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Introduccion y objetivos. Hay una relativa controver-
sia sobre el impacto del sexo en la mortalidad de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y es escasa la informa-
cion acerca de su influencia en el grupo de pacientes con
funcion sistolica ventricular izquierda conservada. El ob-
jetivo es estudiar la influencia del sexo en el prondstico
de la insuficiencia cardiaca, asi como en los subgrupos
con funcioén sistdlica conservada y deprimida.

Pacientes y método. Se incluyé a 1.252 pacientes,
767 varones (61,3%), ingresados con insuficiencia cardi-
aca en un servicio de cardiologia de un hospital terciario.
La mediana del seguimiento ha sido de 2,3 afios, con una
mortalidad total al final de los 12 afios de seguimiento de
un 41%. El 60,2% presentaba una fraccion de eyeccion <
50%. Las mujeres tuvieron mayor edad (73,4 + 10,0 fren-
te a 66,8 = 11,9 afos; p < 0,001), mayor proporciéon de
funcion sistélica conservada (el 52,2 frente al 31,9%; p <
0,001) y menor proporcion de cardiopatia isquémica (el
44 1 frente al 53,2%; p < 0,001).

Resultados. La influencia del sexo en el prondstico no
alcanzo significacion estadistica en el analisis multivaria-
ble en el grupo global (varén frente a mujer hazard ratio
[HR] = 1,2583; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,978-
1,605; p = 0,074). Tampoco se objetivaron diferencias
significativas en la supervivencia entre ambos sexos
cuando se analizaron los subgrupos de funcion sistdlica
conservada y deprimida.

Conclusiones. En nuestro estudio no observamos in-
fluencia significativa del sexo en la mortalidad de los pa-
cientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca ni tam-
poco en los subgrupos de funcion sistdlica conservada y
deprimida, a pesar de la tendencia hacia una mayor mor-
talidad en el grupo de los varones.
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Influence of Sex on Mortality in Hospitalized Patients
With Congestive Heart Failure and Preserved or
Depressed Systolic Function

Introduction and objectives. There is some contro-
versy about the impact of sex on mortality in patients with
heart failure. Moreover, little is known about its influence
on prognosis in patients with preserved systolic function.
The objective of this study was to investigate the influen-
ce of sex on survival in patients with heart failure, inclu-
ding subgroups with preserved or depressed left ventricu-
lar ejection fraction (LVEF).

Patients and method. The study included 1252 pa-
tients (767 male, 61.3%) who were admitted with heart
failure to the cardiology department of a tertiary hospital.
The median follow-up period was 2.3 years, with the mor-
tality rate rising to 41% after 12 years of follow-up. A
LVEF less than 50% was observed in 60.2% of patients.
Female patients were older (73.4 + 10.0 years vs 66.8 +
11.9 years; P<.001), a higher proportion had preserved
systolic function (52.2% vs 31.9%; P<.001), and fewer
had ischemic cardiopathy (44.1% vs 53.2%; P<.001).

Results. In the group as a whole, the influence of sex
on prognosis did not reach statistical significance: the ha-
zard ratio in males compared with females was 1.253
(95%Cl, 0.978-1.605; P=.074). In addition, no influence of
sex on survival was observed in subgroups with preser-
ved or depressed systolic function.

Conclusions. In a large cohort, we did not observe any
influence of sex on mortality in hospitalized patients with
heart failure, either in the group as a whole or in sub-
groups with preserved or depressed left ventricular systo-
lic function, despite a tendency towards higher mortality in
males.
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ABREVIATURAS

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda.
FSC: funcién sistélica conservada.
FSD: funcién sistélica deprimida.
FSVI: funcién sistélica del ventriculo izquierdo.
IECA: inhibidor de la enzima de conversion

de la angiotensina.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una de
las principales causas de mortalidad, morbilidad y gas-
to sanitario'. Aunque se han descrito diversos marca-
dores demograficos con influencia prondstica, tan s6lo
la edad se mantiene en la practica totalidad de todos
ellos como un potente predictor de la supervivencia*”.
Por el contrario, hay una relativa controversia sobre el
impacto del sexo en la mortalidad de los pacientes
hospitalizados por ICC. Asi, aunque en algunos estu-
dios, la mayoria de ellos realizados en pacientes con
funcién sist6lica ventricular izquierda deprimida
(ICC-FSD), se ha observado que ser varén es un pre-
dictor independiente de mortalidad durante el segui-
miento®!!, en otros no se han encontrado diferencias
en la supervivencia'>!3, e incluso en la base de pacien-
tes incluidos en el estudio SOLVD la mortalidad de las
mujeres era significativamente mayor que la de los va-
rones'*. De manera reciente, Martinez-Sellés et al'
han descrito que los varones con ICC-FSD muestran una
mortalidad significativamente mayor que las mujeres,
sin diferencias entre sexos en el grupo con ICC-FSC.
A pesar de ello, la informacién sobre la influencia del
sexo en el prondstico de pacientes con ICC es escasa 'y
discordante, de forma especial en el grupo con funcién
sistélica ventricular izquierda conservada (ICC-FSC).

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en los
diferentes estudios podrian condicionar los resultados.
En varios de ellos se incluye a una proporcién limitada
de mujeres®!?, en linea con lo observado en la practica
totalidad de los ensayos clinicos en la ICC y, asimis-
mo, en muchos de ellos no se ofrece informacidon so-
bre la funcién ventricular® o bien ésta se limita a pa-
cientes con ICC-FSD%!°, Ademds, las diferencias en el
perfil clinico de los pacientes, con una mayor propor-
cioén de cardiopatia isquémica en los varones'®, en la
utilizaciéon de farmacos de reconocido beneficio pro-
ndstico'’, en la calidad de los controles y el seguimien-
to clinico'®, asi como una posible diferencia en la his-
toria natural de la enfermedad entre mujeres y varones
podrian justificar la disparidad de los hallazgos.

Nuestro objetivo fue estudiar la influencia del sexo
(mujeres frente a varones) en la supervivencia a largo
plazo de pacientes hospitalizados por ICC, tanto en el
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grupo total de pacientes con la enfermedad como en
los subgrupos con ICC-FSC e ICC-FSD.

PACIENTES Y METODO
Poblacion de estudio

Se recogieron datos de las historias clinicas de todos
los pacientes ingresados con ICC y dados de alta en el
Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universita-
rio de Santiago de Compostela en el periodo compren-
dido entre el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre de
2002. En el presente andlisis se incluyd a aquellos en
los que se habfa realizado un ecocardiograma con eva-
luacién de la funcién sist6lica ventricular izquierda
(FSVI). Los pacientes no incluidos en el presente andli-
sis por no disponer de estudio ecocardiogréfico (407 pa-
cientes) eran mayores (73,0 + 11,4 frente a 69,2 + 11,8
afios; p < 0,001), sin que se observaran otras diferencias
estadisticamente significativas con respecto a aquellos
en los que este estudio se realizé durante los primeros
dias del ingreso hospitalario.

Para definir la ICC se utiliz6 una modificacién de
los criterios de Framingham. Se consideraron criterios
mayores: la disnea paroxistica nocturna, la ortopnea,
los crepitantes, la ingurgitacién venosa yugular, el ter-
cer ruido, los signos radiolégicos de congestiéon pul-
monar y la cardiomegalia; como criterios menores se
incluyeron: la disnea de esfuerzo, los edemas, la hepa-
tomegalia y el derrame pleural. Se considerd el diag-
néstico de ICC cuando se cumplian al menos 2 crite-
rios mayores o bien 1 criterio mayor y 2 menores. En
aquellos casos en los que la seleccién de un determi-
nado paciente se basaba en los criterios menores, se
descartaban otras posibles causas de su presencia.

La funcién sistdlica se consideré conservada cuando
la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI)
determinada por ecocardiograma era = 50% y deprimi-
da cuando era < 50%.

Se recogieron datos de las principales caracteristicas
clinicas, las exploraciones complementarias y referen-
tes al tratamiento prescrito en el alta hospitalaria. Se
registraron también los dias del ingreso hospitalario.
En los pacientes que presentaron mdas de un ingreso
por ICC durante los 12 afios del periodo de estudio,
s6lo se tomo el primero en el que se dispuso de datos
ecocardiograficos sobre FSVI.

Los datos clinicos fueron recogidos durante todo el
periodo del estudio de forma prospectiva. Sin embargo,
para el andlisis de supervivencia la informacién se ob-
tuvo de los datos del archivo general del hospital y se
realiz6 una entrevista telefénica en el mes de abril de
2003.

Tanto la seleccién de los candidatos para ser inclui-
dos en el presente estudio como la recogida de los da-
tos fue realizada por personal del servicio con amplia
experiencia en ICC.
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Etiologia

Se considerdé que habia cardiopatia isquémica cuan-
do se cumplia alguna de las siguientes condiciones:
diagnéstico de cardiopatia isquémica; antecedente de
ingreso previo por evento coronario agudo (infarto
agudo de miocardio o angina inestable); antecedente
de revascularizacién miocdrdica quirdrgica o percuta-
nea; presencia de ondas Q patoldgicas en el electrocar-
diograma (ECG) realizado durante el ingreso, y coro-
nariografia con estenosis = 50% en al menos un vaso
coronario. El diagnéstico de cardiopatia valvular se es-
tableci6 sobre la base de la presencia de un diagndsti-
co clinico de cardiopatia valvular y los hallazgos del
estudio ecocardiografico y/o del cateterismo cardiaco.
En la mayoria de los casos se trataba de pacientes no
susceptibles de intervencién quirtrgica debido a lo
evolucionado de su cardiopatia y a la presencia de co-
morbilidades. Los pacientes con cardiopatia valvular
susceptible de correccién quirdrgica o percutdnea fue-
ron excluidos. La hipertensién arterial (HTA) se consi-
der6 en aquellos casos en los que habia un diagnéstico
previo, o bien en pacientes que recibian o que precisa-
ron tratamiento farmacoldgico antihipertensivo para el
control de las cifras de presion arterial. El diagndstico
de miocardiopatia dilatada idiopatica se reservé para
casos con depresion de la funcién sistdlica y creci-
miento ventricular izquierdo en los que no habia evi-
dencia de los condicionantes etioldgicos anteriores.

Anadlisis estadistico

Las variables categéricas o dicotdmicas se expresan
en porcentajes y se utilizan la prueba estadistica de la
%2 o el test exacto de Fisher para su comparacién. Las
variables continuas se expresan como media + desvia-
cion estandar y se utiliza la prueba de la t de Student
para la comparacién entre grupos.

Se realizaron curvas de supervivencia, mediante el
método de Kaplan-Meier, en el grupo total de pacien-
tes y en los grupos de ICC-FSD e ICC-FSC, para los
varones y para las mujeres, y se utilizé el test de ran-
gos logaritmicos para valorar las diferencias de super-
vivencia entre los grupos.

Se realizé6 un andlisis univariable para determinar
las variables con influencia en el prondstico en el gru-
po global de pacientes estudiados. Finalmente se reali-
z6 andlisis multivariable mediante el modelo de ries-
gos proporcionales de Cox en el que se incluyeron de
forma simultdnea las variables significativas en el and-
lisis univariable y las que se consideraron necesarias
para ajustar el modelo (HTA, sexo y FSVI). Asimis-
mo, se han realizado andlisis multivariables indepen-
dientes en los subgrupos de pacientes con ICC-FSC e
ICC-FSD ingresados entre los afios 1991-1996 y entre
1997-2002, en los que el sexo se ajustd por variables
con posible influencia prondstica (edad, etiologia, dia-
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betes mellitus, HTA, hiperlipemia, bloqueo de la rama
izquierda del haz de His, clase funcional de NYHA,
tratamiento prescrito en el alta hospitalaria con inhibi-
dores de la enzima de conversién de la angiotensina
[IECA] y bloqueadores beta).

RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra

La muestra estd constituida por 1.252 pacientes in-
gresados durante el periodo del estudio por ICC a los
que se realiz6 un estudio ecocardiografico durante di-
cho ingreso en el que se pudo determinar la FEVI. La
edad media fue de 69,4 + 11,7 afios (rango, 16-98 afos)
y la mediana de la estancia hospitalaria de 12,0 dias. En
el momento del ingreso, el 41,7% de los pacientes se
encontraba en clase funcional IV de NYHA; en la ra-
diografia de térax se document$ cardiomegalia en el
79,4% de los casos y patron de edema alveolar en el
19,4%; la fibrilacion auricular fue la arritmia més preva-
lente, presente en el 33,9%. La FSVI estaba deprimida
en el 60,2% de los casos. En la tabla 1 se exponen las
principales caracteristicas clinicas de la muestra.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de 1.252 pacientes
con insuficiencia cardiaca

Variable n %
Edad, afios 69,4 +11,7

<65 415 33,1

65-74 423 33,8

>75 414 33,1
Sexo

Varones 767 61,3

Mujeres 485 38,7
Estancia hospitalaria, dias 14,4 £ 121
NYHA IV 522 41,7
Crepitantes 958 76,5
VY 562 449
Hepatomegalia 292 23,3
Tercer ruido 165 13,2
Radiologia torax

Cardiomegalia 994 79,4

Redistribucion de flujo 808 64,5

Edema intersticial 623 49,8

Edema alveolar 152 12,1

Derrame pleural 243 19,4
Electrocardiograma

Ritmo sinusal 675 53,9

Fibrilacion auricular 424 33,9

Ondas Q patoldgicas 260 20,8

Bloqueo rama izquierda 196 19,7
Ecocardiograma

FEVI < 50% 754 60,2

FEVI > 50% 498 39,8

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IVY: ingurgitacién venosa yu-
gular; NYHA IV: clase funcional IV de la New York Heart Association.
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TABLA 2. Factores de riesgo cardiovascular
y etiologia

n %

Factores de riesgo cardiovascular

HTA 693 55,4

Hiperlipemia 419 33,5

Diabetes mellitus 335 26,8

Tabaquismo 390 31,2
Cardiopatia de base

Cardiopatia isquémica 616 49,2

Cardiopatia valvular 260 20,8

Miocardiopatia dilatada 116 9,2

Otras 260 20,8

HTA: hipertension arterial.

TABLA 3. Tratamiento prescrito en el momento
del alta en 1.252 pacientes con insuficiencia cardiaca

Variable n %

Digoxina 386 30,8
Diuréticos 948 75,7
IECA 785 62,7
Espironolactona 162 12,9
Nitratos 545 43,5
Antagonistas del calcio 237 18,9
Blogueadores beta 351 28,0
Antiagregantes 710 56,7
Dicumarinicos 336 26,8

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

Etiologia

El factor de riesgo cardiovascular mds prevalente
fue la HTA, presente en el 56% de los pacientes. La
cardiopatia de base mas frecuente fue la cardiopatia is-
quémica, diagnosticada en el 48,6% de los casos, el
66,8% de los cuales presentaba HTA simultdneamente.
En la tabla 2 se expone la prevalencia de los diferentes
factores de riesgo y las etiologias analizadas.

Tratamiento

Los diuréticos, administrados en el 75,7% de los pa-
cientes, fueron el tratamiento farmacol6gico mas habi-
tual en el momento del alta, seguidos de los IECA,
prescritos en el 62,7% de los casos. Los bloqueadores
beta se administraron en el 28% de los pacientes y la
digoxina en el 30,8%. En la tabla 3 se recoge el trata-
miento farmacolégico prescrito en el momento del alta
en los pacientes de la muestra.

Sexo

En el total de la muestra, 767 pacientes eran varones
(61,3%) y 485 mujeres (38,7%). La edad media fue
significativamente mayor en el grupo de mujeres (73,4
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+ 10,0 frente a 66,8 + 11,9 afios; p < 0,001) (tabla 4).
Las diferencias en las caracteristicas clinicas entre am-
bos grupos se limitaban a la presencia del tercer ruido,
la ingurgitacién venosa yugular y la hepatomegalia,
mas frecuentes entre los pacientes varones. Habia dife-
rencias significativas en la FSVI entre ambos grupos,
con predominio de la FSVI deprimida en los varones
(68,1%) y la FSVI conservada en las mujeres (52,2%).
También se observaron diferencias significativas en la
etiologia entre ambos grupos, con un mayor porcentaje
de HTA y diabetes mellitus en el grupo de mujeres,
mientras que el tabaquismo era més frecuente entre los
varones. No se apreciaron diferencias significativas en
relacién con la hiperlipemia. En cuanto a la cardiopa-
tia de base, la isquémica fue la mas frecuente, tanto en
varones como en mujeres, pero fue mas prevalente en
el grupo de varones que en el de mujeres (el 54,2 fren-
te al 44,1%), entre las que la cardiopatia valvular pre-
sentaba un mayor porcentaje (el 28,9 frente al 15,6%)
y ocupaba el segundo lugar tras la isquémica. La mio-
cardiopatia dilatada idiopatica fue mas frecuente entre
los varones (el 12,0 frente al 5,4%) y no se apreciaron
diferencias significativas en el porcentaje de otras car-
diopatias.

Respecto al tratamiento farmacolégico prescrito en
el momento del alta, se documentaron diferencias sig-
nificativas en la prescripciéon de IECA y bloqueadores
beta, utilizados con mds frecuencia en los varones que
en las mujeres (el 65,6 frente al 58,1%; p = 0,01 y el
30,4 frente al 24,3%; p = 0,02, respectivamente). No
se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos en relacién con el resto de grupos farmacolégi-
cos analizados. En la tabla 5 se muestra el tratamiento
farmacolégico y las diferencias de éste entre ambos
SeX0s.

Supervivencia

En 1.133 pacientes fue posible obtener datos fiables
sobre la supervivencia (90,5%). La mediana del segui-
miento en ellos ha sido de 2,3 afios. Al finalizar el se-
guimiento, 668 pacientes habian fallecido (41,0%) y la
mortalidad a 1, 3 y 5 afios fue de 16,0; 33,3 y 49,1%,
respectivamente, con una mediana de supervivencia de
5,1 = 0,4 afios (intervalo de confianza [IC] del 95%,
4,3-5,9 afos). En el andlisis univariable, en el que se
valoraron las diferentes variables clinicas y los facto-
res de riesgo cardiovascular, la edad (harzard ratio
[HR] = 1,044; IC del 95% 1,035-1,054; p < 0,001), la
presencia de crepitantes en la auscultacién pulmonar
(HR = 1,326; IC del 95%,1,048-1,677; p = 0,019), la
ingurgitacién venosa yugular (HR = 1,218; IC del
95%, 1,011-1,467; p = 0,038), el edema alveolar ra-
diolégico (HR = 1,779; IC del 95%, 1,390-2,277; p =
0,001), la diabetes mellitus (HR = 1,597; IC del 95%,
1,311-1,945; p < 0,001) y la cardiopatia de base de
etiologia isquémica y valvular, en relacién con la mio-
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TABLA 4. Diferencias clinicas y etioldgicas entre varones y mujeres, en 1.252 pacientes con insuficiencia

cardiaca
Variable Varones, n (n=767), % Mujeres, n (n = 485), % p
Edad, afios 66,8 +11,9 73,4 10,0 < 0,001
Estancia hospitalaria, dias 146 +11,6 14,2 + 13,0 0,65
NYHA IV 301 39,1 221 45,6 0,06
Crepitantes 580 75,6 378 779 0,72
VY 360 46,9 202 41,6 0,04
Hepatomegalia 208 27,1 84 17,3 < 0,001
Tercer ruido 116 15,1 49 10,1 0,01
Radiologia de torax
Cardiomegalia 616 80,3 378 779 0,45
Redistribucion de flujo 503 65,6 305 62,9 0,37
Edema intersticial 370 48,2 253 52,2 0,17
Edema alveolar 90 11,7 62 12,8 0,59
Derrame pleural 142 18,5 101 20,8 0,46
Electrocardiograma
RS 419 54,6 256 52,8 0,56
FA 253 33,0 171 35,3 0,43
Onda Q 171 22,3 89 18,4 0,07
BRIHH 124 16,2 72 14,8 0,52
Ecocardiograma < 0,001
FEVI < 50% 522 68,1 232 478
FEVI > 50% 245 31,9 253 52,2
Factores de riesgo cardiovascular
HTA 388 50,6 305 62,9 < 0,001
HLP 246 32,1 173 35,7 0,20
DM 178 23,2 157 32,4 < 0,001
Tabaquismo 374 48,8 16 33 < 0,001
Etiologia < 0,001
Cardiopatia isquémica 402 53,2 214 441
Cardiopatia valvular 120 15,6 140 28,9
Miocardiopatia dilatada 92 12,0 26 54
Otras 153 19,9 105 21,6

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; HLP: hiperlipemia; HTA: hipertension arterial; IVY: ingurgitacion
venosa yugular; NYHA IV: clase funcional IV de la New York Heart Association; RS: ritmo sinusal.

cardiopatia dilatada idiopética y otras cardiopatias (p <
0,001), se asociaban de forma significativa con una
menor supervivencia. Ser varéon (HR = 1,142; IC del
95%, 0,950-1,373; p = 0,158) y todas las demds varia-
bles clinicas no mostraron una asociacién significativa

con el prondstico. Cuando se valoré la influencia del
tratamiento prescrito en el alta en un andlisis univaria-
ble, los diuréticos (HR = 1,360; IC del 95%, 1,058-
1,748; p = 0,017), la digoxina (HR = 1,267; IC del
95%, 1,023-1,569; p = 0,030) y los nitratos (HR =

TABLA 5. Diferencias en el tratamiento farmacolégico prescrito en el momento del alta entre varones y mujeres,

en 1.252 pacientes con insuficiencia cardiaca

Variable Varones, n (n=1767), % Mujeres, n (n =485), % p

Digoxina 237 30,9 149 30,7 0,89
Diuréticos 574 74,8 374 77,1 0,42
IECA 503 65,6 282 58,1 0,01
Espironolactona 107 13,9 55 11,3 0,24
Nitratos 334 43,5 211 43,5 0,95
Antagonistas del calcio 133 17,3 104 214 0,11
Bloqueadores beta 233 30,4 118 24,3 0,02
Antiagregantes 444 57,9 266 54,8 0,37
Dicumarinicos 215 28,0 121 24,9 0,32

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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1,422; IC del 95%, 1,154-1,741; p = 0,001) se asocia-
ron con una menor supervivencia, mientras que los
IECA (HR = 0,592; IC del 95%, 0,480-0,730; p <
0,001), los bloqueadores beta (HR = 0,662; IC del
95%, 0,499-0,879; p = 0,004) y los anticoagulantes

1176 Rev Esp Cardiol. 2005;58(10):1171-80

(HR = 0,582; IC del 95%, 0,441-0,768; p < 0,001) se
asociaron con un mejor pronostico.

En el andlisis univariable realizado en los subgrupos
de ICC-FSC y ICC-FSD, el sexo varén tampoco influ-
y6 significativamente en la supervivencia (HR =
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sistélica deprimida (fraccién de

eyeccion < 50%).

0,950; IC del 95% 0,711-1,269; p = 0,727 y HR =
0,817; IC del 95% 0,638-1,047; p = 0,111, respectiva-
mente).

Asimismo, en el andlisis de Kaplan-Meier que se
aplicé para determinar la influencia del sexo en los pe-
riodos 1991-1996 y 1997-2002 no se hallaron diferen-
cias significativas entre la supervivencia de los varones
y las mujeres, con una mediana de supervivencia de
5,6 afios (IC del 95%, 3,8-7,3) para los varones y de
5,0 afos (IC del 95%, 3,9-6,1) para las mujeres (p =
0,221) en el primer periodo, y de 4,3 anos (IC del
95%, 3,3-5,3) frente a 5,3 anos (IC del 95%, 4,1-6,4),
respectivamente (p = 0,439) en el segundo periodo.

Las curvas de supervivencia para varones y mujeres,
que se exponen en la figura 1, no muestran diferencias
estadisticamente significativas. Tampoco se aprecian
diferencias significativas en las curvas de superviven-
cia de ambos sexos al realizar el andlisis en los pacien-
tes con ICC-FSC (fig. 2) y en los pacientes con ICC-
FSD (fig. 3).

En el andlisis multivariable realizado en el grupo
global segin el método de riesgos proporcionales de
Cox, en el que se incluyeron todas las variables clini-
cas significativas en el andlisis univariable y las que se
consideraron necesarias para ajustar el modelo (HTA,
sexo y FSVI), el sexo tampoco tuvo una influencia sig-
nificativa en el prondstico. En la tabla 6 se puede apre-
ciar el resultado de este analisis multivariable, con las
variables con una influencia independiente en el pro-
noéstico. Tampoco alcanzaba significacion estadistica
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la asociacion del sexo con la supervivencia ajustada
por variables con posible influencia prondstica en rela-
cién con la FSVI, ni con el periodo en el que se produ-
jo el ingreso (tabla 7).

TABLA 6. Analisis multivariable de Cox para
determinar las variables con influencia independiente
en el prondstico en el grupo global

Variable HR IC del 95%, HR p

Edad 1,041 1,028-1,054 < 0,001
IECA 0,649 0,513-0,822 < 0,001
Digoxina 1,392 1,059-1,831 0,018
DM 1,340 1,030-1,742 0,029
Nitratos 1,275 0,994-1,637 0,056
Sexo varén 1,253 0,978-1,605 0,074
Dicumarinicos 0,754 0,546-1,041 0,086
Edema alveolar 1,292 0,906-1,844 0,158
Diuréticos 1,240 0,915-1,680 0,166
'A% 1,120 0,883-1,421 0,351
Bloqueadores beta 0,868 0,628-1,201 0,392
Cardiopatia isquémica 0,799 0,470-1,359 0,407
HTA 0,954 0,740-1,232 0,718
Crepitantes 1,030 0,770-1,378 0,843
FSVI 0,993 0,767-1,287 0,959

DM: diabetes mellitus; FSVI: funcion sistdlica del ventriculo izquierdo; HR:
harzard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA: inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IVY: ingurgitacion ve-
nosa yugular.
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TABLA 7. Andlisis multivariablo de Cox en
los subgrupos con FSVI conservada y deprimida
en los periodos 1991-1996 y 1997-2002

Variable HR IC del 95%, HR p

Funcién sistdlica conservada

Sexo varén 1,260  0,898-1,770 0,181
Edad 1,065 1,035-1,076 < 0,001
|[ECA 0,602  0,429-0,847 0,004
Funcion sistdlica deprimida
Sexo varén 1,250  0,926-1,687 0,144
Edad 1,038  1,024-1,051 < 0,001
Diabetes mellitus 1,652  1,226-2,226 0,001
IECA 0,638  0,482-0,845 0,002
Afios 1991-1996
Sexo varon 1,161 0,921-1,464 0,205
Edad 1,044  1,033-1,056 < 0,001
Clase IV de NYHA 1,701 1,353-2,138 < 0,001
Afios 1997-2002
Sexo varén 1,144 0,888-1,473 0,298
Edad 1,043  1,030-1,057 <0,001
Cardiopatia isquémica 1,405 1,015-1,945 0,040
|[ECA 0,619  0,483-0,795 <0,001

FSVI: funcién sistdlica ventricular izquierda; HR: harzard ratio; IC: intervalo de
confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina;
NYHA: New York Heart Association.

aLa variable sexo fue ajustada por la edad, etiologia, diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, hiperlipemia, bloqueo de la rama izquierda del haz de His, cla-
se funcional de la NYHA, tratamiento con IECA y bloqueadores beta. En la ta-
bla aparecen reflejadas Unicamente las variables estadisticamente
significativas y el sexo

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio, que incluye un ele-
vado nimero de pacientes hospitalizados por ICC y con
un seguimiento a largo plazo, indican que el sexo no in-
fluye de forma significativa en la supervivencia, tanto
en el andlisis univariable como cuando se ajusté para
otras variables con influencia pronéstica (de forma par-
ticular para la edad). Por otro lado, la ausencia de in-
fluencia prondstica del sexo de los pacientes se observd
tanto en el grupo con ICC-FSC como en el de pacientes
con ICC-FSD. Es importante destacar que, a pesar de
no observar diferencias estadisticamente significativas
entre la supervivencia de ambos sexos en la poblacién
global de pacientes, la HR para la mortalidad de los va-
rones frente a las mujeres ha sido de 1,3, con un IC del
95% que practicamente rozaba la unidad en su extremo
izquierdo (0,98-1,60), lo que marca la tendencia hacia
una menor supervivencia entre los varones.

Sin embargo, la superposicion de la curvas de super-
vivencia de varones y mujeres durante los primeros
afios, periodo en el que el ndmero de pacientes perdi-
dos para el seguimiento es menor, es realmente muy
llamativa, de forma especial en el grupo global, dato
que, por otro lado, refuerza la ausencia de la asocia-
cién del sexo del paciente con el prondstico en nuestro
estudio.
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El origen hospitalario de nuestra serie podria limitar
la aplicabilidad de nuestros hallazgos al conjunto de
pacientes con ICC y no se puede descartar que varia-
bles no incluidas en nuestro andlisis puedan condicio-
nar los resultados. Se debe tener en cuenta que nuestra
serie sélo incluye a pacientes hospitalizados en el Ser-
vicio de Cardiologia de nuestro centro, que represen-
tan aproximadamente el 40% de los ingresos totales
por esta enfermedad (el 60% de los pacientes ingresa
en el servicio de medicina interna y no disponemos de
informacién sobre ellos). Por otro lado, los cambios en
la estrategia terapéutica durante el seguimiento podri-
an influir en el prondstico de los pacientes. Por tltimo,
la pérdida para el seguimiento del 9,5% de los pacien-
tes del grupo total constituye otra de las limitaciones
de nuestro estudio, sobre todo debido a que el resulta-
do principal (HR para la mortalidad de los varones
frente a las mujeres de 1,3; IC del 95%, 0,98-1,60) tie-
ne un valor que se encuentra en el limite de significa-
cidn estadistica.

Sin embargo, las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos en nuestro registro son similares a las descritas
en otros estudios*5!"15, con una mayor proporcién de
varones hospitalizados por ICC. El grupo de mujeres
era de mayor edad, con una prevalencia de HTA y dia-
betes mellitus superior a la de los varones; ademads, en
el grupo de mujeres habia mas casos de ICC-FSC, he-
cho que entre otras razones podria deberse a que la
proporcidén de pacientes con cardiopatia isquémica (en
particular historia de infarto de miocardio previo) era
significativamente superior en el grupo de varones. Se-
gln estos resultados, se podria considerar que la au-
sencia de diferencias en el prondstico entre varones y
mujeres incluidos en nuestra serie podria deberse a
que éstas eran de mayor edad y presentaban ICC-FSC
en una proporcioén superior, ya que, aunque en todos
los estudios la edad es el principal determinante de
mortalidad, podria especularse que un posible mejor
prondstico de pacientes con ICC con FSC lograria
equilibrar la mortalidad. Sin embargo, nosotros no ob-
servamos diferencias significativas en la mortalidad en
el grupo pacientes con ICC-FSC o ICC-FSD v, tras
ajuste para la edad, el sexo continuaba sin determinar
diferencias en el prondstico.

Diversos factores podrian justificar la mayor propor-
ciéon de mujeres en el grupo de pacientes con ICC-
FSC. El mayor niimero de casos de cardiopatia isqué-
mica en los varones y de HTA en las mujeres podria
ejercer cierta influencia. Se ha descrito, tanto en ani-
males como humanos, que las hembras desarrollan en
relacién con los varones un mayor grado de hipertrofia
concéntrica en situacién de sobrecarga de presién'®?;
por otro lado, en esta situacién el ventriculo izquierdo
en los varones es mds propenso a la dilatacion y al
progresivo deterioro de su funcién sistdlica®'. Estos
hechos, junto con la mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica en los varones'®, podrian justificar, al menos
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en pacientes con ICC secundaria a HTA, diferencias
en el patrén fisiopatolégico de la ICC en relacién con
el sexo (ICC-FSC frente a ICC-FSD).

Estamos asistiendo a una cierta controversia en rela-
cién con la influencia del sexo de los pacientes en el
prondstico de la ICC. Diversos estudios han descrito
un peor prondstico de los varones®!!, tanto en el andli-
sis univariable como tras el ajuste para variables con
posible influencia, como la edad. Recientemente, Gus-
tafsson et al!! han publicado que el sexo varén es un
predictor independiente de mortalidad en una amplia
base de pacientes hospitalizados por ICC. Aunque el
sexo no condicionaba diferencias en el andlisis univa-
riable, tras el ajuste para otras variables, en particular
la edad, ser varén era un potente determinante de la
mortalidad. La elevada prevalencia de cardiopatia is-
quémica clinica (el 57% en las mujeres y el 65% en
los varones) y el sorprendentemente reducido niimero
de casos con HTA (el 26% de las mujeres y el 21% de
los varones) podrian condicionar las diferencias con
nuestros resultados. En nuestro medio, Martinez-Se-
1Iés et al’® han descrito una serie de 1.065 pacientes
hospitalizados por ICC en la que la supervivencia de
las mujeres es similar a la de los varones con una
FEVI > 30%. En su serie, el peor prondstico de los va-
rones se limita al grupo con depresion severa de la
FSVI, lo que sugiere que la disfuncién sistdlica es un
predictor de mortalidad a largo plazo en varones, pero
no en mujeres con ICC. Diversos mecanismos podrian
justificar la influencia del sexo en la relacién entre la
FEVI y el pronéstico de pacientes con ICC. Se indica
que las mujeres presentan mecanismos de proteccién
frente a la ICC por disfuncion sistélica al observarse
diferencias entre varones y mujeres en el remodelado
ventricular, la actividad de canales i6nicos miocardi-
cos, la adaptacién de los musculos esqueléticos, las
arritmias ventriculares y la actividad neurohormonal,
asi como un mayor indice de apoptosis miocitaria en
mujeres con ICC?., En nuestra serie, las diferencias en
la supervivencia de varones y mujeres no alcanzaron
significacion estadistica, tanto en el grupo con ICC-
FSC como ICC-FSD. Sin embargo, el valor de FEVI
(> 0 < 50%) empleado para clasificar a los pacientes
podria condicionar nuestros resultados en el grupo de
pacientes con disfuncion sistdlica.

A diferencia de las publicaciones en las que observa
una influencia del sexo en la mortalidad de los pacien-
tes con ICC¥!! y, en linea con nuestros datos, hay di-
versos estudios en los que no se observa una significa-
tiva influencia del sexo en el prondstico de pacientes
con ICC™'213, En alguno de ellos, la influencia en el
andlisis univariable se pierde tras el ajuste para otras
variables; incluso en la base de pacientes del registro
SOLVD la mortalidad de las mujeres era superior a la
de los varones'®. Se ha especulado que la exclusién de
los pacientes con ICC-FSC podria haber condicionado
estos resultados; sin embargo, esta justificacién no
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coincide con lo referido por Martinez-Sellés et al®.
También se ha indicado que el escaso nimero de mu-
jeres (en alguno de los estudios < 20% de la muestra)
incluido en estos estudios podria impedir la obtencién
de diferencias; sin embargo, nuestros datos no parecen
confirmar esta hipdtesis, ya que nuestro grupo de mu-
jeres era similar al de varones.

Creemos que deberiamos intensificar nuestros es-
fuerzos hacia una prevencién mas eficaz de la ICC
mediante un mejor control de la HTA y cardiopatia is-
quémica, asi como trasladar a cada paciente individual
la estrategia terapéutica que ha demostrado prolongar
y mejorar la calidad de vida de este grupo de pacien-
tes. En este sentido, se ha descrito un menor empleo
de IECA y bloqueadores beta en mujeres con ICC, a
pesar de que no hay evidencia de diferencias en su efi-
cacia en funcién del sexo.
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