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Background: In 2005 the Chilean government started a health care reform (AUGE)
that guarantees medical treatment for acute myocardial infarction. Aim: To quantify
the impact ofAUGE on the management and inhospital mortality of STEMI in a group of
Chilean hospitals. Material and methods: Three thousand five hundred and forty six
patients with STEMI from 10 hospitals that perform thrombolysis as the main
reperfusion therapy were analyzed. We compared demographic and clinical
characteristics, hospital treatments and revascularization proceduresin two periods:



regression was used to assess inhospital mortality according to AUGE in the entire
sample and stratified by risk groups. Results: We found no differences in demographic
and clinical characteristics between the two groups. During AUGE threre was a
significant increase in the use of thrombolysis (50% to 60.5%), which was associated
to an increase of hypotension from 29% to 35% (p <0.02) and minor bleedings, from
1.6% to 3.4% (p <0.001). After A UGE there was a significant increase in the use of
beta blockers (65% to 75%), angiotensin converting enzyme inhibitors (70% to 76%),
statins (48% to 58%), and aspirin (96% to 97.5%) (p <0.05). Global inhospital
mortality decreased from 12.0% to 8.6% (p <0.003) and from 10.6% to 6.8% (p
<0.005) in patients treated with thrombolytics. The adjusted odds ratio for inhospital
mortality comparing after and before AUGE, was 0.64 (IC 95%, 0,47-0.86).
Conclusions: The implementation of AUGE has been successful in reducing inhospital
mortality of STEMI This has been achieved through a better use of evidence based
medicine and reperfusion strategies .
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Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de mortalidad en la
poblacién adulta de Chile, siendo la enfermedad coronaria la de mayor importancia
relativa dentro de este grupo. Esto explica que el tratamiento del infarto agudo al
miocardio haya sido incorporado dentro de los objetivos sanitarios para Chile 2000-
2010. Como parte de la Reforma en Salud, en septiembre de 2004 se aprobd la Ley
19.966 que establecid el Régimen General de Garantias en Salud también denominado
AUGE. EIl I° de julio de 2005 entrd en vigencia el Primer Régimen que contenia las
Garantias Explicitas en Salud relativas a acceso, oportunidad, calidad y proteccion
financiera de 25 condiciones de salud, entre ellas el infarto agudo al miocardio (IAM)2.

Hasta la fecha se desconoce cudl ha sido el impacto de la implementacion de esta ley
sobre la morbimortalidad por IAM, aun cuando existe informacion indirecta de un
mayor numero de pacientes tratados con trombolisis. En forma paralela se ha dado
inicio a programas de angioplastia primaria en algunos hospitales publicos.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el cambio en el manejo intrahospitalario y la
evolucion de la mortalidad de pacientes con infarto agudo del miocardio con
supradesnivel del segmento ST (SDST) en un grupo de hospitales publicos chilenos
pertenecientes a la red GEMI , después de instaurado el Régimen de Garantias
Explicitas en Salud.

MATERIAL Y METODO

El grupo GEMI ha recolectado informacion acerca de pacientes con IAM desde 1993, la
metodologia ha sido descrita en publicaciones anteriores . La muestra del presente
estudio esta constituida por 3.547 pacientes con IAM con SDST ingresados entre enero
de 2001 y diciembre de 2006 en 9 hospitales de la red GEMI pertenecientes al sistema
publico y en un hospital de las Fuerzas Armadas. Los pacientes fueron agrupados segln
hubiesen ingresado en el periodo pre AUGE, 2.623 pacientes (74%), entre el I° de
enero de 2001 y 30 de junio de 2005 y en el periodo AUGE, 924 pacientes (26%),
entre el I° de julio de 2005 y 31 de diciembre de 2006.

Variables analizadas. Se compararon entre ambos grupos las caracteristicas
demogréficas, clinicas, el tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas vy el ingreso al
centro hospitalario, el tratamiento recibido durante la hospitalizacién, el empleo de
procedimientos de reperfusion y revascularizacion y la evolucion intrahospitalaria de los



pacientes. Los resultados se expresan en porcentajes para aquellas variables
categéricas o en promedios y desviacidon estandar para las variables continuas; los
tiempos son expresados como media y recorrido intercuartilico. En los pacientes
sometidos a trombolisis, se compard ademas el tiempo transcurrido entre el ingreso y
la aplicacion del trombolitlco, las complicaciones asociadas al procedimiento y el
porcentaje de pacientes con criterios no invasivos de reperfusion exitosa de acuerdo a
criterios previamente establecidos®. Se evalud la mortalidad total en cada periodo y
luego seguin edad, sexo y empleo de procedimientos de reperfusion.

Andlisis estadistico. Se utilizé prueba de Chi? y test t de Student seglin correspondiera;
se considerd significativo un valor de p <0,05. La asociacion entre mortalidad e
implementacion del AUGE se evaludé mediante regresion logistica univariada y
posteriormente en un modelo multivariado ajustando por variables demogréaficas,
clinicas y factores de riesgo. Luego se evalud la reduccion del riesgo de muerte en
grupos de interés especifico; los resultados se expresan como odds ratio (OR) e
intervalos de confianza de 95% (IC 95%). Para el analisis estadistico se utilizd
programa Stata 10.0.

RESULTADOS

Caracteristicas basales y manejo intrahospitalario. La muestra incluy6 2.640 hombres
(74,5%) y 907 mujeres (25,5%), con una edad promedio de 62 £ 12 afios. Cuarenta
por ciento de los pacientes fueron incorporados en 2 centros de Santiago, y el 60%
restante en distintos hospitales de regiones. La Tabla 1 muestra la distribucion de las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en ambos periodos, sin
encontrarse diferencias significativas en ninguna de ellas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas ¥ clinicas de los pacientes en el periodo pre AUGE y periodo AUGE

Caracteristicas % Pre AUGE AUGE P
N =2.623 N =924
Edad (promedio + DS) B2+ 12 62 = 12 ns
Sexo (% mujeres) 258 247 ns
Hipertensicin arterial o] 58 ns
Dislipidemia 27 28 ns
Diabetes 24 26 ns
1AM anterior 52 53 ns
1AM previo 11 g ns
Kiflip 1IL/IV B6/3 4/4 ns

En relacion al empleo de procedimientos de reperfusion la indicacion de trombolisis
aumentd de 50% a 60,5% (p <0,001) y el porcentaje de pacientes sometidos a
angioplastia primaria de 2,3% a 7,3% (p <0,001) (Figura 1). El tiempo medio desde el
inicio de sintomas al ingreso al hospital se obtuvo en 3.161 pacientes (89%) y fue de 4
h en ambos periodos (recorrido intercuartilico 3 y 8 h). En 90% de los pacientes se
obtuvo el tiempo medio entre el ingreso y el inicio de la trombolisis, siendo de 31 min
(recorrido intercuartilico 15 y 60 en pre AUGE, 18 y 60 en AUGE, p =ns). En 4% de los
pacientes se realizd trombolisis después de las 12 h, porcentaje que fue mayor durante
el periodo AUGE (3,8% vs 5%). En ambos periodos, |la principal causa de no utilizacién
de trombolisis fue el ingreso tardio, 47% y 49%, respectivamente (p =ns). En la Tabla
2 se muestran las caracteristicas de los pacientes que no recibieron ningln
procedimiento de reperfusion, observandose que tienen un perfil de riesgo mas alto. En
el periodo AUGE no se registrd ninglin caso en que el motivo de no utilizacion de



tromboliticos fuera por falta de disponibilidad del medicamento, a diferencia del periodo
previo a la implementacion de la nueva ley de salud.

[0 Pre AUGE @ AuGE]
80
g
g 701 61°
% e0{ 54
a 50 aa
_E 40 - 29
E 30
B 204
g 10 g5
2 _
Trombolisis Angioplastia 1* MNinguno
n =1.418/550 BOET 114485
o il (1 para la comparacidn ente grupos pre AUGE y AUGE

Figura 1. Procedimientos de reperfusidn en ambos pericdos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas en pacientes sometidos a trombolisis
v en pacientes sin ningin procedimiento de reperfusion en ambos perodos

Caracterfsticas % Fre AUGE AUGE
Trombolisis ~ Sinreperfusion  Trombolisis  Sin reperfusion

N=1418 N =1.145 N =559 ‘N =288
Edad [promedio + DS} G0+ 11 64 £ 14* B0+ 12 b4 + 13*
Sexo (% mujeres) 23.4 28.8* 224 28.09*
Hipertensicn arterial 50,5 60,5 537 64,7
Diabetes 24,0 25,0 241 332,24
IAM previa L 11.7 9.4 8.3
Killip ITII-IV 6,7 11,4* 46 117

+

p =001 para comparacidn de pacientes con v sin trombolisis,

Hubo un aumento significativo de algunas complicaciones secundarias a la trombolisis
en el periodo AUGE, como incidencia de hemorragias que no requirieron transfusion
(1,5% vs 3,4%, p =0,009) y de hipotensién arterial transitoria (29% vs 35%, p
=0,0001). Se observé ademas un aumento no significativo en la incidencia de
hemorragia intracerebral, de 0,2% a 0,5%. El resto de las complicaciones fueron
similares (Tabla 3). En lo referente a los criterios no invasivos de reperfusion, una
disminucion >50% del segmento ST a los 90 min se logré en 48% de los pacientes en
el periodo pre AUGE y en 53% en el periodo AUGE (p =0,05).



Tabla 3. Incidencia de complicaciones en pacientes sometidos a trombolisis en ambos periodos

Complicaciones Fre AUGE AUGE p
(%6) N =1.418 N =559

AVE hemarrdgico 0.2 0.5 ns
Hemuorragia con transfusicn 0.6 L1 ns
Hemorragia sin transfusicdn 1.6 34 0.009
Reaccidn anafilictca 2.1 28 ns
Hipotensidn 2a.1 345 0.02

En cuanto a terapia farmacoldgica, en el periodo AUGE se registrdé un incremento
significativo en el empleo de farmacos de reconocida eficacia en el tratamiento de IAM,
tanto en la fase intrahospitalaria como al egreso, excepto en la indicacidon de aspirina y
estatinas al alta (Tabla 4).

Tabla 4. Tratamiento farmacoldgico intrahospitalario y tratamiento al egreso en periodo pre AUGE y AUGE

Farmacos (%) Intrahospitalario Al egreso

Pre AUGE  AUGE p Pre AUGE  AUGE P
Aspirina 96 87.5 0.0z 74 79 ns
Betabloqueadores 65 Ta 0,0001 55 63 0,001
[ECA 70 76 0,0001 60 64 0,02
Estatinas 48 58 0,0001 44 47 ns
Clopidogrel* B3 a7 0,0001 gl a5 ns

*‘Resultados sobre 628 pacientes con angloplastia.

También se observé aumento en la indicacion de clopidogrel en los pacientes sometidos
a angioplastia primaria de 80% a 90%.

El andlisis de la evolucion intrahospitalaria mostré que aumenté en forma significativa
la indicacion de coronariografia, angioplastia de rescate y angioplastia diferida (24% a
44%; 4% a 7% vy 7,5% a 17,8%, respectivamente, p <0,0001).

Analisis de mortalidad. Hubo una reduccion significativa de la mortalidad
intrahospitalaria en el periodo AUGE, desde 12% a 8,6% (Figura 2). Esta fue
estadisticamente significativa en los pacientes sometidos a trombolisis y en las
mujeres. No se observaron diferencias significativas en la disminuciéon de mortalidad en
hombres (9,4% a 7,5%), en aquellos pacientes que no recibieron terapia de
reperfusion (13,9% a 12,4%) ni en los pacientes que ingresaron con insuficiencia
cardiaca Killip III/IV (46% a 45%). En los pacientes diabéticos hubo una disminucién
de 18% a 13% con una significacion estadistica en el limite (p <0,06).
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Flgura 2. Mortalidad Intrahospitalaria en toda la muestra. segin procedimientos de reperfusidn empleados y
por sexo. en perlodo Pre AUGE y pertodo AUGE.

El analisis univariado de mortalidad mostré un efecto protector del periodo AUGE (OR
0,68; IC 95% 0,53-0,88). En el modelo de regresion logistica multivariado ajustando
por edad, sexo, factores de riesgo, antecedente de infarto y Killip de ingreso se
mantiene dicha asociacion (OR 0,64; IC 95% 0,47-0,86). La Tabla 5 presenta los
riesgos de muerte de cada periodo (OR) en mujeres, en pacientes que recibieron
trombolisis, en diabéticos y en mayores de 75 afios y el porcentaje de reduccion de
riesgo obtenido en cada grupo. En la Figura 3 se presenta la comparacion de los odds
ratios de mortalidad para cada afio tomando como referencia el afio 2001, éstos no
difieren en forma significativa, excepto para el afio 2006 (OR 0,58; IC 0,38-0,67), afio
de plena aplicacién del plan AUGE.

Tabla 5. Cldds ratdosy disminucién del riesgo de muerte en grupos de interds entre periodo
pre AUGE y periodo AUGE

Pre AUGE AUGE Disminucicn
OR IC 95% OR IC 95 % - de riesgo
Trombaolisis 0,73 (,58-0,93 0,58 0,36-0,91 -26%
Mujeres 2,39 1,87-3.08 1.65 1,01-2.71 -45%
Edad =75 413 3,18-5.36 2,09 1.77-5.04 -38%
Diabetes 2,03 1,58-2.549 203 1.26-3.27 0,3%
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Flgura 3. Odds ratfos de mortalidad para cada afio
comparando con afio 2001.

DISCUSION

El presente estudio muestra una fuerte asociacion entre la implementacion del AUGE y
la disminucion de la mortalidad intrahospitalaria en un grupo de hospitales publicos de
la red GEMI (OR ajustado 0,64; IC 0,47-0,86). Esta es la primera evaluacidon que se
realiza a este respecto en un grupo de hospitales chilenos.

El registro GEMI en publicaciones anteriores ha mostrado una reduccién progresiva de
la mortalidad en pacientes con IAM , lo que se confirma en el presente estudio y es
ademas concordante con lo reportado por otros registros similares al nuestro®®, Sin
embargo, los resultados previos han mostrado una reduccidn significativa de
mortalidad en grupos de bajo riesgo, tales como hombres, pacientes jovenes y
pacientes sin patologias asociadas. A diferencia de lo anterior, la reduccion de la
mortalidad por IAM desde la implementacion del AUGE ha sido particularmente
significativa en grupos de mayor riesgo como mujeres, pacientes sometidos a
trombolisis y mayores de 75 afos, en los cuales las estrategias implementadas no
habian logrado gran impacto®. Parte de esta diferencia se explica por el mayor empleo
de terapias de reperfusion, las que se utilizaban en un porcentaje bajo de pacientes y
no resultaban en una disminucidn significativa de la mortalidad en anélisis previos!®*2,
Entre los afios 2001 y 2004 los resultados del registro GEMI mostraron que la
trombolisis era utilizada en aproximadamente 43% de los pacientes y la angioplastia
primaria en 12%, de tal manera que un alto porcentaje de pacientes no recibia ninguna
estrategia de reperfusion. La implementacion del AUGE ha resultado en un aumento
significativo en la utilizacidon de trombolisis y es asi que por primera vez encontramos
una asociacion protectora entre mayor empleo de tromboliticos y disminucién de
mortalidad en mujeres. Esto es concordante con los datos del registro del infarto de
Florencia, que muestra igual beneficio de las terapias de reperfusidon entre hombres y
mujeres después de ajustar por edad*?.

En cuanto a la medicidn de los tiempos, el registro GEMI hasta ahora ha puesto énfasis
en la demora que se produce en el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y



la consulta en un centro asistencial (4 h), lo que no se ha modificado en el tiempo y
puede determinar un menor impacto de la trombolisis'*. La revisién de Barba-gelata et
al de grandes ensayos clinicos rando-mizados sobre estrategias de reperfusion en el
IAM efectuadas entre 1993 y 2003 reportd una disminucidn en tiempo de consulta,
pero no asi el tiempo de inicio de la trombolisis. Las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia’® recomiendan un tiempo éptimo entre inicio de sintomas y comienzo de
trombolisis menor a 3 h. Nuestros resultados muestran que sélo en 25% de los
pacientes en el periodo AUGE se logra cumplir estos plazos. Diversos estudios han
demostrado que la trombolisis efectuada antes de las 3 h de iniciados los sintomas
puede ser tan efectiva como la angioplastia primaria en lograr una reperfusion
exitosa'’8,

Las guias clinicas internacionales'®!®?° han enfatizado que la ventana Util para la
reperfusion son las 12 h, siempre y cuando persista el dolor y el SDST. La guia clinica
"Infarto agudo al miocardio y manejo del dolor toracico en Unidades de Emergencia"®
editada junto con el inicio del plan AUGE sostiene los mismos tiempos. Pese a esto en
nuestra revision encontramos trombolisis en 5% de los pacientes mas alla de los limites
establecidos. Esto podria explicarse por la dificultad para delimitar claramente la hora
del inicio del dolor o debido a traslados entre centros hospitalarios.

En relacion a las complicaciones post trombolisis se encontré un aumento en la
incidencia de hipotension arterial y de hemorragias menores. La primera de ellas
guarda relacién directa con la velocidad de infusidn de la estreptoquinasa®?. Otra
explicacion seria que en el periodo AUGE la trombolisis debe realizarse en el primer
lugar de consulta del paciente, esto incluye centros que no contaban con experiencia
previa, por lo que es esperable que con el tiempo estas complicaciones disminuyan.

La guia clinica del AUGE propone angioplastia de rescate en aquellos pacientes que no
logran reperfusion. El presente estudio muestra un aumento de este procedimiento de
4% a 7%, lo que aun parece ser insuficiente dado que sélo 50% de los pacientes
presentaron reduccion del segmento ST como criterio de reperfusion.

Es muy interesante comprobar que en el periodo AUGE se ha incrementado en forma
significativa el nUmero de pacientes sometidos a coronariografia de 22% a 44% vy a
angioplastia diferida de 7,5% a 17,8%. Si bien no existe consenso en cual es la
conducta frente a los pacientes con trombolisis exitosa, el estudio GRACIA! sugiere
realizar coronariografia sistematica y angioplastia si corresponde, después de
trombolisis, ya que este procedimiento demostré ser seguro y beneficioso en disminuir
la revascularizacién de urgencia y en mejorar los resultados al afio. Es por ello que la
angioplastia diferida ha sido recomendada en las guias clinicas de la Sociedad Europea
de Cardiologia’®. Resultados de un analisis en un centro del registro GEMI , muestran
que los pacientes sometidos a angioplastia diferida mejoran su prondstico en términos
de disminuir la mortalidad a corto plazo en comparacién con aquellos que sélo son
sometidos a trombolisis®®. Por contraste, la guia clinica del AUGE?! sugiere
coronariografia sélo en casos de angina recidivante post IAM, disfuncién ventricular
izquierda severa e isquemia inducida por pruebas de estrés.

Ciertamente, entre los factores que han contribuido a la disminucién de la mortalidad
se encuentra el mejor manejo farmacoldgico de los pacientes®’. En el periodo AUGE se
aprecia un aumento significativo del empleo de farmacos que han demostrado un
efecto benéfico sobre la morbimortalidad de los pacientes con IAM como
betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)?. La
indicacion de estatinas es aun baja y solo alcanza a 58% de los pacientes durante la
hospitalizaciéon y a 47% al egreso. El estudio de Ford et al / demuestra que 50% de la
disminucién de la mortalidad en USA entre 1980 y 2000 se atribuye a la optimizacion
de las terapias complementarias a las de reperfusion.



Entre las limitaciones del presente analisis podemos sefialar que se trata de una
muestra seleccionada de hospitales. Sin embargo el incluir hospitales de Santiago y
regiones, que han llevado un registro constante de datos desde el inicio del GEMI ,
permite de algun modo extrapolar los resultados a otros centros de similar complejidad
y caracteristicas del pais. Otra limitacion es el no contar en todos los casos con
informacién sobre los tiempos de latencia en consultar y del trascurrido hasta la
aplicacion del trombolitico. Sin embargo, la pérdida de la informacién afectaria a todos
los hospitales en forma similar, por lo cual el efecto en los resultados no debiera
producir modificacion de los mismos.

Como tareas pendientes pensamos que existe una urgente necesidad de implementar
estrategias de comunicacion y educacion a la poblacion para acortar los tiempos de
consulta y el contar con un trombolitico de administracién facil y con mayor éxito en
reperfusion.

Los datos obtenidos en este analisis del grupo GEMI constituyen una contribucion al
conocimiento de como la implementacion de una estrategia de salud publica puede
traducirse en una disminucién significativa de mortalidad por IAM, una de las causas
principales de muerte en nuestra poblacion.
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