcada. Es va determinar I'index de
massa corporal (IMC) com a pes dividit per I'alcada al quadrat (kg/m2).

La pressid sanguinia es va prendre amb un esfigmomanometre de mercuri calibrat
periddicament. Es va seleccionar un manegot adaptat al perimetre de la part superior
del brag de cada participant. Les mesures es van fer després d'un repds de 5 minuts.
Es van prendre dues mesures amb 10 minuts de diferéncia, i es va recollir el valor més
baix de totes dues. Els punts de tall de la pressioé sanguinia segueixen els criteris del
sete informe del Joint National Committee del 2003 per unificar criteris de tots el estu-
dis transversals.

Respecte de la hipertensio i del seu tractament i control es van calcular les taxes

seglents:

1. Historia d'hipertensio: quan els participants presentaven un diagnostic o un tracta-
ment d'hipertensio previ.

2. Hipertensi6 real: pressio arterial sistolica > 140 mmHg o pressi6 arterial diastolica
> 90 mmHg en participants no diagnosticats i no tractats previament.

3. Hipertensié tractada: pacients amb una historia d'hipertensié sota tractament
medic, independentment del grau de control de la seva pressio arterial.

4. Hipertensié controlada: pressid arterial sistolica < 140 mmHg i pressié arterial
diastolica < 90 mmHg en participants amb hipertensié tractada. Els valors de la
pressio arterial sistolica i de la pressio arterial diastolica eren de 130/85 mmHg per
a la poblacié diabetica.

Es va obtenir un electrocardiograma (ECG) estandard de 12 derivacions per a cada
participant, que va ser interpretat pel mateix cardioleg senior en els tres estudis. Es cal-
cula la prevalenca de participants amb possibles ones Q anormals, hipertrofia ventri-
cular esquerra, bloc complet de branca dreta o esquerra, alteracions del ritme (extra-
sistole ventricular, i fibril-laci® atrial o aleteig auricular) segons el codi de Minnesota
ECG. Es va demanar als participants que revelessin diagnostics previs d'lAM.

Després de 10 a 14 hores en deju se'ls va extreure sang en menys de 60 segons de
temps a tots els estudis transversals. Les mostres aliquotes de serum es van emma-
gatzemar a -80 °C. Es van determinar enzimaticament les concentracions de coleste-
rol total i de triglicerids (Roche Diagnostics, Basilea, Suissa). Es va mesurar el coleste-
rol de les lipoproteines de densitat alta (colesterol HDL) com a colesterol després de la
precipitacid de lipoproteines amb apoproteina-B amb fosfotungstic-Mg++
(Boehringher Mannheim, Alemanya). Les analisis es van realitzar amb un autoanalitza-
dor Cobas Mira Plus (Roche Diagnostics, Basilea, Suissa). El control de qualitat es va
dur a terme amb I'Assessoria de Qualitat Externa del Programa de lipids de I'OMS
(Organitzacié Mundial de la Salut, Praga, Republica Txeca) i el Programa de control de
qualitat de Monitrol (Baxter Diagnostics, Dudingen, Suissa). Els coeficients d'interas-
saig son 2,5%, 4,5%, i 3,2% per al colesterol total, el colesterol HDL i els triglicérids,
respectivament. Es va calcular el colesterol de les lipoproteines de densitat baixa
(colesterol LDL) amb I'equacio de Friedewald quan els triglicerids eren < 3,4 mmol/I
(300 mg/dl). El procediment per determinar el colesterol HDL es va actualitzar I'any
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1999 amb la substitucid del métode de precipitaciod per la determinacié directa del
colesterol HDL mitjangant detergent selectiu. Es van crear algoritmes de transformacio
de valors al metode inicial i els resultats es presenten sempre en I'equivalent al meto-
de més antic, per facilitar-ne la comparacié amb altres estudis al moén.

Les alteracions del metabolisme de la glucosa es van classificar de la manera seguent:
1) historia de diabetis: pacients ja diagnosticats per un metge; 2) glucemia basal alte-
rada en deju de 6,1 a 6,9 mmol/I (110 a 125 mg/dl) en participants no diagnosticats
previament amb diabetis, i 3) diabetis real: participants amb historia de diabetis 0 amb
glucemia en deju > 6.9 mmol/l (125 mg/dl). També es van registrar els tractaments
amb insulina i amb antidiabétics orals.

El risc cardiovascular en participants sense simptomes de Cl es calcula amb la funcid
REGICOR, adaptada de la funcié original de Framingham, i validada a Espanya.

A tots els estudis s'ha utilitzat el “Questionari d'Activitat Fisica en el Temps de Lleure”
de Minnesota, validat per a la poblacié espanyola (homes i dones en publicacions
separades), per avaluar la quantitat d'activitat fisica en el temps de lleure que s'havia
realitzat durant I'any anterior. Aquest questionari ens permet valorar la despesa
energetica diaria en activitat fisica durant I'Ultim any (vegeu Elosua, R. [1]),

Es va aplicar un questionari de tipus recordatori de tres dies i un questionari de fre-
guencia de consum d'aliments per estimar el consum dietetic (aliments i nutrients) en
els estudis transversals dels anys 1995 i 2000-2005, respectivament. La metodologia
ha estat validada I'any 2001. Recentment s'ha finalitzat un estudi de calibratge dels
resultats obtinguts mitjancant aquests glestionaris que es publicara durant I'any 2008.
A causa de les diferencies metodologiques entre el questionari utilitzat I'any 1995 i
I'utilitzat els anys 2000-2005 no és possible comparar la ingesta alimentaria del primer
periode amb els altres dos.
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4.1. 4.1.1. Incidencia, mortalidad y letalidad del infarto de miocardio

Epidemiologia La incidencia de IAM en Espafia es baja comparada con otros paises desarrollados de

de les malalties Europa (véase Pérez, G. [1], Pérez, G. [2], Tunstall-Pedoe, H. y la figura 3), y la forma

cardiovasculars de presentacion es como muerte subita en un 35 % de los casos aproximadamente
(véase Pérez, G. [3]).
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La mortalitat, segons les estadistiques oficials, no ha deixat de disminuir en les Ultimes
decades (vegeu Puig, X. i la figura 4).

Figura 4: Evoluci6 de la
mortalitat estandard per
malaltia vascular cere-
bral (MVC) i Cl a Cata-
lunya entre el 1983 i el
2003 per sexe.
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Es van estudiar les tendencies en les taxes de mortalitat, la incidencia, 'atac i la leta-
litat a 28 dies per IAM entre el 1990 i el 1999 en poblacié de 35 a 74 anys de Girona
(vegeu Gil, M. [1]). La taxa anual mitjana d'atac va ser de 258 (IC: 95%, 249-267) i de
55 (IC: 95%, 51-59) per 100.000 habitants per a homes i dones, respectivament. La
taxa de mortalitat va ser de 99 (IC: 95%, 93-104) per 100.000 homes i 25 (IC: 95%,
22-28) per 100.000 dones. Les taxes d'atac, incidencia i recurrencia van disminuir sig-
nificativament en homes de 35 a 64 anys durant el periode 1990-1999, perd no en els
de 65 a 74 anys ni en les dones (vegeu la taula 1).

Taula 1: Percentatge
de canvi anual a Girona
el 1990-1999 per a
diferents indicadors
epidemiologics d'IAM
per sexe i grup d'edat
en homes (en dones no
hi ha diferencies entre
grups d'edat)

Homes Dones

35-64 anys 65-74 anys Total 35-74 anys
Taxa d'atac -1,9 (-3,6 ~ -0,3) 1,1(-0,6 ~ 2,9) -0,005 (-1,2~1,2)  -0,7 (-3,1 ~1,7)
Taxa d'incidéncia -2,1 (-4,0 ~ -0,1) -0,5(-2,7 ~1,7) -0,97 (-2,4 ~ 0,) 0,5(-2,4 ~3,4)
Taxa de recurréncies -5,6 (-9,6 ~ -1,5) 2,2 (-1,6 ~6,1) -0,8(-3,6 ~2,00 -4,2(-10,3 ~2,2)
Taxa d'hospitalitzacié  -2,7 (-4,5 ~ -0,8) -1,4(-3,5 ~0,7) -1,7 (-3,1 ~-0,25) -0,3(-3,1 ~2,7)
Taxa de mortalitat -2,0 (-4,8 ~ 1,0) 1,4 (-1,1 ~ 4,0 0,56 (-1,4 ~ 2,5) -1,7 (-5,1 ~1,8)
Letalitat poblacional -0,05 (-3,0 ~ 3,0) 0,3(-2,2~29 02(-1,7~22 -1,1(-46~25)
Letalitat hospitalaria -4,4(-95~1,00 -6,4(-10,4 ~ -2,1) -5,4 (-8,6 ~ -2,1) -2,7(-8,1 ~ 3,3)
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En I'estudi MONICA (vegeu Sans, S.) es va observar un lleuger augment en el periode
analitzat (1985-1997). El periode estudiat al MONICA se sobreposa només en part
amb el del REGICOR (1999-1997) (vegeu la figura 5 [panell A]). En I'estudi REGICOR,
la incidencia i la mortalitat per IAM van ser baixes i van millorar en la poblacié mascu-
lina de 35 a 64 anys durant el periode 1990-1999, pero no en els de 65 a 74 anys, la
qual cosa suggereix que la combinacio de prevencio primaria i secundaria ha endarre-
rit I'edat d'aparicid d'lAM o de les recurrencies (vegeu la figura 5 [panell A]). Les taxes
en dones van ser inferiors a les dels homes i no van canviar durant el periode estudiat
(vegeu la figura 5 [panell B]).

Figura 5: Evolucié de la
taxa d’atac d'|lAM a Ca-
talunya en poblacié de
35 a 74 anys entre el
1985 i el 2003. Dades
basades en I'estudi
MONICA (1985-1997)

i REGICOR (1990-1999).

Per sexe i edat al
REGICOR (Panell B,
homes; C, dones)
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La incidencia i la mortalitat per IAM mostra una variacié geografica molt alta. En una ana-
lisi de la mortalitat per IAM, els investigadors de I'estudi REGICOR van coordinar I'estudi
IBERICA per determinar la variabilitat de la taxa d'incidencia acumulada en set regions
d'Espanya en els anys 1997 i 1998. Es van utilitzar els mateixos métodes estandarditzats
descrits pel REGICOR en apartats anteriors per identificar, trobar, registrar i classificar
casos d'lAM. La poblaci¢ total de les set regions monitoritzades era de 7.364.682 habi-
tants. Dels 11.256 casos que complien els criteris d'elegibilitat per ser investigats se'n van
seleccionar 10.660 per calcular les taxes d'|AM: 6.554 (61,5%) IAM segurs no mortals,
1.179 (11,1%) 1AM segurs mortals 1.859 (17,4%) IAM mortals possibles, 1.068 (10,0%)
casos mortals amb dades insuficients. La taxa d'incidencia acumulada estandarditzada
per a homes i dones era de 207 (interval de valors: 175-252) i de 45 (interval de valors:
36-65) per 100.000, respectivament (vegeu la figura 6). Les taxes de mortalitat estandar-
ditzades per edat en homes i dones eren de 73 (interval de valors: 62-94) i de 20 (interval
de valors: 13-29) per 100.000, respectivament. La letalitat estandarditzada per edat era
de 31,4% i de 24,2% en homes d'edats entre 25 i 74 anys, i de 35 a 64 anys, respecti-
vament; i de 32,7% i de 27,0% respectivament en dones. La incidéncia acumulada d'lAM
i les taxes de mortalitat son baixes si es comparen amb altres paisos industrialitzats, perd
varien considerablement entre regions en un pais mediterrani com Espanya.

Figura 6: Taxes
estandarditzades per
edat d'incidéencia acu-
mulada a I'estudi IBER-
ICA en poblacié de 25
a 74 anys (1997-1998)

Dones Homes

Girona 42
Castella la Manxa ** 39
Pais Basc ** 36
Navarra 42

IBERICA 45 207
Mallorca 47
Valéncia
Murcia *65 252 «
T T T T T T T 1
75 25 0 25 75 125 175 225 275
Infarts segurs, mortals possibles i inclassificables *p<005 *p<0,01
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Les taxes d'incidencia, d'hospitalitzacio i de letalitat per IAM augmenten marcadament
amb |'edat, especialment per sobre dels 65 anys. El tabaquisme, la fibrindlisi, el tractament
amb antiplaquetaris i beta-blocadors, I'Us del cateterisme coronari i la revascularitzacio
disminueixen amb I'edat. El risc de mort dels pacients entre 75 i 84 anys d'edat (odds ratio
(OR): 4,15, 95%; interval de confianca (IC): 1,70-10,15) i entre 85 i 94 anys (OR: 4,68; IC:
95%, 1,62-13,52) és significativament més alt que en el grup d'edat de 34 a 64 anys,
independentment de totes les caracteristiques dels pacients. La mortalitat per IAM en la
poblacié anciana i la taxa d'hospitalitzacié son substancialment més alts que en els de
menys de 65 anys d'edat. Per sobre d'aquesta edat, els pacients reben menys tracta-
ments i procediments que els més joves (vegeu Marrugat, J. [2]).

Una de les preocupacions que genera el fet que el 35% de casos d'|AM siguin mortals en
tan pocs minuts és la impossibilitat que els pacients arribin a un hospital. Vam estudiar
quina és l'actitud dels pacients i familiars davant dels simptomes de I'!AM. La distribucio
de la mortalitat es presenta a la figura 7. En I'estudi vam arribar a la conclusid que els
pacients que es dirigeixen directament a I'hospital i els que tenen simptomes tipics sobre-
viuen millor als 28 dies des de I'inici dels simptomes (vegeu Sala, J. [1]).

Figura 7: Distribucio
dels casos d'IAM
mortals en el registre
poblacional del
REGICOR

1.276 pacients consecutius amb IAM 1997-1998 al REGICOR
[ |

No hospitalitzats Hospitalitzats
| Mortalitat . Supervivents a 28 dies
| <1 hora >1 hora fora >,1 hor.a a |
de I'hospital |" hospital
14,1% 21,5% 13,4% 51,1%

Adaptat de Sala, J. (1)
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En les dues Ultimes décades s'ha acumulat una quantitat d'informacié important sobre
la frequencia de la Cl a Espanya, que es va resumir en un treball que tractava d'esti-
mar el nombre absolut de casos d'|AM i d'angina inestable ocorreguts I'any 2002 a
I'Estat, i la possible tendencia en el periode 1997-2005. Es van revisar les publicacions
referides a la situacio de la decada dels noranta a Espanya. Es van presentar les taxes
i I'estimacio del nombre absolut de pacients amb IAM i els ingressos esperats per dife-
rents sindromes coronaries agudes per comunitats autonomes. L'any 2002 s'haurien
produit uns 68.500 IAM amb el sistema diagnostic d'abans del 2000, que no incloia
les troponines, dels quals 40.989 haurien estat hospitalitzats. La resta (40%) hauria
mort fora dels hospitals. A més, el 24,9% dels ingressats tampoc no hauria sobrevis-
cut a 28 dies. Menys de la meitat dels malalts tindria menys de 75 anys, edat amb
millor pronostic (letalitat als 28 dies del 38,8%). Haurien tingut lloc uns 33.500 ingres-
s0s per angina inestable, dels quals el 4,5% haurien mort en els 3 mesos després de
l'ingrés. Si es mantingués la incidéncia estable, s'ha estimat que el nUmero absolut de
casos d'lAM augmentaria un 2,3% anual en la poblacio (9.847 casos en total) i les hos-
pitalitzacions per sindrome coronaria aguda un 1,4% (8.817 casos en total), entre el
1997 i el 2005. La Cl genera, doncs, una demanda assistencial creixent a Espanya i a
Catalunya. Els malalts amb IAM tenen una gran letalitat a escala poblacional, ja que
nomeés dues terceres parts dels aproximadament 68.500 pacients amb aquesta pato-
logia haurien estat hospitalitzats durant el 2002 (vegeu les taules 2 a 8).
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Taula 2: Dades HOMES DONES

basiques sobre la Anys 25-74 > 74 25-74 > 74

incidencia i la letalitat =

poblacional de IAM. Poblacié 12.913.308  1.151.305 13.294.888  1.927.540

Proporcié de casos 1AM

que reben assistencia Incidéncia 194/100.000 1.500/100.000 38/100.000 830/100.000

hospitalaria i la seva - - - . . 5 5

mortalitat, nombre de Letalitat poblacional 28 dies 38,8% 74,4% 45,7% 76,0%

casos d'angina Proporcié hospitalitzats 77,8% 43,7% 76,8% 38,2%

inestable atesos a Letalitat 28 dies 14,0% 47,0% 20,0% 41,0%

['hospital, la seva letali- o . o .

tat al cap de 3 mesos | 1 any 18,0% 58,0% 24,0% 52,0%

proporcié de reingres- Angina inestable

sos al cap de 6 mesos | ggjitat 3 mesos 3,0% 7.4% 3,0% 7.4%
Reingressos 6 mesos 19,0% 21,1% 20,0% 22,0%
Prevalenca d'angina* 7,4% - 7,6% -
* Poblacié de 45 a 74 anys

Taula 3: Estimacio del Nombre d'lAM Nombre de casos mortals a 28 dies

nombre de casos
A 25-74 74 Total 25-74 74 Total

d'lAM totals i mortals e - > > > e

en la poblacié d'homes ~ Andalusia 4.395 2.382 6.777 1.707 1.772 3.480

I'any 2002 per comuni- Aragd 892 702 1.594 347 523 869

tat autonoma, d'acord  agyries 792 533 1.325 308 397 704

amb les taxes d'in-

cidéncia observades en Balears 680 309 989 228 230 458

els estudis poblacionals Canaries 1.019 472 1.491 396 351 747

disponibles correspo- Cantabria 369 249 619 143 186 329

nents a la década dels —

noranta Castella i Lled 1.848 1.5839 3.387 718 1.145 1.863
Castella-la Manxa 1.170 937 2.107 422 697 1.119
Catalunya 4.780 2.665 7.445 1.726 1.982 3.708
Valéncia 2.698 1.606 4.3038 1.048 1.195 2.243
Extremadura 723 495 1.218 281 368 649
Galicia 1.962 1.360 3.321 762 1.012 1.774
Madrid 3.420 1.792 5.218 1.329 1.334 2.662
Mdrcia 1.075 385 1.460 353 286 639
Navarra 486 263 749 186 196 382
Pais Basc 1.536 797 2.338 549 593 1.141
La Rioja 196 137 333 76 102 178
Ceuta 44 22 65 17 16 33
Melilla 37 21 57 14 15 30
ESPANYA 28.122 16.665 44.787 10.609 12.399 23.008

Elaborat per MONICA-Catalunya, REGICOR i IBERICA

31



4. Resultats principals actualitzats el juny del 2007

Taula 4: Estimaci6 del
nombre de casos
d'IAM totals i mortals
en la poblacié d'homes
['any 2002 per comuni-
tat autonoma, d'acord
amb les taxes d'in-
cidencia observades en
els estudis poblacionals
disponibles correspo-
nents a la decada dels
noranta

Nombre d'|AM Nombre de casos mortals a 28 dies
Anys 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total
Andalusia 1.076 2.231 3.307 492 1.695 2.188
Aragd 216 593 809 99 451 549
Asturies 205 525 730 94 399 493
Balears 120 285 405 55 217 272
Canaries 232 420 652 106 320 426
Cantabria 91 241 331 42 183 224
Castella i Lled 451 1.305 1.756 206 992 1.198
Castella-la Manxa 300 745 1.045 137 566 703
Catalunya 1.061 2.524 3.585 477 1.918 2.396
Valencia 656 1.464 2.120 300 1.113 1.413
Extremadura 178 448 626 81 340 422
Galicia 505 1.308 1.814 231 994 1.226
Madrid 858 1.879 2.736 392 1.428 1.820
Mdrcia 268 341 609 118 259 376
Navarra 140 238 378 60 181 241
Pais Basc 357 802 1.160 140 610 749
La Rioja 46 120 166 21 91 112
Ceuta 10 20 30 4 15 20
Melilla 8 17 25 4 13 17
ESPANYA 6.779 15.506 22.285 3.060 11.785 14.845

Elaborat per MONICA-Catalunya, REGICOR i IBERICA

Taula 5: Estimacié del
nombre de casos hos-
pitalitzats d'lAM (inci-
dents i recurrents) en
homes I'any 2002 per
comunitat autbnoma,
d'acord amb les taxes
d'incidéncia obser-
vades en els estudis
poblacionals
disponibles correspo-
nents a la decada dels
noranta

Nombre d'IAM Nombre de casos Nombre de casos
mortals a 28 dies mortals a 1 any
Anys 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total
Andalusia 3.419 1.040 4.459 479 489 967 615 603 1.219
Aragd 694 307 1.001 97 144 241 1256 178 308
Astlries 616 233 849 86 109 196 111 135 246
Balears 529 135 664 74 63 137 95 78 173
Canaries 792 206 999 111 97 208 143 120 262
Cantabria 287 109 396 40 51 91 52 63 115
Castella i Lled 1.438 672 2.110 201 316 517 259 390 648
Castella-la Manxa 910 409 1.319 127 192 320 164 237 401
Catalunya 3.719 1.163 4.882 521 547 1.067 669 675 1.344
Valencia 2.099 701 2.800 294 329 623 378 407 784
Extremadura 563 216 779 79 102 180 101 125 227
Galicia 1.626 594 2.120 214 279 493 275 344 619
Madrid 2.661 783 3.443 373 368 740 479 454 933
Murcia 837 168 1.005 117 79 196 151 97 248
Navarra 378 115 493 53 54 107 68 67 135
Pais Basc 1.195 348 1.543 167 164 331 215 202 417
La Rioja 153 60 212 21 28 49 27 35 62
Ceuta 34 9 44 5 4 9 6 5 12
Melilla 29 9 38 4 4 8 5 5 10
ESPANYA 21.879 7.276 29.155 3.063 3.420 6.483 3.938 4.220 8.158

Elaborat per MONICA-Catalunya, REGICOR i IBERICA
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Taula 6: Estimacié del Nombre d'lAM Nombre de casos Nombre de casos
nombre de casos hos- mortals a 28 dies mortals a 1 any
pitalitzats d'lAM (inci- Anys 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total
gg:tess'lfgﬁ;’g%rg?pe; Andalusia 827 852 1.679 165 349 515 198 443 641
comunitat autbnoma, Aragd 166 227 392 33 93 126 40 118 158
d'acord amb les taxes Astries 157 201 358 31 82 114 38 104 142
Sa'ggfg:ce'?soet;fﬁgi . Balears 92 109 201 18 45 63 22 57 79
poblacionals Canaries 178 161 339 36 66 101 43 84 126
disponibles correspo- Cantabria 70 92 162 14 38 52 17 48 65
Qf)?;tz ladecada dels = stella i Lied 347 499 845 69 204 274 83 259 342
Castella-la Manxa 230 285 515 46 117 163 55 148 203
Catalunya 815 964 1.779 163 395 558 195 501 697
Valencia 504 559 1.063 101 229 330 121 291 412
Extremadura 137 171 308 27 70 97 33 89 122
Galicia 388 500 888 78 205 283 93 260 353
Madrid 659 718 1.376 132 294 426 158 373 531
Murcia 206 130 336 41 53 95 49 68 117
Navarra 108 91 198 22 37 59 26 47 73
Pais Basc 275 307 581 55 126 181 66 159 225
La Rioja 35 46 81 7 19 26 8 24 32
Ceuta 8 8 15 2 3 5 2 4 6
Melilla 7 6 13 1 3 4 2 3 5
ESPANYA 5.206 5.923 11.129 1.041 2429 3.470 1.249 3.080 4.330
Elaborat per MONICA-Catalunya, REGICOR i IBERICA
Taula 7: Estimacis del amb angina inestable  per angina inestable  mesos en pacients  pacionts

nombre de casos hos-
pitalitzats per angina
inestable i prevalenca
poblacional d'angina en
homes I'any 2002 per
comunitat autbnoma,
d'acord amb els resul-
tats dels estudis de
base poblacional
disponibles (RESCATE,
PEPA i PANES) de la
déecada dels noranta

hospitalitzats

en els hospitalitzats

amb angina inestable amb angina

Anys 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total 25-74 >74 Total 45-74
Andalusia 2.797 851 3.648 84 63 147 531 179 711 99.651
Aragd 568 251 819 17 19 36 108 53 161 11.492
Asturies 504 190 694 15 14 29 96 40 136 20.951
Balears 432 110 543 13 8 21 82 23 105 16.869
Canaries 648 169 817 19 12 32 123 36 159 9.671
Cantabria 235 89 324 7 7 14 45 19 63 4.984
Castella i Lled 1.176 550 1.726 35 41 76 223 116 339 35.169
Castella-la Manxa 745 335 1.079 22 25 47 141 71 212 8.959
Catalunya 3.042 952  3.994 91 70 162 578 201 779 57.556
Valencia 1.717 573 2.290 52 42 94 326 121 447 59.790
Extremadura 460 177 637 14 13 27 87 37 125 8.239
Gallicia 1.248 486 1.734 37 36 73 237 102 340 42.617
Madrid 2177 640 2.817 65 47 113 414 135 549 38.027
Murcia 684 138 822 21 10 31 130 29 159 14.188
Navarra 309 94 403 9 7 16 59 20 79 3.811
Pais Basc 978 285 1.262 29 21 50 186 60 246 13.792
La Rioja 125 49 174 4 4 7 24 10 34 5.069
Ceuta 28 8 36 1 1 5 2 7 757
Melilla 23 7 31 1 1 1 4 2 6 635
ESPANYA 17.897 5.952 23.848 537 440 977 3.400 1.256 4.656 468.249

Elaborat per RESCATE, PEPA (Proyecto de Estudio del Prondstico de la Angina) i PANES (Prevalencia de Angina en Espana)
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Taula 8: Estimacié del
nombre de casos hos-
pitalitzats per angina
inestable i prevalenca
poblacional d'angina en
dones I'any 2002 per
comunitat autdbnoma,
d'acord amb els resul-
tats dels estudis de
base poblacional
disponibles (RESCATE,
PEPA i PANES) de la
déecada dels noranta

Nombre de pacients Letalitat a 3 mesos Reingressos a 6 Nombre de
amb angina inestable per angina inestable mesos en pacients pacients
hospitalitzats en els hospitalitzats amb angina inestable amb angina
Anys 25-74 > 74 Total 25-74 > 74 Total 25-74 >74 Total 45-74
Andalusia 676 697 1.373 20 52 72 135 163 289 116.154
Aragd 136 185 321 4 14 18 27 41 68 15.204
Asturies 129 164 293 4 12 16 26 36 62 17.139
Balears 75 89 164 2 7 9 15 20 35 10.700
Canaries 146 131 277 4 10 14 29 29 58 15.216
Cantabria 57 75 132 2 6 7 1 17 28 6.604
Castella i Lled 284 408 691 9 30 39 57 90 146 26.371
Castella-la Manxa 189 233 421 6 17 23 38 51 89 1.399
Catalunya 666 789 1.455 20 58 78 133 174 307 68.836
Valéncia 412 458 870 12 34 46 82 101 183 81.501
Extremadura 112 140 252 3 10 14 22 31 53 3.504
Gallicia 317 409 726 10 30 40 63 90 153 53.392
Madrid 539 587 1.126 16 43 60 108 129 237 61.968
Murcia 168 106 275 5 8 13 34 23 57 9.860
Navarra 88 74 162 3 5 8 18 16 34 2.717
Pais Basc 225 251 475 7 19 25 45 55 100 8.715
La Rioja 29 37 66 1 3 4 6 8 14 1.414
Ceuta 6 6 12 0 0 1 1 1 3 748
Melilla 5 5 11 0 0 1 1 1 2 634
ESPANYA 4.258 4.845 9.104 128 359 486 852 1.066 1.918 496.615

Elaborat per RESCATE, PEPA i PANES

34

4.1.2. Incidencia de la malaltia cerebrovascular

Per aconseguir una estimacio precisa de la incidéencia poblacional acumulada o taxa d'a-
tac (casos incidents i recurrents) i la letalitat de la malaltia cerebrovascular (MCV) establer-
ta isquemica i hemorragica en la poblacid major de 24 anys I'any 2002 a Catalunya, vam
combinar la informacio de les projeccions de poblacid per a I'any 2002 del Registre de
Mortalitat de la Generalitat de Catalunya i del conjunt minim basic de dades (CMBD) d'al-
tes hospitalaries (vegeu Marrugat, J. [4]). Com que no es disposa d'identificadors de cap
dels dos registres, vam incloure el total d'ingressats supervivents en els hospitals catalans
segons el CMBD, i el total de morts del Registre de Mortalitat de la Generalitat.

Els codis de la classificacié internacional de malalties versio 9 utilitzats per seleccionar les
diferents entitats de la MCV en el CMBD i en el Registre de Mortalitat van ser (el simbol #
darrere d'un codi de 3 digits indica que s'hi va incloure qualsevol quart o cinque digit):
hemorragics, 430, 431, 432; isquemics, 433.#, 434.#; i mal definits, 436, 437, 437.1,
437.2, 437.4, 437.5, 437.6, 437.8, i 437.9 com a diagnostic principal o causa principal
de mort. En el CMBD també es van seleccionar aquells casos en que figurava com a
secundari, pero hi constava algun dels procediments seglents: trombolisi, cirurgia vascu-
lar de qualsevol tipus o coronariografia, o bé un diagnostic principal de fibril-lacié auricu-
lar, IAM, estenosi carotidia o claudicacio intermitent. Les dades del CMBD, amb una
cobertura del 90,7% dels llits d'hospitalitzacid aguda en hospitals generals de Catalunya,
indiquen que només 19 dels 84 hospitals generals de Catalunya no hi van enviar dades
I'any 2002. La majoria d'aquests hospitals sén petits i de gestio privada.

La taxa de mortalitat per 100.000 habitants crua de MCV a Catalunya en majors de 24
anys va ser de 92 en homes i de 119 en dones; i I'estandarditzada per edat, 58 (IC: 95%;
56-61), i 43 (IC: 95%; 41-44), respectivament (vegeu les taules 9 i 10). Les taxes d'in-
cidencia acumulada de MVC eren de 218 (IC: 95%; 214-221) en homes, i 127 (IC: 95%;
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125-128) en dones. La letalitat poblacional crua a 28 dies era del 36,2% (30,3% en homes
i 42,0% en dones) (vegeu la figura 8). El 62,5% dels pacients (67,2% d'homes, i 66,4%
de dones) van morir per MVC fora dels hospitals. La mortalitat i la incidencia de MVC a
Catalunya se situen entre les més baixes dels paisos desenvolupats (vegeu la figura 9).
Més de la meitat de les morts ocorregudes en els 28 dies segients a l'inici dels simpto-
mes es produeixen fora dels hospitals.

Figura 8: Taxes especi- Panell A Panell B
fiques (panell A) i 2000 80 79
estandarditzades (pan-
ell B) de mortalitat per 1800 -
grup d'edat i sexe, per 70
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lar en majors de 24 1400 B
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3 800 F 304 =
600 B
20 —
400 =
200 = 101 B
O T T T — T . T T O =
25-34 35-44 45-54 5564 65-74 7584 >84 >24 2574  45-84
Grup d’edat Grup d’edat
I Homes
Dones
Figura 9: Taxes de Fed. Russa : '
mortalitat per malaltia Bulgaria N ! ! ! !
cerebrovascular Xina i : : 1 ! ! ! !
estandarditzada per Romania A — 1 1 | |
edat en diversos paisos Hongria - w w | | | | |
. Lo Portugal [ | | | | |
industrialitzats en Lituania — ! ! ! ! !
homes i dones, I'any Polonia :_
Japo [ | | | | 1 1
Italia [— | | | | | |
Finlandia [— | | | | | |
Luxemburg (s | | | | | |
Noruega [— | | B Homes l l
Alemanya [ | | | |
Irlanda _—3 3 3 ‘ Done‘s 3 3
Austria [— ! ! ! ! ! !
Regne Unit s ! ! ! ! ! !
Suecia fr— i i i i i i
Holanda [ ! ! ! ! ! !
Espanya  [s==== 1 1 1 1 1 1
Catalunya | | | | | | | |
Franca [ | | | | | |
EUA I | | | | 1 1
Canada _— | | | | | | |
Sussa R
Israel o ! ! ! ! ! !
T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Taxa per 100.000

35



4. Resultats principals actualitzats el juny del 2007

Taula 9: Distribucio
dels pacients de més
de 24 anys amb malal-
tia cerebrovascular a
Catalunya per grup d'e-
dat, sexe i diagnostic
['any 2002

25-34 35-44  45-54 55-64 65-74 75-84 84 Tots

Hemorragics

430, 431, 432

Homes 30 80 127 237 366 389 106 1.335
Dones 39 39 84 83 230 340 162 977
Ambdos sexes 69 119 211 320 596 729 268 2.312
Isquémics

433.#, 434.#

Homes 20 65 281 594 1.171 1.209 368 3.708
Dones 14 42 101 206 672 1.419 846 3.300
Ambdos sexes 34 107 382 800 1.843 2.628 1.214 7.008
Mal definits

436, 437, 437.1, 437.2, 437.4, 437.5, 437.6, 437.8, 437.9

Homes 5 13 28 81 187 262 118 694
Dones 1 5 16 31 123 319 237 732
Ambdos sexes 6 18 44 12 310 581 355 1.426
Total

Homes 55 158 436 912 1.724 1.860 592 5.737
Dones 54 86 201 320 1.025 2.078 1.245 5.009
Ambdos sexes 109 244 637 1.232 2.749 3.938 1.837  10.746

El simbol # darrere d'un codi de 3 digits indica que s'hi inclou qualsevol digit posterior

Taula 10: Taxes d'in-
cidencia acumulada de
malaltia cerebrovascu-
lar per 100.000 habi-
tants de més de 24
anys a Catalunya
especifiques i per grup
d'edat i sexe I'any
2002

Homes Dones

25 - 34 10 10
35 - 44 32 18
45 - 54 106 48
55 - 64 289 97
65-74 679 335
75 -84 1.564 1.164
> 84 3.135 2.965
Taxes estandarditzades

> 24 218 (IC 95% 214-221) 127 (IC 95% 125-128)
25-74 148 (IC 95% 146-150) 67 (IC 95% 66-68)
45 - 84 362 (IC 95% 358-367) 186 (IC 95% 183-189)

IC: Interval de confianca
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4.1.3. Prevalenca de factors de risc cardiovascular

Des del primer estudi transversal de factors de risc cardiovascular que vam organitzar
I'any 1995 en 1.748 persones seleccionades a I'atzar a 33 poblacions de Girona, passant
pel de I'any 2000, amb 16 poblacions i 3.058 participants, fins al del 2005-HERMES, amb
3 poblacions i 6.500 participants (vegeu la taula 11), la prevalenca de factors de risc ha
experimentat uns canvis considerables que val la pena destacar (vegeu Grau, M.).
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Taula 11: Poblacions

seleccionades als

estudis transversals de
prevalenca de factors
de risc cardiovascular
de I'estudi REGICOR

1995 2000 2005- 1995 2000 2005-
HERMES HERMES

ALT EMPORDA GIRONES / PLA DE L'ESTANY
Roses Roses Girona Girona Girona
Llanca Llanga Salt Salt
Bascara Llagostera Llagostera
Agullana Porqueres Porqueres
Sant Pere Cassa de la Selva
Pescador Bescand
Figueres Vilademuls

La Jonquera Banyoles

Celra
BAIX EMPORDA Sarria de Ter
Santa Cristina Santa Cristina
d'Aro d'Aro
ont LA GARROTXA
ont ras
Olot Olot
Castell d'Aro -
Sant Feliu de

Verges Pallerols Sant Feliu
Calonge de Pallerols
Palafrugell Montagut
Sant Feliu Castellfollit de
de Guixols la Roca

Palamés Les Planes

Bisbal La Vall d'en Bas

d'Emporda Sant Joan

les Fonts

LA SELVA
Blanes Blanes
La Cellera de Ter La Cellera

de Ter
Arbucies Arbucies
Amer
Lloret de Mar
Sant Feliu de
Buixalleu
Riudellots

Un dels objectius prioritaris ha estat determinar la prevalenca de diabetis mellitus en la
poblacié de 25 a 74 anys de Girona. Amb els criteris diagnostics de I'American Diabetes
Association del 1997, la prevalenca crua d'antecedents de diabetis mellitus va ser del
10,0% i I'estandarditzada per edat del 7,7% (IC: 95%, 7,3-8,1). La prevalenca crua de
glucemia alterada en deju era del 8,6% i I'estandarditzada del 7,6% (IC: 95%, 7,2-8,1). La
prevalenca crua d'antecedents de diabetis mellitus coneguda més la definida per la gluce-
mia > 125 mg/dl (prevalenca total de diabetis mellitus) era del 13,0% i I'estandarditzada
del 10,0% (IC: 95%, 9,6-10,5). La prevalenca era més gran en homes i augmentava amb

I'edat (vegeu Masig, R. [2] i la taula 12).
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Taula 12: Taxes especi-
fiques de prevalenca
d'antecedents de dia-
betis mellitus (DM),
glucemia alterada en
deju (GAD) i total de
diabetis mellitus a la
poblacié de Girona de
25 a 74 anys l'any
1995

Antecedents de DM GAD (110-125 mg/dl) DM total
Edat Homes Dones Homes Dones Homes Dones
25-34 1,4 2,6 4,2 2,0 1,4 2,6
35-44 4,2 2,6 7,7 5,1 7,7 3,1
45-54 11,6 6,0 15,0 7,5 14,5 8,0
55-64 16,9 14,7 16,4 59 23,0 18,6
65-74 20,7 17,7 12,4 9,5 25,4 24,1
25-74 crua 11,3 8,7 11,5 6,0 14,9 11,2

Pel que fa al canvi en els factors de risc els aspectes més notables sén: I'augment del
coneixement dels participants, del control i del tractament de la hipertensié arterial (vegeu
les taules 13 i 14), i la millora de la distribuci¢ del colesterol total i el colesterol LDL en la
poblacié de Girona entre el 1995 i el 2005 (vegeu la taula 15). El canvi en els lipids no es
pot atribuir a un tractament hipolipemiant més gran, que realment augmenta significativa-
ment, ja que, en una analisi de sensibilitat sense els tractats, la distribucio també s'esbiai-
xa cap a l'esquerra (vegeu la figura 10). Aquest fenomen, descrit per Geofrey Rose fa més
de 40 anys com un dels objectius de la salut publica per la conseqliencia potencial en ter-
mes de reduccid de les malalties cardiovasculars implicita en el canvi (vegeu Rose, G.),
s'ha constatat a Girona en aquesta década. D'aqui a uns 20 anys s'haurien de compro-
var les consequencies en termes de reduccié de morbimortalitat de les malalties cardio-
vasculars, especialment la Cl.

L'estudi dels factors de risc cardiovascular a Girona realitzats pel REGICOR no s'han limitat
als factors de risc cardiovascular classics, sind que també s'han ampliat als factors de risc
emergents (vegeu Nascetti, S.; Manresa, J. M. [2]). Per exemple, vam mostrar que |'edat era
el factor més intensament relacionat amb els nivells de fibrinogen i que hi havia una interac-
ci6 entre edat i consum de tabac en els nivells d'aquest marcador, en el sentit que I'efecte
del tabac era més intens en la poblacié més gran (vegeu Nascetti. S.). També cal destacar
que les variants genetiques seglients es van associar al perfil lipidic i inflamatori i a I'estat oxi-
datiu, PPAR-alpha-L162V, LPL-Hindlll i TNF-alpha-G308A (vegeu Manresa, J. M. [2]).

Taula 13: Evolucio de la
prevalenca dels factors
de risc coronari en
dones de Girona de 35
a 74 anys del 1995 al
2005
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1995 2000 2005 p-valor p*
(N=771) (N =1.297) (N = 1.870)
Pressio arterial sistolica (mmHg)* 126 (20) 125 (21) 122 (20) < 0,001 < 0,001
Pressio arterial diastolica (mmHg)* 76 (12) 77 (10) 7(11) 0,098 -
Historia d'hipertensié N(%) 206 (22,0) 373 (24,6) 600 (26 0) 0,008 0,002
Hipertensio real N(%) 357 (38,8) 576 (38,5) 769 (35,1) 0,073 -
Hipertensio tractada N(%)° 129 (47,8) 217 (41,7) 365 (47,1) 0,337 -
Hipertensié controlada N(%)° 28 (21,3) 48 (36,9) 124 (45,0) < 0,001 < 0,001
Historia de diabetis N(%) 84 (8 8) 120 (8,1) 221 (10 8) 0,071 -
Glucémia (mmol/l)* -6) 5 (5-6) -5) < 0,001 < 0,001
Glucémia alterada en deju N(%)° 49 (6 1) 115 (10,8) 86 (3 9) < 0,001 < 0,001
Diabetis real N(%) 104 (11,2) 157 (13,9) 273 (13,4) 0,550 -
Tractament amb insulina N(%)' 12 (6,2) 10 (9,7) 24 (6,1) 0,476 -
Tractament oral per a la diabetis N(%)" 27 (14,0) 48 (30,1) 65 (19,2) 0,102 -
IMC (kg/m2)? 26,4 (4,4) 27,4 (5,1) 26,3 (5,1) < 0,001 0,213
Obesitat (IMC = 30)N(%) 166 (19,0) 381 (26,5) 453 (21,2) < 0,001 0,756
DEAF (kcal/dia) 180 (92-313) 194 (101-327) 241 (127-418) < 0,001 <0,001
Fumador actual N(%) 97 (17,1) 205 (20,1) 308 (21,5) < 0,001 < 0,001
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(N=771) (N =1.297) (N =1.870)
Exfumador N(%) 25 (4,2) 81 (7,3) 230 (14,1)
Risc cardiovascular a 10 anys® 2,8 (3,0) 3,0 (8,1) 2,6(2,6) <0001 0,004

p* per tendencies: no s'ha calculat en el cas de les variables que no diferien significativament entre els 3 anys. Per convertir la
glucemia a mg/dl, multipliqueu per 18,02. IMC: index de massa corporal; DEAF: despesa energetica en activitat fisica. *mitjana
(desviacio estandard); ®:entre els participants amb antecedent d'hipertensio; <:entre els participants amb hipertensié tractada;

“mediana (percentils 25 i 75); “:glucemia 6,1-6,9 mmol/I (110-125 mg/dl);

":entre els participants amb historia de diabetis

Taula 14: Evolucio de la
prevalenga dels factors
de risc coronari en
homes de Girona de 35
a 74 anys del 1995 al
2005

1995 2000 2005 p-valor p*

(N =709) (N =1.243) (N =1.681)
Pressio arterial sistolica (mmHg)® 131 (19) 134 ( 18) 128 (17) < 0,001 < 0,001
Pressio arterial diastolica (mmHg)® 1(11) 2 (9) 80 (10) < 0,001 0,166
Historia d'hipertensié N(%) 168 (19 8) 331 (23 8) 603 (29,6) < 0,001 < 0,001
Hipertensio real N(%) 350 (44,5) 680 (50,6) 854 (43,6) 0,074 -
Hipertensi¢ tractada N(%)° 9 (36,8) 152 (32,5) 362 (44,8) < 0,001 0,018
Hipertensi¢ controlada N(%)° 6 (14,8) 20 (35,4) 4 (37,7) 0,008 0,011
Historia de diabetis N(%) 7 (11,5) 140 (9,7) 259 (11,7) 0,004 0,052
Glucémia (mmol/l) 5,58 5,71 527  <0,001 0,022

(5,12-6,10) (5,25-6,30) (4,84-5,89)
Glucémia alterada en deju N(%)° 90 (12,6) 154 (15,8) 145(7,9) <0,001 < 0,001
Diabetis real N(%) 125 (15,9) 203 (18,8) 321 (15,3) 0,285 -
Tractament amb insulina N(%)' 10 (9,4) 9(6,7) 35 (19,1) 0,078 -
Tractament oral per a la diabetis N(%)' 39 (27,1) 60 (28,2) 125 (48,4) 0,155 -
IMC (kg/m2)? 26,6 (3,8) 27,8 (3,9) 27,6 (4,00 <0,001 < 0,001
Obesitat (IMC = 30)N(%) 129 (17,5) 347 (26,0) 413 (22,7) < 0,001 0,020
DEAF (kcal/dia)® 286 (149-557) 283 (138-534) 320 (163-596) < 0,001 0,003
Fumador actual N(%) 224 (36,2) 386 (35,5) 517 (34,50  <0,001 < 0,001

Exfumador N(%) 235 (30 6) 412 (30,5) 697 (38,0)
Risc cardiovascular a 10 anys* 0(7,8) 8,2 (8,7) 7,3 (7,3) 0,190 -

p* per tendencies: no s'ha calculat en el cas de les variables que no diferien significativament entre els 3 anys. Per convertir la
glucemia a mg/dl, multipliqueu per 18,02. IMC: index de massa corporal; DEAF: despesa energética en activitat fisica. ©:mitjana
(desviacio estandard); ®:entre els participants amb antecedent d'hipertensio; <:entre els participants amb hipertensié tractada;

%mediana (percentils 25 i 75); “:glucemia 6,1-6,9 mmol/I (110-125 mg/dl);

":entre els participants amb historia de diabetis

Taula 15: Evolucio de la
prevalencga dels lipids i
el seu tractament a
Girona en poblacié de
35 a 74 anys per sexes
del 1995 al 2005

*

1995 2000 2005 p-valor P
Homes N =709 N = 1,243 N = 1,681
Colesterol total (mmol/I)* 591 (1,12) 5,76 (1,09) 5,47 (1,09) < 0,001 < 0,001
Colesterol total > 6,5 mmol/|
(250 mg/dly 196 (30,0) 262 (23,5) 279 (17,1  <0,001 < 0,001
Colesterol HDL (mmol/I)* 1,24 (0,38) 1,21 (0,32) 1,23 (0,33) 0,133 -
Colesterol HDL < 1,0 mmol/I (40mg/dl)> 207 (30,8) 350 (31,3) 478 (28,4) 0,162 -
Colesterol LDL (mmol/l)* 4,05 (1,02) 3,91 (0,98) 3,55 (1,000 <0,001 <0,001
Colesterol LDL > 3,4 mmol/I (130 mg/dl)® 473 (74,6) 751 (70,3) 852 (53,1) < 0,001 < 0,001
Triglicerids (mmol/I)® 1,20 1,22 1,23 0,291 -
(0,85-1,70) (0,89-1,67) (0,89-1,74)
Triglicerids > 2,3 mmol/l (200 mg/dI)® 79 (12,6) 99 (9,28) 212 (13,6) 0,012 0,148
Tractament hipolipemiant® 51 (5,70) 94 (6,28) 211 (9,58) < 0,001 < 0,001
Dones N=771 N =1.297 N =1.870
Colesterol total (mmol/I)* 5,79 (1,17) 5,79 (1,15) 5,43 (1,21) < 0,001 < 0,001
Colesterol total > 6,5 mmol/|
(250 mg/dly 210 (25,0) 329 (25,4) 360 (16,7) < 0,001 < 0,001

39



4. Resultats principals actualitzats el juny del 2007

1995 2000 2005 p-valor p*

Dones N=771 N =1.297 N =1.870
Colesterol HDL (mmol/I)* 1,49 (0,37) 1,48 (0,40) 1,51 (0,38) 0,225 -
Colesterol HDL<1.2 mmol/I (46mg/dl)> 238 (32,5) 413 (36,5) 552 (28,5) < 0,001 0,010
Colesterol LDL (mmol/I)* 3,84 (1,06) 3,81 (1,01) 3,40 (1,06) < 0,001 < 0,001
Colesterol LDL > 3,4 mmol/I
(130 mg/dly 474 (64,2) 767 (65,1) 951 (47,2) < 0,001  <0,001
Triglicerids (mmol/I)° 0,92 0,92 0,94 0,248 -

(0,69-1,26) (0,70-1,25) (0,69-1,32)
Triglicerids > 2,3 mmol/I (200 mg/dl)® 30 (3,48) 40 (3,07) 101 (4,56) 0,036 0,053
Tractament hipolipemiant® 43 (3,95) 98 (5,78) 202 (7,98) < 0,001 < 0,001

p* per tendéencies: no s'ha calculat en el cas de les variables que no diferien significativament entre els 3 anys. Per convertir el
colesterol total, HDL i LDL a mg/dl, multipliqueu per 38,61. Per convertir triglicerids a mg/dl, multipliqueu per 88,50. Colesterol
HDL: colesterol de les lipoproteines de densitat baixa; Colesterol LDL: colesterol de les lipoproteines de densitat baixa. = mit-

jana (desviacio estandard); *:N(%); mediana (percentils 25 i 75)
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Els estudis transversals realitzats a Girona també han permés determinar la prevalenca de
fibril-laci¢ auricular a escala poblacional, que era desconeguda en el nostre medi i que se
sintetitza a la taula 16. La prevalenga de fibril-lacié auricular a la poblacid de Girona és
baixa, tot i que augmenta amb I'edat fins als 75 anys, i €s similar a la d'altres poblacions
de paisos industrialitzats fins a aquest limit d'edat. Calen estudis amb interval d'edat més
amplis per coneixer-ne I'abast per sobre dels 75 anys al nostre entorn (vegeu Masia, R. [3]).
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Taula 16: Prevalenca
de fibril-lacié auricular
a Girona en la poblacié
de 25 a 74 anys l'any
1995

Edat (anys) 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 Total
Homes 0,7% 0,6% 1,6% 2,2% 1,1%
Dones 0,9% 0,6% 0,3%
Total 0,4% 0,3% 1,2% 1,4% 0,7%

Els factors de risc cardiovascular apareixen amb freqUencia simultaniament en un
mateix individu. En una analisi factorial exploratoria per avaluar I'agrupacié¢ de factors
de risc cardiovascular, i en una analisi factorial confirmatoria per comparar I'agrupacio
entre grups d'edat (de 25 a 54 i de 55 a 74 anys), es va constatar que en el grup de
25 a 74 anys hi havia, en tots dos sexes, un factor metabolic central, que incloia ano-
malies de la glucosa, dels lipids, i de I'index cintura-maluc. També, el factor metabolic
hipertensiu, que incloia hipertensio sistolica i diastolica i anomalies de I'index cintura-
maluc, lipoproteines de baixa densitat, glucosa i triglicerids. En el grup de 55 a 74 anys
es va observar, també en ambdds sexes, el factor metabolic central, amb la mateixa
composicio que en el grup de menys edat, i el factor hipertensié aillada, que incloia
nomeés hipertensio sistolica i diastolica. En tots dos sexes el valor de I'estadigraf v2 per
al model dels grups d'edat combinats era més alt que la suma dels valors v2 dels
millors models per a cada grup d'edat per separat (p < 0,01), la qual cosa indica que
tots dos sexes van presentar estructures de factors diferents segons els grups d'edat.
El factor metabolic central va ser, doncs, comu als quatre grups d'edat i de sexe estu-
diats. En el grup més jove, la pressio arterial es va relacionar amb els lipids, I'obesitat
i la glucémia, la qual cosa suggereix I'existencia d'un factor metabolic hipertensiu,
mentre que les pressions sistolica i diastolica van ser les Uniques variables significati-
ves en el factor hipertensiu després dels 54 anys (vegeu Ramos, R. [1]).

4.1.4. Prevenci6 primaria i funcions de risc cardiovascular

La funcio de risc cardiovascular de Framingham es va imposar com a instrument per
ordenar el cribratge del risc cardiovascular en els anys noranta a tot el mon. Vam ana-
litzar si predeia adequadament el risc de malaltia coronaria a 10 anys al nostre medi.
Vam constatar que la funcié original sobreestimava més de 2,5 vegades el risc real
(vegeu la figura 11). En col-laboracié amb els investigadors del Framingham Heart
Study vam adaptar aquest métode predictiu a les caracteristiques d'una poblacid
espanyola (vegeu Marrugat, J. [5]).

La funcié de Framingham per predir només IAM no mortals i mort coronaria a 10 anys
(denominats esdeveniments durs) es va aplicar a la poblacié de la provincia de Girona,
on la incidencia acumulada d'IAM s'ha establert per al registre poblacional que desen-
volupem des del 1988. Per adaptar-la es va utilitzar la prevalenca de factors de risc
cardiovascular a aquesta regioé que es va establir I'any 1995 en I'estudi transversal en
una mostra representativa de 1.748 persones de 35 a 74 anys. El nombre de casos
estimats per la funcié de Framingham a 10 anys de morts coronaries i IAM no mortals
es va comparar amb el nombre observat al registre. L'equacié de Framingham va esti-
mar 2.425 casos de malaltia coronaria en dones i se'n van observar 1.181. En els
homes, es van estimar 9.919 casos i només se'n van observar 3.706. L'adaptacio de
I'equacio de Framingham a la taxa d'esdeveniments i a la prevalencga de factors de risc
de la poblacié de Girona va proporcionar estimacions molt properes al nombre de
casos reals observats en homes i dones a Girona (vegeu la figura 11).
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La prediccio de risc de I'equacié original de Framingham és, doncs, més del doble del
risc real de malaltia coronaria observada a Girona. Després de I'adaptacio, la funcié de
Framingham és un meétode efectiu de prediccid de risc en aquesta regié amb una
incidencia de malaltia coronaria baixa.

Figura 11: Quocient
entre el nombre de
casos esperats i obser-
vats amb la funcié de
risc cardiovascular de
Framingham original
(esquerra), després de
calibrar amb les carac-
teristiques de taxa d'in-
cidencia d'IAM, i
prevalenca de factors
de risc de la poblacié
de Girona
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Posteriorment, i atesos els bons resultats obtinguts amb la funcié per a esdeveniments
durs, vam decidir adaptar la funcié de Wilson publicada I'any 1998, que inclou el coles-
terol HDL i la pressio arterial sistolica i diastolica. Es van confeccionar les taules de risc
coronari global de Framingham adaptades per a la poblacié catalana, i, per extensio,
espanyola (vegeu Marrugat, J [6]).

El procediment d'adaptacio de la funcié de Framingham consisteix a substituir la pre-
valenca de factors de risc cardiovascular i la taxa d'incidéencia d'esdeveniments coro-
naris de Framingham per les nostres. Es va calcular la probabilitat d'esdeveniment a
10 anys i es van elaborar unes taules amb codis de color, i la probabilitat exacta a cada
casella corresponent a les diferents combinacions de factors de risc classics, per a una
concentracioé de colesterol HDL de 35-59 mg/dl (vegeu la figura 12).

Les taxes d'esdeveniments coronaris i la prevalenca de factors de risc difereixen consi-
derablement entre la poblacié estudiada i Framingham. Valors de colesterol HDL < 35
mg/dl incrementen el risc en un 50%, mentre que els superiors a 60 mg/dl el redueixen
en un 50%, aproximadament. La proporcié de caselles amb una probabilitat d'esdeve-
niment coronari a 10 anys superior al 9% és 2,3 vegades menor, i la de caselles amb
una probabilitat > 19% és 13 vegades menor a les taules adaptades que en les origi-
nals de Framingham (vegeu Marrugat, J. [6]).

Aquest nou instrument -la funcié de risc coronari de Framingham adaptada del REGI-
COR- necessitava que se n'avalués la fiabilitat i I'exactitud. Amb aquesta finalitat es va
organitzar I'estudi VERIFICA, en qué es va realitzar el seguiment a 5 anys de 5.732 par-
ticipants de 35 a 74 anys d'edat reunits en centres d'atencié primaria de tot Espanya.
La fiabilitat i I'exactitud de I'estimacio de la incidéncia observada de malaltia coronaria
es van estudiar per comparacio de I'area amb la corba i la prova de la bondat d'ajus-
tament, respectivament.

La incidencia acumulada actuarial de malaltia coronaria durant el seguiment va ser del
4,0% en homes i de I'1,7% en dones. Les prediccions de la funcié de Framingham ori-
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ginal i de l'adaptaci6 del REGICOR van ser del 10,4% i del 4,8% en els homes, i del
3,6% i del 2,0% en les dones, respectivament. La prediccio de I'adaptacié del REGI-
COR no va ser diferent de la incidéencia acumulada observada (bondat d'ajustament en
homes, p = 0,078; en dones, p = 0,256), mentre que totes les prediccions de la fun-
cio original de Framingham van ser significativament diferents (p < 0,001) (vegeu la
figura 13). La fiabilitat de la funcio original de Framingham i del millor model de Cox
ajustat amb les dades de I'estudi van ser similars en els homes (area sota la corba
ROC 0,68 i 0,69 respectivament, p = 0,273), mentre que el millor model de Cox va
classificar més bé la poblacié amb esdeveniments i sense en les dones (0,73 i 0,81,
respectivament) (vegeu la figura 14). La funci¢ de Framingham adaptada a les carac-
teristiques de la poblacié local va predir, doncs, amb exactitud i fiabilitat el risc de
malaltia cardiovascular a 5 anys en pacients de 35 a 74 anys, en contrast amb la fun-
ci6 original, que va sobreestimar consistentment el risc real.

Figura 12: Taules
REGICOR adaptades
de les de Framingham
(Wilson, P., 1998) a les
caracteristiques de
prevalenca de factors
de risc i incidéncia
d'esdeveniments coro-
naris de Catalunya

TAULES PER

AL CALCUL DEL
RISC CORONARI
EN 10 ANYS

ADAPTACIO DE LES TAULES DE FRAMINGHAM
A LA POBLACIO DE CATALUNYA

PREVENCIO PRIMARIA DE LA
MALALTIA CORONARIA

AN Generalitat de Catalunya
Departament GICOR
Y de Salut
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TAULES DE FRAMINGHAM

ADAPTADES PER A LA POBLACIO CATALANA

Aquestes taules estan adaptades a les caracteristiques de la poblacid catalana
mitjangant un procés de calibratge ben contrastat [1-4], i s’"han validat amb les
dades de I'estudi VERIFICA. Les taules permeten fer una estimacio del risc d'un
esdeveniment coronari, angina i infart de miocardi (mortal o no) en 10 anys.

Per avaluar-ne el risc, en primer lloc cal seleccionar per a cada pacient la taula
corresponent, segons la preseéncia de diabetis, el sexe, I'edat i I'habit tabaquic. A
continuacio cal buscar a la taula el punt d’interseccié de la pressi6 arterial amb el
colesterol total, i cercar la columna de valor central = 20 mg/dl (= 0,5 mmol/dl).

El valor inscrit en la casella trobada per aquest procediment indica el risc en 10
anys que es pot interpretar per trams de risc segons el codi de colors que hi ha a
la llegenda situada al peu de les taules.

Si es disposa del valor del colesterol d’HDL, es pot corregir el risc multiplicant per
1,b, si es troba per sota de 35, i per 0,5, si es troba per sobre de 59. La lectura és
directa si el valor es troba entre 35 i 59 mg/dl.

Els experts recomanen utilitzar un punt de tall a partir del 10 % de risc en 10 anys
per considerar el tractament farmacologic de la hipercolesterolemia. El 9,3 % de
la poblacié de 35 a 74 anys té un risc del 10 % o més segons la funcié adaptada
de REGICOR, amb una sensibilitat de 36,8 % i una especificitat de 88,3 %.

Nota: Els pacients amb valors de pressio arterial sistolica >180 mm Hg o diastolica >110 mm Hg,
i de colesterol LDL > 240 mg/dl, no necessiten calcular el risc per determinar un tractament far-
macologic concret. En els pacients amb hipercolesterolémia familiar, hipertrigliceridemia o amb
historia familiar de mort cardiovascular prematura, el risc és superior al que s’indica a les taules.

1. Wilson PWF, D'Agostino RB, Levy D i altres. Prediction of coronary heart disease using risk fac-
tor categories. Circulation 1998; 97: 1837-47.

2.D’Agostino RB, Grundy S, Sullivan LM i altres. Validation of the Framingham Coronary Heart
Disease Prediction Scores: Results of a Multiple Ethnic Groups Investigation. JAMA 2001; 286:
180-7.

3.Marrugat J, Solanas P, D’Agostino R, Sullivan L, Ordovas J, Cordén F, Ramos R, Sala J, Masia
R, Rohlfs |, Elosua R, Kannel WB. Estimacion del riesgo coronario en Espana mediante la ecua-
cion de Framingham calibrada. Rev Esp Cardiol 2003; 56: 253-61.

4.Marrugat J, D'’Agostino R, Sullivan L, Elosua R, Wilson P, Ordovas J i altres. An adaptation of the
Framingham coronary risk function to southern Europe Mediterranean areas. J Epidemiol
Comm Health 2003; 57(8): 634-8.

5.Marrugat J, Subirana I, Comin E, Cabezas C, Vila J, Elosua R i altres for the VERIFICA

Investigators. Validity of an adaptation of the Framingham cardiovascular risk function: the
VERIFICA study. J Epidemiol Comm Health 2006 (en premsa).

6.Ramos R, Solanas P, Cordén F, Rohlfs |, Elosua R, Sala J, Masia R, Faixedas MT, Marrugat J.
Comparacién de la funcion de Framingham original y la calibrada del REGICOR en la predic-
cion del riesgo coronario poblacional. Med Clin (Barc) 2003; 121: 521-6.
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Aquesta adaptacio ha estat oficialment recomanada des del 2006 pel Departament de Salut de la Generalitat perque s'utilitzi en
el cribratge de les malalties cardiovasculars a Catalunya

45



4. Resultats principals actualitzats el juny del 2007
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Figura 14: Corbes
receiver operating
characteristics (ROC)
de classificacio de par-
ticipants amb esdeveni-
ments coronaris i
sense, per a dones i
homes corresponents
al millor Cox ajustat
amb les dades del
VERIFICA i la funcio
original de
Framingham.
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Es important determinar les diferéncies en la classificacid del risc coronari de la pobla-
cio de 35 a 74 anys amb la funcié de Framingham original (Framingham-Wilson) i I'a-
daptada de Framingham-REGICOR i les conseqUéncies que té en la indicacié de trac-
tament hipolipemiant amb les guies de practica clinica. Per fer-ho, vam comparar la
classificacio en les categories de risc a 10 anys de < 2%, 2-4,9%, 5-9,9%, 10-19,9%,
20-39,9% i > = 40% observada amb les dues funcions en 3.270 persones de 35 a 74
anys sense antecedents de CI ni tractament hipolipemiant, reunides entre el 1994 i el
2001 en dues mostres poblacionals representatives de la provincia de Girona. Un 5,9%
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del total de participants rebia tractament hipolipemiant en el moment de I'examen. La
funcio Framingham-REGICOR va assignar 54,2% de les dones i 67,9% dels homes no
diabetics a una categoria de risc inferior que la funcié Framingham-Wilson. El 0,2% de
les dones i el 21,2% dels homes van baixar dues categories, i el 75,7% dels partici-
pants diabétics va baixar una categoria, mentre que el 18,5% en va baixar dues. Amb
les guies europees de prevencié primaria de les malalties cardiovasculars de I'any
2003 rebrien hipolipemiants el 14,5 i el 4,4% de participants no diabétics amb les fun-
cions de Framingham-Wilson i Framingham-REGICOR, respectivament. La funcio
adaptada de Framingham-REGICOR és, doncs, un instrument més recomanable en la
prevenci® primaria de la malaltia coronaria a Catalunya ateses les caracteristiques
locals de baixa incidencia i mortalitat per Cl (vegeu Ramos, R. [2]).

Tot i que presenten una incidéncia baixa, les malalties cardiovasculars sén la causa més
freqiient de morbimortalitat a Catalunya. La capacitat per identificar pacients que
desenvoluparien esdeveniments cardiovasculars era poc coneguda. Per aquest motiu,
vam comparar el rendiment de les funcions de Framingham original, adaptada de REGI-
COR i SCORE (systematic coronary risk evaluation) per a paisos de risc baix. Es van
enregistrar tots els esdeveniments cardiovasculars a 5 anys en una cohort sense malal-
tia coronaria reclutada en atencié primaria a 9 comunitats autbnomes. Es van conside-
rar riscos elevats a 10 anys > 20% per al Framingham original, > 10%, > 15% i > 20%
per al REGICOR i > 5% per a I'SCORE. Es van produir 180 (3,1%) esdeveniments coro-
naris (112 homes i 68 dones) en les 5.732 persones (57,3% de dones) seguides. Van
presentar una mort cerebrovascular 43 persones, i 24 persones, esdeveniments vascu-
lars no coronaris. EIl REGICOR va presentar el maxim valor predictiu de positiu per
malaltia coronaria i cardiovascular a qualsevol edat i, posant un limit del 10% de risc a
10 anys, va classificar menys poblacié de risc alt de 35-74 anys (12,4%) que
Framingham (22,4%). L'SCORE i el Framingham van classificar un 8,4% i un 16,6% de
la poblacié de 35-64 anys com a persones de risc cardiovascular alt i el REGICOR, un
7,5% (vegeu la taula 17). La funcié adaptada del REGICOR proporciona la millor pre-
diccio d'esdeveniments cardiovasculars classificant la proporcié de poblacié de 35 a 74
anys de risc alt més conservadora de les disponibles (vegeu Comin, E.).

Taula 17: Sensibilitat,
especificitat i valor pre-
dictiu de positiu de les
diferents taules i els
diferents punts de tall
del risc de cardiopatia
isquemica i malaltia
cardiovascular

CARDIOPATIA ISQUEMICA n =180  MALALTIA CARDIOVASCULAR n = 247
Sensibilitat Especificitat VPP Sensibilitat Especificitat VPP Poblacié de

(%) (%) (%) (%) (%) (%) risc alt (%)
35-74 anys
Framingham 20% 57,3 78,5 6,9 53,4 78,9 10,0 22,4
REGICOR 20% 4,9 98,2 6,9 4,0 98,2 8,8 1,9
REGICOR 15% 16,4 95,4 8,9 15,2 95,5 13,0 4,9
REGICOR 10% 36,8 88,3 8,0 32,8 88,5 11,1 12,4
SCORE 5% No aplicable
35-64 anys
Framingham 20% 59,2 84,2 6,7 53,4 84,5 9,6 16,6
REGICOR 20% 57 99,3 13,7 3,6 99,3 13,7 0,8
REGICOR 15% 17,4 97,9 14,0 13,5 98,0 17,1 2,4
REGICOR 10% 33,8 93,0 8,5 29,4 93,2 1,7 7,5
SCORE 5% extrapolat 33,9 92,1 7,7 32,7 92,4 11,7 8,4
SCORE 5% 51,5 84,2 5,9 48,6 84,5 8,8 16,5

VPP: Valor predictiu de positiu. REGICOR: Registre Gironi del Cor. SCORE: Systematic coronary risk evaluation (no es pot util-
itzar en > 64 anys). SCORE: Extrapolat. En els menors de 60 anys que no assoleixen el 5% de risc a 10 anys, també s'ha cal-
culat I'SCORE extrapolat a 60 anys d'edat
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4.2, Aspectes
clinics de I'aten-
cio a l'infart agut
de miocardi
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4.2.1. Tendencies del maneig i del pronodstic dels pacients amb infart de miocardi
En les darreres dues décades s'han introduit canvis substancials terapeutics i en el
maneig dels pacients amb IAM. L'evolucié de I'Us de I'acid acetilsalicilic, beta-bloca-
dors, trombolisi i coronariografia i angioplastia es pot veure entre els anys 1985 i 2003
a la figura 15. Des que van apareixer, a mitjan dels anys 80, I'Us de farmacs ha anat
augmentant rapidament fins a arribar a una estabilitzacio relativa. La utilitzacio de pro-
cediments diagnostics ha trigat més a augmentar, ja que depén de la disponibilitat in
situ d'una unitat d'hemodinamica (vegeu Gil, M. [1]).

Figura 15: Evoluci6 de
la proporcié de
pacients dones i majors
de 64 anys (Panell 1)
de I'Us d'acid acetilsal-
icilic, de farmacs beta-
blocadors, d'inhibidors
de I'enzim conversor
de I'angiotensina (IECA)
(Panell 2), de trom-
bolisi, de coronari-
ografia i d'angioplastia
(Panell 3) en fase
aguda de pacients de
25 a 74 anys amb un
primer 1AM a I'Hospital
Universitari de Girona
Dr. Josep Trueta entre
el 1985 i el 2003
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Es va analitzar I'evolucié de 2.053 pacients consecutius de 25 a 74 anys d'edat amb
un primer IAM transmural ingressats en 4 periodes de 4 anys: del 1978 al 1981, del
1982 al 1985 (terapia pretrombolitica), del 1986 al 1989 (introduccio de farmacs trom-
bolitics i antiplaquetaris), i del 1990 al 1993 (farmacs trombolitics i antiplaquetaris d'Us
rutinari). La variable principal registrada va ser la mortalitat a 28 dies. En els periodes
entre el 1986 i el 1993 es van produir reduccions significatives de la mortalitat a 28 dies
comparat amb el del 1978-1981, que es van explicar majoritariament per I'Us d'acid
acetilsalicilic i de trombolisi (vegeu Gil, M. [2]). L'Us d'acid acetilsalicilic i de trombolisi va
representar una reduccié de la mortalitat absoluta del 86% de les 112 vides salvades
en els periodes més recents comparat amb el del 1978-1981 (vegeu les taules 18-19).
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Taula 18: OR de mor-
talitat a 28 dies per a
cada periode d'entrada
en I'estudi, ajustats per
comorbiditat, gravetat,
caracteristiques
cliniques i edat en el
model basic, i amb la
incorporacié de tracta-
ments

Periode Model basic Model basic + tractament
OR ajustada OR ajustada

1978-1981 Referéncia Referencia
1982-1985 0,86 (0,52-1,40) 0,86 (0,52-1,40)
1986-1989 0,59 (0,35-0,99) 0,77 (0,46-1,31)
1990-1993 0,40 (0,24-0,69) 1,07 (0,50-2,31)

Acid acetilsalicilic 0,37 (0,18-0,72)
Trombolisi 0,63 (0,18-2,17)

Acid 0,19 (0,07-0,55)

acetilsalicilic + trombolisi

Taula 19: OR de mor-
talitat a 28 dies per a
cada periode d'entrada
en I'estudi, ajustades
per comorbiditat, grave-
tat, caracteristiques
cliniques i edat, i nom-
bre de morts evitades
amb els tractaments

Periode N OR ajustada Vides salvades
1978-1981 333 1 -
1982-1985 509 0,86 12
1986-1989 615 0,59 35 }112
1990-1993 596 0,40 77
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De fet, la supervivencia dels pacients amb IAM als 28 dies i als 3 anys després de I'i-
nici dels simptomes d'un primer IAM ja s'havia estudiat entre el 1978-1985 i el 1986-
1988 en el REGICOR. S'hi van incloure 1.216 pacients consecutius amb un primer I1AM
transmural (834 del 1978-1985 i 372 del 1986-1988). La mortalitat a 28 dies i 3 anys
va ser del 14,6% i del 8,8%, respectivament. Tot i que els pacients ingressats en el
segon periode eren més freqUentment diabétics i hipertensos, la historia prévia d'an-
gina era menys freqUent en pacients ingressats entre el 1978 i el 1985. Després d'a-
justar per diabetis, hipertensio, edat i sexe, el risc relatiu de mort a 28 dies dels ingres-
sats en el segon periode era de 0,65 (IC: 95% 0,42-0,99). La menor gravetat dels
pacients del segon periode, mesurada per la classe de Killip, va ser la variable princi-
pal de confusioé responsable d'aquest efecte protector. La mortalitat a 3 anys dels que
van sobreviure als 28 dies en el periode 1978-1985 (8,3%) no va ser diferent de la del
periode 1986-1988 (8,3%). En el segon periode d'estudi, els pacients hospitalitzats
amb IAM a Girona van tenir una supervivéncia millor a 28 dies. Es possible que els refi-
naments diagnostics i terapeéutics, juntament amb altres factors no controlats en
aquest estudi, haguessin tingut a veure amb els resultats en aquesta millora observa-
da en aquella epoca. No obstant aix0, la mortalitat a 3 anys no es va modificar en els
sobrevivents a 28 dies (vegeu Sala, J. [2]).

Se sap que l'aparicid d'edema agut de pulmo (Killip Ill) o xoc cardiogenic (Killip 1V) en
la fase aguda de I'!/AM s'associa amb un pronostic pitjor. En 2.590 pacients més joves
de 75 anys, el 13,5% van presentar Killip lll-IV en la fase aguda de I'lAM en un perio-
de de 20 anys (1978-1997). No hi va haver canvis en aquesta proporcié, amb una
tendencia lineal clara en el temps. L'edat, la diabetis, I'angina prévia i I'!AM de localit-
zacid anterior es van associar a un risc més alt de presentar Killip Ill-IV. La mortalitat
d'aquests pacients va ser del 51,7%, que va decréixer al llarg del periode estudiat. Els
factors que es relacionen de manera més estreta a una mortalitat més gran en aquest
subgrup son I'edat i les aritmies ventriculars malignes. Els periodes 1990-1993 i 1994-
1997 es van associar amb letalitat menor. Malgrat tot, aquest efecte protector desa-
pareixia en ajustar per variables de tractament (trombodlisi i antiagregants plaquetaris)
(vegeu Rohlfs, I.).



4.3. Factors
relacionats

amb el pronéstic
dels pacients
amb infart de
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Glucemia a l'ingrés per un infart agut de miocardi

Un dels factors relacionats amb un pronostic pitjor i que ha despertat molt I'interes dels
clinics i dels investigadors -sobretot perque és facil de mesurar i avaluar, i per ser inde-
pendent del diagnostic previ de diabetis- €s la hiperglucémia durant I'ingrés per un
IAM. Vam estudiar una part de la cohort del registre REGICOR de pacients amb IAM
ingressats a I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Hi vam incloure tots els
pacients amb IAM de menys de 75 anys atesos entre el 1993 i el 1996. Els pacients
amb glucémia a l'ingrés o glucemia mitjana dels quatre dies seglents > 6,67 mmol/I
es van considerar hiperglucemics. L'esdeveniment principal que es va mesurar va ser
la mortalitat a 28 dies. De 662 pacients, 195 (29,7%) tenien diabetis coneguda previa-
ment, perd 457 (69,0%) tenien glucemia > 6,67 mmol/l a l'ingrés. Els pacients amb
hiperglucemia a l'ingrés eren més grans i més sovint dones. També, amb més freqtien-
cia, tenien un diagnostic previ de diabetis, van tenir més complicacions i van tenir una
mortalitat més alta a 28 dies. L'efecte de la glucemia a I'ingrés > 6,67 mmol/l sobre la
mortalitat a 28 dies va ser independent de factors de confusid més grans, especial-
ment el diagnostic previ de diabetis (OR: 4,20, IC: 95%; 1,18 a 14,96). Aquest marca-
dor, senzill i barat, de mal pronostic, hauria d'estimular I'aplicacié de mesures terapeu-
tigues més agressives per a I'lAM i els seus factors de risc (vegeu Sala, J. [3]).

Sexe i supervivéncia a un infart agut de miocardi

Tot i que les taxes de mortalitat i d'incidencia per IAM sén més elevades en homes que
en dones, la mortalitat després d'un IAM sembla pitjor en les dones que en els homes,
fins i tot després d'ajustar per les diferencies d'edat i comorbiditat entre els sexes. En
un estudi col-laboratiu amb tres hospitals universitaris de Catalunya en qué vam reunir
pacients consecutius fins a 80 anys d'edat amb un primer IAM (331 dones i 1.129
homes), vam analitzar-ne la supervivencia a 28 dies i la mortalitat o reingrés a 6 mesos.
Les dones eren més velles (mitjana 68,6 versus 60,1 anys), presentaven amb més fre-
quencia diabetis (52,9% versus 23,3%), hipertensio (63,9% versus 42,3%) o angina
previa (44,6% versus 37,4%) i van tenir IAM més greus que els homes (24,8% de les
dones i en el 10,5% dels homes van presentar edema pulmonar agut o xoc cardiogé-
nic (p < 0,02). Els homes van rebre tractament trombolitic més sovint (41,3% versus
23,9%; p < 0,001), pero les taxes d'angioplastia transluminal percutania i de cirurgia
de revascularitzacié coronaria als 28 dies van ser similars en homes i en dones. La taxa
de mortalitat a 28 dies va ser significativament més alta en les dones que en els homes
(18,5% i 8,3% respectivament; p < 0,001). Els procediments de revascularitzacié als 6
mesos es van realitzar en una proporcié similar en les dones que en els homes. No
obstant aixo, les dones van presentar taxes de mortalitat a 6 mesos més altes (25,8%
en dones, 10,8% en homes; p < 0,001) i de reingrés (23,3% en dones, 12,2% en
homes; p < 0,001). Després d'ajustar, les dones van tenir un risc de mort més alt que
els homes a 28 dies (OR: 1,72; IC: 95%, 1,12-2,65) i a 6 mesos (OR: 1,73; IC:
95%,1,18-2,52). En aquest estudi de poblacio, les dones van presentar primers I1AM
més greus i més letals que els homes, independentment de I'edat, comorbiditat i angi-
na previa (vegeu Marrugat, J. [8]).

En una comparacio posterior, amb seguiment a 3 anys, vam analitzar la supervivencia
de 2.322 homes i de 447 dones de 25 a 74 anys d'edat ingressats amb un primer IAM
transmural entre el 1978 i el 1997. Les dones eren més velles, amb més comorbiditat
i van presentar IAM més greus. Es va trobar una interaccié significativa entre sexe i
edat per a la mortalitat a 28 dies. Les dones de 65 a 74 anys tenien un risc de mort
més alt que els homes de la mateixa edat (OR: 1,62; IC: 95%, 1,01-2,66) després d'a-
justar per edat, comorbiditat i complicacions agudes, inclosa la insuficiencia cardiaca.
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Les dones de menys de 65 anys tendien a tenir un risc més baix de mortalitat que els
homes (OR: 0,45; IC: 95%, 0,19-1,04). La mortalitat a 3 anys dels supervivents a 28
dies va ser similar en ambdds sexes. Aquestes dades donen suport a la nocié que la
mortalitat més alta a 28 dies en les dones ingressades amb un primer IAM transmural
es deu a la proporcid més elevada de pacients de 65 a 74 anys d'edat amb risc més
alt que els homes. Les dones de menys de 65 anys no semblen ser un grup de risc
especial (vegeu Marrugat, J. [9]).

Finalment, vam coordinar una metanalisi amb dades individuals combinant pacients
amb diferents tipus d'esdeveniments coronaris aguts en quée vam avaluar les diferen-
cies de mortalitat a 28 dies per sexe després d'un IAM incident o recurrent, amb ona
Q o sense, i angina inestable (vegeu Marrugat, J. [10]). Vam utilitzar les dades de 5
registres (IBERICA, PRIAMHO (Proyecto de registro de infarto agudo de miocardio
hospitalario), RESCATE (Recursos empleados en el sindrome coronario agudo y tiem-
pos de espera), PEPA (Proyecto de estudio del prondstico de la angina) i REGICOR),
de manera que vam incloure-hi un total de 20.836 pacients (24,8% dones) (vegeu Fiol,
M.; Cabades, A. (1); Cabadés, A. (2); Ards, F.; Marrugat, J. (8); Bermejo Garcia, J. i la
taula 20). Les taxes de mortalitat van ser més altes en les dones amb un primer 1AM,
perd no en la resta de pacients (vegeu la taula 21).

Aquest aspecte tan rellevant i potencialment relacionat amb desigualtats de genere ha
estat abordat pels investigadors del REGICOR en muiltiples revisions i articles originals
al llarg de la darrera decada (vegeu Marrugat, J. (13); Marrugat, J. (14)).

Taula 20:
Caracteristiques dels
20.836 pacients ingres-
sats consecutivament
segons la supervivéncia
a 28 dies i tipus de sin-
drome coronaria

Sindrome Primer IAM IAM recurrent 1AM Angina
coronaria amb ona Q amb ona Q sense ona Q inestable
Morts Vius Morts Vius Morts Vius Morts Vius
(n=1757) (n =10749) (n=533) (n=1651) (n=382) (n=2907) (n=69) (n=2562)
Edat 71,2 62,0 69,6 65,2 72,1 64,3 70,5 65,05
(10,6) (11,9 9,5) (10,3)* 9,2) (11,5) (11,3) (10,6)
Dones 40,7%  20,7%" 24,8% 16,4%* 36,4%  25,5%" 455%  32,6%%
Hipertensio 51,7%  43,4%* 50,5% 48,3% 56,2% 51,2% 55,1% 56,1%
Diabetis 37,6%  24,5%" 44,6%  31,4%" 421%  29,5%% 53,6%  27,2%*
Fumadors 40,7%  64,1%" 48,3%  63,0%" 40,6%  57,2%* 49,3% 50,7%
actuals
Angina prévia 35,8% 32,7%% 61,7% 52,1%* 56,4%  43,6%" 72,7% 66,3%
IAM previ 0 0 100% 100% 33,6%  23,3%" 0 0
IAM anterior 44,9%  35,0%" 43,8%  39,1%* 18,6% 15,7% 0 0
EAP/xoc 68,0% 9,5%* 759% 19,1%* 71,1%  11,1%* 0 0
cardiogenic
Angina post-IAM - 7,4%  12,5%* 11,2%  17,1%% 19,1%  12,4%* 0 0
Re-IAM 6,6% 2,4%* 6,1% 3,2%% 11,1% 2,0%* 0 0
Aritmia greu 33,5% 11,6%" 38,8% 11,2%* 22,2% 5,6%" 0 0
Trombolisi 32,6%  53,3%" 249%  40,3%* 50% 12,9%* 1,4 % 0,7%
Tractament 72,3%  95,0%* 66,4%  94,3%* 78,2%  94,5%* 98,3% 94,8%
antiplaquetari
Coronariografies  9,8%  29,3%* 11,3%  36,3%" 15,1%  26,6%" 52,2% 55,3%
a 28 dies §
ACPT a 4,3%  14,3%* 49% 13,6%"* 4,5% 8,5%%F 14,5% 19,7%
28 dies Tt
CPAC a 28 2,7% 4,0%* 1,5 6,7%"* 2,1% 5,6%% 13,1%  27,5%%
dies t1

EAP: edema agut de pulmd; ACPT: angioplastia coronaria transluminal percutania; CPAC: cirurgia de pontatge aortocoro-
nari; * p < 0,0001; t p < 0,001; £ p < 0,01; § dades disponibles a tots els estudis i en una mostra de 750 pacients de I'es-
tudi PRIAMHO. IAM: infart agut de miocardi.
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Taula 21: OR i IC 95%
de mort a 28 dies per a
les dones, en 20.836
pacients hospitalitzats
consecutivament per
diferents tipus d'esde-
veniment coronari agut,
estimada amb regres-
si6 logistica per a cada
tipus d'esdeveniment

Primer IAM IAM recurrent 1AM Angina

amb ona Q amb ona Q sense ona Q inestable

n=12.513 n=2186 n = 3.292 n=2.681
Model 1 1,54 (1,34-1,76) 1,03 (0,75-1,40) 0,98 (0,73-1,33) 1,23 (0,75-2,04)
Model 2 1,35 (1,13-1,61) 1,00 (0,70-1,44) 1,11 (0,78-1.58) 0

IAM: infart agut de miocardi

Primer IAM amb ona Q. Model 1: ajustat per edat, diabetis, trombolisi i tabaquisme. Model 2: ajustat com el model 1 i, a
més, per hipertensio, administracié d'aspirina, IAM de localitzacié anterior, angina previa, edema agut de pulmd, xoc cardio-
génic i aritmies greus (fibril-lacié o taquicardia ventricular sostinguda)

IAM sense ona Q i IAM recurrent amb ona Q. Model 1: ajustat per edat, diabetis, trombdlisi i tabaquisme i angina prévia
IAM recurrent amb ona Q. Model 2: ajustat com el model 1 i, a més, per IAM de localitzacié anterior, edema agut de
pulmd, xoc cardiogenic i aritmies greus

IAM sense ona Q. Model 2: ajustat com el model 1 i, a més, per hipertensié, IAM de localitzacié anterior, edema agut de
pulmd, xoc cardiogenic i aritmies greus

Angina inestable. Model 1: ajustat per edat, diabetis, i tabaquisme

Al principi de la utilitzacio rutinaria de la coronariografia com a instrument diagnostic i
pronostic, als anys noranta, també vam analitzar |'efecte d'utilitzar-lo de manera inten-
siva comparat amb una manera restrictiva, sobre la letalitat a 28 dies dels pacients de
35 a 64 anys d'edat amb IAM que van sobreviure la primera hora després de l'ingrés a
hospitals amb unitat coronaria, comparant les poblacions dels registres d'|AM de MONI-
CA-Toulouse (Franca) i REGICOR-Girona (Espanya). Les caracteristiques dels pacients
van ser similars. A Toulouse es va realitzar una angiografia coronaria al 93% dels 819
pacients inclosos, en comparacio amb el 6% dels 454 pacients registrats a Girona. La
letalitat a 28 dies va ser del 4,3% a Toulouse i del 9,3% a Girona (p = 0,0003). Les taxes
d'Us de trombolitics i de beta-blocadors van ser més altes a Toulouse, encara que els
indicadors de gravetat van ser similars als de Girona. Un model ajustat per a aquestes
variables va mostrar que el risc de mort era d'1,90 (IC: 95%, 1,17-3,07) més alt en els
pacients de Girona en comparacié amb els de Toulouse. L'Us sistematic de coronario-
grafia s'associa a un pronostic millor que I'is més restrictiu (vegeu Marrugat, J. [11]).

Malgrat tot el que acabem de dir, la proporcié optima de pacients amb IAM candidats
a angiografia coronaria no es coneix amb precisio. Per esbrinar si les diferencies en I'ac-
cessibilitat a angiografia i revascularitzaci¢ coronaries resultaven en diferencies d'us, de
pronostic o d'ambdds en el sistema nacional de salut de cobertura universal catala, vam
analitzar el pronostic a 6 mesos d'una cohort de 1.460 pacients consecutius amb un
primer 1AM ingressats a 4 hospitals universitaris catalans (un d'ells terciari) en el marc
de I'estudi RESCATE. Només els pacients ingressats inicialment a cadascun dels hos-
pitals participants en I'estudi van ser retinguts per analitzar-los en la cohort original de
cada hospital. Els esdeveniments principals considerats van ser la mortalitat i el reingrés
per reinfart, angina inestable, insuficiencia cardiaca o aritmies ventriculars greus. Els
pacients ingressats a I'hospital terciari tenien més probabilitats que se'ls fes una angio-
grafia coronaria (risc relatiu ajustat: 4,22; IC: 95%, 3,37-5,45) que els ingressats als hos-
pitals no terciaris (taxes d'Us: 55,5% i 22,1%, respectivament). Es van realitzar procedi-
ments de revascularitzacio coronaria en el 21,0% dels pacients de I'hospital terciari i en
el 8,3% dels pacients dels hospitals no terciaris (p < 0,0001). L'espera mitjana per
angiografia coronaria urgent va ser més curta a I'hospital terciari que als no terciaris (el
mateix dia versus 2 dies, p < 0,0001). La mortalitat i la taxa de reingressos a 6 mesos
van ser similars (23,7% i 24,7% per hospitals terciaris i no terciaris, respectivament).
Després d'ajustar per comorbiditat i gravetat de la malaltia, el risc relatiu de mort o rein-
grés per a I'hospital no terciari va ser d'1,03 (IC 95% 0,69-1,53) respecte dels hospitals
no terciaris. L'Us selectiu de I'angiografia i revascularitzacioé coronaries semblen ser tan
efectives com un Us menys restrictiu en el maneig de I''AM (vegeu Marrugat, J. [12]).
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En el mateix estudi RESCATE vam avaluar si les variacions en I'accessibilitat dels pacients
amb angina inestable (Al) a I'angiografia coronaria i la revascularitzacié van determinar
diferencies en el seu Us i en el pronostic. Del total de 791 pacients consecutius amb Al
sense IAM previ, els ingressats a I'nospital terciari tenien 3,27 (IC: 95%, 2,32-4,62) més pro-
babilitats que se'ls fes una coronariografia, després d'ajustar per comorbiditat i gravetat,
que els ingressats als hospitals no terciaris (taxes globals d'us a 6 mesos 70,1% i 48,3%,
respectivament). Es van dur a terme procediments de revascularitzacié en el 36% dels
pacients a I'hospital terciari i en el 24,0% dels pacients dels no terciaris (p = 0,0007); risc
relatiu (RR) ajustat 2,37 (IC: 95%, 1,55-3,63). L'espera mitjana per coronariografia urgent
va ser més curta a I'nospital terciari (24 hores versus 4 dies, p < 0,0002). Les taxes de mor-
talitat i de reingrés a 6 mesos van ser similars a I'nospital terciari i als no terciaris: 3,9% ver-
sus 5,3% i 16,9% versus 21,2%, respectivament. El risc relatiu ajustat de mort o de rein-
grés als hospitals no terciaris va ser d'1,23 (IC: 95%, 0,57-2,67). L'Us de I'angiografia
coronaria i els procediments de revascularitzacié en pacients amb Al sense IAM previ és
més alt en I'hospital terciari que en els no terciaris, pero I'Us més selectiu d'aquests proce-
diments als centres no terciaris no implica un pronostic pitjor (vegeu Lupon, J.).

Per determinar si hi ha diferencies en I'evolucié dels pacients ingressats en unitats de cures
intensives coronaries (UCIC), comparat amb la dels que per algun motiu no hi ingressen, es
va organitzar una analisi amb les dades de I'estudi IBERICA. Es va avaluar si la disponibilitat
d'una UCIC, i la d'una unitat d'hemodinamica a I'hospital, s'associen a la letalitat a 28 dies.
L'IBERICA és un registre poblacional, realitzat entre el 1996 i el 1998, de casos d'|AM en
pacients de 25 i 74 anys a les 6 comunitats autdbnomes que hi van participar. Els hospitals
es van classificar segons la disponibilitat d'UCIC i d'unitat d'hemodinamica (hospital
avancat), només d'UCIC (hospital intermedi) o cap d'elles (hospital basic). Dels 9.046 casos
registrats, I'11,3% no va ingressar en una UCIC. L'edat, el consum de tabac (OR:1,33; IC:
95%, 1,08-1,64), I''AM sense ona Q (OR:0,62; IC: 95%, 0,49-0,78) o il-localitzable (OR:0,34;
IC: 95%, 0,23-0,50), el grau de Kilip 3-4 a I'ingrés (OR:0,63; IC: del 95%, 0,40-1,00) i el
retard > 6 hores en arribar a I'hospital es van associar a I'ingrés en una UCIC. Els pacients
ingressats en una UCIC presentaven una letalitat menor que els ingressats en hospitals
basics en les primeres 24 hores (el 4,2 versus 23,5%), independentment de la gravetat de
I'"AM i de les variables relacionades amb el tractament. Els supervivents a 24 hores que
ingressaven en un hospital basic presentaven una letalitat més gran a 28 dies (el 17,3 ver-
sus 7,8%), relacionada amb les variables de tractament. L'ingrés en una UCIC s'associa a
una letalitat menor dels pacients amb IAM en les primeres 24 hores. L'ingrés en un hospital
basic s'associa a una letalitat més gran a 28 dies (vegeu Alvarez de Leén, E. E.).

A principis del anys noranta, quan encara no estava desplegat el sistema d'emergéncies
mediques per al transport secundari (i encara menys primari) de pacients amb IAM a la
Regié Sanitaria Girona, vam comparar els resultats dels nostres hospitals amb els de la
regié urbana de Seattle (Washington, EUA), en termes de mortalitat hospitalaria. Es trac-
tava, doncs, d'una comparacié ecologica entre un registre hospitalari d'un any de
pacients consecutius amb IAM a Seattle (1.400.000 habitants amb una distribucié pre-
dominantment urbana) i nou hospitals de Girona (500.000 habitants amb una distribucio
aproximada del 50% rural). Les taxes d'hospitalitzacio per IAM eren més altes a Seattle
(taxa estandarditzada 2,5/1.000 homes i 0,8/1.000 dones) que a Girona (1,5/1.000 i
0,2/1.000, respectivament). A tots dos registres els homes per sota de 60 anys repre-
sentaven el 45,5% dels casos. Les dones constituien el 25% de tots els esdeveniments
a Seattle i només el 16% dels de Girona. El tractament amb trombodlisi i farmacs beta-
blocadors era el doble als hospitals de Seattle que a Girona. La mortalitat hospitalaria als
hospitals terciaris era similar a tots dos registres, pero la mortalitat als hospitals comar-
cals de Girona era significativament més alta que a la resta d'hospitals. La mortalitat
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intrahospitalaria més elevada s'explica en una proporcié alta per I'abséncia d'una unitat
coronaria. Malgrat tot, la dispersié de la poblacié de Girona i la manca de programes
especifics de transport medicalitzat secundari (i primari, és clar) poden haver contribuit a
la mortalitat intrahospitalaria més elevada observada a Girona (vegeu Hallstrom, A.P).

4.4.1. Patrons dietétics a la provincia de Girona

En I'estudi transversal de factors de risc de I'any 2000 es van avaluar els patrons d'a-
liments a la poblacié de Girona. Els resultats van mostrar que el consum de fruites i
verdures és més baix en els homes que en les dones. El consum de fruita en homes
se situa per sota del consum recomanat per la Sociedad Espafiola de Nutricion
Comunitaria (vegeu Aranceta, J. i la figura 16).

Figura 16: Consum
d'aliments de I'any
2000 en la poblacié de
Girona de 25-74 anys;
n=2.864

500
450
400
350 1 X
300
8 250
©
> «
200
150
100 —
50 I
O . T T T T T T T 1
Verdura Fruita Llegums Lactics  Fruits secs  Cereals Peix Carn
I Homes — Recomanacions de la Sociedad Espafiola de Nutricién Comunitaria
Dones *p < 0,001

Si desglossem els consums per grups d'edat, s'observa que els grups de més edat
presenten uns habits alimentaris més saludables que els grups de menys edat (vegeu
les figures 17 i 18). Aquestes observacions coincideixen amb les efectuades previa-
ment, en les quals els grups de més edat presenten un patré de consum de nutrients
més saludable que els grups de menys edat (vegeu Schroder, H. [1]).

Figura 17: Consum
d'aliments a Girona
|'any 2000 comparat
amb les recomanacions
oficials. Homes de 25 a
74 anys
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Figura 18: Consum
d'aliments a Girona
I'any 2000 comparat
amb les recomanacions
oficials. Homes de 25 a
74 anys
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4.4.2. Relacio de la dieta amb els factors de risc cardiovascular

S'han analitzat diverses associacions entre nutrients, aliments i patrons dietetics amb
factors de risc cardiovascular. EIl comportament dietétic i els nivells d'activitat fisica en
el temps de lleure indiquen un estil de vida saludable en els homes i dones d'edat de
la nostra poblacié (vegeu la taula 22). No obstant aix0, el fet que alguns ingereixin
nutrients de manera inadequada demana una intervencié en programes de salut, ja
que es tracta d'un sector de la poblacié creixent. (vegeu Schroder, H. [1]).

Taula 22: Consum diari
d'energia i ingesta de
macronutrients i de
micronutrients per
grups d'edat i sexe
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Nutrient 25-34  35-44 45-54  55-64 65-74 Pper 25-34  35-44  45-54 55-64  65-74 P per
n=120 n=149 n=152 n=177 n=167 tendéncia n=134 n=163 n=174 n=191 n =150 tendéncia

Homes Dones
Energia (kcal)  2.441 2.445 2.336 2.258 2.078 0.001 [2.167 2.195 2.117 2.063 1.880 0,001
Carbohidrats (g) 264,0 262,4 252,9 244,5 231,3 0,001 |226,6 233,7 225,8 225,2 208,8 0,001
Proteines () 129,9 131,9 126,7 1239 112,9 0,001 [118,4 121,5 1151 114,5 104,1 0,001
Greix (g) 97,7 98,2 93,0 894 806 0,001 | 83,7 872 852 799 723 0,001
Carbohidrats (%) 42,7 42,7 43,0 43,0 439 NS | 41,4 41,4 423 43,2 43,8 0,001
Proteines (% 21,56 21,7 216 219 218 NS | 22,1 225 218 222 221 NS
Greix (%) 359 356 354 352 34,30,002| 36,5 356 358 345 34,1 0,001

Acids grassos 32,0 30,0 286 26,2 235 0,001 | 288 284 26,5 246 21,5 0,001
saturats (9)

ACidsgrassos 57,4 59,1 559 54,7 49,2 0,001 52,1 51,56 51,4 485 44,2 0,001
insaturats (g)

Acidsgrassos 12,9 11,9 11,7 11,3 10,9 0,001 12,9 12,5 121 11,5 11,1 0,001
saturats (%)

ACingrassos 23,1 23,7 236 239 233 NS | 235 231 23,7 23,0 23,0 NS
insaturats (%)

Colesterol (mg) 486,5 457,3 436,5 400,7 362,0 0,001 |432,9 427,2 406,8 389,6 340,6 0,001
Fibra (g) 14,5 16,7 17,4 186 186 0,001 | 156 16,7 17,4 187 18,7 0,001
Tiamina (mg) 21 22 21 20 180001| 18 18 18 1,8 16 0,001
Riboflavina (mg) 2,5 24 23 22 210001 | 22 22 22 21 20 0,001
Niacina (mg) 38,6 39,9 387 380 3370001 | 348 363 340 333 299 0,001
Piridoxina (mg) 1,8 1,85 18 18 17 NS| 18 18 18 18 17 NS
Cobalmina (ug) 50 51 55 56 46 NS| 49 49 48 48 51 NS
Folat (ug ) 2421 2784 2785 294,0 289,3 N,S [2659 290,9 2953 2881 2844 NS
Vitamina C (mg) 110,41 150,4 158,6 1702 161,5 N,S |1454 168,8 178,3 167,7 169,7 NS
«-Tocopherol (mg) 4,0 45 48 51 490001 | 43 44 48 48 47 0,006
Retinol (RE) 7959 8595 7486 7486 837,3 NS |[1.044 0956 993 882 994 NS
VitaminaD (ug) 33 38 29 33 29 NS| 39 35 31 29 33 NS
B-carotene (mg) 1.344 1.490 1.417 1.556 1.485 N,S |1.727 1.563 1.630 1.558 1.611 NS
Potassi (mg)  3.598 3.692 3.746 3.824 3.640 0,05 |3.524 3.638 3.629 3.639 3.461 NS
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Sodi (mg) 2.524 25561 2515 2.308 2.025 0,001 |2.168 2.046 1.962 1.910 1.677 0,001
Calci (mg) 1.046 1.008 958 974 900 0,001 | 1.000 1038 989 991 891 0,002
Magnesi (mg)  374,9 389,6 384,9 386,44 3645 NS| 359 363 357 364 339 NS
Ferro (mg) 192 194 191 18,7 17,83 0,001| 160 16,4 163 16,1 149 0,02
Zinc (mg) 13,7 138 132 128 11,6 0,001 | 124 12,7 11,8 12,0 10,7 0,001
Seleni (ug ) 745 739 692 66,4 636 0001 732 684 685 669 60,6 0,001
Coure (mg) 1.8 1,9 1,8 1,8 1,71 NS 1,6 1,7 16 1,7 1,5 NS

Hem observat diverses associacions entre els factors de risc classics a la poblacio de
Girona i la seva dieta (vegeu la taula 23).

Taula 23: Coeficient de
correlacié de Pearson
ajustat per edat entre
['IMGC, diversos factors
de risc cardiovascular i
factors dietétics i d'ac-
tivitat fisica en el temps
de lleure

Homes Dones
Colesterol total (mmol/L) 0,141 0,07
Colesterol HDL (mmol/L) -0,19% -0,18%
Colesterol LDL (mmol/L) 0,16% 0,09*
Energia (MJ) 0,23% 0,16t
Greix (9) 0,22% 0,04
Carbohidrats (g) 0,17% 0,07
Proteines (g) 0,18% 0,12t
Greix (% del consum total d'energia) 0,11* -0,05
Carbohidrats (% del consum total d'energia) -0,06 0,01
Proteines (% del consum total d'energia) -0,04 0,06
Acids grassos saturats (g) 0,20% -0,01
Acids grassos insaturats (g) 0,21t 0,05
Acids grassos saturats (% del consum total d'energia) 0,08* -0,08*
Acids grassos insaturats (% del consum total d'energia) 0,08 -0,01
Activitat fisica en el temps de lleure (MJ/dia) -0,10* -0,03
Consum d'alcohol (g/dia) 0,07 0,02

*p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001. Colesterol HDL: colesterol de les lipoproteines de densitat alta
Colesterol LDL: Colesterol de les lipoproteines de densitat baixa

Les diferencies segons el sexe en l'associacié de I''MC amb el colesterol total i el
colesterol LDL poden explicar el risc cardiovascular més baix de les dones comparat
amb el dels homes d'IMC similar, tal com s'informa en la literatura sobre la regié medi-
terrania del sud d'Europa.

Un increment de I'IMC pot ser més perjudicial en poblacions en que s'acompanya d'al-
tres factors de risc, com una ingesta total de greixos més elevada, especialment d'acids
grassos saturats, o una activitat fisica baixa en el temps de lleure (vegeu Schroder, H. [2]).

Hem observat la importancia de la dieta i, sobretot, d'ingerir sodi en la prevencio i trac-

tament no farmacologic de la hipertensio arterial en la poblacio de Girona (vegeu
Schroder, H. (3) i la taula 24).
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Taula 24: OR i IC al
95% d'hipertensid
segons el consum de
calci, sodi, magnesi i
potassi a Girona

OR 1C 95%
Normotensos i hipertensos no tractats
(n=1357)
Calci RDA! 0,85 (0,63-1,13)
Consum moderat de sodi® 0,70 (0,52-0,94)
Consum moderat de sodi + calci RDA® 0,67 (0,50-0,91)
Magnesi RDA* 0,91 (0,63-1,31)
Potassi RDA® 1,05 (0,79-1,39)
Hipertensos tractats
(n=210)
Calci RDA! 0,57 0,27-1,19)
Consum moderat de sodi? 0,56 (0,22-1,39)
Consum moderat de sodi + calci RDA® 0,48 (0,24-0,95)
Magnesi RDA* 0,59 (0,38-1,47)
Potassi RDA® 0,75 (0,25-1,41)

OR ajustada per edat, sexe, index de massa corporal, consum d'alcohol i de tabac
* Subjectes hipertensos tractats exclosos

' Consum de = 800 mg/d

2Consum de < 2400 mg/d

# Consum de calci = 800 mg/d i sodi de < 2400 mg/d

* Consum de magnesi = 350 mg/d per a homes i = 280 mg per a dones

®Consum de potassi = 3500 mg/d

RDA: recommended dietary allowance

Hem analitzat la importancia del tipus de beguda en relacié amb el desenvolupament
d'lAM. El consum d'alcohol es va relacionar favorablement al perfil de risc cardiovas-
cular en les dones, perd no en els homes. La relacio de les begudes alcoholiques amb
el perfil de risc cardiovascular sembla basar-se en el contingut total d'alcohol més que
en el tipus de beguda (vegeu Schroder, H. [4] i la taula 25).

Taula 25:
Caracteristiques dels
participants de I'estudi
poblacional del REGI-
COR segons el consum
d'alcohol diari

Consum d'alcohol (g/dia) 0 1-20 21-30 > 30 P per
tendéncies

Homes (n = 2.201)

Distribucié de la poblacié (%) 19,9 45,8 12,0 22,3 -
Edat (anys) 53,4 50,4 50,6 49,6 < 0,001
Activitat fisica en el temps de lleure (Mets-min-dia™) 381,7 378,5 344,5 358,0 0,192
fndex de massa corporal (kg/m2) 27,0 27,3 27,7 27,3 0,106
Tabac (%) 20,1 22,9 30,3 40,3 < 0,001
Nivell d'educacié (%) t 7,0 12,3 9,9 5,6 0,280
Consum de vi (g alcohol/dia) - 8,0 15,1 32,3 < 0,001
Consum de cervesa (g alcohol/dia) - 1,8 6,5 10,6 < 0,001
Consum de licors (g alcohol/dia) - 1,2 3,2 8,3 < 0,001

Dones (n = 301)

Distribucié de la poblacié (%) 59,6 36,8 2,2 1,3 -
Edat (anys) 51,56 48,9 46,8 45,2 0,007
Activitat fisica en el temps de lleure (Mets-min-dia) 281,5 280,3 255,7 207,9 0,165
index de massa corporal (kg/m2) 27,4 26,2 25,1 24,8 < 0,001
Tabac (%) 13,8 16,3 29,4 55,2 < 0,001
Nivell d'educacié (%) T 8,4 13,0 14,3 16,1 0,152
Consum de vi (g alcohol/dia) - 7,5 17,7 31,2 <0,001
Consum de cervesa (g alcohol/dia) - 0,9 4,3 6,3 < 0,001
Consum de licors (g alcohol/dia) - 0,4 1,3 2,8 < 0,001

T Universitaris
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El consum moderat d'alcohol, independentment del tipus de beguda alcohodlica, es va
associar a una reduccio del risc d'lAM no mortal (vegeu Schroder, H. [5] i la taula 26).
Els questionaris de consum d'aliments que s'han utilitzat en els treballs de I'estudi

REGICOR s'han validat adequadament en tots els casos (vegeu Schréder, H. [6]).

Taula 26: OR i IC al
95% d'IAM segons el
consum de begudes
alcoholiques

Model 1’ Model 22 Model 3°
OR (IC: 95%) OR (IC: 95%) OR (IC: 95%)
Alcohol g/dia
0 1 1 1
>0=<20 0,19 (0,12-0,31) 0,24 (0,14-0,42) 0,22 (0,11-0,44)
>20=<30 0,14 (0,07-0,26) 0,13 (0,06-0,27) 0,14 (0,06-0,36)
> 30 0,34 (0,20-0,58) 0,35 (0,19-0,66) 0,50 (0,23-1,15)

" Ajustada per edat.

2 Ajustada per variables del model 1 i també pel consum de tabac,el nivell d'educacié i I'activitat fisica en el temps de lleure.
# Ajustada per variables del model 2 i també per al colesterol total, el colesterol LDL, el colesterol HDL, la diabetis, el tracta-
ment per a la hipercolesterolemia i la hipertensio diagnosticada.

4.4.3. Tendéncies del sobrepeés i I'obesitat a Girona

En els Ultims anys ens hem centrat en un factor de risc important per a les poblacions
del sud d'Europa: I'obesitat. L'eleccié dels aliments esta molt influida per les limita-
cions econdomiques. El cost monetari dels aliments (vegeu la taula 27), especialment
els associats a un risc d'obesitat baix, ha augmentat considerablement en els Ultims
anys (vegeu la figura 19). Per aixd, vam determinar les diferéncies de cost entre una
adherencia baixa i alta a dos patrons dietetics que estan inversament associats amb
I''MC i I'obesitat (IMC > 30). Els resultats obtinguts a la poblacié de Girona van mos-
trar que una adherencia alta al patré de dieta mediterrania i al health index nord-ame-
rica, ambdds associats inversament a I'lMC i |'obesitat, va causar un cost monetari
més alt comparat amb una adherencia baixa. Aix0 pot tenir importancia en politiques
de salut publica per desenvolupar estrategies de promoci¢ de la salut per prevenir I'o-
besitat (vegeu Schrdder, H. [7]).

Taula 27: Cost dels ali-
ments consumits per la
poblacié de Girona

Cost' (euro) Cost? (euro) Cost® (%)

Cereals 0,53 0,58 8,9
Productes lactis 0,45 0,64 8,8
Vegetals i llegums 0,36 1,66 21,5
Carn i embotits 0,68 1,24 17,3
Fruita i fruits secs 0,40 0,96 13,5
Peix 1,46 1,15 15,3
Pastisseria i dolgos 0,48 0,25 3,5
Oli d'oliva 0,31 0,09 1,4

" Cost per 100 g d'aliments.
2 Cost per consum d'aliments de la poblacié actual.
° Cost dels aliments (en percentatges sobre el cost total de la dieta) de la poblacié actual.
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Figura 19: Diferencies
percentuals en el cost
segons el quartil de
puntuacio d'adheréncia
a la dieta mediterrania
(PDM)
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Aixi mateix, hem identificat la dieta mediterrania com un factor protector davant I'obe-
sitat en la poblaci¢ de Girona. La dieta mediterrania és un patr6 d'alimentacié saluda-
ble amb efectes de proteccid de malalties croniques. Les nostres dades apunten que
la dieta mediterrania tradicional esta associada inversament a I'IMC i a I'obesitat.
Aquesta informacié pot ser Util en el consell dietétic per prevenir I'obesitat (vegeu
Schroder, H. [8], la taula 28 i la figura 20).

Figura 20: Risc relatiu 1,2
d'obesitat segons el
quartil de puntuacio 1,1
d'adherencia a la dieta
mediterrania (PDM) 1 =
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Taula 28: OR i IC al Homes Dones

95% per a I'obesitat
d'acord amb el quartil
de puntuacié d'ad-
heréncia a la dieta
mediterrania (PDM)

Model ajustat Model completament Model ajustat Model completament

per edat ajustat’ per edat ajustat’
Primer quartil PDM 1 (Referéncia) 1 (Referencia) 1 (Referéncia) 1 (Referéncia)
Segon quartil PDM 1,02 (0,71-1,45) 0,92 (0,63-1,33) 0,91 (0,65-1,26) 0,85 (0,60-1,20)
Tercer quartil PDM 0,85 (0,60-1,21) 0,73 (0,49-1,07) 0,72 (0,50-1,02) 0,68 (0,46-1,00)
Ultim quartil PDM 0,78 (0,55-1,09) 0,61 (0,40-0,92) 0,58 (0,41-0,82) 0,61 (0,40-0,93)
P Lineal per tendencia 0,180 0,012 0,001 0,011

' Ajustat per edat, consum d'energia, nivell d'educacié i consum de tabac i d'alcohol.
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En aquest sentit, hem descrit I'associacié de consum de menjar rapid amb l'index de
massa corporal, el consum d'energia i la qualitat de la dieta en la poblaci¢ de Girona.
El consum de menjar rapid a Girona estava associat amb consums més alts d'energia,
qualitat pobre de la dieta i un index de massa corporal més alt (vegeu Schréder, H. [9]
i la taula 29).

Taula 29: Coeficients
de regressio i interval
de confianca del 95%
d'una unitat d'index de
massa corporal segons
el consum de menjar
rapid a Girona*

index de massa corporal (kg/m2 )

Coeficient de regressio IC p
Consum de menjar rapid (g/d)* 1,760 0,223; 3,298 0,025
Consum de menjar rapid 1,643 0,297; 2,99 0,017

(kcal/d)

* Ajustat per sexe, edat, nivell educatiu, activitat fisica en el temps de lleure, consum d'energia de fonts diferents dels men-
jars rapids i consum de tabac i d'alcohol
 Variable transformada logaritmicament

Hem avaluat les tendéncies temporals de I'obesitat, I'obesitat abdominal i els factors
de risc cardiovascular segons categories d'IMC i de perimetre abdominal (PAbd) en la
poblacié de Girona. En el periode de 5 anys de I'estudi, I'lMC mitja estandarditzat per
I'edat va augmentar en 1,0 unitats en els homes i en 0,8 unitats en les dones. En el
mateix periode, la prevalenga d'obesitat va passar del 15,4% al 21,9% en els homes i
del 15,4% al 21,4% en les dones. Es va observar una tendéncia a I'alga en el PAbd i
en obesitat abdominal (Perimetre abdominal > 102 cm en els homes i > 88 cm en les
dones) només en els homes. La proporcié d'homes i de dones amb hipercolesterole-
mia, diabetis i baixa concentracié plasmatica de colesterol HDL es va mantenir esta-
ble en cada categoria d'IMC i de PAbd. La proporci¢ d'hipertensié i consum de tabac
en homes obesos va augmentar significativament del 1995 al 2000. L'increment d'IMC
i del PAbd en 5 anys és de magnitud considerable en la poblacié de Girona, tot i que
diversos factors de risc es van mantenir estables en cada categoria d'IMC i de PAbd
(vegeu Schroder, H. [10] i la taula 30).

També hem determinat si el consum d'alcohol podia ser un factor de risc per a I'obesi-
tat abdominal en la poblaci¢ de Girona. Els nostres resultats han mostrat que el consum
d'alcohol en quantitats elevades esta associat amb risc d'obesitat abdominal en homes,
independentment de la infradeclaracié d'energia (Schroder, H. [11] i la figura 21).

Figura 21: Associacio
ajustada® entre perime-
tre abdominal (PAbd) i
categories de consum
d'alcohol en homes i
dones
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Dones
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2 Ajustat per edat, consum dietari d'energia, activitat fisica en el temps de lleure, nivell educatiu, tabac i qualitat de la dieta

°: Infradeclarants de I'energia consumida en dieta inclosos
¢ Infradeclarants de I'energia consumida en dieta exclosos

Taula 30: Prevalenca
de factors de risc car-
diovascular d'acord
amb la classificacio de
I'index de massa cor-
poral (IMC) i el perime-
tre abdominal augmen-
tat
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IMC (kg/m2)
18,5-24,9

IMC (kg/m2)
25,0-29,99

1995 2000

1995 2000

Homes

Colesterol total elevat
(= 240 mg/d)

24,5 (19,5-29,5) 18,4 (14,4-22,5)

37,3 (32,4-42,2) 30,5 (27,0-34,0)

p per model cru

0,066

0,026

p per model ajustat®

0,103

0,081

Colesterol HDL baix
(< 40mg/dl)

22,3 (17,4-27,1) 21,3 (17,1-25,5)

36,3 (31,4-41,2) 31,8 (28,3-35,2)

p per model cru 0,766 0,133

p per model ajustat* 0,275 0,065

Hipertensi6® 31,0 (25,7-36,2) ‘ 30,6 (26,0-35,2) 47,9 (43,0-52,9) ‘ 51,7 (48,0-55,3)
p per model cru 0,923 0,237

p per model ajustat® 0,179 0,111

Diabetis* 10,2 (6,7-13,7) ‘ 8,7 (5,8-11,5) 15,6 (12,0-19,2) ‘ 11,4 (9,1-13,7)
p per model cru 0,495 0,043

p per model ajustat* 0,904 0,158

Tabac 61,0 (55,4-66,6) 59,1 (54,1-64,1) 26,1 (21,7-30,5) 28,0 (24,7-31,3)
(fumador actual)
p per model cru 0,635 0,507
p per model ajustat® 0,415 0,042
IMC (kg/m2) IMC (kg/m2)
18,5-24,9 25,0-29,99

1995 2000

1995 2000

Dones

Colesterol total alt
(= 240 mg/d)

23,7 (19,4-28,0) 27,7 (24,0-31,5)

38,7 (33,3-44,1) 36,5 (32,3-40,6)

p per model cru 0,168 0,531

p per model ajustat* 0,129 0,893

Colesterol HDL baix | 7,5 (4,8-10,2) 6,6 (4,6-8,7) 11,5 (8,0-15,0) 9,2 (6,8-11,7)
(< 40mg/dl)

p per model cru 0,610 0,286

p per model ajustat 0,714 0,595

Hipertensio®

22,5(18,3-26,6) | 20,5(17,2-23,7)

47,4 (42,0-52,8) | 42,3(38,2-46,5)
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p per model cru 0,452 0,286
p per model ajustat* 0,980 0,740
Diabetis* 6,4 (4,0-8,9) ‘ 3,9 (2,5-5,4) 11,6 (8,1-15,1) ‘ 9,0 (6,6-11,4)
p per model cru 0,067 0,208
p per model ajustat* 0,564 0,401
Tabac 22,5 (18,3-26,6) 27,1 (23,5-30,8) 10,7 (7,4-14,1) 14,4 (11,4-17,3)
(fumadora actualment)
p per model cru 0,103 0,125
p per model ajustat® 0,321 0,144
IMC (kg/m2) Perimetre abdominal augmentat
>30 Homes > 102 cm / Dones > 88 cm
1995 2000 1995 2000
Homes

Colesterol total elevat | 44,3 (36,1-52,2) 37,0 (32,0-42,0) 40,3 (33,0-47,7) 36,0 (31,1-40,9)
(= 240 mg/d)
p per model cru 0,136 0,318
p per model ajustat* 0,128 0,431

Colesterol HDL baix | 36,0 (28,0-43,9) 38,7 (33,7-43,7) | 39,1 (31,7-46,4) 37,4 (32,5-42,3)
(< 40mg/d))

p per model cru 0,766 0,728
p per model ajustat* 0,275 0,148
Hipertensio' 56,9 (48,9-65,0) ‘ 74,0 (69,6-70,4) 57,8 (50,6-65,0) ‘ 77,0 (72,8-81,2)
p per model cru <0,001 <0,001
p per model ajustat* <0,001 <0,001
Diabetis* 23,4 (16,6-30,3) ‘ 19,6 (15,6-23,6) 26,7 (20,2-33,1) ‘ 21,1 (17,1-25,2)
p per model cru 0,328 0,147
p per model ajustat® 0,854 0,300
Tabac 16,1 (10,1-22,1) 22,0 (17,8-26,2) 19,1 (18,3-24,9) 19,9 (15,9-23,9)
(fumador actual)
p per model cru 0,137 0,826
p per model ajustat§ 0,036 0,182

IMC (kg/m2) Perimetre abdominal augmentat

>30 Homes > 102 cm / Dones > 88 cm
1995 2000 1995 2000

Dones

Colesterol total alt 447 (36,9-52,4) | 88,0(33,1-42,8) | 41,5(36,1-47,0) | 41,4 (37,3-45,5)
(& 240 mg/d))

p per model cru 0,149 0,975

p per model ajustat* 0,380 0,756

Colesterol HDL baix 16,4 (10,6-22,1) 19,0 (15,2-22,9) 15,0 (11,1-19,0) 16,7 (13,6-19,8)
(< 40mg/d)

p per model cru 0,828 0,460

p per model ajustat 0,755 0,611

Hipertensi¢! 65,1 (58,1-72,2) ‘ 66,7 (62,1-71,2) 62,5 (57,3-67,4) ‘ 63,4 (59,4-67,3)
p per model cru 0,460 0,514

p per model ajustat* 0,753 0,656

Diabetis* 19,4 (13,6-25,3) ‘ 18,3 (14,6-22,1) 21,7 (17,3-26,1) ‘ 16,3 (13,3-19,3)
p per model cru 0,931 0,041

p per model ajustat* 0,958 0,359

Tabac 8,0 (4,0-12,0) 9,9 (7,0-12,8) 7,4 (4,6-10,2) 88,8 (6,5-11,1)
(fumadora actualment)

p per model cru 0,476 0,478

p per model ajustat® 0,379 0,359

Els resultats estan expressats com un percentatge dels subjectes (IC: 95%). Ajustat a edat, nivell educatiu, tabac, consum
d'alcohol i activitat fisica en el temps de lleure. " Pressié arterial sistolica =140 mmHg i/o pressi6 arterial diastolica =90 mmHg
0 en tractament per hipertensio. * Historia de diabetis o glucemia >125 mg/dl. ¢ Ajustat per edat, nivell educatiu, consum
d'alcohol i activitat fisica en el temps de lleure. Colesterol HDL: colesterol de les lipoproteines de densitat alta.
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4.5. Aspectes
genetics de la
malaltia
cardiovascular
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L'any 1995 I'estudi REGICOR va comencar la linia d'investigacié en genética amb I'ob-
jectiu de determinar les variants genetiques associades amb la susceptibilitat per
desenvolupar una malaltia cardiovascular i analitzar les possibles interaccions entre els
factors genétics i els ambientals.

El tipus de disseny escollit amb més freqliéncia és el de casos i controls. Utilitzem més
de 1.500 casos d'|AM reunits prospectivament a I'Hospital Universitari de Girona Dr.
Josep Trueta des del 1996; i els més de 10.000 participants als estudis transversals
realitzats els anys 1995, 2000 i 2005 com a controls sans.

Durant els primers anys, el nostre interés es va centrar en els polimorfismes genetics
relacionats amb la glicoproteina plaquetaria llb/llla, la lipoproteina lipasa i la paraoxo-
nasa, un enzim amb capacitat antioxidant lligada a lipoproteines d'alta densitat, i altres
gens candidats implicats en el metabolisme lipidic i I'arteriosclerosi.

L'any 2006 el Banco Nacional de ADN va acreditar el nostre Biobanc d'ADN, que
conté mostres de més de 20.000 persones sanes i amb diverses patologies (IAM,
MQYV, diabetis, HTA, i insuficiencia cardiaca).

Els objectius a partir del 2006 incorporen |'aprofundiment en I'estudi d'alguns gens
candidats, amb ['analisi de I'impacte dels polimorfismes en la funcié de la proteina
codificada i la participacié en estudis internacionals de genotip complert del genoma
(genome-wide scan association) amb el genotip poblacional de centenars de milers de
polimorfismes (single nucleotid polymorphism) i copy number variants dels participants
en els estudis transversals de factors de risc cardiovascular del REGICOR i pacients
amb IAM. Amb aquesta aproximacio, podem utilitzar dissenys de casos, de controls i
de cohort que ens permeten participar en estudis col-laboratius internacionals i posar
en marxa processos de validacio de troballes d'altres estudis de genome-wide scan.

Els resultats principals d'aquesta linia de recerca es presenten a continuacio.

4.5.1. Gen de la paraoxonasa i el risc d'infart de miocardi

La paraoxonasa (PON1) és un enzim lligat a les lipoproteines d'alta densitat que té una
accio antioxidant. Se n'ha descrit una variant genetica que produeix una substitucié
d'aminoacid al codd 192, que esta associada amb el risc d'|AM. L'objectiu d'aquests
estudis va ser determinar I'associacié entre aquest polimorfisme i el risc d'lAM a la
poblacié de Girona, analitzant també la interaccio amb factors de risc cardiovascular
classics.

En un estudi cas-control de base poblacional es van comparar les caracteristiques
genetiques de la PON1 en casos reclutats de manera prospectiva a I'Hospital
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, i les dels controls sans seleccionats entre els
participants en els estudis transversals del 1995-2000 en la poblacié de Girona. El
nombre de casos inclosos en aquests estudis varia entre 156 i 280 i el nombre de con-
trols, entre 310 i 396.

El polimorfisme PON1-192 no es va associar amb el risc d'|lAM en el global de la mos-
tra. Malgrat aix0, si que es va observar una interaccié entre aquest polimorfisme i la
diabetis, que modulava el risc individual de presentar un IAM. Els individus portadors
de l'allel R i els diabetics presentaven més de dues vegades més risc d'|AM que els
portadors d'aquest al-lel no diabétics (OR: 2,65).
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També es van observar altres interaccions entre aquest polimorfisme i el tabac, els
nivells de colesterol HDL i I'edat. El consum de tabac, les concentracions baixes
d'HDL i I'edat s'associaven amb un risc d'infart més gran, especialment en els indivi-
dus amb genotip QQ (no portadors de I'al-lel R).

Els resultats indiquen, doncs, que la variant genetica R del polimorfisme PON1-192 no
és un factor de risc d'lAM independent a la nostra poblacié, perd que pot modular el
risc associat a la diabetis, que és més important en els pacients portadors d'aquesta
variant genética. Per altra banda, el risc associat al consum de tabac, la baixa concen-
tracié d'HDL i I'edat, és més important en els pacients que son portadors del genotip
QQ del polimorfisme PON1-192 (vegeu Aubd, C.; Senti, M. [1]; Senti, M. [2]; Senti, M.
[3], Senti, M. [4] i la figura 22).

Figura 22: Associacio 10
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de colesterol HDL i el 8
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4.5.2. Gen de la paraoxonasa i factors de risc cardiovascular

Posteriorment, vam determinar I'associacié entre aquest polimorfisme i la concentra-
ci6 plasmatica de lipids i altres factors de risc a la poblacié de Girona analitzant també
la interaccié amb la practica d'activitat fisica i els elements de la dieta. Vam utilitzar una
mostra aleatoria d'homes i de dones de 25 a 74 anys, que van participar en I'estudi
transversal realitzat a la poblacié de Girona I'any 1995. El nombre de participants inclo-
s0s en aquests estudis és aproximadament de 600 homes i de 600 dones. L'activitat
fisica es va mesurar amb el qlestionari d'activitat fisica de Minnesota, que esta validat,
com ja hem dit, per usar-lo a la nostra poblacié (vegeu Elosua, R. [1]; Elosua, R. [2]).
La dieta es va mesurar mitjangant un questionari de record de tres dies.

|'activitat fisica no es va associar amb els nivells de lipids als participants portadors
del genotip QQ del polimorfisme PON1-192. Tanmateix, la practica d'activitat fisica en
els homes i en les dones portadors de I'al-lel R es va associar amb una disminucio de
la concentracid plasmatica de triglicerids i amb un increment de la concentracio
plasmatica de colesterol lligat a les lipoproteines d'alta densitat (vegeu Tomas, M. [1];
Manresa, J. M.). També hem observat que el consum d'acid oleic s'associa amb un
major nivell de colesterol HDL en homes portadors de la variant genetica R del poli-
morfisme PON1-192 (vegeu Senti, M. [4]).

Finalment, també hem vist que les dones portadores del genotip QQ del polimorfisme
PON1-192 tenen una concentracio plasmatica de colesterol total i de colesterol LDL
més elevada que les dones portadores de I'al-lel R, especialment després de la meno-
pausa (vegeu Senti, M. [5]).
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Els resultats d'aquests estudis suggereixen que els individus portadors de la variant
genetica R al polimorfisme PON1-192 poden obtenir grans beneficis pel que fa al seu
perfil de lipids si practiquen activitat fisica de forma regular i segueixen una dieta rica en
acid oleic. D'altra banda, les dones portadores del genotip QQ del polimorfisme PON1 -
192 tenen més risc de presentar un r perfil lipidic pitjor, sobretot després de la meno-
pausa (vegeu Tomas, M. [1]; Senti, M. [4]; Senti, M. [5], Manresa, J. M. i la figura 23).
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4.5.3. Gen de la lipoproteina lipasa i la interaccié amb factors de risc cardiovascular
L'obesitat abdominal és un factor de risc important de malaltia coronaria. Normalment,
aquesta obesitat s'associa a una concentracié plasmatica alta de triglicerids i a una
concentracio plasmatica de colesterol HDL baixa. S'ha descrit un polimorfisme del gen
de la lipoproteina lipasa (Hindlll), que també s'associa amb aquestes alteracions dels
triglicerids i del colesterol HDL. L'objectiu d'aquest estudi va ser determinar si existia
una interaccié entre la preséncia d'obesitat abdominal i aquest polimorfisme sobre els
nivells de triglicérids i de colesterol HDL.

En aquest cas es va utilitzar una mostra aleatoria de 156 dones i 520 homes de 25 a
74 anys, que van participar en I'estudi transversal realitzat a la poblacié de Girona I'any
1995. L'obesitat abdominal es va determinar mitjangant el calcul de la relacié entre la
cintura i el maluc. L'activitat fisica es va mesurar amb el qlestionari d'activitat fisica de
Minnesota en el temps de lleure, que esta validat per usar-lo a la nostra poblacio (vegeu
Elosua, R. [1], Elosua, R. [2]). La concentracio plasmatica de triglicerids va ser superior
en les dones portadores del genotip H+H+ i en les dones amb obesitat abdominal que
també presentaven una concentracio més baixa de colesterol HDL (vegeu Senti, M. [6]).

Es va observar una interaccio estadisticament significativa entre la variant genética
Hindlll i I'obesitat abdominal respecte dels lipids estudiats. En les dones portadores de
I'al-lel H-, I'obesitat no s'associava amb un increment de la concentracio de triglicerids,
mentre que en les dones portadores del genotip H+H+, 'obesitat abdominal si que
tenia a veure amb un perfil lipidic pitjor (Senti, M. [7]).

D'altra banda, vam veure que la practica d'activitat fisica s'associava amb un incre-
ment del colesterol HDL i un descens dels triglicerids. Aquesta associacio es va obser-
var tant en els portadors del genotip H+H+, com en els portadors de I'al-lel H-. En ana-
litzar el consum de tabac, vam observar que en homes fumadors, els sedentaris por-
tadors del genotip H+H+ presentaven nivells més elevats de triglicerids i més baixos
de colesterol HDL que els sedentaris portadors de I'al-lel H-. D'altra banda, no hi havia
diferencies significatives entre els homes fumadors que eren actius quan es compara-
ven segons genotip (vegeu Senti, M. [7] i la figura 24).
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Figura 24: Interaccié
entre el polimorfisme
Hind Il del gen de la
lipoproteina lipasa (LPL)
i el tabac i I'activitat fisi-
ca sobre els lipids
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El genotip de risc H+H+ del gen de la lipoproteina lipasa només s'associa amb un per-
fil lipidic pitjor en dones amb obesitat abdominal i amb homes fumadors i sedentaris.
Aquets resultats indiquen la importancia d'un estil de vida saludable (control del pes,
practica d'activitat fisica i abandd del consum de tabac) amb dones i homes amb un
perfil genétic de risc potencial.

4.5.4. Gen d'un canal de potassi i risc d'hipertensié arterial

La hipertensio arterial és un factor de risc cardiovascular molt prevalent a la nostra
poblacié (vegeu Grau, M.). Més del 90% dels casos son idiopatics i se'n desconeix la
causa. Un element molt important en el control del to vascular és un canal de potassi
que esta format per diverses subunitats, una de les quals és la subunitat beta. En la
xarxa HERACLES, en que participa molt activament el REGICOR, vam identificar
variants genetiques en el gen que codifica la subunitat beta del canal de potassi
(KCNMBH1) i vam valorar si aquestes variants s'associen amb el risc de presentar hiper-
tensi6 arterial.

Per fer-ho, vam sequenciar el gen KCNMB1 en 15 persones amb hipertensio greu i en
15 persones amb pressid arterial normal per identificar noves variants genétiques en
aquest gen. Posteriorment, vam determinar la preséncia d'aquestes variants genéti-
ques en 1.500 participants de I'estudi transversal realitzat a la poblacié de Girona I'any
1995 per valorar I'associacid amb la hipertensié arterial i amb el risc de presentar un
esdeveniment cardiovascular en un seguiment de 5 anys.
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4. Resultats principals actualitzats el juny del 2007

Es va identificar una variant genetica en aquet gen (352G->A) que produia un canvi
d'aminoacid en la proteina (E65K). Aquesta variant s'associava a un risc menor de pre-
sentar hipertensié diastolica. A més a més, la presencia d'aquesta mutacié incremen-
tava la funcionalitat de la proteina i afavoria la relaxacio del muscul arterial (vegeu
Fernandez-Fernandez, J. M.). La preséncia d'aquesta variant s'associava amb un risc
d'esdeveniments cardiovasculars menors (hazard ratio = 0,11; 1C: 95%, 0,01-0,79)

(vegeu Senti, M. [8] i la figura 25).

Figura 25: Localitzacié
de la variant genetica
(SNP EB5K) identificada
en el gen de la subuni-
tat beta del canal de
potassi KCNMB1 i la
seva associacié amb la
pressio arterial diastolica
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Al llarg dels darrers trenta anys, el maneig i el pronostic dels pacients amb IAM han
millorat substancialment a Girona. Hem passat d'una situacié en que la dispersi¢ de la
poblacié obligava molts malalts a passar moltes hores en hospitals comarcals (fins a
finals dels anys 80), fet que n‘augmentava la mortalitat, al desplegament del transport
medicalitzat -secundari primer i primari amb el sistema d'emergéncies mediques més
recentment-, que ha facilitat I'accés a la UC de I'hospital de referencia. També han
influit molt en la millora observada de la letalitat, la introduccié de farmacs nous i d'es-
trategies terapéutiques i diagnostiques d'eficacia demostrada des del 1985 fins a I'ac-
tualitat. La reduccié de la mortalitat a 28 dies observada en el registre de pacients amb
IAM del REGICOR s'explica en molt bona part per I'Us de farmacs nous com I'acid
acetilsalicilic o la trombolisi, tot i que al voltant d'un 12% de la millora que hem cons-
tatat com a efecte “periode” en els nostres estudis deu estar relacionada amb aques-
ta millora en el transport sanitari.

L'any 2000, les societats europees i americanes de cardiologia van adoptar un nou sis-
tema de diagnostic de I'lAM que incloia la determinacio de troponines, que és molt
més sensible a la necrosi miocardica que els enzims cardiacs utilitzats habitualment
fins llavors. Se sap que l'increment del nombre d'lAM que produeix aquesta nova
mesura és d'un 20% aproximadament, a costa principalment de pacients que abans
eren diagnosticats d'angina inestable i ara passen sobretot a ser IAM sense ona Q.
L'impacte precis d'aquesta mesura el tindrem quan disposem d'una perspectiva d'uns
5 a 8 anys de la implantacio, ja que la utilitzacié de les troponines en la practica clini-
ca va ser progressiu al principi i no s'ha generalitzat fins al cap de 3 0 4 anys després
d'apareixer I'any 2000.

En el terreny de la magnitud del problema, cal destacar que no hem observat global-
ment cap canvi en la incidéencia d'|AM a la regi6. Malgrat tot, els homes menors de 65
anys -aproximadament la meitat del total del registre poblacional- han vist reduida la
incidencia significativament entre els anys 1990 i 1999. En canvi, la tendencia en la
poblacié masculina de 65 a 74 anys, malgrat no ser significativa, sembla augmentar.
Aquesta situacio es podria explicar per les mesures de prevencio primaria de les malal-
ties cardiovasculars, que malauradament encara no aconsegueixen reduir el nombre
absolut de casos, perd sembla que n'estan retardant I'edat d'aparicio.

Els factors de risc han millorat entre el 1995 i el 2005 en el terreny del colesterol (fins
i tot en la poblacié no tractada) i de la pressié arterial. A banda de les campanyes pre-
ventives especifiques institucionals, cal assumir, a més, que la poblacié ha experimen-
tat un interes creixent per la seva salut en el cas del colesterol, i I'atencié primaria per
la deteccio i el tractament decidit de la hipertensio.

Lamentablement, el consum de tabac ha augmentat molt entre les dones joves en les
darreres décades. Les taxes d'incidencia d'|AM, que acostumaven a ser les més bai-
xes del mon desenvolupat, quasi s'han duplicat en els anys 2000-2003 comparat amb
el periode 1990-1999. L'impacte més important d'aquest canvi en el habits de les
dones, juntament amb I'increment sostingut dels darrers 10 anys de I'index de massa
corporal que hem observat en el homes, trigaran a traduir-se en taxes de mortalitat i
incidencia d'infart de miocardi més altes, ja que el periode d'induccié d'aquests fac-
tors de risc és llarg -sobretot el del sobrepés-, perd els coneixements actuals perme-
ten preveure aquest canvi amb anticipacio. Es hora d'actuar preventivament.

L'efecte de la llei antitabac segurament es podra determinar en el nostre registre, ja
que és ben conegut que aquest tipus d'intervencio es tradueix immediatament en una
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reduccié del nombre d'ingressos hospitalaris per Cl. Confiem poder aportar aquest
tipus d'informacio un cop hagin passat uns tres d'anys de I'aplicacio de la llei.
['alimentacié mediterrania -la més adequada per a la prevencié cardiovascular- s'as-
socia a perfils d'estils de vida millors, a pes ideal i a menys factors de risc cardiovas-
cular, perd és més cara que una alimentacié basada en menjar rapid. Segurament, des
de la salut publica es pot protegir i promoure el consum dels aliments que formen
aquest tipus d'alimentacio, tan arrelada als nostres costums i que corre el risc de per-
dre's progressivament en benefici del menjar rapid.

La poblacié de 35 a 55 anys és excessivament sedentaria. Es doncs, necessari pro-
moure |'activitat fisica en els més joves per tal que adoptin I'habit aviat, i facilitar que la
poblacié en I'edat laboral tingui facilitats per realitzar activitat fisica de manera regular.

En els propers anys sera possible analitzar amb més profunditat la validesa de les
adaptacions realitzades pel REGICOR de la funcid de risc cardiovascular de
Framingham a partir de les dades de seguiment de les cohorts creades al llarg d'a-
quests anys per a I'estudi. Sera fins i tot possible arribar a crear-ne de noves amb les
nostres propies dades i incloure-hi factors com la dieta i I'activitat fisica, a més de
mesures com I'IMC o la cintura. La incorporacio de factors nous a les funcions de risc
com els que acabem de mencionar o altres, com el colesterol LDL oxidat, la microal-
buminuria o la insuficiencia renal, la proteina C reactiva, el fibrinogen o els antecedents
familiars de CI (o fins i tot altres), faran imprescindible que els sistemes informatics
incorporin els calculs automaticament en la historia clinica dels pacients. Cal, doncs,
un desenvolupament tecnologic decidit i orientat a la prevencié amb aquests tipus
d'instruments de cribratge.

No hi ha dubte que els factors genetics es podran mesurar més facilment amb les tec-
niques de genome-wide scan descrits en aquest informe. Caldra veure en els propers
anys com s'incorpora aquesta nova informacio i la capacitat predictora i factibilitat d'us
que tingui com a instrument de cribratge poblacional de primer o de segon nivell.

Les técniques d'imatge probablement tindran un paper important en la presa de deci-
sions en un tercer nivell de cribratge en subjectes que hagin mostrat un risc cardiovas-
cular intermedi o alt i presentin, a banda dels classics, factors de risc emergents. A la
figura 26 es mostra una possible aproximacié que respon més a una visioé de ciencia
ficcid que no pas a una realitat imminent, perd que indica les possibilitats preventives
que s'estan discutint i avaluant actualment.

Alguns investigadors discuteixen el paper de la tomografia computada multitall amb
multidetectors en el procés de cribratge poblacional, ja que la dosi d'irradiacio és I'e-
quivalent a unes 300 radiografies convencionals, el preu encara és elevat i la resolucio
de la imatge, tot i ser bona, encara no és Optima. Es podria proposar dur a terme la
prova d'esforg en lloc de la tomografia multitall amb multidetectors, perd creiem que
aquesta prova en poblacioé asimptomatica presenta una sensibilitat i una especificitat
massa baixes. En cinta convencional, la sensibilitat és del 67% i I'especificitat del 70%,
i amb isotops, del 81% i del 87%, respectivament, utilitzant la coronariografia com a
patré or. Quan s'utilitza 'aparicié d'esdeveniments com a referéncia, les caracteristi-
ques encara empitjoren més. Aquest fet no la fa adequada per a aquesta posicié en
I'algoritme de cribratge de la figura 26. En canvi, si que és Util en pacients seleccionats
en els quals s'ha observat lesions coronaries en la tomografia multitall amb multidetec-
tor per determinar si s6n simptomatiques.
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Naturalment, cal demostrar les hipotesis implicites en aquesta visié mitjangant -de mane-
ra ideal- assajos clinics. De fet, caldria analitzar primer si |'Us sistematitzat de les funcions
de risc redueix esdeveniments cardiovasculars comparat amb el criteri clinic alillat.

En el futur immediat caldra reorientar la recerca i les necessitats del nostre sistema
d'informacio de I'epidemiologia cardiovascular cap a la continuacié del monitoratge de
la incidencia de I'lAM i prevalenca de factors de risc, fent un emfasi especial en:

a) Determinar els efectes de la llei antitabac en el nombre d'hospitalitzats per malalties
coronaries i altres derivades del consum del tabac.

b) Tenir en compte els fendmens migratoris que estem rebent i comencgar a incloure en
el registre, i en els estudis transversals de factors de risc, la poblacié immigrant que
s'estabilitzi en el territori cobert per I'estudi REGICOR, per congixer la dimensi6 del
risc i la magnitud del problema de la cardiopatia isquemica en aquest col-lectiu, cer-
tament, encara jove.

c) Interessar-nos per coneixer |I'impacte de la utilitzacio sistematica de les troponines
en el diagnostic de I'lAM. En aquest sentit, ja tenim un conjunt d'anys a partir del
2000 que ens permetran establir un factor de correccié en les taxes d'incidencia per
poder seguir avaluant les tendéncies en el temps i corregir la novetat diagnostica.

d) Avaluar en totes les cohorts de base poblacional possibles d'Espanya (és un repte
encara pendent) la funcié de risc cardiovascular adaptada que hem desenvolupat i
que ja és oficial a Catalunya, al Pais Basc i a les llles Balears. Igualment també s'u-
tilitza de manera regular a moltes altres comunitats autbnomes. Ha estat recentment
motiu d'una mocid, aprovada unanimement per part del Senat, d'exhortar el govern
espanyol per tal que se'n promogui I'Us sistematic a tot I'Estat. Caldra estimular,
consolidar i alimentar aquesta aportacic que fa Catalunya a |'Estat.

e) Entendre I'envelliment de la poblacié com a un nou repte degut a I'augment implicit
que representa de les taxes d'incidencia i de mortalitat per malalties cardiovasculars
en general i coronaria en particular. Ara més que mai hem d'aconseguir afegir qua-
litat de vida i anys de vida lliures de malaltia en la poblacié. Probablement haurem
d'estendre durant un parell d'anys el registre a totes les edats i disposar d'un ele-
ment de comparacié amb el que ja vam realitzar els anys 1997 i 1998, fa precisa-
ment 10 anys.

f) Utilitzar les dades que anem acumulant sobre I'evolucié de la incidéncia, la letalitat,
la mortalitat i la prevalenca de factors de risc cardiovascular per avaluar si s'assolei-
xen els objectius del Pla de salut de Catalunya.

g) Evidenciar que la recerca en els factors genetics, altres marcadors de risc i marca-
dors de placa inestable, implicats en la malaltia coronaria també ens ajudara a millo-
rar-ne la prediccio i la prevencio, tot i que aquest impuls trigara encara alguns lus-
tres. La participacio del nostre estudi en aquest tipus de recerca és prioritari i pos-
sible gracies a la previsié que vam fer els anys 90 de crear una DNAteca, que actual-
ment és de les més grans del mon, tant pel que fa a poblacid general com a espe-
cifica de malalts coronaris.
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Figura 26: Possible
metode de cribratge de
la malaltia coronaria en
poblacié de 35 a 74
anys asimptomatica per
identificar pacients vul-
nerables
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 Proteina C reactiva d'alta sensibilitat > 1g/l, historia familiar de malaltia cardiovascular prematura, pols pedi débil/inexistent o index
turmell/brag < 0,9, obesitat (index de massa corporal > 30), perimetre cintura > recomanat, microalbuminuria o insuficiencia renal,

positiu a microxips genetics especifics.
* Tomografia computada multitall amb multidetectors.
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Any Font de finangament Titol

1990 Conveni. Sistemes d'Emergencies Mediques SA (SEM) Acord de col-laboracioé entre I'lMAS i el SEM SA per mante-
nir el registre d'infarts de miocardi de sis comarques de
Girona

1990 Borsa de viatge FIS-7800 Ajuda per assistir a la Il reunié nacional de la Societat
Espanyola d'Arteriosclerosi Lipoproteines de Densitat
Intermedia i Fenotips de I'Apolipoproteina E en la Malaltia
Cardiovascular. Sevilla, Espanya

1990 Conveni. Registre de mortalitat. Departament de Sanitat i Conveni per examinar les butlletes de defuncié

Seguretat Social. Generalitat de Catalunya

1991 Borsa de viatge FIS-7826 Ajuda per assistir al Xlll Congrés de la Societat Europea de
Cardiologia: Mortalitat Cardiaca Subseglent després del
Primer Infart de Miocardi: el Paper dels Parametres Clinics
en el Periode Hospitalari. Amsterdam, Holanda

1992 Projecte coordinat FIS-0009 Estudi de la utilitzacié de recursos diagnostics i terapeutics.
RESCATE

1993 Projecte d'investigacio FIS-0568 Estudi de la incidéncia, la taxa d'atac, la letalitat i la mortali-
tat per cardiopatia isquémica en sis comarques de Girona

1994 Projecte d'investigacio FIS 94/0539. Estudi de factors de risc en la poblacié de Girona

1995 Acreditacio. Comissié Interdepartamental de Recerca i Acreditaci6 com a grup d'investigacid reconegut de

Tecnologia (CIRIT) SGR-00167 Catalunya
1995 Projecte  d'investigacié. Societat Espanyola de Coordinacio del projecte Registre d'infarts aguts de miocar-
Cardiologia. Secci¢ Cardiopatia Isquemica di hospitalaris (PRIAMHO)

1995-1998 Projecte d'investigacio. AstraZeneca. Ajut de recerca Investigacio, cerca especifica i registre d'isquemia coronaria

independent aguda (estudi IBERICA)

1996 Projecte d'investigacio. FIS 96/1571 Polimorfismes genétics i malaltia cardiaca coronaria: estudi
cas-control en pacients d'edat inferior a 60 anys y en sub-
jectes sans d'edat superior a 74 anys

1996 Projecte coordinat FIS-0026 Registre poblacional d'infarts de miocardi en sis zones
d'Espanya: monitoratge de la incidencia, la taxa d'atac, la
letalitat i la mortalitat de la cardiopatia isquemica entre 1996
i 1998” (estudi IBERICA)

1996 Borsa d'ampliacié d'estudis FIS-5653 Impacte sobre la supervivencia dels canvis en el maneig de
I'infart de miocardi

1996 Projecte d'investigacio. Societat Catalana de Cardiologia. Polimorfismes del gen de la lipoproteina lipasa associats

Beca de recerca amb un perfil lipoproteic de risc cardiovascular a una mostra
poblacional de Girona

1997 Borsa d'ampliacio d'estudis FIS- 5324 Polimorfismes genétics i malaltia cardiaca coronaria: estudi
cas-control en pacients d'edat inferior a 60 anys y en sub-
jectes sans d'edat superior a 74 anys

1997 Subvencié. Servei Catala de la Salut (CatSalut) Subvencié per al projecte Registre Gironi del Cor (REGICOR)

1997 Acreditacio. Comissié Interdepartamental de Recerca i Renovacié de I'acreditacié com a grup d'investigacio reco-

Tecnologia (CIRIT) SGR-00218 negut de Catalunya
1997 Projecte d'investigacio. Comissid Interministerial de Factors potencialment protectors de malaltia coronaria a
Ciencia i Tecnologia (CICIT) FD- Espanya i les seves bases sus bases moleculares”
0626
1997 Fons per a l'intercanvi. Comissié de Intercanvi Cultural, “Comparacion entre un area de alta incidencia de infarto de
Educatiu i Cientific entre Espanya y los Estats Units de miocardio con una prevalencia alta de factores de riesgo
America cardiovascular (Framingham, Estados Unidos) y un area de
baja incidencia de infarto de miocardio con alta prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular (Girona, Espafia)”

1998 Subvencié. Servei Catala de la Salut (CatSalut) Subvencié per al projecte Registre Gironi del Cor (REGICOR)

1998 Beca postdoctoral (TDOC 00041) Tendéncies en la letalitat a 28 dies i mortalitat a 3 anys en
pacients hospitalitzats per infart agut de miocardi en el peri-
ode 1978-1993

1999 Subvencid. Servei Catala de la Salut (CatSalut) Subvencié per al projecte Registre Gironi del Cor (REGICOR)
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Any Font de finangament Titol
1999 Projecte d'investigacio FIS-0655 Infeccion por Chamydia pneumoniae y citomegalovirus, y su
relacion con el estado oxidativo y con el infarto de miocar-
dio, y prevalencia poblacional en Gerona”
1999 Projecte d'investigacio FIS-0013 Factores potencialmente protectores de enfermedad coro-
naria en Espafa y sus bases moleculares
1999 Projecte d'investigacio FIS-9342 Lipoproteinas de alta densidad, apo Al, paraoxonasa, poli-
morfismos genéticos, LDL oxidadas, factores de riesgo car-
diovascular
1999 Acreditacio. Comissié Interdepartamental de Recerca i Renovacié de l'acreditaci6 com a Grup d'Investigacio
Tecnologia (CIRIT) SGR-00243 Reconegut de Catalunya
1999 Accié bilateral italoespanyola del Ministeri d'Educacio i Evaluacion del riesgo de cardiopatia isquémica atribuible a
Ciencia. MEC COOP/ITALIA-953202680 los factores de riesgo clasicos en la zona mediterranea
2000 Subvencio. Servei Catala de la Salut (CatSalut) Subvencio per al projecte Registre Gironi del Cor (REGICOR).
2000 Beca per a investigacid basica i clinica en cardiologia. Factores de riesgo ocultos en el infarto agudo de miocardio
Societat Espanyola de Cardiologia (FORTIAM)
2001 Subvencié. Servei Catala de la Salut (CatSalut) Subvencio per al projecte Registre Gironi del Cor (REGICOR,).
2001 Projecte d'investigacio FIS- 0105 “Factores de riesgo ocultos en el infarto agudo de miocar-
dio. Estudio FORTIAM - RESCATE II”.
2001 Projecte d'investigacié UE QLK1-CT-2001-00287 “The effect of olive oil consumption on oxidative damage in
European Populations. The EUROLIVE Study”.
2001 Acreditacio. Comissié Interdepartamental de Recerca i Renovacié de l'acreditaci6 com a Grup d'Investigacio
Tecnologia (CIRIT) SGR-00408 Reconegut de Catalunya.
2001 Projecte d'investigacié. Comissid Interministerial de “Interacciones gen-ambiente y su relacion con las lipoprote-
Ciencia i Tecnologia (CICIT) SAF-0431 inas de alta densidad y con eventos cardiovasculares en el
seguimiento de una cohorte de base poblacional”.
2001 Projecte  d'investigacié. Societat Espanyola de Coordinacié del projecte Registro de infartos agudos de
Cardiologia. Secci¢é Cardiopatia Isquemica miocardio hospitalarios Il (PRIAMHO 1l).
2001 Projecte d'investigacié. Sanofi-Synthelabo SA. Ajut de “Factores ocultos de riesgo tras un infarto agudo de miocar-
recerca independent dio (FORTIAM)”.
2002 Subvencié. Servei Catala de la Salut (CatSalut) Subvencié per al projecte Registre Gironi del Cor (REGICOR)
2002 Projecte d'investigacio FIS-0471 Prediccié del risc coronari al Mediterrani del sud d'Europa.
Projecte HERMES
2002 Projecte d'investigacié de la UE QLK4-CT-2002-02236 Air pollution and inflammatory response in Myocardial
Infarction Survivors: Gene-Environment Interaction in a High
Risk Group. [‘Contaminacié atmosférica i resposta infla-
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