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Resum

RESUM

Introducciod: la cardiopatia isquemica és la causa més freqiient de mort als
paisos desenvolupats, i augmenta progressivament amb I'edat, de manera que
més de la meitat dels episodis isquémics es produeixen en pacients >65 anys.
Tot i que els objectius de prevencié secundaria estan ben definits, pocs
pacients aconsegueixen el control dels factors de risc, i encara menys els
pacients d’edat avangada.

Objectius: el primer i principal objectiu d’aquesta tesi, ha sigut valorar 'eficacia
d’'un programa de prevencié secundaria de la cardiopatia isquémica no basat
en I'exercici fisic en pacients =270 anys amb un sindrome coronari agut recent
sobre el control dels factors de risc, la qualitat de vida, la funcionalitat i la
mortalitat als 3 anys.

El segon objectiu ha sigut analitzar la relacié de la mortalitat per totes les
causes als 3 anys amb el compliment de cada un dels objectius de prevencié
secundaria.

Meétode: per respondre al primer objectiu, es van aleatoritzar 126 pacients 270
anys ingressats a I'Hospital de Bellvitge, entre el setembre del 2004 i el marg
del 2007, per un sindrome coronari agut en un grup d’intervencié (n=64) o a un
grup control (n=63). Es va fer una visita basal i una visita als 12 mesos als dos
grups, a més del seguiment clinic habitual pels seus metges de primaria i
especialistes. Al grup d’intervencié, tant a la visita basal com en 3 visites
trimestrals, un equip multidisciplinar va donar indicacions sobre I'estil de vida, la
dieta mediterrania, la practica d’exercici fisic i també es van fer modificacions
del tractament farmacologic. L’objectiu principal va ser el percentatge de

pacients que aconseguien un control optim dels factors de risc cardiovasculars




Resum

als 12 mesos de seguiment, i els objectius secundaris, valorar el canvi de
'adheréncia a la dieta mediterrania, de la qualitat de vida i la funcionalitat, i
també es va valorar la mortalitat 3 anys després de finalitzar la intervencié.
Per estudiar el segon objectiu de la tesi, es va fer un estudi observacional dels
106 pacients que havien finalitzat I'estudi d’intervencio i es va analitzar
I'associacié entre el compliment dels objectius de prevencioé secundaria i la
mortalitat als 3 anys.

Resultats: en el primer estudi d’intervencid, 106 pacients (83.4%) van
completar els 12 mesos de seguiment (54 en el grup d’intervencio i 52 al grup
control). 34.2% més de pacients del grup d’intervencié van aconseguir un
control optim dels factors de risc amb una NNT de 3 (RR 2.18, 95%IC 1.36-
3.50). També es va aconseguir una millora de I'adherencia a la dieta
mediterrania (p=0.013) i de la funcionalitat (p=0.047) en el grup d’intervencio.
No es van observar diferéncies en la mortalitat als 3 anys (HR 1.19, 95% IC
0.41-3.45).

En el segon estudi observacional, un 15.1% dels pacients van morir als 3 anys
de seguiment, i només el control del c-LDL es va associar a una menor
mortalitat (HR 0.08, 95% IC 0.01-0.61), mentre que el control estricte de la
pressio arterial es va relacionar amb una tendéncia no significativa a una major
mortalitat.

Conclusions: un programa de prevencié secundaria de la cardiopatia
isquemica en pacients =70 anys amb un sindrome coronari agut recent permet
millorar el control dels factors de risc, 'adheréncia a la dieta mediterrania i la

funcionalitat. Només el control del c-LDL en una poblacié d’edat avancada amb
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cardiopatia isquemica pot tenir un efecte favorable sobre la supervivéncia a mig

termini.
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1. Introduccio

1.1 Epidemiologia de la malaltia cardiovascular i la

cardiopatia isquéemica

Les malalties cardiovasculars sén la principal causa de mort als paisos
desenvolupats i també a Espanya, representant actualment una tercera part del

total de defuncions (Figura 1).

Causes de mort a Espanya
% de la taxa bruta
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Figura 1. Causes de mort a Espanya. Font: Portal estadistic del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social.

A Catalunya, des de I'any 2016, les malalties cardiovasculars han passat a ser
la segona causa de mort per darrera dels tumors.

Tot i aixi, per grups d’edat, només és la principal causa de mort després dels
75 anys d’edat, representant la principal causa de discapacitat, de pérdua
d’'independéncia funcional i d’empitjorament de la qualitat de vida en els
pacients d’edat avangada’.

Des de mitjans de la decada dels anys setanta del segle passat, s’ha observat

una reduccio6 progressiva del nombre total de defuncions per malaltia




1. Introduccio

cardiovascular (Figura 2), i també una reducci6 del percentatge respecte les

morts totals (Figura 3).

Defuncions per malaltia cardiovascular
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Figura 2. Mortalitat per malaltia cardiovascular a Espanya. Font: Portal estadistic del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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Figura 3. Percentatge de morts per malaltia cardiovascular respecte la mortalitat total a
Espanya. Font: Portal estadistic del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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1. Introduccio

Quan ho analitzem separat per sexes, la malaltia cardiovascular només és la
primera causa de mort a les dones, amb taxes superiors a la dels homes. En
aquests, des de I'any 2000, la malaltia cardiovascular ha passat a ser la segona

causa de mort per darrera dels tumors (Figures 4 i 5).

Taxes de mortalitat homes
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Figura 4. Causes de mort dels homes a Espanya. Font: Portal estadistic del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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Figura 5. Causes de mort de les dones a Espanya. Font: Portal estadistic del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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1. Introduccio

La cardiopatia isquémica és la malaltia cardiovascular més freqlent seguida de
la malaltia cerebrovascular i la insuficiéncia cardiaca, que juntes representen
una mica mes del 60% de les malalties cardiovasculars. Si analitzem les taxes
de mortalitat ajustades per edat, la cardiopatia isquémica és la primera causa
de mort cardiovascular a Espanya des de I'any 1996 degut al descens de la
mortalitat per malaltia cerebrovascular. De la mateixa manera que hem vist a la
malaltia cardiovascular en general, la mortalitat per cardiopatia isquémica,
també s’ha anat reduint de forma progressiva durant els ultims 40 anys (Figura

6).

Mortalitat per cardiopatia isquémica
Taxa de mortalitat ajustada per edat per 100.000 habitants
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Figura 6. Mortalitat per cardiopatia isquémica a Espanya. Font: Portal estadistic del Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Quan ho analitzem separat per sexes, mentre que en els homes la cardiopatia
isquemica és la causa més freqlent de mort des del 1987 seguida pel cancer

de pulmé i la malaltia cerebrovascular, per les dones, és la malaltia
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1. Introduccio

cerebrovascular la causa de mort més freqlient seguida per la cardiopatia
isquemica i la insuficiéncia cardiaca.

Flores-Mateo et al.2, 'any 2011 van fer un analisi per quantificar els factors que
havien contribuit a la disminuci6 de casi el 40% de |la mortalitat per cardiopatia
isquemica a Espanya entre 'any 1988 i 2005. Aproximadament el 47% de la
reduccié de la mortalitat s’explicava pels tractaments medics basats en
I'evidencia (tant en la fase aguda com en la prevencié secundaria), i I'altre
meitat per la millora dels principals factors de risc cardiovasculars
(hipercolesterolemia 31% i HTA 9%).

La mortalitat per cardiopatia isquemica augmenta progressivament i
exponencialment amb I'edat®, de manera que més de la meitat dels events
isquemics coronaris mortals es produeixen en pacients >65 anys (Figura 7). A
més, la proporcié d’individus amb risc molt alt (>20%) per desenvolupar malaltia

coronaria als 10 anys també augmenta progressivament amb I'edat*.

Mortalitat per cardiopatia isquémica segons l'edat
Taxa bruta per 100.000 habitants, any 2017
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Figura 7. Mortalitat per cardiopatia isquémica segons I'edat a Espanya I'any 2017. Font:
Portal estadistic del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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1. Introduccio

Com a conseqguéncia de I'envelliment progressiu de la poblacié en els paisos
desenvolupats i a les millores en el tractament agut de la cardiopatia isquémica,
s’esta produint una cronificacié de la malaltia isquémica que provoca que el
nombre de pacients d’edat avangcada amb cardiopatia isquemica estable s’hagi
incrementat progressivament els darrers anys i encara ho seguira fent les
properes décades®8. Pero0 tot i estar davant d’aquest envelliment progressiu
dels pacients amb cardiopatia isquémica, els pacients =70 anys estan molt poc
representats en els principals estudis de tractament i de prevencié secundaria
d’aquesta malaltia, i a més, pocs estudis valoren aspectes clinics importants
per aguesta franja d’edat com la qualitat de vida i la funcionalitat’. A més, els
pacients d’edat avancada amb cardiopatia isquemica sovint tenen pluripatologia
associada, polifarmacia, fragilitat i sindromes geriatrics que limiten les opcions
terapéutiques i que poden empitjorar el prondstic. | en comparacié amb els
pacient més joves, les conseqliéncies dels events isquémics sovint suposen un
empitjorament de la capacitat funcional i una perdua de I'autonomia funcional,
qgue provoca un empitjorament de la qualitat de vida i també de forma indirecta

un increment del cost economic’.
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1. Introduccio

1.2 Factors de risc cardiovascular en el pacient d’edat

avancada:

La causa més frequent de cardiopatia isquémica és la malaltia ateroscleroética o
aterosclerosis de les artéries coronaries, que arriba a suposar un 90% de les
causes. L’aterosclerosi coronaria és un procés inflamatori cronic de les arteries
coronaries que es manifesta com un engruiximent de les capes intima i mitja
de les arteries i que comporta una perdua d’elasticitat i la formacié de la lesié
basica o placa d’ateroma que esta composta per lipids, teixit fibros i cél-lules
inflamatories. A mesura que progressa la malaltia aterosclerotica, augmenta el
diposit de lipids a la placa d’ateroma provocant 'augment del gruix de la placa i
la possibilitat de ruptura d’aquesta, amb I'aparicié d’episodis de trombosi.
Segons si aquests episodis de trombosi provoquen l'oclusié aguda o cronica i
progressiva del flux de I'arteria parlarem de sindrome coronari agut o
cardiopatia isquémia estable respectivament.

Definim un factor de risc cardiovascular com aquell habit, caracteristica o
condicié que augmenta les probabilitats de que un individu concret desenvolupi
la malaltia cardiovascular. A la segona meitat del segle XX es van realitzar
estudis epidemiologics observacionals que van permetre identificar els factors
de risc cardiovasculars responsables de la malaltia aterosclerotica. Avui en dia
coneixem els factors de risc cardiovascular majors que expliquen una part molt
important de la malaltia cardiovascular i sobre els quals podem actuar un cop
els hem identificat: tabaquisme, pressio arterial elevada, dislipemia, diabetis
mellitus, obesitat i sedentarisme. Aquests son factors adquirits, s’ha demostrat
la seva causalitat, es poden modificar i la seva modificacié redueix el risc

cardiovascular.

15



1. Introduccio

També coneixem marcadors de risc, que a diferencia dels factors de risc, tot i
que els podem identificar no els podem modificar. Son I'edat, el génere, I'étnia,
els antecedents familiars i I'heréncia individual.

Segons I'estudi INTERHEART? publicat I'any 2004, el 80% del risc atribuible de
patir un IAM depén només de 5 dels factors de risc cardiovascular majors:
tabaquisme, dislipémia, hipertensié arterial, diabetis i obesitat. Toti el pes
important d’aquests factors de risc, se segueixen observant events
cardiovasculars en pacients amb baix risc. Apareix aixi el concepte de risc
residual, que s’atribueix a la coexistencia d’altres factors de risc no identificats
o en fase d’investigacié o emergents. S6n: concentracions baixes de colesterol
lligat a les lipoproteines d’alta densitat (c-HDL), concentracions elevades de
triglicérids i lipoproteines de baixa densitat (LDL) petites i denses, sindrome
metabdlic, fibrinogen elevat, proteina C reactiva ultrasensible elevada,
hiperuricémia, homocisteina elevada, lipoproteina (a) elevada, i factors
psicosocials com baix nivell socioeconomic, aillament social, depressio i estrés
laboral o familiar.

També els factors de risc modificables o factors de risc cardiovascular (FRCV),
es poden diferenciar entre habits o estils de vida com so6n el tabaquisme,
I'activitat fisica insuficient o sedentarisme, la dieta i 'obesitat, o factors de risc

clinics com la hipertensi6 arterial, la dislipémia i la diabetis.

La prevalenca dels FRCV varia segons I'edat, el sexe i la presencia o no de
malaltia cardiovascular. En una revisi6 feta a Catalunya 'any 2017° es va
descriure com es distribueixen els FRCV segons aquests factors (Figures 8, 9,

100 11):
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1. Introduccio

Homes, poblacié general 2017
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Figura 8. Distribucié dels FRCV en els homes de la poblacié general de Catalunya al 2017.
Dades expressades en percentatge (%). Font: Servei Catala de la Salut®.
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Figura 9. Distribuci6 dels FRCV en els homes amb malaltia cardiovascular de Catalunya al
2017. Dades expressades en percentatge (%). Font: Servei Catala de la Salut®.

- Tots els factors de risc excepte I'obesitat, sén més prevalents en els
pacients amb malaltia cardiovascular, sobretot en els pacients <65 anys.

- A partir dels 65 anys i al sexe femeni, s’observen menys diferéncies en la
prevalenca dels FRCV entre els pacients amb malaltia cardiovascular i

sense.
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1. Introduccio

- Eltabaquisme, en els pacients <75 anys amb malaltia cardiovascular, és el
doble o més freqlient comparat amb la poblacié global.
- La hipertensié arterial és el factor de risc més prevalent en els pacients >64

anys, i és I'tnic factor de risc que segueix augmentant fins a edats

avancades.
Dones, poblacio general 2017
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Figura 10. Distribucié dels FRCV a les dones de la poblaci6 general de Catalunya al 2017.
Dades expressades en percentatge (%). Font: Servei Catala de la Salut®.
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Figura 11. Distribucié dels FRCV a les dones amb malaltia cardiovascular de Catalunya al
2017. Dades expressades en percentatge (%). Font: Servei Catala de la Salut®.
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La importancia dels FRCV en termes de risc relatiu i risc absolut és diferent
quan comparem els pacients d’edat avancada amb els pacients més joves. Tot
i que en els pacients d’edat avangada s’observa un menor risc relatiu, el risc
absolut és molt més gran degut a I'elevada freqiéncia dels FRCV i a I'elevada
mortalitat, fet que es tradueix en que el numero de pacients a tractar (NNT)
sigui més baix que pels pacients més joves'.

A part de les diferéncies en I'epidemiologia i en la importancia en termes de risc
relatiu i absolut dels FRCV en els pacients d’edat avancada, també hem de
tenir en compte altres caracteristiques diferencials en el maneig dels factors de
risc en aquests pacients. En primer lloc, els objectius concrets de tractament
poden ser diferents per alguns dels factors de risc segons I'edat; en segon lloc,
el temps necessari per aconseguir el benefici del tractament pot ser més llarg i
per tant condicionat per I'esperanca de vida del pacient; i en tercer lloc, cal
considerar que en els pacients d’edat avancada, altres objectius com millorar la
qualitat de vida i mantenir la funcionalitat poden tenir major importancia que

'augment de la supervivencia.

Quan ens referim a pacients d’edat avangada, hem de considerar que la seva
definicié en els estudis clinics ha anat canviant durant les darreres décades.
Inicialment es referia a pacients >60 anys i progressivament ha anat
evolucionant a 65-70 anys i ja més recentment veiem estudis en pacients de
>75-80 anys. Tot i aixi, quan parlem de pacients d’edat avancada, 'edat
cronolodgica sovint no es correspon amb I'edat bioldgica, de manera que cal
tenir en compte altres factors que ens permetin definir millor de quin tipus de
pacient estem parlant, com ara el grau de fragilitat i 'autonomia funcional i

cognitiva del pacient. La majoria d’estudis amb pacients d’edat avangada han
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exclos els pacients fragils, amb dependéncia i institucionalitzats, de manera
que cal tenir-ho en compte a I'hora de traslladar I'evidéncia cientifica a la
practica clinica.

Els FRCV estan ben definits i existeixen multiples guies de diferents societats
cientifigues que recomanen com tractar-los i quins objectius s’han d’assolir''-'2,
A continuacié detallaré els FRCV, explicant el seu impacte en la poblaci6é d’edat

avancada i els objectius en prevencié secundaria per aquest grup d’edat.

1.2.1 TABAQUISME

El tabaquisme és un factor de risc de multiples patologies, i el responsable del
50% de morts evitables en els pacients fumadors, la meitat de les quals per
malalties cardiovasculars. L’habit tabaquic escurca I'esperancga de vida en 10
anys, prou important si tenim en compte que la hipertensio severa la redueix
en <3 anys i la hipertensié moderada en <1 any. El pes del tabaquisme en el
risc cardiovascular provoca que el risc d’'un event cardiovascular fatal a 10 anys
es dupliqui pels pacients fumadors''. A més, el risc associat al tabaquisme té
un efecte de dosi-resposta sense un limit inferior pels efectes adversos''.

El fum del tabac conté unes 4.865 substancies de les quals moltes poden
participar en l'inici i la progressié de la malaltia aterosclerotica. Les més
estudiades s6n el monoxid de carboni i les substancies oxidants (0xids de
nitrogen, carboni i cadmi, acid cianhidric i formic, i radicals toxics de I'oxigen),
que provoquen un augment de la pressio arterial, de la freqtencia cardiaca,
augment de la resisténcia vascular periférica sobretot en pacients d’edat
avancada, augment de les catecolamines, empitjorament de la capacitat de

vasodilatacié de les arteries coronaries, augment del risc de trombosis, i
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reduccié del c-HDL, factors que tots ells afavoreixen el desenvolupament de la
malaltia aterosclerotica.

La prevalenca de tabaquisme a la poblacié espanyola és menor en les dones i
s’observa una reduccié progressiva els darrers 25 anys en els dos sexes, molt
més important en els homes (Figura 12). En relacié a I'edat, s’observa una

disminucid progressiva de la prevalenca sobretot a partir dels 65 anys (Figura

13).
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Figura 12. Prevalenca del tabaquisme a Espanya al 2017. Dades expressades en
percentatge (%). Font: Encuesta Nacional de Salud Espafa 201712.
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Figura 13. Prevalenca del tabaquisme segons I'edat a Espanya al 2017. Dades expressades
en percentatge (%). Font: Encuesta Nacional de Salud Espafa 201712,
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L’objectiu de control del tabaquisme és I'abstinencia tabaquica. Per aconseguir
aquest objectiu hi ha diferents opcions terapéutiques com el consell medic per
deixar de fumar, terapies de substituciéo amb nicotina, bupropié i varenicilina.
L’abordatge més eficag és la combinacié del consell médic amb I'ajuda d’algun
farmac i seguiment evolutiu'.

Varis estudis han demostrat I'efectivitat de I'abstineéncia tabaquica tant en la
poblacié general com en els pacients amb cardiopatia isquémica, considerant-
se la mesura més cost-efectiva per prevenir la malaltia cardiovascular''. L’any
1988 es van publicar els resultats del Coronary Artery Surgery Study (CASS)'
en el que es comparaven els efectes del cessament del tabaquisme sobre la
mortalitat d’'una cohort de pacients >55 anys amb cardiopatia isquémica. La
mortalitat als 6 anys era major en els que continuaven fumant comparat amb
els que havien deixat de fumar I'any anterior (RR 1.7, 95% IC 1.4 —2.0), i
aquest benefici no disminuia al augmentar I'edat. Pels pacients de 55 — 64
anys el RR erade 1.7 (95% IC 1.4 -2.1) i pels pacients 265 anys era de 1.6
(95% IC 1.1 -2.3).

També I'any 2003 es va publicar una revisio sistematica'® sobre els beneficis
del cessament de I'habit tabaquic en els pacients amb cardiopatia isquéemica,
observant una disminucié de la mortalitat total del 36% en els pacients que
havien deixat de fumar (RR 0.64, 95% IC 0.58-0.71), i sense que I'edat afectés
aquests resultats. Aquesta reduccié de la mortalitat era comparable a altres
tractaments en prevencié secundaria com el tractament amb estatines (29% de
reduccié de mortalitat), aspirina (15%), betabloquejants (23%) i IECA’s (23%).
També un altre metanalisi del 2012, confirma que en pacients d’edat avancada,

el cessament de I'habit tabaquic redueix el risc de mortalitat'®.
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1.2.2 DIETA

El tipus de dieta que ingerim pot ser un factor de risc de malaltia cardiovascular
i de mortalitat total. Tot i que a mitjans del segle passat les recomanacions
dietétiques per reduir la malaltia cardiovascular es centraven en la reduccio
dels greixos de la dieta, posteriorment varis estudis van demostrar que el patrd
tradicional de dieta mediterrania millorava la supervivencia i el risc de malaltia
cardiovascular'’. La dieta mediterrania es defineix per un consum elevat de
verdures, fruita, llegums, fruits secs i cereals integrals, alt consum d’oli d’oliva
perd baix consum en greixos saturats, consum moderat-alt de peix, consum
baix-moderat de productes lactics (majoritariament iogurt i formatge), baix
consum de carn i aviram, i un consum regular pero baix de vi durant els apats.
A nivell de poblacié general, Trichopoulou'® va demostrar al 2003 en un estudi
prospectiu que I'increment de 2 punts en I'adheréncia a la dieta mediterrania
(sobre una escala de 0 a 9 punts) s’associava a una reducci6 del 25% de la
mortalitat total, i que aquesta associacié era més forta per la mortalitat
cardiovascular que per la mortalitat per cancer. Al 2010, Sofi'? va fer una revisio
sistematica de 18 estudis prospectius que avaluaven I'efecte de l'increment en
2 punts de I'adheréncia a la dieta mediterrania sobre la mortalitat i I'estat de
salut. S’'observava una disminuci6 del 8% de la mortalitat total, del 10% de la
mortalitat cardiovascular, del 6% de I'indicéncia de neoplasies, i del 13% per
I'aparicié de malalties neurodegeneratives.

En pacients d’edat avancada, Lasheras® va publicar I'any 2000 els resultats
d’'una cohort espanyola seguida durant 9 anys. Després d’ajustar per altres
factors associats a la mortalitat en edats avancades, va demostrar que una

major adheréncia a la dieta mediterrania reduia un 31% el risc de mort, pero
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només pels pacients <80 anys. Al 2004, el HALE project?!, va demostrar que
'adheréncia a la dieta mediterrania en pacients europeus de >70 anys
s’associava a una reduccié del 23% de la mortalitat total a 10 anys, del 39% de
la mortalitat per cardiopatia isquémica i del 10% per cancer.

En pacients d’alt risc cardiovascular pero sense malaltia establerta, I'estudi
PREDIMED?? va demostrar al 2013 una reduccié dels episodis cardiovasculars
majors en els pacients que seguien la dieta mediterrania.

En pacients amb malaltia cardiovascular, la dieta mediterrania també
aconsegueix reduccions de la mortalitat. Al 1999, De Lorgeril?® va demostrar
una reduccio de nous events cardiovasculars durant 4 anys en pacients <70
anys que havien patit un infart de miocardi. L’any 2003, el GISSI-Trial?4, va
observar que I'adheréncia a la dieta mediterrania en pacients amb antecedents
d’infart de miocardi reduia de forma significativa el risc de mort per totes les
causes. | al 2005, Trichopoulou va publicar els resultats de I'estudi EPIC?®
(European Prospective Investigation into Cancer and nutrition) en pacients amb
malaltia cardiovascular no fatal, observant que 'augment de 2 punts en
'adherencia a la dieta mediterrania s’associava amb una reduccié de la
mortalitat total (HR 0.73, IC 95% 0.58-0.93) i també de la mortalitat cardiaca
(HR 0.69, IC 95% 0.52-0.93) durant 3.8 anys.

En pacients d’edat avancada i cardiopatia isquémica també s’han publicat
estudis que demostren que I'adheréncia a la dieta mediterrania redueix la
mortalitat. Trichopoulou va demostrar I'any 2007 a I'estudi EPIC-elderly?® que
en pacients >60 anys amb antecedents d’infart de miocardi, 'augment de
'adheréncia a la dieta mediterrania en 2 punts s’associava a una reducci6 de

la mortalitat total del 18% (IC 95% 7-27%). Al 2014, E. Lopez-Garcia®’ va
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publicar els resultats d’'una cohort de >15.000 pacients de 68 + 9 anys amb
antecedents de malaltia cardiovascular, observant una associacio inversa i
significativa entre la mortalitat total i 'adherencia a la dieta mediterrania, amb
una reduccio6 del 7% de mortalitat per cada augment de 2 punts en I'escala
d’adherencia a la dieta mediterrania amb un seguiment entre 5.8 i1 7.7 anys.
Tot i que la mortalitat cardiovascular també mostrava una associacio inversa,
aquesta no era significativa.

Malgrat els estudis i resultats comentats anteriorment, la revisié de la Cochrane
Database de I'any 201928, conclou que en prevencié secundaria no hi han
suficients estudis amb una bona metodologia que demostrin amb claredat el
benefici de la dieta mediterrania. Tot i aixi, a les guies de prevenci6

cardiovascular®®'!, es recomana seguir el patr6 de dieta mediterrania.

1.2.3 OBESITAT

L'obesitat i el sobrepés, definides per un index de massa corporal 230 kg/m? i
entre 25-29.9 kg/m? respectivament, s’associen amb un augment del risc de
mort cardiovascular i per totes les causes''. El seguiment de multiples cohorts
durant 10 anys ha permes definir un objectiu d’IMC per la poblacié general
d’entre 20-25 kg/m?, ja que és el que s’associa amb una menor mortalitat per
totes les causes®’. A més, pels pacients amb cardiopatia isquémica, la pérdua
intencionada de pes s’associa amb una disminucié de la mortalitat total,
mortalitat cardiovascular i aparicié de nous events cardiacs®'.

Tot i aixi, en els pacients d’edat avancada apareix el concepte de paradoxa de

I'obesitat, ja que varis estudis demostren que el sobrepés o I'obesitat lleu,
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comportarien un menor risc de mortalitat total i cardiovascular®?33, Segons el
model matematic creat per Childers i Allison3* es demostra que en els pacients
>50 anys, existeix una clara corba en U amb una menor mortalitat per IMC
entre 25-30 kg/m?2. En aquests pacients, inclis el baix pes (IMC<20 kg/m?
tindria una major mortalitat que la obesitat lleu.

Es per aixd que tot i que les guies de prevencié cardiovascular recomanen un
objectiu d’'IMC entre 20-25 kg/m?, es fa l'incis que pels pacients d’edat

avancada es recomanen uns valors més elevats sense concretar cap valor''.

1.2.4 SEDENTARISME

El sedentarisme és un factor de risc de malaltia cardiovascular i mortalitat
cardiovascular independent de I'edat, sexe, raca i estat de salut'. L’activitat
fisica regular redueix el risc de mortalitat total i de mortalitat cardiovascular en
els pacients sans i en els pacients amb malaltia coronaria''-?9, tant per I'efecte
positiu en varis factors de risc cardiovascular (HTA, c-LDL, pes i DM Il) com
perque alhora augmenta la capacitat d’'oxigenacié del miocardi i la capacitat
cardiorespiratoria 2°.

Les guies actuals de prevencié cardiovascular i d’activitat fisica'!29:3%
recomanen realitzar com a minim 150 minuts/setmana d’exercici fisic aerobic
d’intensitat moderada (3 - 5.9 MET’s) o 75 minuts/setmana d’exercici fisic
aerobic d’intensitat vigorosa (=6 MET’s), o una combinacio6 de les dues que
sigui equivalent. També es recomana fer exercicis de for¢a que incloguin tots

els grans grups musculars un minim de 2 dies a la setmana.
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Les recomanacions pels pacients d’edat avancada son les mateixes que pels
pacients més joves, afegint també la recomanacié de realitzar activitat fisica
que millori 'equilibri i la flexibilitat per reduir el risc de caiguda i les seves
conseqliéncies®-%, i a més, es puntualitza que en aquells pacients amb
malalties croniques o situacions de dependéncia o discapacitat, és convenient
mantenir I'activitat fisica adaptada a les seves capacitats i segons el propi nivell
de tolerancia, intentant evitar al maxim la inactivitat.

H. Arem et al. van publicar al 2015 un article®” on demostraven que els
pacients entre 21-98 anys que complien aquests minims d’activitat fisica, la
mortalitat total es reduia un 31%, i que en aquells que feien de 3 a 5 vegades
més de l'activitat fisica minima recomanada, la reduccié de la mortalitat
arribava al 39%, sense observar majors beneficis si s’augmentava I'activitat
fisica per sobre d’aquests valors. Tampoc no s’observava perjudici per aquelles
persones que feien 210 vegades d’activitat fisica de la minima recomanada.
Tots aquests beneficis de 'activitat fisica es seguien mantenint en el grup de
pacients =70 anys.

En pacients amb cardiopatia isquemica, I'any 2000 es van publicar resultats del
British Regional Heart Study®® on es demostrava que aquells pacients que
mantenien una activitat fisica regular tenien una mortalitat significativament
menor que aquells pacients inactius o sedentaris, i que aquesta relacié inversa
entre I'activitat fisica i la mortalitat s’observava tant pels pacients <65 anys com
pels pacients 265 anys. També al 2015, es van publicar®® els resultats d’'una
cohort de pacients d’entre 28-88 anys seguida durant 11 anys on es va
demostrar que una bona capacitat fisica previa a I'event coronari o la millora de

la capacitat fisica després de I'event coronari, millorava la supervivéncia.
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Com veurem més endavant a I'apartat 1.4, els programes de rehabilitacié
cardiaca basats en 'exercici fisic també han demostrat una reducci6 de la
mortalitat total i la mortalitat coronaria tant pels pacients de mitjana edat com
pels pacients d’edat avangada*®.

Un altre punt a destacar en els pacients >65 anys, és el fet que mantenir una
activitat fisica regular no només aporta beneficis en relacié a la mortalitat global
o cardiovascular, sind que també permet mantenir 'autonomia funcional i reduir
la fragilitat i les seves complicacions3®4!. Per tant, si considerem que a mesura
que augmenta 'edat, també augmenta la possibilitat de ser fragil, de patir
caigudes, de desenvolupar dependéncia i de tenir un pitjor pronostic davant de
diferents problemes de salut i que tots ells han demostrat millores amb el
manteniment de I'activitat fisica regular, la recomanacié de fer exercici fisic en

pacients d’edat avangada, té una doble repercussié clinica’.

1.2.5 HIPERTENSIO ARTERIAL

La HTA és la principal causa evitable de malaltia cardiovascular i de mortalitat
per qualsevol causa tant a Europa com al mon. La prevalenca de la HTA
augmenta amb I'edat arribant a valors del 60% en pacients >60 anys i fins a
75% en pacients >75 anys*2. L’associacié epidemiologica entre la pressio
arterial i el risc cardiovascular s’'observa des de valors molt baixos de pressio
arterial: el metanalisi de la Prospective Studies Collaboration del 2002 va
demostrar la relacié continua entre els valors de pressi6 arterial i el risc
d’events cardiovasculars per valors de pressio arterial 2115/75mmHg per

ambdos sexes i per edats entre 40 i 89 anys.*3
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L’estudi EWPHE (European Working Party on High Blood Pressure in the
Elderly) realitzat als anys 80 del segle passat va ser el primer estudi important a
demostrar que tractar amb farmacs hipotensors pacients >60 anys amb pressio
arterial >160/90 reduia els events cardiovasculars.** Posteriorment es van

realitzar estudis aleatoritzats que van incloure pacients >60 i >70 anys que

també van demostrar reduccions de la morbimortalitat (Taula 1).

% reduccio risc

Events Mortalitat  Mortalitat
Farmacs CcVv per totes CcVv
les
causes
ACCOMPLISH Benazepril
(2008) 255 68 +Amlodipino vs 17* 10 20*
Benazepril+HCTZ
ALLHAT Amlodipino vs
(2002) s g Chlortalidona 14 4 NR
- Lisinopril vs
X 110* = NR
Clortalidona
ANBP 2 IECA vs Diurétics .
6584 72 11 10 NR
Coope and Atenolol +
Warrender 60-79 68 Bendrofluazide 24 3 22

1986
LIFE Losartan vs .

2002 55-80 67 Atenolol 13 10 11
MRC Atenolol +HCTZ vs
(1992) 65-74 70 Atenolol + 17* 3 9

Amiloride

SHEP Clortalidona vs
(1991) =60 72 placebo 32 13 20
STONE Nifedipino vs .
(1996) 60-79 67 placebo 60 45 26
STOP-HTN Varis vs placebo
(1991) 70-84 76 40 43 50

Syst-China Nitrendipino,

(2000) 260 67 Captopril, HCTZ vs 37* 39* 39*
placebo

Syst-Eur Nitrendipino,

(1997) 260 70 Enalapril, HCTZ vs 31* 14 27
placebo

VALUE Amlodipino vs
2004 =50 & Valsartan e I I

Taula 1. Resum dels principals estudis d’HTA en pacients d’edat avangada publicats abans
del 2008. Adaptada de ACCF/AHA 2011 Expert Consensus Document on Hypertension in the
Elderly+.

*: Significacié estadistica.

HCTZ: hidroclorotiazida, IECA: inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina, NR: no
reportat.
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Pero aquests estudis realitzats en pacients més grans, practicament no havien
inclos pacients >80 anys, i quan s’analitzaven com a subgrup, tot i que
s’observava una reduccié dels ictus i la morbiditat cardiovascular, també
s’observava una tendéncia a I‘augment de la mortalitat per totes les causes.
Aixi, degut a que els beneficis totals de tractar els pacients >80 anys no eren
prou clars, a les guies europees d’HTA del 20036 i 200747 només es
recomanava el tractament de la HTA en els pacients d’edat avancada pero <80
anys amb els mateixos objectius que la resta de pacients (<140/90 mmHg),
iniciant amb dosis més baixes de farmacs i vigilant de descartar la hipotensio
ortostatica.

L’any 2008 es va publicar I'estudi HYVET*® que va ser el primer gran estudi que
va demostrar la reduccié de la mortalitat al tractar la HTA (PAS>160mmHg) en
pacients de >80 anys. En aquest estudi es van tractar pacients >80 anys amb
PAS >160mmHg durant 2 anys amb un objectiu de tractament de pressio
arterial <150/80mmHg, aconseguint una reducci6 del 30% dels ictus totals
(p=0.06), del 39% de mort per ictus (p=0.05), del 21% de la mortalitat per totes
les causes (p=0.02), del 23% de la mortalitat per causes cardiovasculars
(p=0.06) i una reduccié del 64% de la insuficiencia cardiaca (p<0.001) .
Aquests resultats van permetre extendre la indicacié de tractar la HTA a
pacients >80 anys.

Tot i aixi, no hi havia consens en si un objectiu de PAS <140 mmHg aportava
més beneficis que un objectiu menys estricte. Al 2008 es van publicar els
resultats de I'estudi JATOS*® en el que es comparava I'efecte d’un control
estricte de la pressié arterial (PAS <140mmHg) comparat amb un control

moderat (PAS<160 mmHg pero >140mmHg) en pacients de 65-85 anys.
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Després de 2 anys de tractament no es va aconseguir demostrar la reduccié de
la variable principal (combinacié d’events cardiovasculars i insuficiéncia renal)
ni tampoc una reduccié de la mortalitat per totes les causes. Al 2010 es va
publicar 'assaig clinic VALISH®C en el que es comparava I'efecte d’un control
estricte de la PAS (<140mmHg) amb un control moderat (<150mmHg pero
=140mmHg) per reduir la morbimortalitat cardiovascular en pacients entre 70-
84 anys. Després d’un seguiment de 3 anys tampoc es va aconseguir
demostrar cap benefici pel fet d’aconseguir un objectiu més estricte de la
pressié arterial en pacients =270 anys. Aixi, tot i que a les guies posteriors ja es
va introduir també la indicaci6 de tractar la HTA als pacients >80 anys, els

objectius de tractament van ser diferents comparat amb els pacients més joves

(Taula 2):
Iniciar tractament:
NICE 2011°' <80 anys: si PA>140/90 mmHg
National Institute for 280 anys: si PA >160/100 mmHg
E'fsgﬁ‘eizg ezl Objectius de tractament:
<80 anys: PA<140/90 mmHg
=280 anys: PA<150/90 mmHg
_ Iniciar tractament:
Guia ESC 20132 <80 anys: si PAS>140 mmHg
. >80 anys: si PAS>160 mmHg
European Society of
Cardiology Objectius de tractament:

<80 anys: PAS<140 mmHg
>80 anys: PAS<150 mmHg

Iniciar tractament:
JNC 8, 2014 >60 anys: si PA>150/90 mmHg

Joint National Committee ~ Objectius de tractament:
=260 anys: PA<150/90 mmHg

Si s’aconsegueix un objectiu de PAS<140mmHg i es
tolera bé no cal reduir el tractament

Taula 2. Resum de les recomanacions de tractament de la HTA pels pacients d’edat
avangada entre el 2011 i 2014.
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Posteriorment a aquestes guies, s’han publicat nous estudis i metanalisis que
han provocat nous canvis a les recomanacions de les ultimes guies publicades.
L’any 2015 I'estudi SPRINT®* va comparar un objectiu de tractament intensiu
(PAS <120 mmHg) contra un de convencional (PAS <140mmHg) en pacients
d’alt risc cardiovascular amb una mitja d’edat de 68 anys (28% >75 anys). Es
va interrompre prematurament als 3.3 anys de seguiment aconseguint uns
valors de PAS al grup de tractament intensiu de 121.5 mmHg i al convencional
de 134.6 mmHg. La variable principal (combinacié de IAM, sindrome coronari
agut, ictus, insuficiéncia cardiaca aguda descompensada o mort de causa
cardiovascular) va ser significativament menor en el grup de tractament intensiu
(5.2% vs 6.8%, HR 0.75, NNT 61 en 3.3 anys). Dels components individuals,
també van ser significatius la reduccié d’insuficiencia cardiaca (NNT 125) i la
mort cardiovascular (NNT 167), i dels objectius secundaris, la mortalitat total
(NNT 85). En l'analisi de subgrups es va observar que alguns subgrups es
beneficiaven més de la reduccio intensiva de la pressio arterial: pacients >75
anys, pacients sense insuficiéncia renal cronica o sense malaltia
cardiovascular establerta, i pacients amb valors basals baixos de pressio
arterial (tercil inferior: <132mmHg). Els efectes adversos greus van ser més
freqUents en el grup de tractament intensiu (4.7% vs 2.5%, NNH 45) amb
hipotensions severes, alteracions hidroelectrolitiques, insuficiéncia renal aguda
i sincopes. Com a limitacions principals d’aquest estudi cal destacar el fet que
no era un assaig cec i que s’hagués interromput prematurament ja que podien
haver fet que s’hagués sobreestimat el benefici del tractament intensiu i
subestimat els efectes adversos a llarg termini. Pero la principal limitacié

d’aquest assaig per I'aplicabilitat a la practica clinica és la forma de mesurar la
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pressié arterial, ja que es va fer en abséncia de personal sanitari, amb aparells
electronics i amb una mitja de 3 mesures. Aixd podria donar valors entre 5-10
mmHg menors sobre la mesura que s’obté a la consulta medica habitual, de
manera que si s’apliquessin els objectius de PAS de 'SPRINT sense mantenir
les mateixes condicions per la mesura de la pressio arterial podria portar a un
important sobretractament.

L’any 2016, com a consequéncia de la publicacié I'any anterior de I'estudi
SPRINT que demostrava beneficis de tractar la HTA fins a valors de PAS<120
mmHg en alguns grups de pacients d’alt risc , Ettehad et al®® van publicar una
revisié sistematica i metanalisi per valorar els efectes de tractar la pressié
arterial sobre resultats cardiovasculars i mortalitat a partir de diferents nivells
basals de pressio arterial, diferents comorbiditats i diferents régims terapéutics.
El principal resultat d’aquest metanalisi és que la disminucid de la pressié
arterial redueix significativament el risc de nous events cardiovasculars,
cardiopatia isquemica, ictus, insuficiéncia cardiaca i mortalitat per totes les
causes, amb reduccions proporcionalment similars en diversos grups de
poblacié (malaltia cardiovascular previa, cardiopatia isquémica i ictus) i
independentment del valor basal de pressio arterial. La reduccié de 10mmHg
de la PAS disminueix un 20% el risc d’events majors cardiovasculars, un 17%
la cardiopatia isquémica, un 27% lictus, un 28% la insuficiéncia cardiaca i un
13% la mortalitat total. No es va trobar evidencia que aquest benefici es reduis
per pacients amb PAS de base baixes (<130mmHg), ni tampoc la preséncia
previa de malaltia cardiovascular, cardiopatia isquémica o malaltia
cerebrovascular no modificava la disminucié d’events cardiovasculars. En

canvi, pels pacients amb DM o malaltia renal cronica prévia, s’observava
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menys benefici en termes de reduccio d’events cardiovasculars. En base a
aquests resultats, van suggerir que caldria tornar a revisar les guies de
tractament d’HTA ja que tindrien uns llindars de tractament massa relaxats.

Al 2018, Brunstrom et al%¢ van fer una nova revisié sistematica i metanalisi per
valorar els diferents objectius de pressié arterial amb la mortalitat, diferenciant
entre prevenci6 1a i prevencid 2a. La conclusi6 a la que arriben és que mentre
que en prevencioé primaria només s’objectiva benefici si s’inicia el tractament
quan la PAS >140mHg, en prevencid secundaria hi podria haver benefici si
inicialment la PAS <140 mmHg, sobretot en malaltia coronaria. Aquests
resultats no recolzen objectius de pressié arterial més baixos en general, pero
podrien recolzar objectius més baixos en la prevenci6 secundaria de la malaltia
coronaria.

Tenint en compte aquests i altres estudis, les ultimes guies publicades han fet

noves modificacions en els llindars i objectius de tractament (Taula 3):
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Guia ACC/AHA 2017%’

American College of
Cardiology

American Heart Association

Guia ESC/ESH 201842

European Society of
Cardiology

European Society of
Hypertension

Guia ISH>®

International Society of
Hypertension

Iniciar tractament:
>130/80mmHg: antecedents MCV o risc de
MCYV aterosclerotica a 10 anys = 10%*.
2140/90mmHg: sense antecedents de MVC i
risc de MVC aterosclerotica a 10 anys
<10%".

Objectius de tractament:
<130/80mmHg

Iniciar tractament:
<65 anys: si PA=140/90 mmHg
65-79 anys: si PA>140/90 mmHg
280 anys: si PA 2160/90 mmHg

Objectius de tractament:
<65 anys: PA 120-129/70-79 mmHg
65-79 anys: PA 130-139/70-79 mmHg
=280 anys: PA 130-139/70-79 mmHg

Iniciar tractament:
<65 anys: si PA=140/90 mmHg
65-79 anys: si PA>140/90 mmHg
280 anys: si PA 2160/90 mmHg

Objectius de tractament:
<65 anys: PA <130/80 pero > 120/70mmHg
265 anys: PA <140/90mmHg

Taula 3. Resum de les recomanacions de tractament de la HTA en els pacients d’edat
avancada de les ultimes guies publicades.
*Basat amb la ACC/AHA Pooled Cohort Equations (http:/tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator/)

Tot i les indicacions d’aquestes guies, cal tenir en compte com es comenta a

I'article®® d’opinié d’experts de la Societat Europea d’Hipertensio i la Societat

Europea de Medicina Geriatrica, que quan les guies es refereixen a pacients

>80 anys, es basen en estudis que només han inclds pacients 280 anys sense

fragilitat i sense deteriorament funcional ni cognitiu. Posen de manifest, que hi

ha altres estudis que demostren que valors més baixos de pressio arterial en
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pacients amb fragilitat elevada, dependéncia funcional i/o deteriorament
cognitiu important, es relacionen amb un augment de la mortalitat. Aixi per
exemple, comenten I'estudi d’'Odden et al®® que demostra que mentre que la
PAS es correlaciona de forma positiva amb la mortalitat en els pacients que so6n
capacos de caminar de forma rapida en el test de la marxa (equivalent
d’abséncia de fragilitat), en aquells que caminen lentament no hi ha associacié,
i en aquells que no sén capacos de finalitzar el test, la pressio arterial es
relaciona negativament amb la mortalitat. També a I'estudi de Geriatria de Mila,
es demostra que valors més alts de PAS es relacionen amb valors més baixos
de mortalitat en aquells pacients amb deméncia o dependéncia funcional®'. Per
tant, les recomanacions de les guies només s’haurien d’aplicar en els pacients

gue es mantenen actius i que sén funcionalment i cognitivament independents.

En relacié al tractament de la HTA en pacients amb cardiopatia isquemica,
durant molts anys s’ha parlat del concepte de la corba en J, i existia el dubte de
si objectius de control massa agressius podien comportar descensos massa
importants de la pressié arterial diastolica que comportessin disminucions de la
perfusio coronaria. Al 2015, la American Heart Association, ’American College
of Cardiology i la American Society of Hypertension van publicar un article®® de
posicionament cientific en el que tot i que alguns analisis secundaris d’alguns
estudis trobaven I'existéncia d’una corba en J amb diferents nadirs (INVEST
119/84, TNT 146/81 i SMART 143/82), revisions posteriors d’aquests estudis
van concloure que no s’havien tingut en compte factors de confusié com I'edat
avancada, presencia de comorbiditats i insuficiéncia cardiaca avangada. En

canvi, altres estudis realitzats amb pacients amb malaltia cardiovascular
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establerta 0 amb risc cardiovascular elevat (ACCORD-BP, SPRINT) no
reportaven I'existéncia de pitjors resultats amb objectius més estrictes de la
pressié arterial. Aixi, pels pacients amb malaltia coronaria, recomanaven un
objectiu de pressié arterial <140/90mmHg, i afegien que també es podria
plantejar un objectiu de pressié arterial <130/80mmHg en alguns pacients, tot i
que caldria evitar pressions arterials diastoligues <60mmHg en pacients
diabétics o majors de 60 anys. També el metanalisi d’Ettehad®® del 2016 que
hem comentat previament, proporciona evidéncia suficient per desmentir que el
descens de la pressid arterial en pacients amb malaltia coronaria prévia,
provoqui augment dels events cardiovasculars, desmentint aixi també
I'existéncia d’'una curva en J. Aquests resultats es reflecteixen a les ultimes
guies d’HTA de la ESC/ESH*? del 2018, de la ACC/AHAY” del 2017 i la guia del
2019 de la ESC sobre els sindromes coronaris cronics??, on es recomanen els
mateixos objectius pels pacients amb cardiopatia isquémica que per la resta de

pacients.
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1.2.6 DISLIPEMIA:

L’evidéncia que el colesterol séric i les seves lipoproteines (principalment el c-
LDL) s6n un factor de risc per la malaltia cardiovascular i que el risc relatiu
augmenta a mesura que augmenten les concentracions de colesterol es
coneixen des de la publicacié de I'estudi de Framingham®? i I'estudi MRFIT®4
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) publicats als anys 70 i 80 del segle
passat.

Alguns estudis epidemiologics, van observar que el risc relatiu de la mortalitat
coronaria associada al colesterol total disminuia a mesura que augmentava
I'edat®®, o que inclUs la relaci6 s’invertia®, de manera que es considerava que
el colesterol total era menys predictiu de malaltia coronaria en pacients d’edat
avancada®’. Pero Corti et al®8, van demostrar que aquesta disminuci6 del risc
relatiu s’explicava degut a 'augment d’altres processos intercurrents com la
desnutricio, altres malalties croniques i la fragilitat, que provoquen una
disminucié del colesterol que emmascara la seva relacié amb la malaltia
coronaria. De manera que quan s’ajustava per aquestes condicions de salut, la
relacié entre 'augment del c-LDL i 'augment de mortalitat coronaria es
restablia.

Tanmateix, aquest dubtés menor risc relatiu de la poblacié més gran es
converteix en un major risc absolut que podria arribar fins a duplicar I'efecte
degut a que amb I'edat augmenta la mortalitat coronaria i els events
coronaris®. Ja els primers assaigs clinics amb estatines que van incloure
pacients d’edat avancada, van observar que tot i que la reducci6 del risc relatiu
era similar en els pacients d’edat avancada comparat amb els pacients més

joves, en termes de reduccio6 de risc absolut el benefici era major, inclus fins a
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arribar a duplicar-lo”%7"-19, Aix0, a la practica clinica es tradueix en que el
namero de pacients que s’han de tractar per evitar un event coronari €s menor
en els pacients d’edat avancada comparat amb els pacients més joves.

Varis assaigs clinics aleatoritzats amb estatines han demostrat la reduccié de la
mortalitat i de nous events coronaris en pacients amb malaltia coronaria
establerta. La guia de 'ATP 1II72, 'any 2001, va ser de les primeres guies que
basant-se en 3 grans assaigs clinics que van incloure pacients >65 anys,
recomanava el tractament amb estatines també en pacients d’edat avangada
amb malaltia cardiovascular establerta. Aquests primers estudis van ser el 4S7°,
el CARE"" i el LIPID'® (Taula 4). Posteriorment, al 2002 es va publicar I'estudi
PROSPER?3, que va ser el primer assaig clinic amb estatines realitzat
exclusivament en pacients >70 anys (edat mitja de 75 anys). Comparat amb el
placebo, la pravastatina 40mg/dia va reduir un 22% el risc relatiu de I'endpoint
principal (mort coronaria, IAM no mortal, ictus mortal o ictus no mortal) en el
grup de pacients en prevencié secundaria (hazard ratio 0.78, 95% IC 0.66-0.93)
observant aixi un major benefici que en els pacients sense malaltia
cardiovascular (hazard ratio 0.94, 95% IC 0.77-1.15).

Al 2010 Afilalo et al’* van fer un metanalisi amb 9 estudis aleatoritzats i
controlats en pacients =65 anys amb malaltia coronaria per valorar I'efecte de
les estatines en la reducci6 de la mortalitat per totes les causes. Amb un total
de 19.569 pacients entre 65 i 82 anys van determinar una mortalitat per totes
les causes del 15.6% en els pacients tractats amb estatines i del 18.7% en el
grup de placebo, estimant una reducci6 del risc relatiu del 22% durant 5 anys

(RR 0.78, 95% IC 0.65-0.89) amb un NNT de 28 pacients.
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A l'any 2013, a la guia de tractament del colesterol”® publicada per '’American
College of Cardiology i '’American Heart Association, es recomanava el
tractament amb estatines també en pacients 275 anys amb antecedents de
malaltia cardiovascular basant-se principalment en el metanalisi del Cholesterol
Treatment Trialists del 20107677, que incloia els estudis comentats anteriorment
i nous estudis publicats posteriorment: TNT’8, IDEAL®, PROVE-IT&, A to Z8' i
SEARCH?®? (Taula 4). En aquest cas, a diferéncia de les guies anteriors, es
deixen de recomanar uns objectius concrets de c-LDL i es recomana el
tractament amb estatines diferenciant entre estatines d’alta intensitat o

moderada intensitat (Figura 14).

Edat =75 anys Edat >75 anys

Iniciar estatines d'alta Iniciar estatines de
intensitat moderada intensitat

Figura 14. Esquema de tractament amb estatines segons la guia publicada per I'’American
College of Cardiology i I'American Heart Association al 201375.

Aixi, en prevencio secundaria, fins als 75 anys es recomanava tractar amb
estatines d’alta intensitat com a primera opcié, mentre que en >75 anys es
proposava tractar amb estatines de moderada intensitat ja que no hi havia prou
evidéncia cientifica per recomanar dosis més altes. Es puntualitzava, pero, que
calia tenir en compte que els pacients >75 anys que havien participat en els
assaigs clinics en qué es basaven per fer aquestes recomanacions, tenien

millors condicions de salut que la majoria de poblacié general. Per tant,
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recomanaven que el tractament amb estatines en >75 anys s’havia
d’individualitzar tenint en compte el benefici de la reduccid potencial de nous
events cardiovasculars, el risc d’efectes adversos i interaccions
farmacologiques, i les preferencies del pacient. A la guia publicada el mateix
any i centrada en la prevencio secundaria dels pacients d’edat avangada
s’indica que el tractament amb estatines en prevencié secundaria estaria
demostrat fins a I'edat dels 85 anys'.

A la dltima guia (2018) de I’American College of Cardiology conjuntament amb
I’American Heart Association i altres associacions®?, apareixen dos nous grups
de farmacs pel tractament de la hipercolesterolémia: I'ezetimibe i els inhibidors
de la PCSK9 (evolocumab i alirocumab), i es tornen a indicar objectius de
tractament pel c-LDL (Figura 15). Els assaigs clinics que avaluen aquests nous
farmacs sén 'TMPROVE-IT8 per I'ezetimibe i el FOURIER® i TODYSSEY
OUTCOMES?®8 pels inhibidors de la PCSK9 (evolocumab i alirocumab) (Taula
4). En aquesta actualitzacié de la guia, pels pacients en prevencioé secundaria
es distingeix entre pacients amb risc molt elevat i pacients sense risc molt
elevat. Només en els pacients sense risc molt elevat es diferencia el tractament
per edat, indicant que en els pacients =75 anys només es recomana el
tractament amb estatines de moderada intensitat sense determinar uns
objectius de cLDL. Per una altra banda, pels pacients amb risc molt elevat,
independentment de I'edat, s’indiquen uns objectius de cLDL i es recomanen
les estatines, I'ezetimibe i els inhibidors de la PCSKO9. Tot i aixi, hauriem de
tenir en compte que tal com es mostra a la Taula 4, 'edat mitja dels estudis

dels nous farmacs no supera els 65 anys.
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Sense risc molt elevat J { Amb risc molt elevat ]
' v
Edat <75 anys Edat >75 anys ESTATINES d’alta
intensitat

Objectiu: « cLDL 250%

ESTATINES d'alta ESTATINES de moderada *
intensitat intensitat (es podria i ]
Objectiu: 4 cLDL >50% continuar amb estatines d’alta Si cLDL 2 70mg/dl es podria
jectiu: & clDL = g intensitat) afegir EZETIMIBA

v ¥

{ Si cLDL 2 70mg/d| es podria { Si cLDL 2 70mg/dl es podria 1

afegir EZETIMIBA " afegir PCSK9-1

Figura 15. Esquema de tractament amb estatines segons la guia publicada per I'’American
College of Cardiology i I'’American Heart Association al 201882.

Al 2019, s’ha publicat un nou metanalisi®” per valorar I'efectivitat i seguretat de
les estatines en els pacients d’edat avancada, amb un 8% de pacients =275
anys. Es confirma que en els pacients amb malaltia cardiovascular prévia, per
tots els subgrups d’edat, per cada 1.0 mmol/L de reduccié del cLDL es produeix
una disminucié del 21% d’events cardiovasculars majors, sense que hi hagi una
disminucié significativa de I'efecte a mesura que augmenta I'edat (fins als 80
anys). Aixo, pero, es deixa de complir pel grup de pacients sense malaltia
cardiovascular previa.

Finalment, a la recent guia®® de les Societats Europees de Cardiologia i
Aterosclerosi (2019) es recomana el tractament amb estatines pels pacients
grans amb antecedents de malaltia cardiovascular de la mateixa manera que
pels pacients més joves amb un objectiu de cLDL<55mg/dl. En aquest cas no
defineix cap limit d’edat ni cap limit en les dosis d’estatines, tot i que recomana
iniciar a dosis baixes si hi ha malaltia renal i augmentar la dosi

progressivament segons la tolerancia.
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Edat A_ny . Farmac
publicacio
4570 35-64 vs 65-70 1997 Simvastatina 20-40mg vs
59 placebo
CARE’' 21-64 vs 65-75 1998 Pravastatina 40mg vs
5949 placebo
31-64 vs 65-75 Pravastatina 40mg vs
10
LIPID 62 2001 e
HPS™ 40-69vs70-80 2002 Simvastatina 40mg vs
placebo
>70-82 / Pravastatina 40mg vs
73
FROSEER 75.3£3.3 2002 placebo
PROVE-IT# 58.2411.2 2004 Atorvastatina 80mg vs
Pravastatina 40mg
A to Z¢' 61(53-69) 2004 Simvastatina 40-80mg vs
placebo-simvastatina 20mg
TNT?8 35-75/61.0¢8.8 2005 Atorvastatina 80mg vs
B atorvastatina 10mg
IDEAL™ <80/ 61.749.5 2005 Atorvastatina 80mg vs
- simvastatina 20mg
SEARCHS2 18-80/64.248.9 2010 Simvastatina 80mg vs
simvastatina 20mg
IMPROVE-IT® 63.6 £9.8 2015 Ezetemibe
FOURIER® 62.5+9.0 2017 Evolocumab
DYSSEY
8UT22MES% 58.5+9.4 2018 Alirocumab

Taula 4. Resum dels principals estudis amb estatines i farmacs hipolipemiants que han inclos
pacients d’edat avangada.
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1.2.7 DIABETIS MELLITUS

La diabetis mellitus és un important factor de risc que pot arribar a multiplicar

per dos el risc de malaltia cardiovascular. Els pacients amb cardiopatia
isquemica i diabetis mellitus tenen un risc molt més elevat de repetir nous
events cardiovasculars i menys esperanca de vida que els pacients només amb
cardiopatia isquémica''. Degut a aguest major nombre d’events
cardiovasculars, tot i que les recomanacions de prevencié secundaria de la
cardiopatia isquemica dels pacients diabétics es basen en evidéncies
provinents d’analisis de subgrups d’assaigs clinics, el benefici absolut per un

mateix risc relatiu és molt més gran.%

Control glicéemic (Taula 5)

L’assaig clinic DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) publicat I'any
1993, i 'assaig clinic UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
publicat I'any 1998°', van ser els primers a demostrar que la millora en el
control glicemic disminuia les complicacions microvasculars i que podia reduir
el risc d'IAM. En base a aquests dos estudis, 'American Diabetes Association
publicava I'any 2003 una guia on es proposava un objectiu de control glicemic
d’HbA1c <7%, matisant que pels pacients amb complicacions de la diabetis i
pels pacients = 65 anys no existia informacié sobre el control de la glicemia,
recomanant uns objectius menys estrictes pero sense concretar cap valor®2.
El mateix any 2003, I’American Geriatrics Society®3, publicava unes
recomanacions pel tractament de la diabetis en els pacients >65 anys on
recomanava individualitzar els objectius d’'HbA1c basant-se en el fet que no

existien assaigs clinics que avaluessin els efectes d’un control intensiu sobre
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les complicacions microvasculars i macrovasculars en els pacients d’edat
avancada. Aixi, pels pacients >65 anys amb relatiu bon estat de salut i
funcionalment autonoms, recomanava un objectiu d’'HbA1c <7%, i pels pacients
amb fragilitat i esperanga de vida inferior a 5 anys, recomanava un objectiu

menys estricte d’HbA1c <8%.

American Diabetes Association 2003°
< 7% Individualitzar

American Geriatrics Society 2003%
<7%: ancia robust
<8%: ancia fragil i amb <5 anys d’esperanga de
vida
European Society of Cardiology 2013°*
<7% <7.5% - 8%
Valorar <6.5% - 6.9%
American Geriatrics Society 2013%
7% - 7.5%: pacients robusts
7.5% - 8%: objectiu general
8% - 9%: mliltiples comorbiditats, deteriorament
de la salut, esperanca de vida limitada
European Society of Cardiology 2019°°
<7% <8%: DM evolucionada, esperanga de vida
6.0% - 6.5%: pacient joves, inici DM limitada.
<9%: fragilitat, multiples comorbiditats
American Diabetes Association 2019%

<6.5%: pacients seleccionats <7.5%: bon estat de salut, sense deteriorament
<7%: objectiu general cognitiu (DC) ni dependencia funcional (DF)
<8%: hipoglicémia, esperanca de vida limitada, <8%: multiples comorbiditats, DC o DF lleu-
complicacions micro o macrovasculars moderada
avancades, DM de llarga evoluci6. <8.5%: malaltia cronica avangada, DC o DF

moderada-severa.

Taula 5. Resum de I'evolucié de les recomanacions del control glicémic en els pacients
diabetics.

Entre els anys 2008-2009 es van publicar 3 assaigs clinics (ACCORD,
ADVANCE i VADT) per avaluar el tractament intensiu de la glicemia comparat
amb el tractament estandard en pacients diabetics amb elevat risc
cardiovascular. Després de 3-5 anys de tractament no es va aconseguir
demostrar benefici a nivell cardiovascular, i inclus I'estudi ACCORD es va haver
de finalitzar abans del previst degut a 'augment de mortalitat en el grup de

tractament intensiu, sobretot en els pacients amb major risc cardiovascular.
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Amb aquests estudis, es demostrava que el control glicemic intensiu no es
podia generalitzar a tots els tipus de pacients i que calia individualitzar tenint en
compte I'edat, els anys d’evolucié de la diabetis i la historia prévia de malaltia
cardiovascular. Pels pacients amb cardiopatia isquémica o alt risc
cardiovascular, es suggeria I'existencia d’'una corba en J o en U entre el control
glicemic i el pronostic. Aixi, a la guia europea de diabetis del 2013 tot i que es
seguia mantenint I'objectiu general de tractament d’'HbA1c<7%, es recomanava
individualitzar segons I'edat, els anys d’evolucié de la diabetis i les
comorbiditats. En aquest cas, pels pacients d’edat avangada, tenint en compte
que tenen més carrega de malaltia aterosclerotica, major deteriorament de la
funcio renal, major nombre de comorbiditats i esperancga de vida més reduida,
recomanava un objectiu d’'HbA1c <7.5-8.0%%.

També al 2013, 'American Geriatrics Society, tornava a revisar els objectius de
tractament de la diabetis mellitus en el pacient d’edat avancada. En aquest cas
la guia posava de manifest que el pacient ancia és molt heterogeni en base a
I'estat de salut, el nombre i gravetat de comorbilitats, la gravetat de les
complicacions de la diabetis, la situacié funcional i cognitiva, i les diferéncies en
I'expectativa de vida. Aixi, en relacié al control glicemic, establia 3 nivells de
tractament: un objectiu general d’'HbA1c entre 7.5% - 8%, un segon objectiu
entre 7% - 7.5% en cas de pacients sans amb poques comorbiditats i
funcionalment autonoms, i finalment un tercer objectiu d’HbA1c entre 8%-9%
per aquells pacients amb multiples comorbiditats, estat de salut deteriorat i
esperanca de vida limitada.%

Al 2019, la European Society of Cardiology, ha publicat I'actualitzaci6 de la guia

de tractament de la diabetis, on a part de mantenir I'objectiu general de control
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glicemic <7%, es recomana un objectiu de control glicemic <8% pels pacients
d’edat avancada amb diabetis de llarga durada i esperanca de vida limitada, o
<9% pels pacients amb fragilitat i multiples comorbiditats, inclosos els episodis
d’hipoglucemia. Pels pacients amb malaltia cardiovascular avancada es
recomanen uns objectius de control glicemic menys estrictes tot i que no es
concreta cap valor®.

A l'actualitzaci6 del 2019 de I'’American Diabetes Association, es recomanen
diferents objectius de control glicémic i de tractament del risc cardiovascular
segons el perfil de pacient d’edat avancada. Es defineixen 3 perfils segons les
comorbiditats associades i la situacié cognitiva i funcional: pels pacients amb
bon estat de salut i sense deteriorament cognitiu ni funcional es recomana un
objectiu de control glicemic <7.5%, pels pacients amb multiples comorbiditats i
deteriorament cognitiu o funcional lleu-moderat I'objectiu recomanat és <8%, i
pels pacients amb malaltia cronica avancada i deteriorament cognitiu o

funcional moderat-sever es recomana un objectiu <8.5%.

Risc cardiovascular (Taula 6)

Tot i que la hiperglicemia es relaciona tant amb 'augment de les complicacions
microvasculars com macrovasculars, la millora del control glicémic no provoca
el mateix benefici als dos nivells. Mentre que el control glicemic ens permet
millorar el pronostic de les complicacions microvasculars amb un periode entre
5110 anys, necessitem entre 20 i 30 anys per aconseguir un benefici en termes
de risc cardiovascular i sempre vigilant no empitjorar el risc si busquem uns
objectius de control glicémic massa estrictes®”. Aixi, per reduir el risc

cardiovascular dels pacients diabétics, a part d’optimitzar el control glicemic,
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s’han de tractar els altres FRCV, principalment la HTA i la dislipémia, ja que

tots tres factors multipliquen el risc cardiovascular quan es presenten junts. A

més, tal com han demostrat els darrers anys els assaigs clinics amb els nous

farmacs hipoglucemiants, cal fer una seleccié acurada d’aquests farmacs pel

benefici a nivell cardiovascular que tenen alguns d’ells.

ADA PA
PEE Lipids

AGS PA

2003 WHEfe]leS
PA

ESC

2k Lipids

X< I PA

2013% Al

PA

Lipids

ESC
2019%

PA

Lipids

Poblacioé general
<130/80 mmHg

<100 mg/dl

<140/85 mmHg

<130/85 si nefropatia

c-LDL < 70mg/dl: molt alt risc
c-LDL <100mg/dl: alt risc

PAS: fins a 130mmHg o <130
mmHg si es tolera. No <120mmHg
PAD: <80mmHg, no <70mmHg
Pacient amb malaltia coronaria: no
definit.

Segons risc cardiovascular:
-Moderat: c-LDL <100mg/dl

-Alt: c-LDL <70mg/dl + |>50%
-Molt alt: ¢.LDL <55mg/dI +
1>50%

Baix risc: <140/90mmHg

Alt risc: <130/80mmHg

<40 anys i sense MCV: no tractar
<40 anys + risc elevat: estatines
d’alta intensitat (objectiu <70mg/dl).
240 anys i sense MCV: estatines de
moderada intensitat.

240 anys + risc elevat: estatines
d’alta intensitat (objectiu <70mg/dl).

Pacients >65 anys
Reduccio6 lenta

<140/90, disminucié gradual
Tractar si c-LDL>130mg/dI
Individualitzar

<140/90 mmHg

Tractar en <75 anys si dislipemia,
sense objectius concrets.
TAS 130-139mmHg

<140/90mmHg

< 150/90mmHg si malaltia cronica
avangada, deteriorament cognitiu o
funcional moderat-sever.

-Estatines

-Valorar estatines si malaltia cronica
avangada, deteriorament cognitiu o
funcional moderat-sever.

Taula 6. Resum de I'evolucié de les recomanacions del tractament de la pressio arterial i la
dislipémia en els pacients diabétics. MCV: malaltia cardiovascular, PA: pressié arterial, PAS:
pressi6 arterial sistdlica, PAD: pressio arterial diastolica.

De la mateixa manera que hem vist com els objectius de control glicemic pels

pacients diabétics d’edat avangada s’han anat modificant i adaptant al llarg dels

anys, també els objectius de control de pressié arterial i dislipémia en aquest
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subgrup de pacients, s’han anat modificant. Tot i aixi, tal com es comenta a la
revisié que va fer 'any 2013 I’American Geriatrics Society sobre els factors de
risc cardiovascular dels pacients diabetics, hi ha molt pocs estudis dirigits als

pacients grans diabétics i encara menys en pacients >80 anys®.

Farmacs i seguretat cardiovascular (Taules 7 i 8)

Des de la retirada del mercat de la rosiglitazona per 'augment d’lAM’s I'any
201099, tots els nous farmacs hipoglucemiants han hagut de demostrar la seva
seguretat cardiovascular abans de ser autoritzats. Aixi, els darrers anys, hem
vist per primera vegada resultats d’assaigs clinics que demostren beneficis a
nivell cardiovascular en pacients diabetics amb malaltia cardiovascular
establerta 0 amb risc cardiovascular alt o molt alt. Com veiem a les taules 7 i 8,
els aGLP-1 i els iSGLT2 son els unics grups de farmacs que clarament han
demostrat la reducci6 dels events cardiovasculars. Pel grup dels aGLP-1,
sobretot la liraglutida i la semaglutida, han demostrat un clar benefici
cardiovascular, mentre que per la exenatide els resultats no s6n concloents, i la
lixisenatide no ha aconseguit demostrar benefici cardiovascular. Els iSGLT2
han demostrat un modest benefici cardiovascular, essent major per la
empagliflozina que per la canagliflozina'®. Aixd ha portat a que en algunes
guies, la metformina deixi de ser el farmac de primera eleccié en els pacients
diabétics amb malaltia cardiovascular establerta o amb risc cardiovascular alt o
molt alt, prioritzant en aquests casos els aGLP1 i els iSGLT2%. Tot i aixi, hem
de tenir en compte que els assaigs clinics realitzats amb aquests farmacs

inclouen pocs pacients amb edats >70 anys (Taula 8).
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Risc cardiovascular Insuficiéncia cardiaca
Metformina Probablement reduit
Sulfonilurees Probablement augmentat
Pioglitazona Disminueix risc CV Augmenta risc
Inhibidors DPP4 Neutre Neutre excepte per la
saxagliptina que
augmenta el risc
aGLP1 Disminueix risc CV Neutre
(només liraglutida i semaglutida)
iSGLT2 Disminueix risc CV Disminuieix risc
Insulina Neutre

Taula 7. Perfil de risc cardiovascular dels farmacs hipoglicemiants.

Estudi (farmac) ~ HZ(95%IC)per MACE ~  Edat |
:'L'Eir‘z';:iiﬁ de)™" 0.87 (0.78 - 0.97) 64.3£7.2
?slii:g;m-t?::) 0.74 (0.58 — 0.85) 64.6 +7.3
EXSCEL (Exenatide)'®3 0.91 (083 — 1.0) 6?2;525% y :;3;0)
(EE“LPIQ';EEZ?;T)ﬁ?ME 0.86 (0.74 — 0.99) 63.2+8.6
CANVAS 0.86 (0.75 — 0.97) 63.3+8.3

(Canagliflozina)

Taula 8. Resultats cardiovasculars dels assaigs clinics dels aGLP1 i els iISGLT2. MACE:
acronim en anglés de “major adverse cardiac events” que inclou mort cardiovascular, IAM no
fatal i ictus no fatal.

A més de veure com en els pacients diabetics d’edat avancada els objectius de
control glicemic i de risc cardiovascular son diferents comparat amb els
pacients més joves, també cal tenir en compte que I'impacte de la diabetis és
molt més important pels pacients d’edat avancada. La diabetis duplica el risc de
deteriorament funcional, especialment a la poblacié més fragil, contribueix a
I'aparicio i empitjorament de sindromes geriatrics (caigudes, incontinéncia
urinaria, depressio, demeéncia i dolor persistent) i comporta una major

vulnerabilitat per desenvolupar altres comorbiditats®’.
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1.3 Compliment dels objectius de prevencid secundaria

La prevencio6 de la cardiopatia isquémica es defineix com el conjunt d’accions
coordinades dirigides a la poblacié o a una persona en concret amb l'objectiu
d’eliminar o minimitzar I'impacte de la malaltia i les discapacitats associades.
Segons la fase de la malaltia en la que actuem parlem de diferents nivells de
prevencio:

» Prevenci6 primordial: s6n aquelles accions que tenen per objectiu evitar

que els individus adquireixin els FRCV.

» Prevenci6 primaria: sén aquelles accions dirigides a reduir o controlar els

factors de risc amb I'objectiu d’evitar que es desenvolupi la malaltia
cardiovascular.

» Prevenci6 secundaria: sén aquelles accions que adoptem quan la

malaltia cardiovascular ja esta establerta per evitar que es produeixin
nous events o recaigudes.

» Prevencit terciaria: sén aquelles accions que adoptem quan la malaltia

ja esta establerta per facilitar la recuperacioé o rehabilitacioé del pacient.

Els pacients que ja han tingut un episodi cardiovascular sén els que tenen meés
risc de presentar un nou event, i per tant els esforcos en prevencié haurien de
dirigir-se principalment en aquest grup de pacients. El control dels FRCV
modificables permet reduir la morbimortalitat per nous events coronaris i
augmentar I'esperanca de vida.

Tot i que els objectius de tractament en prevencié secundaria estan ben
definits per la poblacié general i que els ultims anys de forma progressiva
també s’han definit per la poblaci6é d’edat avangada, aquests no s’assoleixen en

la majoria dels casos'% i tampoc en els pacients ancians'®’. Aixo es podria
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explicar per la complexitat que suposa per una banda canviar els habits de vida
dels pacients, i per I'altra utilitzar els farmacs a les dosis adequades en cada

cas i aconseguir un bon compliment dels tractaments.

EUROASPIRE EUROASPIRE EUROASPIRE EUROASPIRE EUROASPIRE
|108 "109 "|110 |V106 V111

foriode 1995-1996  1999-2000 2006-2007 2012-2013  2017-2018
Edat <70 anys <70 anys <80 anys <80 anys <80 anys
Paisos
participants 9 15 22 . 27
Pacients
entrevistats 3.569 5.556 8.966 7.998 8.261
FACTORS DE RISC (%)
Tabaquisme 19 21 17 16 19
Obesitat
IMC > 30 kg/m? 25 31 35 38 38
HTA
TA>140/90 53 50 56 43 42
Colesterol CT21;36mg/dI CT21§38mg/dI CT21;A:I mg/dl c-LDL287(()) mg/dl c-LDL277f mg/dl
Di:abetis 18 20 25 27 29
FARMACS (%)
Antiagregants 81 86 91 94 93
B-bloquejants 54 63 80 83 81
IECA/ARAII 30 38 71 75 75
Estatines 32 61 78 86 80

Taula 9. Resum dels resultats de les diferents onades de I'estudi EUROASPIRE.

Des de I'any 1995, la European Society of Cardiology ha fet 5 enquestes
periodiques anomenades EUROASPIRE, per valorar el compliment a nivell
europeu del control dels FRCV, l'estil de vida i I'is de farmacs en els pacients
amb un episodi de malaltia coronaria. Com es veu a la Taula 9, hi ha un
percentatge molt important de pacients que no tenen els FRCV controlats. En
relacié al tabaquisme veiem com la proporcié de pacients que encara fumen
després d’'un event coronari no s’ha modificat durant els ultims 20 anys, i
representen aproximadament el 50% dels pacients que fumaven abans de
'event. L’obesitat ha augmentat progressivament en tot el periode estudiat i
aixo és paral-lel a 'augment també de la prevalenca de diabetis. Tot i que s’ha

observat un augment important en I's de farmacs pel control de la pressié
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arterial, gairebé la meitat dels pacients encara no assoleixen els objectius de
tractament. També veiem que tot i 'augment de I'Us d’estatines, només una
tercera part dels pacients arriben als objectius de tractament. En resum, podem
dir que a nivell europeu, I'evolucio en els habits de vida sembla que empitjora, i
que tot i que hi ha un major Us de farmacs cardioprotectors, aquests no
s’utilitzen a les dosis necessaries per aconseguir els objectius de prevencié
secundaria i per tant, poder reduir el risc de nous episodis cardiovasculars.

A 'EUROASPIRE V', el 65.9% de pacients era 260 anys i el 28% 270 anys.
Si comparem els resultats dels pacients 260 anys amb els pacients <60 anys,
s’observa que el tabaquisme disminueix amb I'edat i €s menys frequent a les
dones. L’obesitat, també disminueix amb I'edat pero és més frequent a les
dones. En canvi, en relacié a la pressi6 arterial, s’observa un pitjor control en
els pacients de més edat similar en ambdds sexes, mentre que pel colesterol hi
hauria un discret millor control en els pacients més grans i en els homes.
També pels pacients diabetics, s’observa un clar millor control en els pacients
de més edat i en els homes. En resum, veiem que excepte per la HTA, la resta
de factors de risc tindrien un major assoliment en els pacients més grans que

en els pacients meés joves.

Tabaquisme Obesitat HTA c-LDL270 HbA1¢c27%
IMC 230 kg/m®>  TAZ 140/90mmHg mMg/dl

HOMES

<60 anys 31 38 35 71 48
260 anys 15 33 46 67 41
DONES

<60 anys 21 51 38 79 65
260 anys 10 44 44 77 47

Taula 10. Comparativa dels resultats de 'TEUROASPIRE V' (2017-2018) segons edat i sexe.
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Altres estudis, pero, troben resultats diferents, indicant un pitjor control dels
factors de risc en els pacients d’edat avancada. Aixi I'any 2004 es va publicar
un estudi'®” a Anglaterra que avaluava el compliment de la prevencio
secundaria en pacients entre 60 i 79 anys. Mentre que el tabaquisme i I'obesitat
es reduien a 'augmentar 'edat, la HTA i la hipercolesterolemia estaven pitjor
controlats en els pacients de 70-79 anys comparat amb els de 60-69 anys.
També I'any 2015 es va publicar un article''? on es demostrava que I'edat
avancada era un factor que s’associava a tenir un pitjor control dels factors de
risc cardiovascular en prevencid secundaria de la cardiopatia isquemica.
Geograficament més a prop, a Espanya, I'any 2002 es van publicar els resultats
de I'estudi PREVESE II'"3 que tenia per objectiu conéixer la situacio de la
prevencié secundaria de I'infart de miocardi i comparar-la amb els resultats de
4 anys anteriors. En aquest cas, el compliment de la prevencié secundaria es
va basar en I'analisis de I'is dels farmacs cardioprotectors. S’observava una
estabilitat en I'is d’antiagregants o anticoagulants (97.5% vs 95.7%), i un
augment significatiu en I'Us de beta-bloquejants (33.3% vs 45.1%), de IECA’s o
ARA Il (32.5% vs 50.4%) i d’estatines (4.5% vs 29.4%).

L’estudi CIFARC'"4, publicat I'any 2005, posava de manifest el baix percentatge
de control dels factors de risc cardiovascular en pacients amb alt o molt alt risc
cardiovascular (36.7% amb antecedents de malaltia cardiovascular). D’una
mostra de 2.264 pacients amb una mitja d’edat de 66.1+11.5 anys, la HTA
només estava controlada en el 34.5% dels pacients, la dislipemia en el 50.3%,
la diabetis mellitus en el 35.5%, el 31.1% eren fumadors i el 38% eren obesos.

Només el 6.9% de pacients tenien els 5 factors de risc controlats.
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L’estudi CINHTIA'®, publicat I'any 2008, avaluava el control dels factors de risc
cardiovascular en 2.024 pacients hipertensos amb antecedents de cardiopatia
isquemica cronica amb una edat de 66.8+10.1 anys. Només el 40.5% de
pacients assolien els objectius de control de pressié arterial, el 30.6% els
objectius de c-LDL, i el 26.6% de diabétics els objectius de glicemia.

L’estudi REPAR''®, publicat I'any 2016 també a Espanya, reportava que només
un 26% de pacients amb malaltia coronaria estable tenien un c-LDL<70mg/dl.
Molts altres estudis al llarg de tots els darrers 15-20 anys i a diferents llocs del
mén, posen de manifest que tot i I'evidéncia cientifica a favor de la prevencio
secundaria en els pacients amb malaltia coronaria, encara un gran nombre de
pacients no aconsegueixen millorar I'estil de vida ni els objectius de control dels
FRCV que recomanen les guies de prevencid. L’estudi REACH''” (Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health Registry) a Estats Units de I'any 2008,
I'estudi WHO-PREMISE''® (the WHO study on Prevention of Recurrences of
Myocardial Infarction and Stroke) publicat I'any 2005, I'estudi STABILITY!9
(Stabilization of Atherosclerotic plague By Initiation of daraplLadlb TherapY) i el
PURE'2 (The Prospective Urban Rural Epidemiology study) publicats el 2013
sén més exemples d’aquesta realitat.

La visio global de tots aquests resultats ens permet concloure que encara hi ha
molts pacients que no assoleixen els objectius de prevencié secundaria de la
cardiopatia isquemica, i que per tant, encara cal millorar i implementar millors
sistemes que permetin que molts més pacients es puguin controlar
correctament per reduir el risc de nous events cardiovasculars i millorar aixi la
qualitat de vida i la supervivéncia. Com argumenta K. Kotseva en un article

d’opinié del 2015'2', la discrepancia entre 'augment de I'Us de farmacs
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cardioprotectors i la manca de control de la pressié arterial i el c-LDL es podria
explicar perqué tot i que s’inicia el tractament farmacoldgic, aquest s’inicia a
dosis baixes i no es titula a les dosis necessaries, i potser també, per una baixa

adheréncia dels pacients al tractament farmacologic.

56



1. Introduccio

1.4 Programes de prevencio secundaria de la

cardiopatia isquemica:

Definicio

Com hem vist, cada vegada hi ha més pacients que sobreviuen a un primer
event de malaltia cardiovascular® i que tenen un risc molt elevat de
recurréncies, pero que no aconsegueixen controlar els FRCV i adoptar un estil
de vida cardiosaludable. En aquesta fase de la malaltia, €s important instaurar
una bona estrategia de prevencié secundaria per assolir els objectius de
tractament.

Els programes de prevenci6 secundaria sén una intervencié multidisciplinaria
que adoptem quan la malaltia cardiovascular ja esta establerta i que té per
objectiu millorar la supervivencia evitant que es produeixin nous events
isquemics, perd també millorar la qualitat de vida, I'estat funcional, el perfil de
risc cardiovascular, i I'estrés psicologic dels pacients coronaris'??. Es defineixen
com la suma de varies intervencions que poden incloure I'exercici fisic,
I'educacié sobre els factors de risc cardiovascular, actuacions per afavorir
millores de I'estil de vida, suport psicologic i maneig clinic dels factors de risc
cardiovascular. Existeixen varis models de prevencié secundaria de la
cardiopatia isquémica, pero el gold standard sén els programes de rehabilitacié
cardiaca'?®, que s’identifiquen com aquells que tenen I'exercici fisic com a
element central del programa juntament amb la resta de mesures anteriors.
Aquests programes es divideixen en 3 fases segons el moment

d’'implementacioé:
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Fase I: correspon a la fase aguda hospitalaria i inclou el tractament agut de
I'episodi, la gestié dels FRCV, la mobilitzacié preco¢ del pacient,
I'assessorament sobre la naturalesa de la malaltia isquémica, i la
planificacio del seguiment a l'alta.

Fase II: es correspon a un programa majoritariament ambulatori,

multifactorial i supervisat, d’entre 2-12 mesos que aborda els seglents

aspectes:

» Valoracio clinica del pacient: consisteix en valorar la preséncia dels
FRCV, de comorbiditats, d’estreés psicologic i 'adherencia al tractament
farmacologic. Inclou una exploracié fisica per determinar 'lMC, la
circumferencia abdominal, la pressio arterial i la freqiéncia cardiaca.
També inclou la realitzacié d’'una analisi clinica.

» Recomanacions per incrementar I'activitat fisica: s’hauria de recomanar
realitzar com a minim 150 minuts/setmana d’exercici fisic aerdbic
d’intensitat moderada. També s’hauria de recomanar fer exercicis de
forca que incloguin tots els grans grups musculars un minim de 2 dies a
la setmana.

» Entrenament fisic: caldria definir un programa d’entrenament fisic
adaptat a les caracteristiques del pacient per millorar la seva capacitat
fisica.

» Consell nutricional: s’haurien de fer recomanacions sobre el tipus de
dieta a sequir, sobre el contingut caloric, la quantitat de grasses generals

| grasses saturades, la quantitat de sal i altres nutrients.
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Control de pes: s’haurien de fer recomanacions dietéetiques i d’activitat
fisica per aconseguir mantenir un IMC entre 20-25 kg/m?, i un perimetre
abdominal <80 cm a les dones i < 94 cm als homes.

Control del c-LDL: caldria determinar el perfil lipidic i fer modificacions de
la dieta, I'activitat fisica i el tractament medic per aconseguir els objectius
de tractament del c-LDL.

Control de la pressié arterial: caldria mesurar la pressio arterial de forma
regular i recomanar els canvis en I'estil de vida i si cal, iniciar tractament
farmacologic per aconseguir els objectius definits.

Aconseguir I'abstinencia tabaquica: s’hauria de recomanar a tots els
fumadors que deixessin de fumar de forma permanent, i si cal oferir
derivar a unitats de deshabituacié tabaquica.

Educacié del pacient: és important educar el pacient sobre la seva
malaltia per millorar la qualitat de vida i 'adheréncia al tractament
farmacologic, aixi com a les modificacions de I'estil de vida.

Maneig psicosocial: caldria detectar situacions psicosocials que poden
provocar un pitjor pronostic com I'estrés emocional, un sindrome
depressiu, sentiments de por, aillament social, problemes laborals o de

relacié de parella i disfunci6 sexual.

Fase lll: es correspon a la fase de manteniment per la resta de la vida amb

I'objectiu de mantenir el control dels FRCV, mantenir els canvis en I'estil de

vida i d’activitat fisica assolits a la fase II.

Resultats dels programes de prevencio secundaria

Els programes de rehabilitacié cardiaca basats en I'exercici fisic han demostrat

el seu benefici en termes de reduccié de la mortalitat total i la mortalitat
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cardiaca, aixi com la millora del control dels FRCV'23, L’any 2011 la Cochrane
Database of Systematic Reviews va publicar una revisio'?* de 47 assaigs
clinics de rehabilitaci6é cardiaca basada en I'exercici fisic comparada amb
I'atencié habitual, en la que es demostrava que a mitja i llarg termini (>12
mesos) la rehabilitacié cardiaca aconseguia reduir la mortalitat total (RR 0.87,
95% IC 0.75 a 0.99) i cardiovascular (RR 0.74, 95% IC 0.63 a 0.87), i que a curt
termini (<12 mesos) aconseguia reduir els ingressos hospitalaris (RR 0.69, 95%
IC 0.51 a 0.93). No s’aconseguia demostrar la reduccioé de nous events d’infart
de miocardi ni de revascularitzacié. A I’hora d’extrapolar aquests resultats a la
poblacié general calia tenir en compte que la poblacié representada en aquests
estudis majoritariament eren pacients masculins amb IAM de baix risc i amb 56
anys d’edat mitjana, i que per tant els pacients amb angina o revascularitzacio,
pacients grans, dones, preséncia de comorbiditats 0 amb cardiopatia isquémica
d’alt risc no quedaven prou representats.

A l'any 2018, la Cochrane Database of Systematic Reviews va actualitzar
aquesta revisio amb 16 nous estudis aleatoritzats (total 63 assaigs clinics amb
14.486 pacients amb malaltia coronaria)'? en la que es seguia demostrant que
s’aconseguia reduir la mortalitat cardiovascular (RR 0.74, 95% IC 0.64 a 0.86)
pero no la mortalitat total (RR 0.96, 95% IC 0.88 a 1.04), es mantenia la
reducci6 de les hospitalitzacions (RR 0.82, 95% IC 0.70 a 0.96) i la no reduccié
dels nous episodis d’infart de miocardi ni de revascularaitzacions. En aquesta
nova revisio s’havien inclos més pacients grans i dones, pero la majoria de
poblacié seguia essent de baix risc després d’'un IAM o d’'una revascularitzacio,

i per tant no permetia coneixer I'efectivitat d’aquests programes en pacients
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d’alt risc cardiovascular o amb angina estable, i en aquells amb comorbiditats
importants.

També I'any 2016 es va publicar una revisié sistéematica'?® dels estudis de
rehabilitacié cardiaca publicats a partir de I'any 1995 per avaluar la seva
eficacia en I'era moderna dels tractaments de la cardiopatia isquémica,
observant una reduccié significativa de la mortalitat total després d’episodis de
sindrome coronari agut o de by-pass coronari, perd sense poder arribar a
resultats concloents en la resta de variables.

A part de les limitacions comentades en aquestes revisions, algun estudi ha
posat en dubte que I'efectivitat dels programes de rehabilitacié cardiaca de la
practica clinica real, siguin realment igual d’eficacos en termes de resultats
clinics que els programes que s’han implementat en els assaigs clinics'?’.

En termes de cost-efectivitat, els resultats'?® semblen indicar que els
programes de rehabilitacié cardiaca sén cost-efectius, sobretot els que tenen
I'exercici entre els seus components. Tot i aixi, encara és necessari determinar

quin model de rehabilitacié cardiaca és el més cost-efectiu.

Rehabilitacio cardiaca i pacients d’edat avancada

En la poblacié d’edat avancada que ha patit un event isquémic, existeix poca
evidéncia cientifica que demostri que aquests programes milloren els resultats
clinics i la capacitat funcional

L’any 1996, es van publicar els resultats d’un estudi observacional que
comparava els resultats d’'un programa de rehabilitacié cardiaca entre pacients
275 anys i <60 anys, demostrant en els pacients 275 anys d’edat una millora en

el control dels lipids, de la capacitat d’exercici, dels parametres de
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comportament i de la qualitat de vida, similar o inclis major que els pacients
més joves'?9.

L’any 2001 Pasquali va publicar una revisi6'*° de 18 estudis de rehabilitacié
cardiaca en pacients d’edat avangada, demostrant millores significatives de la
capacitat funcional similars als pacients més joves, inclus en els pacients 275
anys d’edat, totique inicialment tenien una forma fisica inferior. També en
relacié al control dels FRCV s’observava una discreta millora similar als
pacients més joves, i en termes de simptomatologia psicosocial i qualitat de
vida s’observava una millora significativa similar, o superior en alguns aspectes,
a 'aconseguida en els pacients més joves. En canvi, la revisié no permetia
demostrar beneficis de morbiditat o mortalitat.

L’any 2009 es va publicar als Estats Units un estudi'®! observacional d’'una
mostra molt gran de pacients d’edat avangada que havien patit un ingrés
hospitalari per un event coronari o per realitzar-se procediments de
revascularitzacio. Només un 12% d’aquests pacients van participar en
programes de rehabilitacié cardiaca. Als 5 anys es va demostrar una reduccio
de la mortalitat del 21-34% en els pacients que havien participat en programes
de rehabilitacio cardiaca després de controlar els resultats pels factors
potencialment confusors. Aquest estudi demostraria que els resultats de la
participacioé en programes de rehabilitacié cardiaca dels pacients d’edat
avancada en termes de reducci6 de la mortalitat serien de la mateixa magnitud

que els observats en els pacients més joves.

Implementacio
Tot i haver demostrat els seus beneficis i ser una recomanacio de classe | i

amb un nivell d’evidéncia A a les guies de tractament de la cardiopatia
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isquémica (European Society of Cardiology'3?133, the American Heart
Association'34 i I'American College of Cardiology'3®, els programes de
rehabilitacié cardiaca tenen un baix nivell d’'implementacié que encara és més
acusat en dones i pacients grans, aixi com també un baix nivell d’adheréncia’36.
A Espanya la implementacié dels programes de rehabilitacié cardiaca és
bastant baix. L’any 2003 es va publicar un estudi’®” on s’informava que només
12 centres publics del Sistema Nacional de Salut Espanyol oferien un programa
de rehabilitacié cardiaca, i com a mitja, només s’oferia la participacioé al
programa al 53% dels pacients que complien criteris. A 'any 2014 es van
publicar les dades del Registro Esparol de Unidades de Rehabilitacion
Cardiaca y Prevencion Secundaria (R-EUReCa)'®® en el que s’observava un
augment de fins a 101 unitats, tant hospitalaries com externes, tot i que no
s’especificava el percentatge de pacients amb indicacié que hi eren derivats.

A l'any 2019, la European Society of Cardiology va publicar les dades
comparatives dels seus 51 paisos membres en relacio als programes de fase I
de rehabilitacié cardiaca'®®. S’indicava que després d’'un IAM, el 40% dels
paisos tenien una taxa de derivacié a programes de rehabilitacié cardiaca
<25% entre els quals s’hi trobava Espanya, el 33% dels paisos entre el 25-
50%, el 17% entre el 50-75% i nomeés el 9% >75%, amb una mitja de 13-24
sessions per pacient. Entre les barreres que podien tenir els pacients per seguir
els programes de rehabilitacié es mencionava I'edat avancada, el baix nivell
economic, la baixa percepcié del benefici i la preséncia de multiples
comorbiditats.

Aquesta baixa implementacié dels programes de rehabilitacié cardiaca a la

poblacié general encara és més acusada a la poblacié d’edat avangada'3®.
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Els factors que podrien explicar aquesta menor derivacio dels pacients d’edat
avancada en aquests programes, es podrien dividir entre causes del propi
metge i causes del propi pacient. Entre les primeres, tindriem el fet que hi ha
pocs estudis que demostrin el benefici d’aquesta intervencid i la preferéncia per
derivar els pacients més joves. Entre les segones, tindriem causes com la
dificultat per desplacar-se als centres de rehabilitacio, la presencia de
comorbiditats que dificultarien el seguiment dels programes i la carrega de tenir

un conjuge o altres familiars a carrec’#.

Models alternatius

Degut a la dificultat per implementar els programes de rehabilitacié cardiaca
gue compleixin amb tots els estandards indicats'?? i alhora evitar la baixa
adherencia que tenen, s’han buscat models alternatius més facils
d’implementar i que millorin 'adheréncia actual'4?. S’han descrit models
multifactorials individualitzats amb seguiment telefonic, models de modificacié
dels factors de risc amb seguiment per internet, models centrats amb I'exercici
amb seguiment i monitoratge per via telefonica, models centrats amb la
recuperacio psico-social amb seguiment via telefonica, programes d’atencié
domiciliaria i/o comunitaria, models dirigits a I'atencié rural i comunitats
lingUistiques diferents, programes amb multi-models, models amb terapies
complementaries, i altres models que integren les noves tecnologies com
internet i els smartphones'#!142, Segons la revisio feta per Clark et al. al
201342, només els models multifactorials individualitzats amb seguiment
telefonic o els programes d’atencié domiciliaria i/o comunitaria es podrien

considerar com a models alternatius als models de referéncia de rehabilitacio
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cardiaca ja que sén els unics que han demostrat una reduccio dels factors de
risc cardiovascular similars als programes de referéencia.

Com a exemple, 'any 2008 es van publicar els resultats de I'estudi
EUROACTION'#3, realitzat conjuntament a 8 paisos europeus, amb 'objectiu
de demostrar que un programa de prevencié multidisciplinar, ambulatori i
coordinat per infermeres aconseguia millorar el compliment dels objectius de
tractament en pacients coronaris i pacients d’alt risc < 80 anys. Després d’'un
any d’intervencio, es va aconseguir una disminucié del niumero de fumadors no
significativa, una millora del nombre de pacients que complien les mesures
dietetiques, d’activitat fisica i de pressié arterial, mentre que no es va
aconseguir millorar de forma significativa I'objectiu de colesterol, tot i que si que
es va augmentar de forma significativa I'is d’estatines.

També al 2010, I'estudi COURAGE'#* va demostrar que amb una intervencio
coordinada per una infermera s’aconseguia un millor control dels FRCV, una
millora de I'adherencia al tractament farmacologic i una millora dels habits de

vida.

Alhora de buscar altres models que permetin augmentar la participacio dels
pacients d’edat avancada en els programes de prevencié secundaria o de
rehabilitacié cardiaca, cal que aquests programes s’adaptin i tinguin en compte
les especificitats d’aquests pacients. Aixi, per exemple, la capacitat funcional no
depén només de la capacitat cardiorespiratoria sind que també depén d’altres
factors intrinsecs de I'edat com la presencia en major 0 menor grau de
comorbiditats, de la polifarmacia associada, de la preséncia de deteriorament

cognitiu i/o de fragilitat. En aquesta direccid, la Societat Europea de
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Cardiologia, I'any 2017 va publicar un article’*® en el que recomanava avaluar
el grau de fragilitat dels pacients d’edat avancada derivats als programes de
rehabilitacié cardiaca per poder valorar quin valor pronostic i clinic pot tenir
aquesta condicié, amb I'objectiu final de poder adaptar el tipus i la intensitat de
les intervencions a les necessitats i déficits especifics d’aquests pacients.
També la American Heart Association, va publicar 'any 2017 un article de
posicionament'#6 en el que recomanava establir com a objectiu principal en els
pacients d’edat avancada amb malaltia cardiovascular la millora de la capacitat
funcional a través de diferents programes d’entrenament fisic, a diferéncia dels
objectius classics de reduccié de la mortalitat, morbiditat i ingressos
hospitalaris. La millora de la capacitat funcional, es tradueix en una major
capacitat per mantenir 'autonomia per les activitats de la vida diaria, amb una
millora de la qualitat de vida i secundariament amb una millora també de la

supervivencia.
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2. Hipotesi

Les hipotesis de treball son les seglients:

1. Un programa de prevencié secundaria de la cardiopatia isquemica en
pacients =70 anys durant 12 mesos podria millorar el control dels factors
de risc cardiovascular, 'adheréncia a la dieta mediterrania, la qualitat de
vida i la funcionalitat.

2. El compliment dels objectius de prevencid secundaria de la cardiopatia
isquemica en pacients 270 anys amb antecedents de sindrome coronari

agut es relaciona amb una reducci6 de la mortalitat als 3 anys.
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3. Objectius

Els objectius d’aquesta tesi doctoral sén:

1. Objectiu principal: valorar I'eficacia d’'un programa de prevencié secundaria

de la cardiopatia isquémica no basat en I'exercici fisic en pacients 270 anys
amb un sindrome coronari agut recent durant 12 mesos en els seglents
punts:

« Control dels FRCV

* Adheréncia a la dieta mediterrania

« Qualitat de vida

* Funcionalitat

* Readmissions hospitalaries per events cardiovasculars

* Mortalitat als 3 anys

2. Objectiu secundari: analitzar la relacio de la mortalitat als 3 anys segons el

compliment dels objectius de prevencié secundaria de la cardiopatia
isquemica en pacients 270 anys amb antecedents de sindrome coronari

agut independentment del tractament rebut.
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4. Material i métodes

Els aspectes metodologics utilitzats en la present tesi doctoral es detallen a
I'apartat corresponent de cada un dels articles publicats a I'apartat de resultats.
Tot i aixi, a continuacid es detalla i s’amplien alguns aspectes metodologics que

per la limitacié d’espai en els articles publicats no queda prou explicat.

Pacients

Es van incloure els pacients 270 anys ingressats al servei de Cardiologia de
I'Hospital Universitari de Bellvitge per un sindrome coronari agut (IAM amb
elevacié del segment ST, IAM sense elevacié del segment ST i angina
inestable) des del setembre de 2004 al marg del 2007. Abans de l'alta
hospitalaria, la infermera de I'equip multidisciplinar valorava els pacients per
descartar els criteris d’exclusio, i aquells que complien el criteris d’inclusid i
acceptaven participar a I'estudi, es citaven a la visita basal durant els tres
mesos posteriors a I'alta hospitalaria. Abans d’iniciar la visita basal
multidisciplinar, els pacients van ser aleatoritzats al grup d’intervencié o grup
control.

Els criteris d’exclusié van ser els seglents:

Diagnostic de cancer

— Dependéncia funcional: index de Barthel < 7547

- Deteriorament cognitiu: QUestionari Pfeiffer > 5 errors'4®
— Dificultats per seguir el pla de visites

- Comorbiditat severa amb esperanca de vida < 6 mesos

— Participar en algun altre estudi
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Recollida de dades i definicions

Tots els pacients es van visitar a 'inici (visita basal) i als 12 mesos en una visita

multidisciplinar amb un metge, una infermera especialitzada en pacients

geriatrics i una dietista, per poder recollir totes les variables de I'estudi. En

aquestes dues visites es va realitzar una historia clinica protocol-litzada, una

exploracio fisica, una enquesta dietetica, una valoracié geriatrica i la setmana

anterior s’havia realitzat una analisi de sang i orina. Les dades que es van

recollir van ser les seglents:

Antecedents personals: edat, sexe, antecedents de malalties

cardiovasculars, altres malalties meédiques, antecedents familiars de malaltia
isquemica, dades de I'episodi isquemic index, antecedents d’HTA,
dislipémia i diabetis melltius, antecedents de tabaquisme i enolisme, i
tractaments farmacologics actuals.

Exploracio fisica: es van mesurar el pes, la talla, l'alcada, la pressio arterial

sistolica i diastolica i el perimetre abdominal. Es va calcular 'IMC amb el
pes i la talla.

Determinacions bioquimiques: es van determinar I’hemograma, perfil lipidic,

(colesterol total, c-HDL, c-LDL, triglicerids), funcié renal, funcié hepatica,
glucosa, HbA1c, folats, cobalamines, tirotropina, homocisteina i quocient
albumina/creatinina. Les mostres de sang es van recollir després d’'un
minim de 12 hores en deju.

Activitat fisica: I'activitat fisica que realitzava cada pacient es va avaluar

amb l'equivalent metabolic de I'activitat fisica (MET’s, de I'anglés “metabolic
equivalent of task”), que es va calcular comptabilitzant les hores/setmana i

la intensitat de I'activitat fisica i/o d’oci que els pacients detallaven'#°.
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Adheréncia a la dieta mediterrania: es va valorar amb I'escala de 9 items'%0

(Taula 11) calculada a partir del qliestionari de freqiiéncia alimentaria que

va administrar la dietista.

1-Oli d’oliva 2 1 cullera sopera/dia 1 punt
2-Fruita 2 1 racid/dia 1 punt
3-Verdura o amanida 2 1 racié/dia 1 punt

4-Fruita 2 1 racio/dia i verdura 2 1 racié/dia 1 punt

5-Llegums 2 2 racions/setmana 1 punt
6-Peix 2 3 racions/setmana 1 punt
7-Vi 21 got/dia 1 punt
8-Carn < 1 racid/dia 1 punt

9-(Pa blanc < 1 racio/dia i arros < 1
racio/setmana) o pa integral > 5 1 punt

racions/setmana

Taula 11. Escala de 9 items per valorar 'adheréncia a la dieta mediterrania’s°.

Qualitat de vida: per valorar la qualitat de vida es va utilitzar el glestionari

Short Form 36 Health Survey (SF-36) que a partir de 36 preguntes mesura
la qualitat de vida percebuda en relacié a la salut, a través de 8 dimensions
emocionals i fisiques que es resumeixen en dos components resum: el

component fisic i el component mental®'. (Taula 12)
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SHORT FORM 36 HEALTH SURVEY (SF-36)

Significat de les puntuacions de 0 a 100

de salut

o
Dimensio , N Pitjor puntuacié = 0 Millor puntuacié = 100
items
Molt limitat per portar a terme totes les Pot dur a terme tot tipus d’activitats fisiques
Funcio fisica 10 activitats fisiques, inclos banyar-se o dutxar-  incloses les més vigoroses sense cap
se, degut a la salut. limitaci6 deguda a la salut.
| fisi 4 Problemes amb el treball o altres activitats Sense problemes amb el treball o altres
Rol fisic diaries degudes a la salut fisica. activitats diaries degudes a la salut fisica.
Dolor molt intens o extremadament No té cap dolor ni limitacions degudes a ell.
Dolor corporal 2 limitant
Avalua la propia salut com a dolenta i creu Avalua la propia salut com a excel-lent.
Salut general > possible que empitjori.
Vil 4 Se sent cansat i exhaust tot el temps. fe sent molt dinamic i ple d’energia tot el
emps.
Interferéncia extrema i molt freqliient amb Pot realitzar activitats socials normals sense
Funcid social 2 les activitats socials normals, degut a cap interferéncia deguda a problemes fisics
problemes fisics o emocionals. o emocionals.
Problemes amb el treball i altres activitats Sense problemes amb el treball o altres
Rol emocional 3 diaries degut a problemes emocionals. activitats diaries degut a problemes
emocionals.
| | 5 Sentiment d’angoixa i depressié durant tot Sentiment de felicitat, tranquil-litat i calma
Salut menta el temps. durant tot el temps.
I'tem transicid Creu que la seva salut és molt pitjor araque  Creu que la seva salut general és molt millor
1 fa 1 any. ara que fa 1 any.

Taula 12. Short Form 36 Health survey (SF-36)51.

— Funcionalitat: primerament vam valorar I'autonomia per les activitats

instrumentals de la vida diaria amb el qliestionari de 7 items de la Older

Americans’ Resources and Sevices Activities of Daily Living (OARS-IADL).

(Taula 13). La puntuacié va del 0 al 14, essent la puntuacié de 14 la millor,

informant d’una major autonomia per les activitats instrumentals de la vida

diaria®2,

ACTIVITAT Data:

1.Pot utilitzar el telefon?

2.Es capagc de viatjar?

3.Pot anar de compres?

4.Pot preparar-se el menjar?

5.Pot fer activitats domestiques?

6.Pot prendre la medicaci6?

7.Pot utilitzar els diners?

Taula 13. Questionari OARS-IADL 152,
0O=dependent, 1= amb ajuda amplia, 2=autonom, 3= no realitza (home).
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En segon lloc, vam mesurar la capacitat funcional amb un test d’execucio, el
Short Physical Performance Battery (SPPB) (Figura 16) que valora la
marxa, I'equilibri i la mobilitat. La puntuacié va de 0 a 12, essent la

puntuacié de 12 la millor, informant de major capacitat funcional53154,

1 TEST D’EQUILIBRI
Peus junts <10seg (0punts) _ Anar al test de
Peus junts durant 10 segons velocitat de la marxa
10 seg (1 punt)
Semi-tandem <10 seg (0 punis)

Anar al test de
velocitat de la marxa

Tald d'un peu a 'altura del dit gros *
de I'altre peu durant 10 seg

10 seg (+1 punt)

kL

Tandem
Un peu davant de |'altre, tocant el <3 seg (0 punts) p| #naral test de
tald d'un a la punta de l'altre welocital de la marxa

durant 10 segons

10 sag (+2 punts)
3~ 0,99 zeq (+1 punt)

2 TEST DE VELOCITAT DE LA MARXA

Medir &l temps per caminar 4 =4,82 seg (4 punis)
4,82 - 6,20 seqg (3 punts)

metres a ritme normal (el millor de f——e 6.21— B.70 seq (2 punts)

2 intents) >B,70 seq (1 punt)
l Mo ho pol fer (0 punts)

2 TEST D’AIXECAR-SE DE LA CADIRA

Pre-test
Demanar que creui els bragos duaidosd oo L ST (© punts)
sobre el pit | que s'intenti aixecar
de la cadira
5 repeticions <11,20 seg (4 punts)
Medir el temps que tarda en 11,20 — 13,69 seg (3 punis)
aixecar-se 5 vegades de la cadira [ l?-s?gﬁ— 1‘5-5i51* S&Eitiz punts)
: E 70 seg (1 pun
el mes rapid ;q:; r|:ugu:. sense >80 sag 0 no ho pot fer (0 punts)

Figura 16. Esquema d'utilitzacié del Short Physical Performance Battery'54,
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— Comorbiditat: per valorar la comorbiditat vam utilitzar I'index de Comorbiditat

de Charlson™5 (Taula 14). A major puntuacid, major comorbiditat.

INDEX DE COMORBIDITAT DE CHARLSON

Infart agut de miocardi: hi ha d’haver evidencia a la historia clinica de que el
pacient va estar hospitalitzat o bé de que varen existir canvis als enzims o a 'ECG.

Insuficiencia cardiaca: hi ha d’haver antecedents de dispnea d’esforg i/o signes
d’insuficiéncia cardiaca a I'exploracio fisica que van respondre favorablement al

tractament amb digital, dilirétics o vasodilatadors. Els pacients que estiguin prenent 1
aquests tractaments pero sense milloria clinica dels signes i/o simptomes no seran
inclosos.

Malaltia arterial periférica: inclou claudicacié intermitent, intervinguts de by-pass
periféric, isquémia arterial aguda i pacients amb aneurisme d’aorta (toracica o 1
abdominal) de >6cm de diametre.

Malaltia cerebrovascular: pacients amb AVC amb minimes seqleles o AVC 1
transitori.

Demeéncia: pacients amb evidéncia a la historia clinica de deteriorament cognitiu 1
cronic.

Malaltia respiratoria cronica: hi ha d’haver evidéncia a la historia clinica, a
I'exploracié fisica o a les exploracions complementaries de qualsevol malaltia 1
respiratoria cronica incloent TEPOC i 'asma.

Malaltia del teixit connectiu: inclou lupus, polimiositis, malaltia mixta, polimialgia 1
r,euma‘ltica, arteritis de cél-lules gegants i artritis reumatoide.

Ulcera gastroduodenal: inclou aquells pacients que han rebut tractament per y
I'ulcus i aquells que van sagnar per Ulceres.

Hepatopatia cronica lleu: sense evidéncia d’hipertensié portal. Inclou els 1
pacients amb hepatitis cronica.

Diabetes mellitus sense lesié d’organs diana: inclou els pacients tractats

amb insulina o hipoglucemiants orals pero sense complicacions tardanes. No 1
s’'inclouen els tractats exclusivament amb dieta.

Hemiplegia: evidéncia d’hemiplegia o paraplegia com a conseqiiéncia d'un AVC o o
d’una altra circumstancia.

Insuficiencia renal cronica: inclou pacients en tractament de dialisi o bé amb 5
creatinines >3mg/dl objectivades de forma repetida i mantinguda.

Diabetis mellitus amb lesio d’organs diana: evidéncia de retinopatia,

neuropatia o nefropatia. S’inclouen també antecedents de cetoacidosi o 2
descompensacié hiperosmolar.

Tumor o neoplasia solida sense metastasi: inclou pacients amb cancer pero 5
sense metastasis documentades.

Leucemia: inclou leucémia mieloide cronica, leucemia limfatica cronica, policitémia 2
vera, altres leucémies croniques i totes les agudes.

Limfoma: inclou tots els limfomes, Waldestrom i mieloma. 2
Hepatopatia cronica moderada / severa: amb evidencia d’hipertensié portal 3
(ascitis, varices esofagiques o encefalopatia).

Tumor o neoplasia solida amb metastasi 6
SIDA definit: no inclou portadors asimptomatics. 6

TOTAL (suma puntuaci6 total)=

Taula 14. index de comorbiditat de Charlson?55.
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— Reingressos hospitalaris: per registrar els reingressos hospitalaris durant els

12 mesos d’intervencio ens vam basar en la informacio referida pel pacient i

la revisio del registre electronic de la historia clinica.

- Mortalitat: per determinar la mortalitat als 3 anys d’haver finalitzat la

intervencié vam contactar amb els pacients, vam utilitzar el registre

electronic de la historia clinica dels pacients i I'indice Nacional de

Defunciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

La infermera especialitzada en geriatria va administrar el test de funcionalitat

(SPPB) i el gliestionari de les activitats instrumentals de la vida diaria (OARS-

IADL), la dietista va administrar el qliestionari de frequencia alimentaria i el

guestionari de qualitat de vida (SF-36), i el metge va registrar les dades de la

historia clinica i va revisar I'analisi de sang.

— Bon control dels FRCV: es va definir un bon control dels FRCV quan el

pacient assolia I'objectiu de tractament de 5 0 més dels 6 FRCV avaluats,

basats en les guies cliniques del moment en qué es va fer I'estudi’®®.

Aquests objectius de tractament eren els seglents:

>

>

Pressié arterial <140/90 mmHg

c-LDL < 2.6 mmol/L (<100 mg/dl)

Abandonament de I'habit tabaquic

IMC < 25 kg/m?

Realitzar activitat fisica equivalent a 26 MET’s hora/setmana

HbA1c < 7% en els pacients diabétics
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Intervencio

Als pacients del grup d’intervencio se’ls hi va realitzar la segtient intervencio
multidisciplinar (Figura 17 i Taula 15):
» Durant la visita basal per la recollida de dades amb 'equip multidisciplinar,

van rebre les seglients recomanacions i intervencions:

Recomanacions per millorar i incrementar I'activitat fisica i la practica
d’exercici fisic.
— Recomanacions per millorar el control del pes.
- Recomanacions per aconseguir la deshabituaci6 tabaquica.
- Recomanacions per millorar 'adherencia a la dieta mediterrania.
— Recomanacions per millorar la capacitat funcional.
— Canvis en el tractament farmacologic per millorar el control dels FRCV.
> Al 3r, 6€ i 9é mes, van ser visitats pel metge de I'equip multidisciplinar
havent-se realitzat la setmana prévia una analisi de sang. En aquestes
visites de seguiment el metge avaluava les arees clinica, nutricional,
psicosocial i fisica, i feia les modificacions terapeutiques necessaries per
millorar el control dels FRCV, i també feia un recordatori de les
recomanacions inicials sobre I'estil de vida, dieta mediterrania, activitat

fisica i funcionalitat.

Durant el periode d’estudi, tant els pacients del grup intervencié com els del
grup control van rebre les visites habituals del seu metge de capcalera com de

la resta d’especialistes.
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VISITA

BASAL

Visita equip
multidisciplinar

GRUP INTERVENCIO

Visites habituals pel metge de capgalera i especialistes

Visita equip

multidisciplinar

[12 MESOS]

G

DIETISTA

GRUP CONTROL

Visites habituals pel metge de capgalera | especialistes

K\—/

\—/j

Figura 17. Esquema del pla de visites de I'estudi clinic.
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Objectiu
Intervencions

Objectiu
Intervencions

Objectiu
Intervencions

Objectiu
Intervencions

PROTOCOL D’INTERVENCIO MULTIDISCIPLINAR AL GRUP D’INTERVENCIO

» Pressio arterial < 140/90 mmHg.
> VISITA BASAL
- Metge: optimitzacié del tractament farmacologic.
- Infermera: recomanacions per modificar I'estil de vida, incloent
I'activitat fisica, control del pes i abandonament del tabaquisme.
- Dietista: consell nutricional incloent restriccié moderada de sal i
consum moderat d’alcohol.

» VISITES TRIMESTRALS
- Metge: optimitzaci6 del tractament farmacologic; recordatori de les
recomanacions basals de I'estil de vida i dieta.

» c-LDL < 2.6 mmol/L.
> VISITA BASAL
- Metge: optimitzacié del tractament farmacologic.
- Infermera: recomanacions per modificar I'estil de vida, incloent
I'activitat fisica, control del pes i abandonament del tabaquisme.
- Dietista: consell nutricional.

> VISITES TRIMESTRALS
- Metge: optimitzacio6 del tractament farmacologic; recordatori de les
recomanacions basals de I'estil de vida i dieta.

» HbA1c < 7% (pels pacients diabétics).
> VISITA BASAL
- Metge: optimitzacié del tractament farmacologic.
- Infermera: recomanacions per modificar I'estil de vida, incloent
I'activitat fisica, control del pes i abandonament del tabaquisme.
- Dietista: consell nutricional.

> VISITES TRIMESTRALS
- Metge: optimitzaci6 del tractament farmacologic; recordatori de les
recomanacions basals de I'estil de vida i dieta.

= Abandonament del consum de tabac.
> VISITA BASAL
- Metge: consell per abandonar I'habit tabaquic i si cal, facilitar atencié
especialitzada.
- Infermera: consell per abandonar I'habit tabaquic.

> VISITES TRIMESTRALS
- Metge: prevenir recaigudes, consell per abandonar I’habit tabaquic, i
facilitar atencié especialitzada.
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Objectiu
Intervencions

Objectiu
Intervencions

Objectiu
Intervencions

Objectiu
Intervencions

» IMC < 25 kg/m?.
> VISITA BASAL
- Metge: establir un objectiu de pes i facilitar informacié per millorar el
comportament relacionat amb el pes.
- Infermera: assessorament sobre activitat fisica.
- Dietista: consell nutricional per aconseguir I'objectiu de pes.

> VISITES TRIMESTRALS
- Metge: recordatori de les recomanacions d’activitat fisica i dieta.

= Activitat fisica 26 MET’s hores/setmana.
> VISITA BASAL

- Metge: assessorament i informaci6 per assolir I'objectiu d’activitat fisica.

Assessorament d’activitat aerobica de baix impacte.
- Infermera: assessorament sobre activitat fisica.

> VISITES TRIMESTRALS

- Metge: assessorament i informacio per assolir I'objectiu d’activitat fisica.

Assessorament d’activitat aerobica de baix impacte.

= Millorar 'adheréncia a la dieta mediterrania.
> VISITA BASAL
- Dietista: consell nutricional.

> VISITES TRIMESTRALS
- Metge: recordatori de les recomanacions nutricionals.

Recomanacions nutricionals:

- Consumir fruita i verdura cada dia

- Escollir pa i cereals integrals

- Escollir productes lactics baixos en greixos

- Consumir llegums dos cops 0 més a la setmana

- Escollir peix (preferentment peix blau) i carn magra

- Reduir el consum de carn vermella a un cop o menys a la setmana
- Ous: maxim dos a la setmana

- Utilitzar oli d’oliva diariament

- Evitar les begudes ensucrades, dolgos, pastes i menjars processats
- Consumir fruits secs cada dia

= Millorar I'estat psicologic i la qualitat de vida.
> VISITA BASAL
- Metge: optimitzacié del tractament farmacologic (antidepressius,
ansiolitics i/o hipnotics).
- Infermera: assessorament sobre la gestié de I'estrés, problemes
sensorials (visié i audicid), sindromes geriatrics i recursos socials.

> VISITES TRIMESTRALS
- Metge: optimitzacio del tractament farmacologic (antidepressius,
ansiolitics i/o hipnaotics).

Taula 15. Resum del protocol d’intervencié multidisciplinar dels pacients del grup

d’intervencié.
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Secondary prevention programme of
ischaemic heart disease in the elderly:
A randomised clinical trial

Elisenda Marcos»Forniol"z, José F Meco', Emili Corbella"s,
Francesc Formiga4 and Xavier Pinté'?"

Abstract

Background: Elderly patients have been underrepresented in secondary cardiovascular prevention programmes.
This study aimed to ascertain the effects of a secondary coronary disease prevention programme in these patients.
Design: Open randomised intervention study with parallel groups.

Methods: One hundred and twenty-seven patients aged >70 years with a recent acute coronary syndrome were
randomised to a protocolised clinical intervention plus usual care (intervention group, n =64) or to usual care alone
(control group, n=63). Patients were assessed at baseline and after |2 months. The main outcome was the percentage
of patients with optimal risk factor control after 12 months of follow-up. Secondary outcomes included changes in
Mediterranean diet adherence, quality of life and functionality. Mortality was evaluated three years after the end of the
intervention.

Results: One hundred and six patients (83.4%) completed |2 months of follow-up (54 in the intervention group and 52
in the control group). At the end of intervention, 34.2% more patients in the intervention group had achieved optimal
risk factor control with a number needed to treat of 3 (relative risk 2.18, 95% confidence interval 1.36 to 3.50). The
intervention group improved adherence to the Mediterranean diet (p=0.013) and functionality assessed by the Short
Physical Performance Battery (p = 0.047). No differences between groups were found in quality of life (Short-Form 36
Health Survey) or morulity after three years (hazard ratio .19, 95% confidence interval 0.41 to 3.45).

Conclusions: A secondary coronary disease prevention programme in elderly patients with a recent acute coronary
syndrome improved risk factor control, Mediterranean diet adherence and functionality.

Keywords
Secondary prevention, coronary disease, risk factors, Mediterranean diet, physical performance, quality of life, aged
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Introduction

The prevalence of coronary heart disease (CHD)
increases progressively with age.'! More than half of
all CHD events occur in subjects over the age of 65
years. Moreover, cardiovascular disease (CVD) is the
leading cause of death after the age of 75, and is also a
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major cause of chronic disability, loss of independence
and impaired quality of life among older people.’
However, patients aged =70 years have been underre-
presented in most major secondary prevention trials,
and few studies have assessed important outcomes
such as quality of life and physical function in older
patients.”

*Geriatric Unit, Internal Medicine Department, Bellvitge University
Hospital-IDIBELL, Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain
*Universitat de Barcelona, Spain

Corresponding author:

Elisenda Marcos-Forniol, Sociosanitari Vallparadis, Mitua Terrassa, Sant
Antoni, 52, 08221 Terrassa, Spain.

Email: elimarfor@gmail.com

93



5. Resultats

Marcos-Forniol et al.

279

Secondary CVD prevention reduces morbidity, dis-
ability and mortality through lifestyle modifications
(physical activity and exercise, diet and weight manage-
ment, smoking cessation), risk factor control, psycho-
social management, education and cardio-protective
drug therapy.4 While the goals are well defined and
specific targets for the elderly have also been defined
in recent years, they are not achieved in a large number
of patientsS or in the frlder]y.6

The present study aimed to evaluate the efficacy of
a secondary CHD prevention programme on risk fac-
tor control, adherence to a Mediterranean diet
{MedDiet), quality of life, physical function, readmis-
sions and mortality in elderly patients with a recent
coronary event.

Material and methods
Trial design

This was an open randomised intervention study with
parallel groups (l:1) conducted at the Vascular
Risk Unit of Bellvitge University Hospital, a tertiary
hospital in Barcelona. The study was approved by
the hospital Ethics Committee (ref. PR292/11) and
compliant with the Declaration of Helsinki. All patients
gave their written informed consent before study
inclusion.

Patients

Consecutive patients >70 years old, diagnosed of acute
coronary syndrome (ST elevation myocardial infarc-
tion, non-ST elevation myocardial infarction and
unstable angina) and admitted to the Cardiology
Department of Bellvitge University Hospital between
September 2004 and March 2007 were assessed for eli-
gibility before hospital discharge and randomised to an
intervention or a control group within the following
three months. Patients with a diagnosis of cancer, func-
tional dependence (Barthel Index score <75). cognitive
impairment (Pfeiffer’s Short Portable Mental State
Questionnaire =5 mistakes),® difficulties attending
appointments or life expectancy <6 months were
excluded. The flowchart is shown in Figure 1. One hun-
dred and twenty-seven patients were randomised, and
106 (83.4%) completed all evaluations at 12 months of
follow-up (54 in the intervention group and 52 in the
control group). The 21 patients who did not complete
follow-up had more comorbidities, with a higher
Charlson Index (p = 0.009).

During the study period, both groups received their
usual care at the discretion of their family physicians
and cardiologists.

Data collection

At baseline and after 12 months, both groups attended
a multidisciplinary appointment with a physician, a
nurse and a nutritionist for data collection.

Blood pressure was taken with a digital sphygmo-
manometer, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
¢) and glycosylated haemoglobin (HbAlc) were mea-
sured in fasting blood samples a week earlier and
body mass index (BMI) was calculated using weight
and height measurements. Physical activity was
assessed using the metabolic equivalent of task (MET)
h/week calculated from self-reported walking time and
intensity (slow, brisk and very brisk) and other leisure
activities.”

Adherence to the MedDiet was assessed with a nine-
item score' calculated from the food-frequency ques-
tionnaire (Table S1, Supplementary Material online).

The Short Form 36 Health Survey questionnaire
(SF-36) was used to assess quality of life. The SF-36
measures quality of life across eight emotional and
physical domains summarised in two summary scores:
the summary physical component and the summary
mental component."!

Functionality was assessed by two tests. First,
autonomy in instrumental activities of daily life was
evaluated with the Older Americans’ Resources and
Services Activities of Daily Living (OARS-IADL) ques-
tionnaire,'” which measures independence in living
skills with seven items (range: 0-14, where 14 is the
best score). Second, physical performance was assessed
with the Short Physical Performance Battery (S[’PB),”
which evaluates balance, gait, strength and endurance
(range: 0-12, where 12 is the best score, and values <5
indicate frailty).

Mortality was assessed three years after the interven-
tion ended via a search of hospital records and the
National Death Index.

At baseline evaluation, the Charlson Comorbidity
Index was used to assess comorbidities, "

The nurse recorded blood pressure, heart rate, weight
and height and assessed the SPPB. The nutritionist
conducted the food-frequency questionnaire and the
SF-36. The physician took medical history, performed
a physical examination and reviewed the blood test.

Intervention

At the baseline appointment, the multidisciplinary team
(nurse, nutritionist and physician) gave intervention
group patients recommendations to improve lifestyle
(physical activity and exercise, diet, weight manage-
ment and smoking cessation), adhere to a MedDiet
and maintain physical function and changed the drug
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Assessed for eligibility
(admitted for acute coronary
syndrome)

(n=465)

50.3 %

Did not meet inclusion
criteria (n=234)
-Cognitive impairment (n=15)
-Functional dependence (n=75)
-Cancer (n=11)

Met inclusion criteria
(n=231)

31.2%

-Difficulties attending (n=92)

-Misdiagnosis (n=15)

-Participated in other studies (n=12)

-Severe comorbidity with low life
expectancy (n=14)

Refused to participate

13.8%

(n=72)

Lost contact before baseline

Randomised
127

assessment
(n=32)

Intervention group
(n=64)

Control group

(n=863)

Death (n=3) (not CV)
Stroke (n=1)

Lost to follow-up
(n=6)

Death (n=3) (CV)
Cancer (n=1)

Lost to follow-up
(n=7)

Completed 12 months of follow-up
(n=54)

CV: Cardiovascular

Completed 12 months of follow-up
(n=52)

Figure 1. Flowchart. CV: cardiovascular

treatment if required to improve risk factor goals for
CVD secondary prevention. Moreover. the intervention
group patients attended physician appointments every
three months (at the third, sixth and ninth months of
the study) with a blood test performed the previous
week. At these appointments, the physician assessed
clinical, dietary, physical and psychosocial areas to
make treatment modifications if necessary, and

reminded patients of the initial physical activity, diet
and other lifestyle recommendations (Table S2,
Supplementary Material).

QOutcome measures

The main study outcome was the percentage of
patients with optimal risk factor control at the end
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of 12 months of follow-up. Optimal risk factor control
was defined as the achievement of five or more of the six
risk factor goals based on the current guidelines at the
time the study was designed:" blood pressure <140/
90mmHg, LDL-c <2.6mmol/L, smoking cessation,
BMI <25 kg/m?, physical activity of moderate intensity
at least 30 min a day three days per week (=6 MET h/
week)) and HbAlc <7% in diabetic patients.

Secondary outcomes included changes in MedDiet
adherence, quality of life and functionality (mainten-
ance of independence and physical performance) at
the end of the intervention compared with baseline
data. Mortality was evaluated three years after the
12-month follow-up had concluded.

Statistics

We planned to randomise a minimum of 60 patients in
each group based on the following criteria: alpha
error=10.05, power =80%. intervention/control ratio
1:1, 15% of potential dropouts, and assuming that
50% of control group patients would achieve the risk
factor goal versus 80% of the intervention group.'®

The randomisation sequence was created by com-
puter with a [:1 allocation using random block sizes
of 2, and assignment to study group was sequentially
implemented by the physician at the beginning of the
baseline evaluation. Participants, data collectors,
healthcare providers and outcome adjudicators were
not blinded.

The chi-square test was used for qualitative variables
and Mann-Whitney U test for quantitative variables.
Mortality was analysed with Cox proportional hazards
regression with the control group as a reference,
and adjusted for age, sex and comorbidity. The
assumption of proportionality of risks through inter-
actions of the variables over time was verified. Both
intention-to-treat and per-protocol analyses were
assessed in the main outcome, with no significant dif-
ferences. The per-protocol results are presented for
accuracy of data. o« < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

Baseline demographic and clinical characteristics of the
106 patients who completed follow-up and were finally
included in the analysis are shown in Table 1. There
were 60.4% males and mean age was 76.4 £ 3.0 years.

Major cardiovascular risk factors (Table 2)

At the end of the 12-month follow-up, 34.2% more
patients in the intervention group had achieved opti-
mum risk factor control with a number needed to

treat of 3 (risk ratio (RR) 2.18, 95% confidence interval
(C) 1.36-3.50).

Four of the six major cardiovascular risk factors
were significantly better controlled in the intervention
group at the end of 12 months: blood pressure, LDL-c,
physical activity and HbAlc in diabetic patients.

No differences were observed between groups in the
use of antiplatelet agents, beta blockers and angioten-
sin-converting enzyme inhibitors either at baseline or at
the end of follow-up, whereas a significant increase in
the use of lipid-lowering drugs was seen in the interven-
tion group. At the end of follow-up, 100% of the inter-
vention group and 82.7% of the control group were
being treated with lipid-lowering drugs (RR 1.21,
95% CI1 1.07-1.37).

MedDiet adherence

A slight improvement in adherence to the MedDiet was
observed in the mtervention group at 12 months, but
had worsened in the control group, with a significant
difference (Table 3). This improvement in the interven-
tion group was due to a slightly better consumption of
all dietary items, except oil and cereals. which did not
change, whereas the worsening in the control group was
mainly due to a drop in the intake of vegetables and
fish.

Functionality and quality of life (Table 3)

After 12 months, a similar and scant improvement in
the OARS-IADL scale was observed in both groups.
Physical performance evaluated with the SPPB had
worsened in the control group and showed a slight
improvement in the intervention group, with a signifi-
cant difference.

The summary physical component and the summary
mental component of the SF-36 questionnaire had
improved from basal scores in the two groups. albeit
to a greater degree in the mental component, without
significant differences between groups. No differences
were observed between groups in the eight SF-36
domains at the end of follow-up.

Mortality and hospitalisations

During the one-year follow-up period, seven patients
(13%) in the intervention group and eight (15.4%)
in the control group suffered a new cardiovascular dis-
ease episode and were hospitalised (RR 0.84, 95% CI
0.33-2.16).

Three years after the 12-month follow-up had ended,
nine patients (16.7%) in the intervention group and
seven (13.5%) in the control group had died. The
hazard ratio adjusted for age, sex and comorbidity
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Table |. Baseline demographic and clinical characteristics of the 106 patients who completed the follow-up.

Intervention Control
n=>54 n=>52 p

Age, years 76.0 (74.1-79.2) 75.4 (73.7-78.9) 0.493
=80 years 10 (18.5) 10 (19.2) 0.925
Sex 0.081

Male 37 (68.5) 27 (51.9)

Female 17 (31.5) 25 (48.1)
Barthel Index 100 (100-100) 100 (95-100) 0.101
Pfeiffer's SPMSQ® 0 (0-1) 1 (0-1) 0.231
Charlson Index 2 (1-3) 2(1-3) 0.467
Hypertension 37 (68.5) 37(71.2) 0.768
Dyslipidaemia 33 (61.1) 37(71.2) 0.275
Diabetes mellitus 11 23 (42.6) 23 (44.2) 0.865
Smoking 0.057

Current smoker 9 (16.7) 3(5.8)

Prior smoker 24 (44.4) 18 (34.6)

Non-smoker 21 (38.9) 31 (59.6)
History of ischaemic heart disease 29 (53.7) 33 (63.5) 0.308
History of cerebrovascular disease 7 (13) 6(11.5 0.823
Type of acute coronary syndrome: 0.979

STEMI 13 24.1) 13 (25)

NSTEMI 15 (27.8) 15 (28.8)

Unstable angina 26 (48.1) 24 (46.2)
Length of hospital stay, days 13 (9-18) 12 (8-18) 0.649
Tests and invasive therapy during hospitalisation:

Coronary angiography 43 (79.6) 36 (69.2) 0.219

Echocardiography 41 (75.9) 38(73.1) 0.736

Myocardial perfusion gammagraphy 12 (22.2) 17 (32.7) 0.227

Exercise stress test 14 (25.9) 20 (38.5) 0.278

Coronary bypass surgery 4 (7.4) 6(11.5) 0.467

Angioplasty/stent 30 (55.6) 23 (44.2) 0.244
Systolic blood pressure, mmHg 143 (123-157) 140 (122-157) 0.638
Diastolic blood pressure, mmHg 69 (61-77) 70 (64-79) 0.409
LDL-e, mmol/l 2.15 (1.73-2.56) 2,05 (1.62-2.42) 0.369
METs,'® hiweek 14.0 (6.0-23.5) 14.0 (4.0-21.7) 0.957
BMI, kg/m® 27.6 (24.7-30.5) 27.7 (26.2-31.7) 0.230
HbAIC, % 5.8 (5.5-6.8) 6.0 (5.4-7.0) 0.792
Blood Pressure < 140/90 mmHg 24 (44.4) 25 (48.1) 0.708
LDL-e <2.6 mmol/l 42 (77.8) 41 (78.8) 0.894
METs =6 hiweek 45 (83.3) 38 (73.1) 0.200
BMI <25kg/m* 14 (25.9) 7(13.5) 0.107
HbAlc <7%" 19 (82.6) 17 (73.9) 0.475
Good RF control® 17 (31.5) 21 (40.4) 0.339
Antiplatelet and/or anticoagulant 54 (100) 52 (100) 1.000
ACE inhibitors and/or ARB 29 (53.7) 28 (53.8) 0.988
Bera-blockers 36 (66.7) 35(67.3) 0.944
Statins 47 (87.0) 44 (84.6) 0.721

Data presented as median (IQR) values or n (%).
*Only for the 46 diabetic patients (23 in each group).

°Good risk factor control was defined as the achievement of five or more of the six risk factor goals based on the current
guidelines at the time the study was designed.'® These were BP < [40/90 mmHg, LDL-c < 2.6 mmolfl, smoking cessation,
BMI < 25 kg/m®, physical activity at least 30 min per day of moderate-intensity three days per week (=6 METs hiweek) and

HbAlec < 7% in diabetic patients.

SPMSQ: Short Portable Mental State Questionmaire; STEMI: ST elevation myocardial infarction; NSTEMI: non-ST elevation
myocardial infarction; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol; MET: metabolic equivalent of task; BMI: body mass index;
HbAlc: glycosylated haemoglobin; RF: risk factor; ACE: angiotensin-converting enzyme; ARB: angiotensin receptor blocker
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Table 2. Patients with good risk factor control® at the end of 12
months of follow-up.

Intervention Control Risk ratio
n=>54 n=>52 (95% Cl)y
Primary outcome
Good RF control* 34 (63.0) 15 (28.8) 2.18 (1.36-3.50)
Individual CVRF
BP 37 (68.5) 22 (42.3) 1.62 (1.12-2.33)
<140/90 mmHg
LDL-c <26 mmol/l 52 (96.3) 41 (78.8) 1.22 (1.05-1.42)
Smoking cessation 52 (96.3) 50 (96.2) 1.00 (0.93-1.08)
BMI <25 kg/m? 14 (25.9) 9 (17.3) 1.50 (0.71-3.16)
METs =6 hiweek 46 (85.2) 35 (67.3) 1.27 (1.02-1.58)
HbAlc, %° 20 (87.0) 14 (60.9) 1.43 (0.99-2.06)

Data presented as n (%).

“Good risk factor control: achievement of five or more of the six risk
factor goals based on the current guidelines at the time the study was
designed."” These were BP < 140/90 mmHg, LDL-c < 2.6 mmol/l, smoking
cessation, BMI < 25kg/m®, physical activity at least 30min per day of
moderate intensity three days per week (=6 METs hfweek) and
HbAlc < 7% in diabetic patients.

Only for the 46 diabetic patients (23 in each group).

CI: confidence interval; RF: risk factor; CYRF: cardiovascular risk factor;
BP: blood pressure; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol; BMI:
body mass index; MET: metabolic equivalent of task'® HbAlc: glycosy-
lated haemoglobin

Table 3. Secondary outcomes.

with the control group as a reference was 1.19 (95% CI
0.41-3.45).

Discussion

This study showed that, compared with usual care, a
protocolised secondary prevention programme for
CHD based on a risk factor control approach carried
out at a tertiary hospital improved risk factor control,
adherence to the MedDiet and physical performance in
elderly patients with a recent episode of acute coronary
syndrome. This was the first study, with a 12-month
multifactorial intervention, that included only patients
=70 years with recent acute coronary syndrome, to
assess risk factor control, adherence to MedDiet, phys-
ical performance and quality of life.

After the 12-month intervention, 34.2% more
patients in the intervention group had achieved opti-
mum risk factor control compared with usual care.
Blood pressure, LDL-c, HbAlc and physical activity
were better controlled in the intervention group than
in usual care. The DEBATE study” and the
KORINNA one-year study'® also found that an
approach based on risk factor control instead of stand-
ard cardiac rehabilitation in older patients can improve
risk factor control; however, readmissions or mortality

Intervention group

Control group

Baseline 12 months Baseline 12 months p
Diet
Mediterranean diet adherence 5.0 (3.0-6.0) 5.0 (4.0-6.0) 5.0 (4.0-6.0) 5.0(3.0-5.5)
(n=102)
Difference 0(—1.0to 1.0) —1 (-2 to 0.5) 0.013
Functionality
OARS-IADL'? (n=98) 14.0 (12.2-14.0) 14.0 (13.0-14.0) 14.0 (12.0-14.0) 14.0 (13.0-14.0)
Difference 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.544
SPPB'? (n=8l) 10.0 (7.0-12.0) 11.0 (6.0-12.0) 10.0 (7.0-11.0) 7.5 (5.0-11.0)
Difference 0.0 (—1.0to 1.0) —1.0 (—2.0 to 0.5) 0.047

Quality of life (SF-36)""

Summary physical component 43.0 (37.6-49.0)

46.5 (39.9-49.2)

438 (38.6-483)  47.5 (42.0-50.2)

(h=93)

Difference 1.8 (5.8 1t0 7.2) 07 (—42 to0 7.6) 0.902
Summary mental component 468 (36.0-552) 540 (48.6-574) 487 (35.6-547)  54.5 (51.9-56.6)
(h=93)

Difference 45 (~2.9 o0 18.6) 3.1 (—16to 156) 0.982

Dara presented as median (IQR) values.

OARS-IADL: Older American Resource Scale — Instrumental Activities of Daily Life; SPPB: Short Physical Performance Battery; SF-36: Short Form

Health Survey with 36 items
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were not prevented. On the other hand. in the
MIRVAS study'? conducted in younger patients, risk
factor control had reduced both mortality and event
rates at three years. Moreover, exercise-based cardiac
rehabilitation programmes in older coronary patients
had lowered mortality by 21-34% at five vyears.”
Alternative cardiac rehabilitation programmes aimed
at improving attendance in older patients appeared
only to achieve improvements in intermediate outcomes
such as risk factor control, and not in major outcomes
such as mortality. Longer intervention programmes
may be necessary to achieve improvements in morbidity
and mortality in older patients.

Although several studies have shown secondary pre-
vention of CHD to be less aggressive in elderly
patients.>?! our results demonstrate that the efforts
invested in achieving the goals of secondary prevention
are effective in these patients. Therefore, maintaining the
same standards of cardiovascular prevention in the eld-
erly as in younger patients should be encouraged.

Diet is an important issue in secondary prevention.
The recommendations and reminders to improve adher-
ence to the MedDiet in the intervention group were sig-
nificantly effective; this is significant, since the Lyon
Heart Study22 and the GISSI-Prevenzione trial.”> both
conducted in patients after acute myocardial infarction,
showed a reduction in cardiovascular death and recur-
rent events in patients with better diet adherence. Also,
in primary prevention of cardiovascular disease, the
PREDIMED study** showed a substantial reduction in
the risk of major cardiovascular events among high-risk
patients following an energy-unrestricted MedDiet. Both
the GISSI-Prevenzione trial and the PREDIMED study
showed this benefit to be maintained in elderly patients
when stratified by age. Although embedding lifestyle
changes in a daily routine for the elderly secems more
difficult to achieve, our study showed that, even in this
population, it is still possible to improve lifestyle habits.

Physical performance in our intervention group
patients improved, probably due to an increase in the
level of physical activity; however, it could also have
been a result of improved adherence to the MedDiet,
as reported in other studies.>® Although no differences
in functionality assessed by the OARS-IADL scale were
found in this study, the improvement in physical per-
formance is significant since. apart from being a func-
tional indicator, its decrease is also associated with poor
health outcomes such as cognitive decline, frailty, mal-
nutrition, risk of falls and mortality in older adults.™®

No improvements in quality of life were observed in
intervention group versus control group patients in this
study. In this respect, contradictory results were
obtained in other studies. While significantly better
scores were seen in six out of eight domains of the
SF-36 in the intervention group in a Scottish study,”’

and a systematic review of 12 randomised trials®®
reported slightly better scores in five of the eight trials
evaluating quality of life (only three achieved signifi-
cance), the PREseAP study,” which assessed the effi-
cacy of a comprehensive programme of secondary
CVD prevention in general practice, found no differ-
ences in the two summary components of the SF-36
questionnaire. Neither did the VENUS study™ find dif-
ferences in quality of life measured with the SF-36 ques-
tionnaire. The improvement in the summary mental
component observed in both our groups was also seen
in the PREseAP study and may be interpreted as the
consequence of an improvement in mood, probably due
to the time elapsed from the cardiac event.

The results of this study show that, with a small
investment in human resources and a few more
appointments than usual for patients, it is possible to
improve the results of secondary prevention in elderly
patients. Furthermore, the programme described in this
study can be carried out in most clinical settings.
Taking into account the positive results obtained in
our study and others, further studies should be con-
sidered to improve secondary prevention programme
uptake and compliance in the elderly.

Several limitations of our study should be acknowl-
edged. First, it was an open-design study which did not
allow for masking of the intervention, and the fact that
outcome adjudicators were not blinded to treatment
allocation was a methodological weakness. Second, the
study was conducted at a tertiary hospital where a sec-
ondary CVD prevention programme has been operating
for years. While this can ensure a better degree of risk
factor control in ischaemic patients, it poses a greater
difficulty in demonstrating the effect of additional inter-
ventions to control vascular risk. Third, our patients
were a selected sample admitted to the cardiology
department. which should be taken into account when
extrapolating these results to the general population.

Conclusions

A protocolised approach to the secondary prevention
of CHD in a tertiary hospital was effective in achieving
risk factor control goals, improving adherence to the
MedDiet and physical performance in patients =70
years of age with a recent acute coronary syndrome.
These results support the fact that, in patients with
good life expectancy and functional status, age in
itself must not be a limiting factor for the application
of secondary prevention measures.
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secundaria de la cardiopatia isquémica en pacientes ancianos.
Métodos: Estudio observacional de una muestra de 106 pacientes =70 anos con antecedentes de sin-
drome coronario agudo el afio previo. Se analizo la asociacidn entre el cumplimiento de los objetivos de
prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica y la mortalidad global a los 3 afios.
Resultados: Durante los 3 anos de seguimiento, fallecieron el 15,1% de los pacientes. El control del coles-
terol LDL se asocio a una menor mortalidad (HR=0,08 [0,01-0,61], p=0,014). En sentido opuesto, el
control estrictodela presion arterial se relacioné con una tendencia haciauna mayor mortalidad (HR =32
[0,9-11,47], p=0,073).
Conclusidn: El control del colesterol LDL en la poblacién anciana con cardiopatia isquémica es el inico
objetivo terapéutico que puede tener un efecto favorable sobre la supervivencia a medio plazo.

© 2019 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Mortality and compliance with secondary prevention goals of ischaemic heart
disease in patients >70 years: observational study

ABSTRACT

Introduction and ohjectives: The benefit of secondary prevention of ischaemic heart disease in terms
of mortality in people of advanced age has not been well demonstrated. In this study we analyse the
relationship of all-cause mortality with meeting the objectives of secondary prevention of ischaemic
heart disease in elderly patients.

Methods: An observational study of a sample of 106 patients =70 with a history of acute coronary syn-
drome in the previous year. We analysed the association between meeting the objectives of secondary
prevention of ischaemic heart disease and global mortality at 3 years.

Results: During the 3 years of follow-up, 15.1% of the patients died. Control of LDL cholesterol was asso-
ciated with lower mortality (HR =.08 |.01-.61], p=.014). By contrast, strict control of blood pressure was
associated with a tendency towards higher mortality (HR = 3.2 [.9-11.47], p=.073).

Conclusion: Control of LDL cholesterolin the elderly population with ischaemic heart disease is the single
therapeutic objective that can have a favourable effect on medium-term survival

© 2019 Elsevier Espafia, S.LU. All rights reserved.
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Introduccion Tabla 1
Indice de adherencia a la dieta mediterrinea

El objetivo de la prevencion secundaria de la cardiopatia isqué- 1. Aceite de oliva = 1 cucharada 1 punto
mica es evitar la progresion de la enfermedad para mejorar la soperafdia
supervivencia, pero también para mejorar la calidad de vida y man- 2 Ertedoddian/dia o 1 puiito
tenier 1 aitonamia fincianall 3. Verdura o ensalada = 1 racién/dia 1 punto

L - . % L. 5 4. Fruta = 1 racion/dia y verdura = 1 1 punto

Los objetivos de prevencion secundaria de la cardiopatia isqué- Attt
mica para los pacientes mayores se basan en un nimero limitado de 5. legumbres =2 raciones/semana 1 punto
estudios, algunos de ellos con resultados contradictorios o parada- 6. Pescado = 3 ”C"’"C;f_semma 1 punto
jicos, y cuando no hay datos suficientes, a partir de la generalizacion ;' g;':sct"“zcr:c:é‘;‘}j;i = : EE::E
de las conclusiones obtenidas de losestudios realizados con pacien- 0, T ntegral =5 raciories/ serand Upants

tes mas jévenes y con un mejor estado de salud general®. Ademas,
la heterogeneidad de los pacientes mayores, debido a las diferen-
cias en cuanto a fragilidad, comorbilidades y deterioro funcional
y cognitivo, hace que no podamos definir unos objetivos tinicos y
generales para este grupode edad. Asi, el beneficio de la prevencion
secundaria de la cardiopatia isquémica en términos de mortalidad
en los pacientes de edad avanzada no esta bien definido.

El objetivo de este estudio es analizar la relacion de la mortali-
dad por todas las causas con el cumplimiento de los objetivos de
prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica en los pacientes
=70 anos que han padecido un sindrome coronario agudo.

Métodos
Diseno del estudio. Pacientes

Es un estudio observacional de una muestra de 106 pacien-
tes =70 anos con antecedentes de sindrome coronario agudo y
con informacion del cumplimiento de los objetivos de prevencion
secundaria de la cardiopatia isquémica un afio después del evento
isquémico. La muestra analizada se compone de los pacientes que
habian finalizado un ensayo clinico de prevencion secundaria de
la cardiopatia isquémica en el Hospital de Bellvitge entre los afos
2004-2008° y de los cuales disponiamos de los datos de los factores
de riesgo cardiovascular y la adherencia a la dieta mediterranea.

El objetivo del estudio fue analizar la relacién de la mortali-
dad por todas las causas a los 3 afos segin el cumplimiento de
los objetivos de prevencidn secundaria de la cardiopatia isquémica
y la adherencia a la dieta mediterranea independientemente de los
tratamientos recibidos.

Los datos de mortalidad se obtuvieron a partir de llamadas
telefonicas, de las historias clinicas y del indice nacional de defun-
ciones. Los factores de riesgo evaluados y los puntos de corte
de buen control fueron?: abandono del habito de fumar, presion
arterial <140/90 mmHg, colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL)< 100 mg/dl, indice de masa corporal (IMC) < 25kg/m?,
hemoglobina glucosilada (HbAlc) <7% en diabéticos y actividad
fisica =6 unidades de equivalente metabdlico de la tarea (MET's)
horas/semana. La actividad fisica se evalu6 utilizando el MET con-
tabilizando las horas/semana segiin la cantidad e intensidad de las
actividades fisicas y/o de ocio que los pacientes detallaban’. La
adherencia a la dieta mediterranea se evalud segtn el indice de
9 items® (tabla 1) calculado a partir del cuestionario de frecuencia
de alimentos. La comorbilidad se evalud con el indice de Charlson.

Meétodos estadisticos

El andlisis descriptivo de la muestra de pacientes se realizo con
la mediana y el rango intercuartil para las variables cuantitativas
por no cumplir la mayoria los criterios de normalidad. Las variables
cualitativas se describen con frecuencias y porcentajes.

El andlisis bivariante se realizo con el test de Chi-cuadrado y con
el testde laU de Mann-Whitney para las variables cualitativas y las
variables cuantitativas, respectivamente.

106

(panblanco <1 raci6n/dia y arroz <1
racion/semana)

Puntuacion total entre 0 y 9, siendo 0 la peor y 9 la mejor adherencia a la dieta
mediterrdnea.
Fuente: adaptada de Martinez-Gonzilez et al.b.

Para analizar el efecto del cumplimiento de los objetivos de
prevencion secundaria sobre la mortalidad, se realizo una regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox (hazard ratio) multivariable
que incluyo el cumplimiento de los objetivos terapéuticos de cada
uno de los factores de riesgo (abstencion del hibito tabaquico,
presion arterial <140/90 mmHg, cLDL< 100 mg/dl, IMC <25 kg/m?,
HbAlc<7%y actividad fisica = 6 MET's horas/semana) y la adheren-
cia aladieta mediterranea, ajustados por las variables de confusion
edad, sexo, comorbilidad e insuficiencia cardiaca. Previamente se
verifico la asuncion de proporcionalidad de riesgo de las varia-
bles con la interaccion cen el tiempo. Se considerd un resultado
significativo un valor de p =0,05.

Resultados

Las caracteristicas basales de los 106 pacientes analizados se
muestran en la tabla 2. La mediana de edad era de 75,6 [73,8-79,1]
afos, con un 18,9% (n=20) pacientes >80 afos; el 60,4% (n=64)
eran hombres. El1 46,2% (n=49) tenian al menos 5 de los 6 factores
de riesgo controlados.

La mortalidad a los 3 afos fue del 15,1% (n=16).

Los resultados del andlisis bivariante se muestran en la tabla 2.
El grupo que fallecié a los 3 afos eran mayores, tenian una mayor
prevalencia de insuficiencia cardiaca, la presion arterial diastdlica
era menor y la comorbilidad (indice de Charlson) era mayor.

Los resultados del andlisis multivariante de la mortalidad
mediante la regresion de Cox se muestran en la figura 1. El inico
factor de riesgo que se relaciono significativamente con una menor
mortalidad fue el control del cLDL(HR =0,08 [0,01-0,61], p=0,014).
El control de la HbAlc mostré una tendencia a reducir la mortali-
dad(HR=0,21[0,04-1,17], p=0.075). Contrariamente, el control de
la presion arterial mostro una tendencia a una mayor mortalidad
(HR=3,20 [0,90-11,47], p=0,073) que también se pudo observar
en el andlisis bivariante, donde los pacientes con buen control de
la presion arterial sobrevivieron un 79,7% comparado con el 91,5%
de los pacientes sin un buen control (p=0,091). La edad aumento
significativamente la mortalidad (HR=1,34 [1,13-1,60], p=0,001),
y laexistencia de insuficiencia cardiaca mostrd una tendencia a una
mayor mortalidad (HR=3,49[0,86-14,12], p=0,079).

Discusion

En la muestra de pacientes analizados el tinico factor de riesgo
que se asocio significativamente con una menor mortalidad fue el
control del cLDL una vez ajustado por edad, sexo, comorbilidad,
presencia de insuficiencia cardiaca y los otros factores de riesgo
cardiovascular. Respecto al control de la presion arterial se observé
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Tabla 2
Caracteristicas basales y analisis bivariante
Muestra total (n=106) Anilisis bivariante
Supervivientes a los 3 afios (n=90) Fallecimientos a los 3 anos (n=16) p

Sexo, hombres 64 (60,4%] 52(57,8%) 12 (75,0%) 0,194
Edad 75,6 [73,8-79.1] 751 [73,8-77 6] 795 [76.7-81.8] 0,003

=80 afos 20 (18,9%) 15(16,7%) 5(313%) 0170
Diabetes mellitus 46 (43 4%) 37 (41,1%) 9(563%) 0,260
Insuficiencia renal crénica 42 (39,6%) 36 (40,0%) 6(37,5%) 0,851
Insuficiencia cardiaca 44 (41,5%) 33 (36,7%) 11 (68.8%) 0,016
Tipo de sindrome coronario agudo

1AM con elevacion ST 26 (24,5%) 20(22,2%) 6(375%)

1AM sin elevacion ST 30 (28,3%) 24(26,7%) 6(375%) o134

Angina inestable 50 (47,2%) 46 (51,1%) 4 (25,0%)
Tabaquismo 0,563

Fumador activo 4(3.8%) 3(3.3%) 1(6.3%)

Exfumador 50 (47,2%) 41 (45,6%) 9 (56,3%)

No fumador 52 (49,1%) 46(51,1%) 6(37.5%)
PA <140/90 mmHg 59 {55,7%) 47 (52.2%) 12 (75,0%) 0,091
cLDL< 100 mg/dl 93 (87,7%) 80(88,9%) 13 (81.3%) 0,391
IMC<25 kg/m® 23 (21,7%) 17 (18.9%) 6 (37.5%) 0,096
HbAIc <7&%° 34 (73.9%) 28(75.7%) 6 (66,7%) 0,581
MET's = 6 hfsemana 81 (76,4%) 68 (75,6%) 13 (81,3%) 0,621
PAS (mmHg) 136,0 [122,7-154] 137,0 [123,0-154,5] 131,0 [109,2-141,0] 0212
PAD {mmHg) 69,0 [62,0-78,0] 70,0 [64,7-79.25] 60,5 [53,5-66,0] 0,001
cLDL (mg/dl) 742 [59,4-893] 74,6 [59,9-88,0] 734 [58,1-98,8] 0975
IMC (kg/m?) 282 [254-31,0] 28,4 [25,7-31,5] 26,3 [23,2-29,0] 0,072
HbAIC (%) 6.0 [54-7.0] 5.8 [5,3-74] 67 [5,7-7.0] 0,567
MET's (hfsemana) 14,0 [6,0-21,0] 14,0[55-21,2] 8,0 [6,0-15,5] 0,286
Niimero de factores de riesgo controlados®

1 factor 0 0 0

2 factores 6(5,7%) 5(5,6%) 1(6,3%)

3 factores 17 (16,0%) 14(15,6%) 3(18,8%) 0,061

4 factores 34 (32.1%) 31(34.4%) 3(188%)

5 factores 41(38,7%) 36 (40,0%) 5(313%)

G factores 8 (7,5%) 4(4,4%) 4(25,0%)
Adherencia dieta mediterrdnea” 5 [4-6] 5[4-6] 4[4-5] 0,175
Barthel 100 [100-100] 100[100-100] 100 [95-100] 0,268
Pleiffer 0[01] 0[0-1] 0[o-2,7] 0,845
Charlson 211-3] 2[1-3] 3[24] 0,003
SPPB 9,0 [5,5-12,0] 10,0 [6,0-12,0] 7,0 [3.7-12,0] 0325

Los datos se expresan como n (%) o como mediana [rango intercuartil .

cLDL: colesterol del tipo lipoproteinas de baja densidad; HbAlc: hemoglobina glucosilada; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; MET's: unidad
de equivalente metabolico (metabolic equivalent of task, en inglés); PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presidn arterial sistélica; SPPB: Short Physical

Performance Battery.

? Solamente de los pacientes diabéticos (46 pacientes).
b Los 6 factores de riesgo analizados v los puntos de corte de buen control son*: abandono del habito de fumar, presion arterial < 140/90 mmHg, colesterol LDL <100 mg/dl,
IMC <25 kg/m?, HbAlc < 7% en diabéticos y actividad fisica (= 6 MET's horas/semana). La actividad fisica se evalué utilizando el equivalente metabélico de la tarea (MET)
contabilizando las horas/semana segiin la cantidad y la intensidad de la actividad fisica y/o de ocio que los pacientes referian®.

¢ La adherencia a la dieta mediterranea se ha evaluado segin el indice de 9 items (tahla 1)°,
Negrita: resultados con significacién estadistica.

Hazard Ratio
TA < 140/90 mmHg I —
cLDL < 100mm/dL = } - 4,
HbAlc < 7% 4 2
MET's = 6h/se mana = L -
IMC <25 kg/m2 <

Abstencion tabaquica <
Adherencia dieta Mediterranea =

Hombre o

Edad en afios 4
Charlson 4
Insuficiencia cardiaca 4

HR(95%IC) p
3.20(0.90 - 11.47) 0.073
0.08 (0.01 - 0.61) 0.014
0.21 (0.04 - 1.17) 0.075
2.20(0.39 - 12.47) 0.372
2.16 (0.59 - 7.91) 0.244
1.46 (0.12 — 18.40) 0.770
0.87 (0.58 - 1.30) 0.511

2.15(0.47 - 9.90) 0.325

1.34 (1.13 - 1.60) 0.001
1.25(0.83 - 1.86) 0.282

3.49 (0.86 — 14.12) 0.079

0.01

0.1

10

Figura 1. Anilisis multivariante de la mortalidad a los 3 afos segiin el cumplimiento de los objetivos de prevencién secundaria.
cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; MET's:
unidad de equivalente metabélico (metabolic equivalent of task, en inglés); TA: tension arterial.
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una tendencia no estadisticamente significativa, hacia un aumento
de la mortalidad.

Ante estos resultados, la pregunta de si la prevencion secun-
daria de la cardiopatia isquémica en pacientes >70 afios permite
reducir la mortalidad parece todavia vigente, La esperanza de
vida en la poblacion general de 70 afios es de 17,5 afios’
y en los pacientes con enfermedad coronaria esta es menor.
Por ello, es de interés conocer si el control de los factores
de riesgo cardiovascular contribuye a frenar la evolucion de
la enfermedad y mejorar la supervivencia. Los pocos ensayos
clinicos realizados en la poblacidn anciana con cardiopatia isqué-
mica y la extrapolacion de los resultados de pacientes mads
jovenes parece que no son suficientes para responder a esta pre-
gunta.

En miiltiples estudios clinicos llevados a cabo en pacientes de
edad superior a 65 y menor de 80 afios se ha demostrado que
la disminucion del cLDL con estatinas disminuye la mortalidad
y las recurrencias de la enfermedad isquémica, incluso con NNT
mas bajos que para los pacientes mas jovenes. Sin embargo, en los
pacientes de edad superior a 80 afios atin no existe esta evidencia®.
A pesar de esto, en esta poblacion mds anciana, en particular en
los pacientes con mayor comorbilidad y fragilidad, se ha puesto de
relieve que los valores mas bajos de colesterol se asocian a mayor
mortalidad, siendo necesario tener en cuenta esta circunstancia
a la hora de valorar la relacion entre el colesterol sanguineo y la
mortalidad®.

Todavia hay mas dudas sobre el tratamiento de la HTA en los
pacientes ancianos con cardiopatia isquémica, sobre todo en rela-
cion con los objetivos terapéuticos'” !, Aunque las dltimas guias'?
de HTA recomiendan valores menos agresivos para los pacientes
=65 afios con enfermedad coronaria (PAS entre 130-140mmHg)
en comparacion con los pacientes <65 afios (PAS <130 mmHg pero
no <120mmHg), otras revisiones de estudios'® no encuentran
suficiente evidencia para recomendar objetivos de presion arte-
rial <140/90 en pacientes =65 afios hipertensos. Otro estudio
realizado en pacientes ancianos con enfermedad coronaria esta-
ble (INVEST)!' hallé efectos negativos cuando se alcanzaban los
objetivos de presion arterial <135/75mmHg y < 140/70 mmHg en
pacientes >70 afos y > 80 anos, respectivamente. Los cambios de
los objetivos terapéuticos de la presion arterial en las guias clinicas
que se han ido sucediendo desde el momento en que realiza-
mos nuestro estudio hasta la actualidad, y las diferencias entre
ellas, pueden ser el resultado de dichas controversias'2-'“, En el
presente estudio, la relacién no significativa con una tendencia
a un efecto negativo del control de la presion arterial apoya la
necesidad de adoptar una actitud prudente en el control de la
presion arterial en la poblacion anciana con cardiopatia isqué-
mica.

Otro aspecto a considerar es el hecho de que con la edad
aumenta la incidencia de comorbilidades potencialmente letales,
entre ellas las neoplasias, enfermedades respiratorias, fracturas
y sindromes geridtricos que incluyen el deterioro funcional y
cognitivo, caidas, disfagia y fragilidad, entre otros. Dichas comor-
bilidades y sindromes geriatricos pueden contribuir a neutralizar
el efecto beneficioso del control de los factores de riesgo sobre
la mortalidad. En nuestro estudio vemos como la insuficiencia
cardiaca tiene una tendencia a aumentar la mortalidad indepen-
dientemente del control de los factores de riesgo cardiovascular;
ademds, la edad es otro factor independiente que aumenta la
mortalidad. Por ello, a la hora de analizar el beneficio de las
intervenciones terapéuticas en los ancianos, es necesario tener
en cuenta la variabilidad de los pacientes mayores en térmi-
nos de comorbilidad, funcionalidad, nivel cognitivo y fragilidad
para evitar el sesgo que dicha variabilidad puede inducir en los
resultados.

Limitaciones

El hecho de haber trabajado con una muestra de pacientes
previamente seleccionada con un buen perfil funcional y cogni-
tivo, junto con que es un estudio observacional, determinan las
principales limitaciones de este estudio. Otra limitacién a consi-
derar es que el nimero de pacientes con eventos es relativamente
pequeno, pudiendo ello provocar un cierto grado de error aleatorio
y una posible sobrevaloracidn de resultados. Asi mismo, el reducido
nimero de eventos observados, afiadido al nimero relativamente
elevado de variables deinterés, puede haber condicionado un cierto
grado de sobreajuste del modelo.

Conclusion

El control del cLDL en la poblacion anciana con cardiopatia
isquémica es el dnico objetivo terapéutico que puede tener un
efecto favorable sobre la supervivencia a medio plazo.
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6. Discussio

El resultat d’aquesta tesi demostra que la intervencié amb el programa de
prevencié secundaria multidisciplinar en pacients >70 anys amb un sindrome
coronari agut recent, és efica¢ per aconseguir un millor control dels FRCV, una
millor adheréncia a la dieta mediterrania i una millora de la capacitat funcional.
Tot i que la malaltia cardiovascular és la primera causa de mort dels pacients
>75 anys d’edat, aquests han estat infrarepresentats en la majoria d’estudis de
prevencié secundaria, assumint que els resultats obtinguts en els pacients més
joves, també serien valids per aquests pacients. A més, la poca derivacié dels
pacients amb cardiopatia isquémica a programes de rehabilitacié cardiaca
encara és més drastica pels pacients d’edat avancada, de manera que no es
pot assegurar amb certesa que aquests programes permetin aconseguir una
millora de la morbiditat i/o mortalitat en aquests pacients, per tant, caldria
buscar programes que afavorissin la participacidé d’aquests pacients. També,
cal tenir en compte que els objectius pels pacients d’edat avancada
probablement no haurien de ser els mateixos que els definits pels pacients més
joves. Aixi, mentre que pels pacients joves la mortalitat i la reduccié d’events
sén els objectius principals, altres objectius a tenir en compte com la millora de
la capacitat funcional i la qualitat de vida adquireixen un pes més rellevant en
els pacients d’edat avancada.

El primer article de la tesi, és el primer estudi publicat on es valora I'efecte d’un
programa de prevencioé secundaria que inclou una intervencié multifactorial
durant 12 mesos en pacients 270 anys d’edat amb un sindrome coronari agut
recent sobre el control dels factors de risc pero també sobre I'adheréncia a la

dieta mediterrania, la capacitat funcional i la qualitat de vida.
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La intervencié realitzada en aquest treball no segueix el model de rehabilitacié
cardiaca basada en I'exercici fisic considerada com a gold standard de la
prevencié secundaria, siné que es tracta d’'una intervencié multidisciplinar
basada principalment en el control dels factors de risc cardiovascular. Es una
intervencié relativament senzilla d’instaurar i amb poc consum de recursos i de
personal si la comparem amb els programes de rehabilitacié cardiaca basats
amb l'exercici, que té per objectiu facilitar la seva implementacié i augmentar la
ratio de pacients derivats a programes de prevencié secundaria de la
cardiopatia isquemica. Tot i la senzillesa, permet assolir un bon control de la
majoria de FRCV, molt per sobre dels nivells de control observats en la série
d’estudis del EUROASPIRE V''". Els resultats demostren que un 34% més de
pacients aconsegueixen un bon control dels factors de risc (definit com =5
factors de risc controlats) amb un NNT de només 3 pacients. A nivell individual,
aixo és important si tenim en compte que factors com la polifarmacia, 'augment
del risc d’efectes secundaris de la medicacid, la preséncia de major
comorbiditat, la falta de suport familiar i la falta de motivacio, poden augmentar
les dificultats d’assolir aquests nivells de control si ho comparem amb els
pacients més joves. A nivell poblacional, si tenim en compte que durant les
properes decades s’espera que la poblacié >70 anys d’edat sera la que
experimentara un creixement més important, i que cada vegada s’estan
realitzant més tractaments de revascularitzacié en pacients d’edat >70 anys'7,
també és important perque demostra que existeixen alternatives als programes
de rehabilitacié cardiaca que també permeten aconseguir un bon control dels

FRCV en aquesta poblacié. Per tant, aquests resultats ens permeten reforcar la
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idea de que 'edat per si mateixa no hauria de ser una limitaci6 per intentar
millorar el control dels FRCV en aquests pacients.

Pocs estudis han valorat I'efectivitat dels programes de prevencié secundaria
sobre el control dels FRCV en pacients d’edat avangada, sobretot quan aquests
programes es basen en el control dels FRCV enlloc de I'exercici fisic. Al 2006
es van publicar els resultats de I'estudi DEBATE en pacients =75 anys amb
malaltia cardiovascular, demostrant que una intervencié basada en el control
dels FRCV, permetia una millor utilitzacié dels farmacs cardioprotectors i una
millora del control dels FRCV, pero aquesta millora no es traduia en una
reducci6 de la mortalitat o dels events cardiovasculars'®. L’estudi KORINNA,
basat en un programa de seguiment domiciliari liderat per infermeres, amb
pacients entre 65 i 92 anys donats d’alta per un infart agut de miocardi, només
va aconseguir millorar el control del c-LDL i tampoc es va traduir en una
reducci6 de la mortalitat o de nous events'?. L’estudi MIRVAS en canvi,
realitzat en una franja d’edat més amplia (entre 18 i 80 anys, amb una mitja
d’edat de 65 anys), també amb un programa d’intervencié de prevencio
secundaria basat en el control intensiu dels FRCV, a més d’aconseguir un
millor control dels FRCV, també va demostrar una reducci6 de '11% de la
mortalitat i una reduccié del 28.5% de nous events cardiovasculars als 3
anys'®. En la mateixa linia de bons resultats, perd en aguest cas amb
programes de rehabilitacié cardiaca basada en I'exercici fisic, una revisio de la
base de dades del Medicare nord-america, va comparar la supervivéncia als 5
anys dels pacients d’edat avangada que havien participat en un programa de
rehabilitacié cardiaca versus els que no, observant una reduccié de la mortalitat

del 21%'31.

115



6. Discussio

En resum, observem com en tots els diferents models de programa
s’aconsegueix un millor control dels factors de risc cardiovascular, perd només
s’aconsegueix reduir la mortalitat en els que hi participen pacients més joves i
els basats en I'exercici fisic.

En relacié a la utilitzacié dels farmacs cardioprotectors, en el nostre estudi,
I'tnica diferéncia entre el grup control i d’intervencié era una major utilitzacioé
d’estatines en el grup d’intervencio, perd en canvi s’aconseguia un millor control
dels FRCV en el grup d’intervencid. Aixd ens permet puntualitzar que,
probablement, valorar el compliment de la prevencié secundaria amb el
percentatge d’us de farmacs cardioprotectors no sigui un bon equivalent de
control dels objectius cardiovasculars, 0 si més no, només una valoracio
parcial. Cal tenir en compte, que per aconseguir I'objectiu de control, a més de

prescriure els farmacs indicats s’han de dosificar correctament.

Un altre objectiu que ha permés aconseguir la intervencio realitzada és millorar
'adherencia a la dieta mediterrania. Aixod, no només és important per reduir el
risc de nous events cardiovasculars i la mortalitat després d’'un IAM?4, sin que
també permet reduir el risc de malalties neoplasiques'®. A priori, podria semblar
que als pacients de més edat, degut a que tenen patrons d’ingesta molt
establerts, podria ser més dificil aconseguir modificar el seu patré dietétic. Pero
de nou, el resultat de I'estudi d’intervencié que hem realitzat, permet demostrar
que després de 12 mesos i amb només 4 visites de seguiment, és possible

modificar el patr6 alimentari dels pacients d’edat avancada.

En tercer lloc, també s’ha demostrat una millora de la capacitat funcional
valorada amb un test d’execuci6 fisica multidomini (el Short Physical

Performance Battery), que alhora ens permet detectar els pacients en risc de
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deteriorament funcional'®’. Si tenim en compte que la malaltia cardiovascular
és la principal causa de discapacitat o de pérdua d’independencia funcional
dels pacients d’edat avancada’, i que les darreres guies recomanen que
I'objectiu de tractament de la malaltia cardiovascular no s’ha de quedar nomeés
en la millora de la supervivéncia, siné en una supervivencia amb la millor
capacitat funcional possible'#®, I'estudi realitzat permet confirmar que existeixen

estratégies que ens poden ajudar a aconseguir aquest objectiu.

En relacié a la valoraci6 de la qualitat de vida, tant en el grup control com en el
grup d’intervencié, hem observat una millora en el component mental als 12
mesos, sense que hagi sigut superior en el grup d’intervencié. Podem
interpretar que aquesta millora similar als dos grups, es pugi explicar per la
distancia en el temps des de I'episodi agut. Contrariament a la nostra hipotesi
inicial, la millora del control dels FRCV, de 'adheréncia a la dieta mediterrania i
de la capacitat funcional en el grup d’intervencid, no s’ha traduit en una millora
de la percepci6 de la qualitat de vida per aquests pacients. Possiblement, aixd
s’expliqui perqué aquestes millores, excepte per la millora de la capacitat
funcional, no aportin cap benefici immediat i perceptible al pacient, inclus
podriem pensar que pugui empitjorar la qualitat de vida pel fet de precisar una
major polifarmacia, més restriccions dietétiques i un nombre major de visites

mediques.

Pero els esmentats bons resultats obtinguts amb el programa de prevencio
secundaria, no s’han acompanyat d’una millora de la mortalitat global als 3

anys. Alguns factors podrien explicar aquest fet:
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A) Probablement, a diferéncia dels pacients més joves, centrar-nos només en
el risc isquémic i modificar els seus factors de risc no sigui suficient per
aconseguir augmentar la supervivéncia. Altres factors com la comorbiditat, la
capacitat funcional i la presencia de fragilitat, poden tenir una major influéncia
sobre el pronodstic i I'expectativa de vida d’aquests pacients comparat amb els
propis FRCV i el seu risc isquémic'®2.

La preséencia i el nimero de comorbiditats augmenta amb 'edat'®?, s’associa
amb una pitjor situacié funcional i amb un pitjor pronostic'é4. Per aixo,
juntament amb I'edat avancgada, la preséncia de comorbiditats ha sigut un factor
d’exclusié dels assaigs clinics de la malaltia coronaria. Pero a la practica diaria
ens trobem que el 60% dels pacients d’edat >65 anys amb cardiopatia
isquémica tenen 23 o0 més comorbiditats, i un 36% =5 comorbiditats'®5. Aixo
comporta una major dificultat per tractar aquests pacients, i alhora una
incertesa sobre la validesa de les guies de tractament ja que la majoria
d’estudis amb les que estan basades s’han realitzat amb pacients amb molt
poques o sense comorbiditats. A més, tot i que cada vegada els pacients d’edat
avancada comencen a estar més representats en els estudis de prevencio
secundaria, la comorbiditat d’aquests pacients no esta ben detallada i encara
menys es valoren els resultats tenint en compte la seva comorbiditat. Caldria
coneixer de quina manera el benefici que podem obtenir de cada un dels
tractaments de prevencié secundaria es pot veure modificat pel grau i/o el tipus
de comorbiditat.

Tot i que les guies de practica clinica de la cardiopatia isquémica han comencat
a introduir recomanacions per algunes comorbiditats, el model utilitzat segueix

basat en la cardiopatia isquémica com a Unica i principal malaltia a tractar i les
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altres comorbiditats com a patologies secundaries i menys importants en el
procés de tractament del pacient. En canvi, sovint, a la practica clinica habitual,
la cardiopatia isqueémica només és una patologia més del pacient, a vegades ni
tan sols la més important, i sovint s’Tacompanyen també de varis sindromes
geriatics (dependencia funcional, deteriorament cognitiu, incontinéncia,
caigudes) i factors socials que fan que I'atencié d’aquests pacients sigui molt
més complexe ja que no hi ha cap guia clinica que tingui en compte tots
aquests altres factors.

La fragilitat és un altre sindrome geriatric que es defineix conceptualment com
un augment de la vulnerabilitat a situacions d’estrés deguda a un descens de la
reserva fisiologica dels diferents organs, i podria representar una aproximacioé a
I'edat cronologica del pacient'®6. Alguns estudis observacionals han demostrat
gue existeix una interrelacié bidireccional entre la fragilitat i la malaltia
cardiovascular, de manera que els pacients fragils tenen més risc de
desenvolupar malaltia cardiovascular, i al revés, els pacients amb malaltia
cardiovascular tenen més risc de desenvolupar fragilitat'é”. Posteriorment,
alguns estudis han demostrat que les dues entitats comparteixen mecanismes
fisiopatologics, de manera que explicaria la seva coexistencia en un nombre
important de pacients®®. Pero a més de la relacié causal bidireccional que hi
ha entre les dues entitats, la fragilitat també és un potent predictor de mortalitat
pels pacients amb malaltia cardiovascular independentment de I'edat, el tipus i
severitat de la patologia de base, la comorbiditat associada i la dependéncia
funcional, aixi com també és un predictor d’efectes adversos, de complicacions
en tractaments invasius, d’estades hospitalaries prolongades i deteriorament

funcional®® . Al 2011, Ekerstad et al.'® van fer un estudi en pacients 275 anys
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amb diagnostic d’lAM sense elevaci6 del segment ST demostrant que la
presencia de fragilitat s’associava de forma independent amb un pitjor pronostic
a curt termini, tant en termes de mortalitat intrahospitalaria, mortalitat als 30
dies, allargament de I'estada hospitalaria, i augment de nous events isquémics.
L’estudi també va demostrar que els pacients fragils tenien menys possibilitats
de ser tractats en unitats coronaries i de realitzar-se una coronariografia. Tot i
aixi, I'estudi no va poder demostrar de quina manera la fragilitat podia modificar
el benefici a curt termini de realitzar I'angiografia i/o 'angioplastia.

Els darrers anys la fragilitat ha esdevingut un tema prioritari a la medicina
cardiovascular'®6.169, Degut a que la majoria d’'ingressos hospitalaris per
malalties cardiovasculars tenen lloc en persones >65 anys, i que els assaigs
clinics en els que es basen les guies de tractament han inclds molt pocs
pacients d’edat avancgada, actualment hi ha una gran incertesa sobre el benefici
individual dels tractaments i intervencions en aquests pacients degut a la seva
gran heterogeneitat. Per aixo, les diferents societats cientifigues han comencat
a recomanar la valoracié de la fragilitat en aquests pacients per arribar a
coneixer millor el seu valor pronostic i de quina manera pot modificar o no el
benefici de les diferents intervencions i tractaments, amb l'objectiu final de
poder seleccionar correctament els pacients que es poden beneficiar del
tractament i evitar aquells en el que el tractament sigui futil o no aporti cap tipus
de benefici45162,166,169 En gquesta linia de treball, s’ha posat en marxa I'estudi
MOSCA-FRAIL al nostre pais i que té per objectiu comparar una estratégia
invasiva contra una conservadora en pacients fragils 270 anys amb un IAM

sense elevacié del segment ST'70,
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B) Un altre factor a tenir en compte, és el lag time o temps necessari perquée
una intervencié sobre un factor de risc determinat aconsegueixi obtenir el
benefici desitjat'”'. En el nostre cas, hem valorat el resultat d’una intervencio
sobre el control global dels 6 FRCV als 3 anys, i podria ser que el lag time
d’aquesta intervencié sigui molt més llarg.

Pero també en relacié al temps, és possible que els 12 mesos de temps que ha
durant la intervencid sigui insuficient per aconseguir un canvi en pacients de
molt alt risc cardiovascular'”2.

Coneixer I'edat biologica del pacient enlloc de I'edat cronologica, ens permetria
coneixer millor 'expectativa de vida dels pacients per seleccionar millor aquells
amb una esperanca de vida suficient tant per poder mantenir el tractament el
temps necessari, com posteriorment disposar de temps suficient per obtenir els
beneficis del tractament administrat!”3.

També, en relaci6 al lag time del tractament dels FRCV en prevencio
secundaria, hem de tenir en compte que les millores en I'atencié de la fase
aguda del sindrome coronari agut de les darreres décades ha permes
augmentar la supervivencia dels pacients, de manera que I'eficacia del
tractament dels FRCV en la prevencié cardiovascular es podria veure
modificada de manera que augmenti el temps necessari per veure I'efecte

beneficios de la seva optimitzacio.

C) Un tercer factor a tenir en compte, fa referéncia al fet que els objectius de
prevencié secundaria vigents en el moment en que es va realitzar I'estudi
d’intervencié d’aquesta tesi, difereixen lleugerament dels objectius actuals. Els
darrers 15 anys ha crescut el nombre d’estudis en poblacions d’edat més

avancada, i aixd ha permeés a les guies de practica clinica adaptar millor els
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objectius de tractament segons I'edat dels pacients*>57:83 | en alguns casos
també segons la fragilitat i comorbilitat®®%. Potser aquestes diferéncies en els
objectius de tractament, podrien explicar part de la manca de millora en termes

de mortalitat de la nostra intervencié.

D) Un altre factor que també caldria tenir en compte és la possibilitat que els
beneficis cardiovasculars de I'exercici fisic dels programes de rehabilitacié
cardiaca, superin de forma important el benefici obtingut només amb el control
dels FRCV en els pacients d’edat avancada. Un estudi del 2019 demostra que
en una cohort de pacients =70 anys no es van trobar diferéncies en la
supervivencia entre els pacients amb 0 o0 3 FRCV, pero en canvi, una major
capacitat fisica s’associava a una major supervivencia independentment de la
carrega de FRCV'74, Tant el manteniment de I'autonomia funcional com la
millora de la capacitat funcional, han demostrat la millora de la supervivencia en
pacients d’edat avangada'®® i també en pacients d’edat avancada amb
cardiopatia isquémica®®. En el nostre estudi, tot i que s’ha demostrat una millora
de la capacitat funcional només amb la recomanacié peridodica d’augmentar
I'activitat fisica, aixd no s’ha traduit en un augment de la supervivencia.
Podriem pensar que la millora de la capacitat funcional que s’aconsegueix amb
I'exercici fisic dels programes de rehabilitacié cardiaca basada en I'exercici en
pacients d’edat avancada, sigui superior i suficientment intensa per aconseguir

les millores observades de la superviviéncia®'.

E) Finalment, cal destacar, que els tractaments també poden provocar efectes
secundaris abans d’aconseguir el benefici desitjat, i que els pacients fragils i
amb comorbiditat sén els que tenen major risc de desenvolupar els efectes

secundaris’®6.
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En el segon article, hem valorat la relacié de cada factor de risc individual amb
la mortalitat als 3 anys. Només el control del c-LDL s’ha associat de forma
significativa a una reduccié de la mortalitat ajustada per edat, sexe,
comorbiditat, presencia d’insuficiencia cardiaca i els altres FRCV. En el sentit
contrari, el control estricte de la pressié arterial ha mostrat una tendéncia no
significativa a un augment de la mortalitat.

Com hem comentat a la introduccid, el tractament amb estatines dels pacients
amb malaltia coronaria establerta, ha demostrat reduccions de mortalitat i de
nous events isquémics en pacients de fins a 82 anys'’%. Aquests beneficis ja es
van aconseguir demostrar amb I'estudi PROSPER?2 I'any 2002 i posteriorment
s’han confirmat en varies metanalisis’4®”. El temps necessari per obtenir
benefici amb el tractament amb estatines en prevencié secundaria s’estima de
2 anys, i els nostres resultats confirmen aquests dades també en pacients = 70
anys. Cal tenir en compte que pels pacients de fins a 75 anys, I'objectiu actual
de tractament pel c-LDL és més intens que I'objectiu definit en el nostre estudi.
Tot i aixi, podem pensar que amb aquests objectius més estrictes, els nostres
resultats seguirien mostrant també una reduccié de la mortalitat, encara que
caldria tenir en compte que els pacients del nostre estudi, tot i ser
funcionalment i cognitivament autonoms, alguns presentaven carregues de
comorbiditat i/o fragilitat més elevada que els pacients dels assaigs clinics amb
els que es basen les guies de practica clinica.

Els resultats desfavorables del control de la pressié arterial, es podrien explicar
en part per les diferéncies entre els objectius de tractament actuals i els
utilitzats en el moment en qué vam realitzar I'estudi d’'intervencié. A les guies

europees d’'HTA del 20036 i 200747 només es recomanava el tractament de la
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HTA en els pacients d’edat avancada pero <80 anys amb els mateixos
objectius que la resta de pacients (<140/90 mmHg), iniciant amb dosis més
baixes de farmacs i vigilant la preséncia d’hipotensié ortostatica. Actualment,
les darreres guies publicades (201842 i 2020%8), a més de seguir recomanant el
tractament de la HTA en els pacients 265 anys, també es recomana el

el tractament de la HTA en els pacients >80 anys d’edat, amb uns objectius
comuns de tractament de PA <140/80 mmHg pero no <130/70mmHg. A més,
també es puntualitza que s’ha de valorar el risc-benefici del tractament per
aquells pacients 265 anys amb fragilitat, dependéencia funcional i/o
deteriorament cognitiu. Tot i que I'objectiu de control de la pressio6 arterial en el
nostre estudi es correspon amb l'objectiu actual, la tendéncia a una major
mortalitat dels pacients amb I'objectiu assolit es podria explicar perquée una part
d’aquests pacients també van assolir objectius de pressid arterial
<130/70mmHg que actualment no es recomanen, i a meés, alguns pacients

presentaven carregues rellevants de comorbiditat i/o fragilitat.
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7. Conclusions

. El programa multidisciplinar de prevenci6 secundaria de la cardiopatia
isquemica és efectiu per millorar el control dels FRCV, 'adheréncia a la
dieta mediterrania i la funcionalitat en els pacients =70 anys d’edat amb un
sindrome coronari agut recent.

. En aquest estudi no s’han observat diferencies estadisticament
significatives respecte a la qualitat de vida dels pacients, les readmisions
hospitalaries per events cardiovasculars ni la mortalitat als 3 anys.

. El control del c-LDL s’associa amb una reducci6 de la mortalitat als 3 anys
en pacients 270 anys d’edat amb antecedents de cardiopatia isquémica.

. Un control massa estricte de la pressi6 arterial en els pacients =70 anys
d’edat amb antecedents de cardiopatia isquémica es pot relacionar amb un
augment de la mortalitat.

. Tenint en compte la gran heterogeneitat clinica dels pacients 270 anys
d’edat amb cardiopatia isquemica, els futurs estudis sobre I'efectivitat del
control dels FRCV sobre la cardiopatia isquémica en aquests pacients,
s’haurien d’estratificar segons la fragilitat i la comorbiditat enlloc de només
I'edat biologica, per poder definir millor quines mesures sén efectives en

cada subgrup de pacients.
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