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Introduccion y objetivos. Estimar la supervivencia
a los 28 dias y a los 5 afios y los factores pronosticos
asociados en personas que han sufrido un primer infarto
agudo de miocardio.

Métodos. Se estudio a 1.677 pacientes con un primer
infarto agudo de miocardio que accedieron a un hospital
de Guipuzcoa entre 1997 y 2000.

Resultados. Las mujeres eran unos 10 aflos mayores,
presentaron mas diabetes mellitus e hipertension y un
cuadro clinico mas desfavorable y recibieron menos re-
cursos terapéuticos, aunque eran menos fumadoras que
los varones. La supervivencia fue superior entre los va-
rones mayores de 60 afos a los 28 dias y a los 5 afos.
En el periodo de 29 dias a 5 afos, los varones de todos
los grupos de edad presentaron una supervivencia rela-
tiva mas larga. Los factores relacionados con la super-
vivencia a corto y largo plazo difirieron entre uno y otro
sexo. La gravedad de la enfermedad en la fase aguda y
la edad en la fase tardia fueron factores relacionados con
la supervivencia de varones y mujeres y en el resto de las
variables el comportamiento fue distinto entre uno y otro
Sexo.

Conclusiones. El infarto es una enfermedad con una
elevada mortalidad en la fase aguda. Existe una interac-
cién entre el sexo y la edad que afecta a la superviven-
cia tras un infarto agudo de miocardio. Varios factores se
asocian a un peor pronoéstico precoz y tardio en ambos
Sexos.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Superviven-
cia relativa. Factores prondsticos.
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Sex Differences in Relative Survival and
Prognostic Factors in Patients With a First
Acute Myocardial Infarction in Guipuzcoa, Spain

Introduction and objectives. To determine 28-day and
5-year survival rates in patients who have experienced a
first acute myocardial infarction and to identify prognostic
factors for survival.

Methods. This study involved 1,677 patients with a first
acute myocardial infarction who were treated at a hospital
in Guipuzcoa, Spain between 1997 and 2000.

Results. Women were approximately 10 years older
than men, presented more often with diabetes and
hypertension, were in a less favorable clinical condition,
and consumed fewer medical resources, but were less
likely to smoke. Survival rates at 28 days and 5 years were
higher in men over 60 years of age. In the period from
29 days to 5 years, the relative survival rate was higher
in men from all age groups. Factors associated with
short- and long-term survival varied between the sexes.
Disease severity in the acute phase and, later on, age
were associated with survival in both men and women,
whereas the effect of other variables differed between the
sexes.

Conclusions. Myocardial infarction is a condition
associated with high mortality in the acute phase. There
is an interaction between sex and age that affects survival
after an acute myocardial infarction. A number of factors
are associated with poor short- and long-term prognoses
in both sexes.

Key words: Acute myocardial infarction. Relative survival.
Prognostic factors.
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ABREVIATURAS

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

TAM: infarto agudo de miocardio.

IBERICA: Investigacion, Busqueda Especifica y
Registro de Isquemia Coronaria Aguda.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

SO: supervivencia observada.

SR: supervivencia relativa.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es una de las princi-
pales causas de muerte en varones y mujeres en los
paises industrializados'. Sin embargo, en los ul-
timos afios se ha observado una reduccion del
riesgo de morir por esta enfermedad, debido a una
disminucion en la incidencia, al impulso de medidas
de prevencion secundaria y a la aplicacion de
nuevos tratamientos durante la fase aguda®*.

Existen multiples estudios sobre mortalidad tanto
en la fase aguda como a medio o largo plazo tras
un infarto agudo de miocardio (IAM). En la mayor
parte de ellos, se estudia la mortalidad observada y,
hasta el momento, una técnica muy utilizada en los
estudios de cancer como es la supervivencia relativa
(SR) ha sido poco empleada en la enfermedad coro-
naria. Las técnicas de SR se utilizan para comparar
la supervivencia observada (SO) en una cohorte de
estudio con la esperada en la poblacién general®.
Estas técnicas son especialmente tutiles cuando la
causa especifica de muerte no es precisa o es un
dato que no esta disponible, ya que proporcionan
una medida de exceso de mortalidad en un grupo
de pacientes con una determinada enfermedad y es
uno de los métodos mas adecuados para estudiar la
SR a largo plazo®.

Se han descrito diferencias entre sexos en la mor-
talidad, la forma de presentacion del IAM y en el
tipo de cuidados médicos recibidos”. En general, la
mortalidad en los primeros 28 dias tras un IAM es
superior en las mujeres”$, aunque atn se debate si
sucede lo mismo con la mortalidad a medio y largo
plazo.

La edad, el sexo, los factores de riesgo cardiovas-
cular, los antecedentes coronarios, la localizacion
del TAM, las complicaciones evolutivas, los trata-
mientos recibidos durante la fase aguda de la enfer-
medad o tras el alta hospitalaria y el tipo de hos-
pital de ingreso figuran entre las variables que
pueden influir en la mortalidad temprana o tardia
tras un IAM!0-13,

El objetivo principal de este trabajo es el analisis
de la supervivencia a los 28 dias y a los 5 afnos en
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varones y mujeres que llegaron vivos a un hospital
por un primer IAM en Guiptzcoa (Espana) y estu-
diar los factores pronosticos que pueden influir en
esa supervivencia.

METODOS
Diseio

Los datos del IAM de Guiptzcoa forman parte
del registro poblacional IBERICA (Investigacion,
Busqueda Especifica y Registro de Isquemia Coro-
naria Aguda), iniciado en el afio 1997 y en el que
participaron ocho regiones de Espafia. Las fuentes
de deteccion de los casos de IAM hospitalizados, la

descripcion de las variables y los controles de ca-
lidad han sido descritos con detalle previamente!*,

Poblacion en estudio

En el estudio se incluyé a un total de 1.677 pa-
cientes (1.228 varones y 449 mujeres) residentes en
Guipuzcoa, que fueron admitidos con un primer
IAM en cualquier hospital publico o privado y re-
gistrados en la base del IBERICA. Este estudio po-
blacional incluyd a sujetos de 25 a 74 afios entre
1997 y 1998, y durante 1999-2000 se amplio el re-
gistro con la inclusion de las personas mayores de
75 anos. La poblacion media estimada de Gui-
puzcoa para el periodo 1996-1997 (25-74 afios) era
de 219.516 varones y 223.155 mujeres y para 1998-
1999 (mayores de 25 afios) era de 240.712 varones y
258.474 mujeres.

Se incluyeron todos los casos seguros fatales y no
fatales y posibles fatales clasificados segun los crite-
rios del estudio MONICAP®. Se excluyeron los casos
cuya unica fuente de informacion fue el Certificado
de Defuncion, los prevalentes y los posibles no fa-
tales, ya que en su mayoria se corresponden clinica-
mente con anginas de pecho.

El seguimiento de los casos desde el inicio de los
sintomas hasta los 28 dias se cumplié6 mediante una
busqueda activa en las historias clinicas hospitala-
rias, y el estado vital a los 5 anos se completd con
un cruce con el indice nacional de defuncion y con
una busqueda manual en el indice nacional de de-
funcioén, en la Tarjeta Sanitaria Individual y en las
Historias Clinicas Hospitalarias, todo ello para me-
jorar la calidad del seguimiento.

Variables explicativas

Se han incluido las siguientes variables: periodo
en que ocurrid el IAM (1997-1998 y 1999-2000);
edad (dividida en tres grupos de edad, < 60, 60-69 y
> 70 anos, que corresponden aproximadamente a
los terciles de distribucion de la edad) y sexo; ante-



cedentes de angina y de factores de riesgo coronario
(diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertension
y habito tabaquico); caracteristicas del IAM: locali-
zacion, grado Killip en el ingreso, fraccion de eyec-
cion ventricular izquierda (FEVI) y prueba de es-
fuerzo; complicaciones hospitalarias durante la fase
aguda: arritmia grave, angina tras el infarto, rein-
farto y grado Killip maximo en la hospitalizacion;
recursos terapéuticos aplicados durante el ingreso
hospitalario y al alta: inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina (IECA), antiagregantes,
bloqueadores beta, revascularizacion precoz (trom-
bolisis en las primeras 6 h desde el inicio de los sin-
tomas y angioplastia primaria el dia del infarto);
lugar de tratamiento: unidad de cuidados intensivos
(UCn.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describen mediante
media * desviacion tipica y las variables discretas,
con frecuencias absolutas y relativas. Para com-
probar la igualdad entre las distribuciones por
grupos de edad y sexo, se utilizd el test de la ¢ y
para contrastar la igualdad de medias, el test
ANOVA. Los test de Levene y de Kolmogorov-
Smirnov se emplearon para comprobar la homoce-
dasticidad y la normalidad de las variables conti-
nuas.

Se estimo la SO para la fase aguda (primeros
28 dias) y la SO y la SR para la fase tardia (5 afios).
En la fase aguda, las muertes que se producen estan
directamente relacionadas con el IAM y la morta-
lidad esperada de la poblacion general es practica-
mente nula, por lo que la SO y la SR son muy simi-
lares.

Se utilizo el estimador de Kaplan-Meier para cal-
cular la SO y el log-rank test para determinar las di-
ferencias univariables intragrupales. La SR, con in-
tervalos de confianza (IC) del 95%, se calculd con el
método de Hakulinen'® usando tablas especificas de
vida por edad y sexo de la poblacién general del
area. Esto expresa la probabilidad de supervivencia
al IAM después de ajustar por las causas competi-
tivas de muerte, y se estimaron como la razon de la
SO y la estimacion de la supervivencia esperada
para la correspondiente poblacion general’.

La mortalidad y las tablas de poblacion en los pe-
riodos 1995-2000 y 2001-2005, estratificadas por
edad (afo a ano) y sexo, se obtuvieron del Instituto
Vasco de Estadistical’.

En el analisis de los datos se observo un compor-
tamiento muy diferente del evento cardiovascular
entre los primeros 28 dias y el resto del seguimiento
(29 dias a 5 anos). Puesto que en todo el segui-
miento no se cumplia la condicién de riesgos pro-
porcionales, se decidio estudiar ambos periodos por
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separado. Para el analisis multivariable se conside-
raron todas las variables, excepto los tratamientos
recibidos al alta hospitalaria, que se excluyeron del
analisis de los primeros 28 dias debido a la elevada
mortalidad hospitalaria.

En la fase aguda, se empled el modelo de riesgos
proporcionales de Cox para estudiar los efectos de
las distintas covariables consideradas en el riesgo. La
cantidad de informacién de Akaike se utilizé como
criterio de exclusion de covariables. Los modelos sa-
tisfacian la hipdtesis de riesgos proporcionales
(p > 0,15); se verifico esta suposicion utilizando el
test basado en los residuos de Schoenfeld s,

En el periodo 29 dias a 5 afios, el modelo multi-
variable se construyd a partir de la generalizacion
para la supervivencia relativa del modelo de riesgos
proporcionales propuesta por Andersen'. Para
contrastar la hipétesis de proporcionalidad en los
riesgos, se utilizd el test propuesto por Stare
(p > 0,25)*. Nuevamente, la cantidad de informa-
cion de Akaike fue el criterio de exclusion de cova-
riables utilizado.

El analisis estadistico de los datos se llevo a cabo
con los programas STATA 10 y R 2.6.2 (paquete
relsur?!). Se calcularon los IC del 95% para las
hazard ratio (HR), y se considero estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Variables explicativas

El ntimero de casos incluidos entre 1997 y 1998
fue de 581 (80,7%) varones y 139 (19,3%) mujeres y
en el periodo 1999-2000 se incluyo a 647 (67,6%)
varones y 310 (32,4%) mujeres (fig. 1). La media de
edad a la presentacion de la enfermedad fue signifi-
cativamente mas elevada (ambos, p < 0,01) en las
mujeres (65,7 + 8,98 y 74,43 + 12,45 afios en el
primer y el segundo periodo respectivamente) que
en los varones (58,5 £ 10,7 y 64,1 + 13,33 anos).

La tabla 1 muestra la distribucién por sexos y
grupos de edad de las caracteristicas basales de los
pacientes en estudio. En todos los grupos de edad,
las mujeres eran menos fumadoras. A partir de los
60 anos, las mujeres presentaron mas diabetes me-
llitus e hipertension y distintos resultados en la
FEVI y la prueba de esfuerzo, con mayor propor-
cion de pruebas no realizadas que en los varones.
En el grupo de edad intermedia, las mujeres tu-
vieron con mas frecuencia que los varones un Killip
III-IV en el ingreso (el 9,5 frente al 17,2%). En el
grupo de mas de 69 afios, las mujeres ingresaron
menos en una UCI (el 84 frente al 70,5%), se les
practicd con menos frecuencia un procedimiento de
revascularizacién precoz y recibieron en menor pro-
porcion indicacion de tratamiento con antiagre-
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Todos los pacientes incluidos en el registro
IBERICA-Gipuzcoa entre 1997 y 2000 (n = 3.588)

Sin 1AM (n = 204)
IAM previo (n = 615)

\/

Poblacién de estudio: pacientes hospitalizados
vivos con un primer IAM (n = 1.677)

Casos IAM fatales no hospitalizados (n = 1.054)
Casos IAM posibles no fatales (n = 38)

Fig. 1. Seleccion de pacientes del registro
IBERICA de Guiptzcoa. IAM: infarto agu-
do de miocardio; IBERICA: Investigacion,
Busqueda Especifica y Registro de Isque-
mia Coronaria Aguda.

gantes al alta. En ambos sexos, se utilizaron menos
recursos terapéuticos que en los casos de menor
edad. De las diferencias observadas entre varones y
mujeres en el conjunto de los casos, se mantuvieron
como significativas al ajustar por edad el antece-
dente de diabetes mellitus, la hipertension y el taba-
quismo, la prueba de esfuerzo, la contractilidad ge-
neral y el tratamiento en UCIL. También alcanzaron
significacion estadistica las variables hipercolestero-
lemia y cirugia cardiaca (datos no mostrados).

Supervivencia observada y relativa

En total, 229 pacientes (144 varones y 85 mujeres)
murieron durante los primeros 28 dias tras el IAM,
mientras que a los 5 afios habian fallecido 445 per-
sonas (288 varones y 157 mujeres). En la figura 2 se
presentan la SO y la SR general en varones y mu-
jeres. Durante la fase aguda de la enfermedad, la SO
general fue superior en los varones (el 88,3 frente al
81,1%) (tabla 2). Asimismo, en la fase tardia la SO y
la SR general fueron mayores en los varones (el 76,5
frente al 65% y el 86,4 frente al 77,6%, respectiva-
mente). Por grupos de edad, las mujeres menores de
60 anos presentaron mayor supervivencia que los
varones a los 28 dias (p < 0,05), mientras que en los
otros dos grupos la supervivencia fue menor en las
mujeres, con diferencias significativas solo en el
grupo de edad intermedia (p < 0,05). Los varones de
60-69 anos y los de mas de 69 aflos presentaron una
SR a largo plazo significativamente mayor que las
mujeres en esos mismos grupos de edad (el 85 frente
al 77,2% y el 74,9 frente al 71,4%, respectivamente).
Sin embargo, cuando en el analisis se incluyd solo a
los pacientes vivos el dia 29 tras un IAM, se obser-
varon diferencias exclusivamente en el grupo de
menos de 60 afios, con mayor riesgo de muerte en
las mujeres (HR = 3,37; IC del 95%, 1,29-8,84)
(fig. 3). La SO y la SR de varones y mujeres dismi-
nuyeron con el incremento de la edad a los 28 dias y
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Fig. 2. Curvas de supervivencia observada y relativa tras un primer 1AM,
por sexo; registro IBERICA-Guiptizcoa 1997-2000.

a los 5 anos. Ademas, en todos los grupos de edad,
las curvas de SR a largo plazo mostraron una ele-
vada probabilidad de muerte durante la fase tem-
prana del IAM, seguida de menor probabilidad de
muerte mas tarde (fig. 3).

Analisis multivariable de la supervivencia
en las fases aguda y tardia

En la tabla 3 aparecen los resultados del analisis
multivariable por sexos utilizando la SO en la fase
aguda del IAM y la SR a los 5 anos de los pacientes
vivos el dia 29 tras un IAM (1.448 casos: 1.084 va-
rones y 364 mujeres).

Durante la fase aguda, las variables que se rela-
cionaron de forma independiente con mayor riesgo
de muerte en los varones fueron la FEVI, el Killip
maximo durante la hospitalizacion > 3 (HR = 3,01;
IC del 95%, 1,77-5,14) y la presencia de arritmias
graves (HR = 2,94; IC del 95%: 2,02-4,27). Los
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TABLA 1. Caracteristicas basales (%) tras un primer infarto agudo de miocardio, por sexo y grupos de edad

(IBERICA-Guiptzcoa 1997-2000)

< 60 afios

60-69 ainos

> 70 afios Total

Varones Mujeres

Varones Mujeres

Varones Mujeres Varones Mujeres

(n=548) (n=77) p (n=361) (n=101) p (n=319) (n=271) p (n=1.228) (n=449) p
Antecedentes médicos
Diabetes mellitus 14,6 18,2 0,398 233 34 0,038 194 29,3 0,006 18,5 28,4 <0,001
Hipercolesterolemia 457 494 0,625 36,2 43 0,244 18,1 242 0,083 357 327 027
Hipertension 347 429 0,164 42,4 64,6 <0,001 46,1 53,9 < 0,001 4 63,5 < 0,001
Angina previa 22,7 18,2 0,463 247 34 0,098 238 222 0,465 236 239 0,897
Consumo de tabaco < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
No fumador 23,3 42,9 399 95 575 97 31,7 873
Ex fumador 13 52 23,3 0 25,8 11 19,3 1,6
Fumador 63,7 51,9 36,8 5 16,7 1,8 436 11,2
Caracteristicas del IAM
Localicacion del IAM 0,138 0,082 0,109 < 0,001
Anterior 33,6 442 40,2 29,7 31,7 38 35 37,2
Inferior 50,4 36,4 416 455 40,1 30,6 451 35
Sinonda Q 13,3 16,9 144 158 19,1 221 15,1 19,8
Otros? 2,7 2,6 3,9 8,9 9,1 9,2 47 8
Grado Killip lll-IV al ingreso 5,5 1,3 0,082 95 17,2 0,028 18,8 22 0,194 10,1 17,3 < 0,001
FEVI 0,384 0,022 0,037 < 0,001
> 50% 70,6 79,2 659 604 57,7 487 659 56,6
35%-49% 18,1 14,3 194 17,8 147 14 176 149
< 35% 1,1 0 5,3 2 2,8 1,8 2,8 1,6
No realizada® 10,2 6,5 94 198 248 354 13,8 26,9
Prueba de esfuerzo 0,062 0,007 0,008 < 0,001
Negativa 442 39 39,1 28,7 21,3 11,8 36,7 20,3
Positiva 10,6 39 10,2 4 2,8 2,6 8,5 3,1
No realizada® 453 571 50,7 67,3 759 856 548 76,6
Complicaciones hospitalarias
Arritmia grave 12,8 10,4 0,713 15,6 20,8 0,228 17 11,9 0,101 14,7 13,6 0,637
Angina tras IAM 1,8 18,2 0,012 75 11,9 0,327 116 10 0,812 87 118 0,155
Reinfarto 0,7 1,3 0,758 1,9 0 0,32 1,6 1,1 0,885 0,3 0,2 0,743
Grado Killip lll-IV 73 39 0,342 15 22,8 0,071 228 29,1 0,088 13,6 23,3 <0,001
Tratamientos
Antiagregantes hospital 97,3 97,4 0,941 97 941 0,172 947 952 0,852 965 953 0,253
Antiagrantes al alta 93,2 97,4 0,21 86,7 812 0.2 812 73 0,018 882 79 <0,001
Bloqueadores beta hospital 58,9 61 0,805 482 406 0,214 57,1 42,9 0,379 48 35,2 < 0,001
Bloquedores beta al alta 47,8 55,8 0,223 385 30,7 0,163 235 17 0,085 38,8 26,7 <0,001
IECA hospital 34,7 28,6 0,526 385 46,5 0,168 50,8 49,2 0,178 378 445 0,031
IECA al alta 28,5 26 0,837 346 386 0,461 339 336 0,554 31,7 334 0,599
Revascularizacion precoz 43,9 47,9 0,297 40,6 33,7 0,125 27 21,1 0,057 38,5 284 <0,001
Cirugia cardiaca 6,2 52 0,728 11,1 59 0,186 8,5 55 0,199 8,2 56 0,075
ucl 93,6 97,4 0,298 92,8 90,1 0,401 84 70,5 < 0,001 90,9 79,5 <0,001

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA:

intensivos.

4ncodificable, mixto, datos insuficientes.
®Incluidos 8 casos con prueba no concluyente.
“Incluidos 11 casos con resultado no concluyente.

IAM inferiores (HR = 0,62; IC del 95%, 0,41-0,93)
yno Q (HR =0,41; IC del 95%: 0,19-0,86), la admi-
nistracion de bloqueadores beta (HR = 0,36; IC del
95%, 0,2-0,65) e IECA en el hospital (HR = 0,38;
1C del 95%, 0,25-0,57) y la revascularizacion precoz
(HR = 0,45; IC del 95%, 0,28-0,75) se asociaron a
un menor riesgo. En las mujeres, las variables que
se asociaron con mayor riesgo de muerte fueron la
aparicion de arritmias graves (HR = 3,1; IC del

inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; UCI: unidad de cuidados

95%, 1,94-4,95) y un Killip maximo durante la hos-
pitalizacién > 3 (3 veces mas riesgo que las que pre-
sentan un Killip < 3). Los varones con un Killip
desconocido en el momento del ingreso y con una
prueba de esfuerzo no realizada y las mujeres a
quienes no se habia valorado la FEVI presentaron
un peor prondstico.

En la SR a largo plazo, el diagnostico de IAM
durante el periodo 1997-1998 y el Killip al ingreso
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TABLA 2. Supervivencia observada (SO) y supervivencia relativa (SR) (%) tras un primer infarto agudo de
miocardio en varones y mujeres, por grupos de edad (IBERICA-Guiptzcoa 1997-2000)

Varones Mujeres
Grupos de edad (afos) 28 dias 28 dias 5 afos
S0 S0 SR S0 S0 SR
<60 93,8 (91,8-95,8) 89,4 (86,9-92) 92 (89,3-94,7) 100 93,5 (88,2-99,2) 94,4 (88,7-100)
60-69 88,6 (85,4-92) 77 (72,8-81,5)  85(80,1-90) 81,2 (73,9-89,2) 74,3 (66,2-83,3) 77,2 (67,8-86,5)
>70 78,4 (74-83) 53,9 (48,7-59,7) 74,9 (66,9-82,9) 75,6 (70,7-80,9) 53,5 (47,9-59,8) 71,4 (63-79,8)
Total 88,3 (86,5-90,1) 76,5 (74,2-79) 86,4 (83,7-89,1) 81,1(77,5-84,8) 65 (60,8-69,6) 77,6 (72,2-83,1)

TABLA 3. Analisis multivariable de la supervivencia observada en los primeros 28 dias y de la supervivencia
relativa desde el dia 29 a los 5 aios tras un primer infarto agudo de miocardio

Variables

Modelo fase aguda
HR (IC del 95%)

Modelo desde el dia 29 a los 5 afos

HR (IC del 95%)

Varones

Mujeres

Varones

Mujeres

Periodo
1999-2000
1997-1998

Edad (afos)
<60
60-69
>70

Hipercolesterolemia
No
Si
Desconocido

Hipertension
No
Si
Desconocido

Localizacion del 1AM
Anterior
Inferior
Sin onda Q
Otros

Grado Killip al ingreso
<2
>3
Desconocido

FEVI
>50%

35-49%
< 35%
No realizada

Prueba de esfuerzo
Negativa
Positiva
No realizada

Arritmia grave
No
Si
Desconocido

Grado Killip durante la hospitalizacion
<2
>3
Desconocido

1
0,62 (0,41-0,93)
0,41 (0,19-0,86)
1,12 (0,61-2,08)

1
1,15 (0,69-1,92)
2,65 (1,18-5,98)

1
2,6 (1,38-4,88)
3,01 (1,28-7,06)

6,77 (3,91-11,73)

1
1,88 (0,17-20,91)
10,84 (2,6-45,17)

1
2,94 (2,02-4,27)
2,93 (0,97-8,83)

1
3,01 (1,77-5,14)
1,8 (0,68-4,79)

1
0,82 (0,41-1,68)
b

1
0,95 (0,42-2,14)
1,25 (0,15-10,58)
4,26 (2,48-7,31)

1
3,1 (1,94-4,95)
d

1
2,97 (1,48-5,95)
1,09 (0-1.489,7)°

:
1,71 (1,17-2,48)

:
0,75 (0,45-1,24)
0,42 (0,26-0,69)

:
0,56 (0,36-0,87)
0,13 (0,01-1,41)

1
1,32 (0,95-1,84)
25,8 (6-110,91)

:
2,07 (1,33-3,21)
c

)
1,17 (0,49-2,8)
2,17 (1,38-3,41)

1
0,32 (0,1-1,03)
0,18 (0,07-0,45)

1
1,36 (0,78-2,39)
0,57 (0,28-1,17)
2,72 (1,23-6,04)

1
1,31 (0,76-2,27)
336,15 (32,66-3459)
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TABLA 3. Analisis multivariable de la supervivencia observada en los primeros 28 dias y de la supervivencia
relativa desde el dia 29 a los 5 aios tras un primer infarto agudo de miocardio (continuacion)

Modelo fase aguda

Variables HR (IC del 95%)

Modelo desde el dia 29 a los 5 afos
HR (IC del 95%)

Varones

Mujeres Varones Mujeres

Bloqueadores beta hospital
No 1
Si 0,36 (0,2-0,65)
Bloqueadores beta al alta
No
Si
IECA hospital
No 1
Si 0,38 (0,25-0,57)
Revascularizacion precoz
No 1
Si 0,45 (0,28-0,75)
Desconocido
ucl
No
Si

1
0,56 (0,36-0,87)

1
1,84 (1,11-3,05)

]
0,70 (0,48-1,03)
9

1
0,45 (0,27-0,76)

30cho varones vivos el dia 29 con hipertension desconocida.

°Ninguna muijer viva a los 28 dias con Killip al ingreso desconocido.

°Los 15 varones con Killip al ingreso desconocido fallecieron en los primeros 28 dias.
9S6lo 1 mujer con arritmia grave desconocida.

S6lo 3 mujeres con Killip maximo desconocido.

'Slo 1 mujer con Killip méximo desconocido sobrevivid los primeros 28 dias.

9No fallecié ningtin paciente con revascularizacion precoz desconocida.

> 3 resultaron variables predictoras de mayor ex-
ceso de riesgo de muerte en los varones, mientras
que la edad > 69 anos (HR = 0,42; IC del 95%,
0,26-0,69), la hipercolesterolemia (HR = 0,56; I1C
del 95%, 0,36-0,87) y los bloqueadores beta reci-
bidos tras el alta hospitalaria se relacionaron con
menor exceso de riesgo. En las mujeres, el trata-
miento con IECA durante la hospitalizacion
(HR =1,84; IC del 95%, 1,11-3,05) fue un factor re-
lacionado con mayor exceso de riesgo de muerte.
Por el contrario, la edad > 69 anos (HR = 0,18; IC
del 95%, 0,07-0,45) y el ingreso en UCI (HR = 0,45;
IC del 95%, 0,27-0,76) se asociaron a menor exceso
de riesgo. Los varones sin prueba de esfuerzo y las
mujeres con un IAM de localizacién mixta o no co-
dificable presentaron peor pronostico.

DISCUSION

De forma similar a lo encontrado en otros estu-
dios, en nuestro registro las mujeres sufrieron un
primer IAM a edad mas tardia y presentaron mas
diabetes mellitus e hipertension que los varones,
aunque eran menos fumadoras. Asimismo, las mu-
jeres presentaron un perfil clinico inicial mas desfa-
vorable, sufrieron mas complicaciones en la fase
aguda y a partir de los 69 afios recibieron menos re-
cursos terapéuticos que los varones???*. La interac-
cion entre sexo y edad es clara en los modelos por

separado. En los modelos completamente ajustados
(para el seguimiento a corto y largo plazo) y des-
pués de anadir la interaccion de sexo y edad, los re-
sultados fueron muy significativos (p < 0,01) (datos
no mostrados).

A pesar de que la literatura sobre el IAM es muy
extensa, resulta complicado comparar nuestros re-
sultados con otros, ya que hay considerables dife-
rencias en la definicion de los casos, la poblacion de
estudio, el periodo de investigacion, las caracteris-
ticas basales de los pacientes e incluso en la estra-
tegia de analisis. Asi, es poco frecuente encontrar
modelos multivariables diferenciados para varones
y mujeres.

En nuestra serie, los varones de 60 o mas anos
presentaron mayor supervivencia que las mujeres
de edad similar, tanto en la fase aguda como en
todo el periodo considerado. Sin embargo, en el pe-
riodo de 29 dias a 5 afios, las diferencias entre sexos
se observaron unicamente en el grupo de edad mas
joven, con mayor SR en los varones. Este distinto
efecto del sexo en la supervivencia segun el grupo
de edad es similar a lo encontrado por Vaccarino et
al®, en cuyo estudio las mujeres menores de 60 afios
también mostraron mayor mortalidad a largo
plazo. También se ha descrito un exceso de morta-
lidad de las mujeres en el periodo agudo, mientras
que, si se supera esta fase, las mujeres tienen una
supervivencia similar a la de los varones®. Son va-

Rev Esp Cardiol. 2010;63(6):649-59 655



Machoén M et al. Supervivencia tras un infarto agudo de miocardio en Guipuzcoa

0-5 afios
Edad < 60 afos
1L
0,9
2
B
2 0,8
o
2
£ 07 p=0,205
@ 0,6
0,57
0 1 2 3 4 5
Tiempo (afios)
Edad, 60-69 afos
1_
0,95
2
% 0,8
o]
2 074
g0 p <0,001
I
S 0,6
w
0,51
0 1 2 3 4 5
Tiempo (afios)
Edad > 70 afios
1_
0,95
2
% 0,8
=
2 0,74
=
=
5 069 p=0,035
0,51
0 1 2 3 4 5

Tiempo (afios)

29 dias-5 afios

Edad < 60 afos
1_
0,9
2
=
2 0,8
=
2
< 077 p=0013
@ 0,6-
0,5- T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Tiempo (afios)
Edad, 60-69 afios
N ~=
'_\—u_—’_\___’__‘
0,91
2
;«; 0,8
=
2 074
g0 p=0240
fs
S 0,6
w
0’5- T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Tiempo (afios)
Edad > 70 afos
1 \-"V\W_’\/
0,9
2
% 0,8
=
2 0,74
=
=
= 069 D = 0,268
0Y5- T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Tiempo (afios)

Fig. 3. Curvas de supervivencia relativa a los 5 afios (izquierda) y del dia 29 a los 5 afios (derecha) tras un primer infarto agudo de miocardio por grupos de

edad y sexo; IBERICA-Guipuzcoa 1997-2000. Varones: rojo; mujeres: beige.

rias las razones que podrian asociarse con una
mayor mortalidad precoz en las mujeres, entre ellas
la presentaciéon de un IAM a edad mas tardia
dentro de cada grupo de edad, mayor comorbilidad
y complicaciones clinicas en la fase aguda y trata-
mientos menos ajustados a las guias de practica
clinica’2%,
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Las diferencias encontradas en el grupo de mas
edad entre la SO y la SR a los 5 afios se deben a la
mortalidad general, que también es mas elevada a
esas edades. Ademas, la diferencia entre la SO a los
28 dias y la SR a los 5 afnos es menor que la exis-
tente entre las SO en esos mismos periodos (el 1,9
frente al 11,8% en los varones y el 3,5 frente al



16,1% en las mujeres). Esto indica que la estimacion
de la SR aporta ventajas en el analisis a largo plazo,
ya que ofrece una visidon mas proxima a la realidad
del efecto exclusivo de esta enfermedad en la super-
vivencia. Sin embargo, esta técnica de analisis ha
sido poco utilizada hasta el momento en el estudio
de la enfermedad coronaria>?’.

Los factores relacionados con la SO en los pri-
meros 28 dias y con la SR desde el dia 29 hasta los
5 afos no fueron los mismos en ambos sexos, lo que
indicaria que el IAM es distinto en varones y mu-
jeres, como ya han sefialado diversos autores®®.

Durante la fase aguda, los factores asociados
de forma independiente con menor o mayor su-
pervivencia en los varones son los descritos en la
mayoria de los estudios'®'>?, En las mujeres se
encontraron factores asociados a una menor su-
pervivencia, pero no se identifico ninguna va-
riable relacionada con un mejor prondstico. Esto
puede estar relacionado, al menos en parte, con
el relativamente bajo numero de mujeres in-
cluidas en nuestro estudio. Esto hace que las dife-
rencias pequenas en las variables no lleguen a ser
significativas y, por lo tanto, no entren en el mo-
delo. Ademas, en los ensayos clinicos participan
mas varones que mujeres, de forma que las indi-
caciones terapéuticas estan basadas principal-
mente en resultados obtenidos en ellos. Sin em-
bargo, estas diferencias no explican por qué la
revascularizacioén precoz no influye en la supervi-
vencia de las mujeres en la fase aguda.

En la fase tardia, en ambos sexos, la edad se
asocia con un menor exceso de riesgo de morir. El
grupo de mas de 69 afios es el que presenta el mejor
prondstico, contrariamente a lo obtenido en los es-
tudios en que se analiza la SO o la mortalidad**.
Este hallazgo puede explicarse por la mayor morta-
lidad por todas las causas que presentan los grupos
de mas edad, de modo que las personas que han te-
nido un IAM con mas de 69 anos presentan menor
riesgo de morir por esta causa que las que lo sufren
antes de los 60 afios. En los varones se observo un
menor exceso de riesgo de muerte en relacion con la
hipercolesterolemia, y aunque las causas de esta dis-
cordancia no estan suficientemente aclaradas, se ha
senalado que el tratamiento que reciben estos pa-
cientes podria estar en la base de esta relacion’!32,
La asociacion encontrada entre el tratamiento con
bloqueadores beta al alta y la supervivencia a largo
plazo esta descrita en otros estudios'*3. El hecho de
que solamente las mujeres hayan presentado un
menor exceso de riesgo de morir asociado al ingreso
en una UCI nos hace pensar que, dado que la gran
mayoria de los varones fueron tratados en ese tipo
de unidad, esta variable no discriminaria en ellos
distintos niveles de riesgo, pero si en las mujeres.
Ademas, resulta dificil explicar el mayor riesgo de

Machoén M et al. Supervivencia tras un infarto agudo de miocardio en Guiptzcoa

muerte observado en las mujeres que reciben trata-
miento con IECA durante la hospitalizacion, sobre
todo cuando en esta misma serie fue un factor pro-
tector en los varones durante la fase aguda. Una
posible explicacion es que las mujeres que reci-
bieron tratamiento con IECA en el hospital mos-
traron una peor condicion clinica (mayor grado de
disfuncion ventricular izquierda y una clase Killip
peor durante la hospitalizacién) que aquellas a las
que no se prescribi6 dicho medicamento. Este
mayor riesgo de muerte a largo plazo en relacion
con el tratamiento con IECA durante y después de
la hospitalizacién también se ha encontrado en tra-
bajos previos'33, Los varones diagnosticados en el
primer periodo (1997-1998) presentaron mayor ex-
ceso de riesgo de morir que los del segundo periodo
(1999-2000), lo que podria estar relacionado con
una mejora de los tratamientos, aunque resulta di-
ficil asumir que esta mejora Unicamente afecte a los
varones. La revascularizacion precoz practicamente
alcanza la significacion estadistica en los varones y
el intervalo esta muy desviado hacia la izquierda, lo
que parece indicar que existe un efecto.

En ambos sexos se identificaron variables aso-
ciadas con una peor supervivencia tanto en el pe-
riodo agudo como a largo plazo. El mayor riesgo
de morir corresponde a pacientes con valor desco-
nocido/no realizado/otros, en los que seguramente
no pudo obtenerse un resultado concluyente preci-
samente por su peor situacion clinica basal. Las va-
riables clasificadas como desconocidas, tales como
el grado Killip en el ingreso, correspondian a va-
rones que murieron en los primeros 28 dias, y la
FEVI y la prueba de esfuerzo son determinaciones
habitualmente realizadas en pacientes con condi-
ciones clinicas estables.

Una de las principales caracteristicas de este tra-
bajo es que aplica la supervivencia relativa en el
IAM. Los datos incluidos provienen de un registro
poblacional de episodios de IAM en el que se reali-
zaron controles de calidad', lo que garantiza la fia-
bilidad y la validez de los datos. Por lo tanto, es
poco probable que se hayan producido sesgos de
seleccion o de informacion. La poblacion de estudio
la compusieron todos los individuos del area geo-
grafica seleccionada que, cumpliendo los criterios
de inclusion, accedieron a un hospital de esa zona.
En los modelos multivariables se incluyeron todos
los potenciales factores de confusion considerados
a partir de la informacion del registro del IBE-
RICA. Sin embargo, no ha sido posible la inclusién
de otras posibles variables confusoras, como la
clase socioeconomica o el tratamiento con estatinas,
ya que el registro no las recogio. Igualmente, se des-
conoce el cumplimiento o los posibles cambios en
los tratamientos después del alta hospitalaria, ya
que no se realizé ningin seguimiento tras el alta. La
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poblacion homogénea y el menor numero de mu-
jeres pueden haber influido en los resultados obte-
nidos. Ademas, las estrategias de diagnostico y tra-
tamiento pueden haber cambiado desde el periodo
de estudio a la actualidad. En el futuro podrian rea-
lizarse nuevos analisis ampliando el periodo o el
area de estudio, con lo que se dispondria de un
mayor nimero de mujeres con [AM.

CONCLUSIONES

La mayor parte de la mortalidad en pacientes con
un IAM sucede en el periodo agudo de la enfer-
medad. Se observo una interaccion entre sexo y
edad que influye en la supervivencia tras un IAM.
La estimacién de la SR y el analisis diferenciado en
varones y mujeres de las variables prondsticas
aportan un mayor conocimiento del TAM en
nuestro entorno. Se han encontrado distintos fac-
tores pronosticos en varones y mujeres, lo que
puede resultar util en la identificacion de pacientes
con mayor riesgo de un modo mas especifico. Sin
embargo, el escaso nimero de mujeres en el estudio
podria hacer dificil identificar algunos de los fac-
tores prondsticos asociados al IAM en este grupo.
Estos hallazgos respaldan la necesidad de incluir a
un mayor numero de mujeres en los ensayos cli-
nicos, con el fin de conocer mejor los tratamientos
mas adaptados a sus caracteristicas.
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