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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Hay resultados contradictorios sobre si existen diferencias de sexo en la
mortalidad tras el infarto agufo de miocardio (IAM). Ademas, hay escasez de datos sobre el impacto del
sexo en los resultados tras un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) o sin
elevacion del segmento ST (IAMSET). El objetivo de este estudio es analizar las tendencias de diferencias
de sexo en las diferencias de mortalidad relacionadas con el sexo para IAMCEST e IAMSEST.
Meétodos: Se ha realizado un andlisis retrospectivo de 445.145 episodios de IAM (2005-2015) utilizando
informacion del Sistema Nacional de Salud espafiol. Las tasas de incidencia se expresan como eventos por
10.000 personas-afio. Los denominadores (grupos especificos por edad) se han obtenido del censo
nacional. Se ha calculado la mortalidad bruta y ajustada (regresion logistica multinivel) y se ha utilizado
analisis de regresion de Poisson para estudiar las tendencias temporales de la mortalidad hospitalaria.
Resultados: El 69,8% eran varones, con una edad media de 66,1 (13,3) afios, significativamente mas joven
que las mujeres 74,9 (12,1) (p < 0,001). Un total de 272.407 (61,2%) episodios son IAMCEST y 172.738
(38,8%) IAMSEST. Las mujeres son el 28,8% de IAMCEST y el 33,9% de los IAMSEST (p < 0,001). En los
modelos de ajuste de riesgo de mortalidad hospitalaria el efecto del sexo femenino es opuesto en
IAMCEST (OR para mujeres = 1,18; 1C95%, 1,14-1,22; p < 0,001) y IAMSEST (OR para mujeres: = 0,85;
1C95%, 0,81-0,89; p < 0,001). Las tasas de hospitalizaciéon por IAM son mas altas en varones que en
mujeres para todos los grupos de edad [20 frente a 7,7 por cada 10.000 35-94 afios (p < 0,001)], con una
tendencia a disminuir para ambos sexos.
Conclusiones: Las mujeres tienen un aumento ligero pero significativo de la mortalidad intrahospitalaria
tras un IAM, pero con un efecto del sexo opuesto segin el tipo de IAM, de forma que las mujeres exhiben
una mayor mortalidad por JAMCEST y menor por IJAMSEST.

© 2020 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espaiiola de Cardiologia.

Differences in in-hospital mortality after STEMI versus NSTEMI by sex. Eleven-
year trend in the Spanish National Health Service

ABSTRACT

Introduction and objectives: Conflicting results have been reported on the possible existence of sex
differences in mortality after myocardial infarction (MI). There is also a scarcity of data on the impact of
sex on outcomes after ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and non-STEMI (NSTEMI).
The aim of this study was to analyze sex difference trends in sex-related differences in mortality for
STEMI and NSTEMI.

Methods: A retrospective analysis of 445 145 episodes of MI (2005-2015) was carried out using
information from the Spanish National Health System. The incidence rates were expressed as events per
10 000 person-years. The denominators (age-specific groups) were obtained from the nationwide
census. We calculated crude and adjusted (multilevel logistic regression) mortality. Poisson regression
analysis was used to study temporal trends for in-hospital mortality.
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Results: A total of 69.8% episodes occurred in men. The mean age in men was 66.1 & 13.3 years, which
was significantly younger than in women, 74.9 + 12.1 (P < .001). A total of 272 407 (61.2%) episodes were
STEMI, and 172 738 (38.8%) were NSTEMI. Women accounted for 28.8% of STEMI and 33.9% of NSTEMI
episodes (P < .001). The effect of female sex on risk-adjusted models for in-hospital mortality was the
opposite in STEMI (OR for women, 1.18; 95%CI, 1.14-1.22; P < .001) and NSTEMI (OR for women, 0.85; 95%CI,
0.81-0.89; P < .001). MI hospitalization rates were higher in men than in women for all age groups [20 vs 7.7
per 10 000 individuals aged 35-94 years (P < .001)], with a trend to diminish in both sexes.

Conclusions: Women had a slight but significantly increased risk of in-hospital mortality after MI, but the
effect of sex depended on MI type, with women exhibiting higher mortality for STEMI and lower

mortality for NSTEMI

© 2020 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiiola de Cardiologia.

Abreviaturas

CMBD: conjunto minimo basico de datos

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del
segmento ST

IM: infarto de miocardio

RMNR: razén de mortalidad hospitalaria normalizada segin
el riesgo

SNS: Servicio Nacional de Salud de Espafia

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
muerte y discapacidad tanto en varones como en mujeres'?. A lo
largo de los Gltimos afios, el pronostico tras el infarto de miocardio
(IM) ha mejorado, aunque los resultados parecen seguir siendo
peores en las mujeres>“. No obstante, se han publicado resultados
contradictorios respecto a posibles diferencias entre los sexos en
cuanto a la mortalidad tras un IM° -8, Ademas, sigue sin saberse con
seguirdad si existen diferencias reales de mortalidad tras la
isquemia miocardica entre los sexos, y si existe una asociacion
con la mayor edad o con la mayor prevalencia de comorbilidades
observada en las mujeres®. Varios estudios han presentado
resultados contradictorios tras un ajuste respecto a las caracte-
risticas demograficas y clinicas de los pacientes, y se ha observado
que las diferencias basales entre los sexos solo explicaban una parte
del exceso de mortalidad que suele identificarse en las mujeres’. La
mayor parte de los estudios han analizado la influencia del sexo en
la mortalidad en el conjunto de los IM, sin diferenciar entre el
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) y sin elevacién del segmento ST (IAMSEST)'®, a pesar
de las diferencias significativas entre las 2 entidades en cuanto a la
fisiopatologia, el tratamiento y el pronéstico, factores que podrian
ser modulados por el sexo. En una muestra de pequefio tamafio,
Hochman et al.!! observaron que habia diferencias en los resultados
de varones y mujeres en funcién del tipo de sindrome coronario
agudo (SCA), de modo que las mujeres presentaban tasas inferiores
de eventos adversos en la angina inestable, pero tenian unos
resultados similares a los de los varones en el IAMCEST y el
IAMSEST. Marrugat et al.'? analizaron también las diferencias de
mortalidad en funcién del tipo de SCA, y tras aplicar un ajuste
respecto a los factores de confusion observaron que las tasas de
mortalidad eran mas altas en las mujeres con un primer IM con
onda Q, pero no en los demas pacientes. Berger et al.'> estudiaron
una muestra de datos agrupados de diversos ensayos clinicos
realizados en el SCA, con un total de 136.247 pacientes, y
observaron que las mujeres tenian una mortalidad total a los

30dias que era un 15% superior, pero con una mortalidad inferior en
el IAMSEST y en la angina inestable, lo que podria explicarse en su
mayor parte por las diferencias clinicas basales y la gravedad de la
enfermedad documentada mediante coronariografia. Mas recien-
temente, Freisinger et al.'# analizaron una base de datos de ambito
nacional de pacientes hospitalizados por SCA de Alemania y
sefialaron que las mujeres tenian una mayor mortalidad hospita-
laria que se debia, en su mayor parte, a un perfil de riesgo
desfavorable y la distribucién de edades

El objetivo de este estudio es investigar la relacién existente
entre el sexo y la mortalidad hospitalaria segin el tipo de IM
(IAMCEST o IAMSEST) en una amplia poblacién contemporanea de
Espafia, asi como analizar la tendencia de las altas hospitalarias
tras un IM en funcion del sexo y la edad en un periodo de 11 afios
(2005-2015).

METODOS
Origen de los datos, poblacion y diseiio

Se llevd a cabo un estudio longitudinal retrospectivo con
informacion aportada por el conjunto minimo basico de datos
(CMBD) del Servicio Nacional de Salud (SNS) de Espafia, que
incluye informacién sobre las caracteristicas demograficas de los
pacientes dados de alta de hospitales del SNS, asi como variables de
tipo administrativo relativas a las enfermedades del paciente y las
intervenciones practicadas durante el episodio, codificadas segiin
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena revision,
modificacién clinica (CIE-9-MC)'>. Se incluyeron todos los
episodios con un diagnostico principal al alta de IAMCEST o
IAMSEST entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2015.
El diagnéstico principal de IAMCEST se identifico mediante los
codigos de la CIE-9-MC (410.*1, excepto el 410.71) y el de IAMSEST,
mediante el cédigo 410.71. La intervencion coronaria percutanea
se identifico mediante los cédigos de procedimientos de la CIE-9-
MC 00.66, 36.01, 36.02, 36.05, 36.06 y 36.07 y la trombolisis,
mediante los c6digos V45.88 y 99.10.

Se adaptaron los modelos elaborados por los Medicare and
Medicaid Services'® a la estructura de datos del CMBD del SNS. Los
episodios que requirieron traslado de un hospital a otro se
consideraron un Unico episodio y los resultados clinicos se
asignaron al centro que dio el alta final al paciente. Las altas para
traslado a otros hospitales solo se excluyeron cuando no se pudo
identificar el hospital de destino. Se excluyeron también todos los
episodios sin registro de datos sobre edad, sexo, fecha de ingreso o
diagnéstico principal, asi como a los pacientes de edad <35 o >
94 afios, a los que se dio el alta con vida tras un tiempo < 1 dia
desde el ingreso, a aquellos cuya alta no tenia un motivo claro o se
produjo en contra de la recomendacién médica y a los que se
clasifico en la categoria diagnéstica principal 14 (embarazo, partoy
puerperio) de los Grupos Relacionados con el Diagnostico (All
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Patient Refined Diagnosis Related Groups)'”. La calidad del CMBD del
SNS para el estudio del SCA se ha validado con anterioridad’®.

La cobertura del SNS alcanza al 98,5% de la poblacion de Espafia.
Las tasas de incidencia de IAM, IAMCEST e IAMSEST se expresan
mediante el nimero de episodios cada 10.000 personas-afios. Los
denominadores (grupos de edad especificos) se obtuvieron a partir
del censo nacional. Los grupos de edad considerados fueron: 35-44,
45-54, 55-64, 65-74, 75-84 y 85-94 afios.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media + desviacion
estandar y las variables cualitativas, como niimero y porcentaje. La
correlacion entre las variables continuas se analizd con el coeficiente
de correlacion de rango de Spearman (p). Se utiliz6 la prueba de la t de
Student para comparar 2 categorias y la de ANOVA con correccion de
Bonferroni para comparar 3 categorias o mas. Las variables cualitativas
se compararon con la prueba de la x? o con la prueba exacta de Fisher.

Dado que la probabilidad de que un paciente fallezca deriva de
una combinacién de sus factores de riesgo individuales (tipos de
casos incluidos) y de la calidad de la atencién recibida (buen
funcionamiento de la asistencia), la razon de mortalidad hospitalaria
normalizada segiin el riesgo (RMNR) se definié como el cociente entre
la mortalidad predicha (que tiene en cuenta individualmente el buen
funcionamiento del hospital que atiende al paciente) y la mortalidad
esperada (que tiene en cuenta el buen funcionamiento de la
asistencia normalizado respecto al promedio de todos los hospitales)
multiplicado por la tasa bruta de mortalidad. La RMNR se calcul6 con
modelos multinivel elaborados por el Medicare and Medicaid Service
para el ajuste del riesgo, adaptados a la estructura de la base de datos
del CMBD, en el que se modelizaron los hospitales como ordenada en
el origen aleatoria, teniendo en cuenta tanto la variabilidad
interhospitalaria como las variables clinicas y demograficas'®2!.

Los diagnésticos secundarios se incluyeron en grupos de factores
de riesgo (categorias de trastornos) segiin lo descrito por Pope??,
que la Agency for Health Research and Quality de Estados Unidos
actualiza cada afo. Para todos los factores incluidos en los modelos
finales, se calcularon los coeficientes a partir de nuestros datos. Los
niveles de significacion estadistica utilizados para seleccionar o

eliminar factores de riesgo fueron p < 0,05y p > 0,10 respecti-
vamente. Si la RMNR de 1 hospital es superior a la tasa de
mortalidad bruta, el riesgo de muerte en ese centro es mayor que el
riesgo medio de todos los hospitales. La calibracion de los modelos
se evalud mediante el calculo de los terciles de riesgo de la
mortalidad hospitalaria observada y esperada, obtenidos mediante
el modelo logistico multinivel. Para evaluar la bondad de ajuste, se
examind si habia una disminucion significativa en la prueba
estadistica de cociente de verosimilitudes en comparacioén con el
modelo nulo. Se utiliz6 la mediana de los valores de odds ratio (OR)
como medida de la heterogeneidad de la RMNR entre los hospitales;
si la mediana de OR fuera igual a 1, no habria ninguna diferencia
entre los hospitales. La mediana de OR de los modelos de ajuste
multinivel media la magnitud de la varianza a nivel de hospital.

La capacidad de discriminacion de los modelos se evalud
mediante el area bajo la curva de caracteristicas operativas del
receptor (AUC-ROC). Se utiliz6 la RMNR para comparar los
resultados en relacion con las diferencias entre sexos. Al analizar
las diferencias de factores de riesgo entre los modelos de ajuste de
riesgo de la mortalidad hospitalaria por IAMCEST y por IAMSEST, se
considerd estadisticamente significativos los casos sin solapa-
miento del intervalo del coeficiente de OR.

Las tendencias temporales de la mortalidad hospitalaria
durante el periodo observado se modelizaron con un analisis de
regresion de Poisson, con el afio como Gnica variable indepen-
diente. En todos los modelos se calcularon las razones de tasas de
incidencia (RTI) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y se establecio
un nivel de significacion estadistica en p = 0,05. El andlisis
estadistico se llevo a cabo con los programas STATA 13 y SPSS 21.0.

RESULTADOS

Se identificaron 522.273 episodios de IM en el CMBD durante el
periodo de estudio (2005-2015). EI 15% de los episodios se
excluyeron por diversas razones: alta para traslado a otros
hospitales (11,2%), sexo desconocido/no determinado (1,3%), edad
(1,3%), alta con vida para traslado a domicilio en los 2 dias
siguientes al ingreso (1,3%) o alta para traslado a residencia/

Tabla 1
Comorbilidades mas frecuentes en varones y mujeres con infarto agudo de miocardio
Varones Mujeres P
Comorbilidades

Antecedentes de angioplastia coronaria transluminal percutanea 9,9% 6,6% < 0,001
Insuficiencia cardiaca congestiva 22,3% 33,1% < 0,001
Insuficiencia cardiorrespiratoria o shock 10,6% 13,5% < 0,001
Valvulopatia o cardiopatia reumatica 11,5% 19,6% < 0,001
Hipertension 49,9% 62,1% <0,001
Ictus 0,8% 1,2% <0,001
Enfermedad cerebrovascular 2,6% 3,5% < 0,001
Insuficiencia renal 12,1% 14,8% < 0,001
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 11,1% 3,3% < 0,001
Neumonia 5% 7.2% < 0,001
Diabetes mellitus (DM) o complicaciones de la DM excepto la retinopatia proliferativa 29,2% 39,3% < 0,001
Desnutricién proteico-caldrica 0,2% 0,4% < 0,001
Demencia u otros trastornos cerebrales especificados 3% 7% < 0,001
Hemiplejia, paraplejia, paralisis, discapacidad funcional 2,6% 3% <0,001
Enfermedad vascular y complicaciones 11,8% 10,7% < 0,001
Cancer metastasico, leucemia aguda y otros canceres graves 1,4% 0,8% < 0,001
Trastornos psiquiatricos mayores 0,7% 0,6% 0,166

Hepatopatia crénica 0,5% 0,1% < 0,001




L. Rodriguez-Padial et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(6):510-517

Altas hospitalarias cada 10.000 habitantes, por grupos de edad
(2005-2015)
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Figura 1. Altas hospitalarias cada 10.000 habitantes segtin el grupo de edad.
Durante el periodo de estudio (2005-2015), fueron mas frecuentes las altas
hospitalarias de varones que las de mujeres en todos los grupos de edad
analizados. La diferencia en las altas hospitalarias tendia a aumentar con la
edad de los pacientes.
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Figura 2. Tendencias en las tasas de hospitalizacion por IAM de varones y
mujeres, por grupos de edad. Puede apreciarse una tendencia a la disminucion
de la tasa de hospitalizaciones por IAM en los diferentes grupos de edad, tanto
de varones como de mujeres, durante el periodo de estudio. IAM: infarto agudo
de miocardio; M: mujeres; V: varones.

consulta, en contra o en ausencia de una recomendacion médica
clara (1,1%) (los motivos no son mutuamente excluyentes). Se
selecciond un total de 445.145 episodios. El 69,8% de los pacientes
eran varones, con una media de edad de 66,1 + 13,3 afios, que era
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significativamente inferior a la de las mujeres, de 74,9 £ 12,1; p
< 0,001). Un total de 272.407 (61,2%) episodios fueron de IAMCEST y
172.738(38,8%), de IAMSEST. En las mujeres se produjo el 28,8% de los
episodios de IAMCEST y el 33,9% de los de IAMSEST (p < 0,001).

Caracteristicas iniciales

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de los
pacientes. Las comorbilidades fueron mas frecuentes en las mujeres,
excepto por los trastornos de cancer, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y hepatopatia crénica. Las tasas de interven-
ciones coronarias percutaneas sin trombolisis en el conjunto del
grupo fueron del 50,1% de los varones y el 34,1% de las mujeres. Las
tasas de intervenciones coronarias percutaneas sin trombolisis
fueron del 48,5% de los IAMCEST y el 39,8% de los IAMSEST.

Hospitalizacion

Las altas tras la hospitalizacién por IM cada 1.000 hab./afio fueron
mas altas entre los varones que entre las mujeres de todos los grupos
de edad (35-94 afios, 20 frente a 7,7/10.000 hab.; p < 0,001)(figura 1),
con una tendencia a la reduccién a lo largo de todo el periodo de
estudio, tanto en los varones como en las mujeres de todos los grupos
de edad, excepto el de mujeres de 45-54 afos (figura 2). La tasa media
de hospitalizaciones ponderada segin la edad disminuyé a lo largo
del periodo 2003-2015 (varones, RTI =0,974; 1C95%, 0,970-0,977;
mujeres, RTI = 0,965; IC95%, 0,962-0,968; p < 0,001 en ambos casos).
La media de la tasa bruta de mortalidad hospitalaria se redujo
también a lo largo de todo el periodo de estudio, tanto en los varones
como en las mujeres (varones, RTI = 0,968; mujeres, RTI = 0,972; p
< 0,001). Sin embargo, la tasa bruta de mortalidad hospitalaria no
disminuyé de manera significativa en los varones jovenes (35-44
afios) ni en las mujeres jovenes (35-44 y 45-54 afos) (tabla 2). En
todos los grupos de edad, la tasa bruta de mortalidad hospitalaria fue
significativamente mayor en las mujeres (p < 0,001).

Las variables clinicas y demograficas con una asociacion
independiente con la mortalidad hospitalaria en el modelo de
ajuste de riesgo multinivel se muestran en la tabla 3. Este modelo
mostr6 una buena capacidad de discriminacién (AUC-ROC, 0,894;
1C95%, 0,893-0,896) y calibracion (p < 0,001), con una media de OR
de 1,39, lo cual apunta a una alta variabilidad interhospitalaria. El

Tabla 2
Tendencias en la mortalidad hospitalaria bruta por sexo y grupo de edad (2005-2015)
Varones Mujeres
35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94
2005 1,10 2,43 4,54 9,65 16,14 26,04 2,12 2,90 5,89 10,50 17,92 26,14
2006 1,04 2,30 4,06 8,39 15,58 2343 5,76 3,92 5,87 9,59 16,72 26,43
2007 2,16 2,35 4,12 8,93 14,87 22,99 4,66 2,86 5,52 10,00 16,48 25,44
2008 1,27 2,18 3,91 7,54 14,23 24,53 2,05 3,28 4,96 9,01 16,51 26,25
2009 1,63 1,90 3,60 7,43 13,68 21,68 2,64 3,99 4,58 8,10 15,45 25,18
2010 1,01 2,20 3,60 7,34 13,88 22,96 2,92 2,87 4,45 7,18 15,22 25,22
2011 1,31 1,99 3,71 6,82 12,98 22,23 2,73 3,28 4,50 7,09 14,82 24,08
2012 1,39 1,93 3,43 6,72 11,53 21,76 1,23 3,80 4,61 6,62 13,72 23,63
2013 1,33 1,83 3,27 6,25 12,00 21,29 3,08 3,61 4,06 6,54 13,48 23,36
2014 1,95 1,87 3,59 6,34 11,23 20,12 3,11 2,05 3,10 6,44 12,97 23,81
2015 1,49 2,00 3,19 5,89 12,57 20,69 2,77 3,16 3,64 6,23 13,47 23,57
RTI 1,02 0,97 0,97 0,95 0,97 0,98 0,96 0,99 0,95 0,94 0,97 0,99
(1C95%) (0,97-1,07) (0,97-0,98) (0,96-0,98) (0,95-0,96) (0,96-0,98) (0,97-0,99) (0,88-1,04) (0,96-1,02) (0,93-0,96) (0,94-0,95) (0,96- (0,98-0,99)
0,97)

P 0,410 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,300 0,569 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

1C95%: intervalo de confianza del 95%; RTI: razon de tasas de incidencia.
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Tabla 3
Factores de riesgo de mortalidad hospitalaria ajustada por posibles factores de confusion en el paciente con infarto agudo de miocardio, en una regresion logistica
multinivel en el conjunto minimo basico de datos de Espaiia para los ingresos hospitalarios, 2005-2015

OR 1C95%
Mujeres 1,06 1,03 1,09
Edad 1,06 1,06 1,06
Antecedentes de angioplastia coronaria transluminal percutanea 0,88 0,83 0,92
Antecedentes de cirugia de revascularizacion coronaria 1,16 1,07 1,25
Insuficiencia cardiaca congestiva 1,36 1,32 1,40
Infarto agudo de miocardio 2,77 2,53 3,04
Otras formas agudas/subagudas de cardiopatia isquémica 0,56 0,49 0,63
Ateroesclerosis coronaria o angina 0,44 0,43 0,45
Insuficiencia cardiorrespiratoria o shock 14,55 14,17 14,93
Valvulopatia o cardiopatia reumatica 0,69 0,66 0,71
Hipertension 0,78 0,76 0,80
Ictus 6,32 5,78 6,91
Enfermedad cerebrovascular 0,87 0,81 0,93
Insuficiencia renal 1,87 1,82 1,93
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0,79 0,76 0,83
Neumonia 1,15 1,10 1,19
Diabetes mellitus o sus complicaciones excepto la retinopatia proliferativa 1,09 1,06 1,12
Desnutriciéon proteico-caldrica 0,50 0,42 0,59
Demencia u otros trastornos cerebrales especificados 2,33 2,24 2,42
Hemiplejia, paraplejia, paralisis, discapacidad funcional 1,50 1,42 1,59
Enfermedad vascular y complicaciones 8,64 7,37 10,13
Cancer metastasico, leucemia aguda y otros canceres graves 2,20 2,03 2,39
Traumatismo en el Gltimo afio 1,41 1,22 1,62
Trastornos psiquiatricos mayores 1,44 1,26 1,64
Hepatopatia crénica 2,01 1,71 2,36
1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Figura 3. Diferencias en la mortalidad hospitalaria tras un IAMCEST en comparacion con un IAMSEST, segn el sexo. Arriba: los valores de odds ratio (OR)
correspondientes a la variable afio en el modelo con ajuste de la mortalidad hospitalaria para el periodo 2005-2015 muestran una tendencia decreciente afio a afio,
tanto de varones como de mujeres, en el IAMCEST y el IAMSEST. Abajo: la OR para la variable sexo (mujeres frente a varones) en los modelos ajustados de la
mortalidad hospitalaria muestran que el sexo femenino es un factor de riesgo en el IAMCEST (OR > 1) y un factor protector en el IAMSEST (OR < 1) cada afio en
ambos casos. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.
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Tabla 4

Factores de riesgo de mortalidad hospitalaria ajustada por posibles factores de confusién en el paciente con IAMCEST o IAMSEST, en una regresion logistica
multinivel en el conjunto minimo basico de datos de Espaiia para los ingresos hospitalarios, 2005-2015

Factores de riesgo

Mortalidad hospitalaria por Mortalidad hospitalaria por

IAMCEST IAMSEST

OR 1C95% OR 1C95%
Mujeres 1,18 1,14 1,22 0,85 0,81 0,89
Edad 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06
Antecedentes de angioplastia coronaria transluminal percutanea 1,58 1,40 1,77 0,88 0,81 0,95
Insuficiencia cardiaca congestiva 1,26 1,22 1,30 1,8 1,72 1,89
Infarto agudo de miocardio 1,84 1,54 2,20 3,53 2,66 4,71
Otras formas agudas/subagudas de cardiopatia isquémica 0,85 0,78 0,92 1,61 1,42 1,79
Infarto de miocardio de cara anterior 1,47 1,23 1,76
Otra localizacién del infarto de miocardio 0,53 0,46 0,61
Ateroesclerosis coronaria o angina 0,40 0,39 0,41 0,59 0,56 0,61
Insuficiencia cardiorrespiratoria o shock 15,25 14,78 15,75 11,06 10,43 11,52
Valvulopatia o cardiopatia reumatica 0,68 0,65 0,71 0,8 0,76 0,85
Hipertension 0,81 0,79 0,84 0,76 0,72 0,79
Ictus 5,76 518 6,42 6,46 5,6 7,53
Enfermedad cerebrovascular 0,86 0,79 0,93
Insuficiencia renal 1,95 1,88 2,02 2,01 1,9 2,1
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0,89 0,85 0,94 0,76 0,71 0,81
Neumonia 1,07 1,02 1,12 1.4 13 1,5
Diabetes mellitus o sus complicaciones excepto la retinopatia proliferativa 1,16 1,12 1,20 1,13 1,07 1,18
Desnutricién proteico-caldrica 0,49 0,39 0,60 0,56 043 0,75
Demencia u otros trastornos cerebrales especificados 2,31 2,20 2,42 2,15 2 2,33
Hemiplejia, paraplejia, paralisis, discapacidad funcional 1,56 1,45 1,68 1,49 1,35 1,65
Enfermedad vascular y complicaciones 7,03 572 8,63 12,35 943 15,59
Cancer metastasico, leucemia aguda y otros canceres graves 2,32 2,09 2,57 2,17 1,87 2,48
Trastornos psiquiatricos mayores 1,50 1,28 1,75
Hepatopatia cronica 2,29 1,88 2,80 1,76 1,32 2,34
Traumatismo en el Gltimo afio 1,99 1,5 2,56

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento

ST;OR: odds ratio.

sexo femenino mostré una asociacion independiente con una
mortalidad hospitalaria tras el IM ligeramente superior (OR = 1,05;
1C95%, 1,026-1,083; p < 0,001). Sin embargo, el efecto del sexo en
los modelos de ajuste de riesgo elaborados para la mortalidad
hospitalaria fue diferente en el IAMCEST y el IAMSEST, de tal
manera que las mujeres tuvieron una mortalidad superior en el
IAMCEST (OR = 1,18; 1C95%, 1,14-1,22; p < 0,001) y una mortalidad
inferior en el IAMSEST (OR = 0,85; 1C95%, 0,81-0,89; p < 0,001).
Ademas, los modelos de ajuste del riesgo de mortalidad
hospitalaria fueron notablemente diferentes para el IAMCEST y
el IAMSEST (figura 3), tanto por la composicion de factores de
riesgo como por su ponderacion (tabla 4). La variabilidad
interhospitalaria fue mayor en el IAMSEST (mediana de
OR =1,47) que en el IAMCEST (mediana de OR =1,31).

DISCUSION

Este estudio muestra algunos hallazgos importantes en las
poblaciones de pacientes con IM, a saber: a) las tasas de altas
hospitalarias por IM son notoriamente inferiores en las mujeres que
en los varones; las mujeres dadas de alta tras un IM son de mas edad y
presentan mdas comorbilidades que los varones, excepto por lo
relacionado con cancer, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
hepatopatia crénica, y su mortalidad, tanto bruta como ajustada segiin
el riesgo, es muy superior a la de los varones; b) el IAMSEST como
diagnostico principal tras el alta de una hospitalizacion por IM es mas

frecuente en las mujeres que en los varones; c) las tasas generales de
altas tras una hospitalizacion por IM se redujeron de manera
significativa a todo lo largo del periodo de estudio (2005-2015), de
manera mas rapida en las mujeres, excepto las de 45-54 afios; d) en el
conjunto de los IM, la mortalidad hospitalaria bruta de las mujeres de
todos los grupos de edad fue significativamente mayor; aunque la tasa
bruta de mortalidad hospitalaria se redujo de manera significativa
durante todo el periodo de estudio, no se modifico en los varones
jovenes (35-44 afios) ni en las mujeres jovenes (35-44 y 45-54 afios);
d) el efecto del sexo en los modelos de ajuste del riesgo de mortalidad
hospitalaria depende del tipo de IM: las mujeres tuvieron una
mortalidad superior en el IAMCEST e inferior en el IAMSEST, y e) los
modelos de ajuste del riesgo de mortalidad hospitalaria fueron
notablemente diferentes en el IAMCEST y el IAMSEST, y ello impide
realizar un andlisis de la influencia de diferentes variables en la
mortalidad hospitalaria sin diferenciar entre ellos.

En nuestra serie, coincidiendo con otros datos publicados
anteriormente! 23?4, el JAMSEST fue el tipo de IM mas frecuente
en las mujeres que en los varones, probablemente por la mayor
frecuencia de IM con una enfermedad coronaria no obstructiva en
las mujeres, ya que en ellas son mas probables los mecanismos
fisiopatologicos de isquemia miocardica menos frecuentes, como
el espasmo arterial coronario, la diseccidon arterial coronaria, la
enfermedad microvascular, etc.?°.

Ademas, en nuestra poblacion, la mortalidad después de un IM
fue mayor en las mujeres que en los varones, fuera cual fuere la
edad. Otros autores han observado que las mujeres fallecian a los
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5 aflos de un primer IM con mayor frecuencia que los varones (el
47 frente al 36%). Esta mayor mortalidad bruta a los 5 afios, asi como
a los 10 afios, se explicaba en parte por las diferencias existentes en
la edad, los factores de riesgo de IM, la forma de presentacion clinica
y el tratamiento aplicado®®. No obstante, al igual que se ha
observado en nuestra serie, en la Gltima década la mortalidad de
causa cardiovascular ha disminuido notablemente en las mujeres,
muy probablemente por el aumento de la concienciacion, la mayor
atencion prestada a las mujeres y su riesgo cardiovascular y la
aplicacién de tratamientos basados en la evidencia®®. Dado que la
enfermedad cardiovascular sigue siendo una de las principales
causas de muerte de las mujeres, son necesarios nuevos esfuerzos
para continuar reduciendo su mortalidad por IM, en especial porque
en nuestra serie no se observo una reduccion de la mortalidad tras el
IM en los grupos de menos edad.

En el mundo, las mujeres con IM son de mas edad y tienen un perfil
de riesgo mas desfavorable que los varones, y ello podria explicar la
mayor mortalidad observada en las mujeres por la mayoria de los
autores®?’. Ello resalta la necesidad de realizar un ajuste adecuado
seglin el riesgo en el modelo matematico empleado para diferenciar
adecuadamente el efecto de cada uno de los factores involucrados en el
aumento de la mortalidad hospitalaria. Aunque algunos autores han
aplicado un ajuste matematico respecto a las diferencias clinicas y
angiograficas basales, y ello podria reducir las diferencias en la
mortalidad bruta, ninguno de ellos ha aplicado un ajuste completo
respecto a las variables clinicas, lo que podria haber contribuido a que
no se detectaran algunas diferencias de interés. Hochman et al.!’
llevaron a cabo un andlisis de los datos del ensayo GUSTO IIb y
observaron que habia diferencias de resultados entre mujeres y
varones en funcion del tipo de SCA, de tal manera que las mujeres
presentaban tasas de eventos adversos inferiores en la angina
inestable, pero tenian resultados similares a los de los varones en el
IAMCEST y el IAMSEST. Berger et al.!® estudiaron una muestra de datos
agrupados de 11 ensayos clinicos del SCA, aleatorizados, internacio-
nales e independientes, entre los que se encontraba el ensayo GUSTO
IIb (1993-2006), para los que el mantenimiento de las respectivas
bases de datos se encarga el Duke Clinical Research Institute, de Durham
(Carolina del Norte, Estados Unidos). La muestra incluy6 a 136.247
pacientes, de los que 38.048 (29%) eran mujeres: 7.857 con angina
inestable, 26.032 con IAMCEST y 4.159 con IAMSEST. En las mujeres, la
mortalidad total a 30 dias fue un 15% superior tras el IAMCEST,
mientras que fue inferior en el IAMSEST y en la angina inestable (un
23 y un 45% inferior respectivamente); esto podria explicarse en su
mayor parte por las diferencias clinicas existentes en el momento de la
presentacion inicial y por la gravedad de la enfermedad documentada
angiograficamente. Estos resultados son similares a los hallados mas
recientemente por Freisinger et al.'%, que analizaron una base de datos
de ambito nacional de pacientes hospitalizados por SCA de Alemania, y
sefialaron que las mujeres tenian una mortalidad hospitalaria mas alta,
que se debia en su mayor parte a un perfil de riesgo desfavorable y la
distribucion de edades. Nuestro estudio, que incluyd un ndmero
mucho mayor de variables clinicas a las que se aplic un ajuste en el
modelo matematico, permitié poner de manifiesto la diferencia de
mortalidad hospitalaria entre las mujeres con IAMSEST y aquellas con
IAMCEST, y en el futuro seria muy importante evitar el analisis
conjunto de todos los tipos de IM. En comparacion con los varones, la
mortalidad hospitalaria total tras el IM que es ligeramente superior en
las mujeres puede ser consecuencia de una mortalidad menor en el
TAMSEST y una mortalidad mayor en el [AMCEST.

El disefio del estudio no permite identificar los mecanismos por
los que la mortalidad puede ser mayor en las mujeres con IAMCEST,
si bien cabe especular con la posibilidad de que en ello la diferente
fisiopatologia de la enfermedad coronaria en las mujeres tenga
influencia®®, con una mayor tendencia a la disfuncién microvascular,
ademas de los factores clinicos por los que no se introdujo una
correccion en el modelo ajustado.

Este estudio tiene ciertas limitaciones. Pese a ser un analisis
retrospectivo, el uso de registros administrativos para estimar los
resultados clinicos en los servicios de salud se ha validado
mediante su comparacién con los datos de historias clinicas®® y
se ha aplicado ala investigacion sobre resultados de los servicios de
salud®®3!, La fiabilidad de los estudios de este tipo permite la
comparaciéon publica de distintos hospitales en cuanto a sus
resultados>2. No se dispuso de informacién detallada sobre el grado
de afeccion de la enfermedad coronaria ni sobre el tratamiento
seguido por los pacientes, y ello podria haber limitado el ajuste del
modelo; no obstante, la buena AUC-ROC obtenida indica que esa
informacion habria tenido poca repercusion.

Por lo que respecta a los modelos de ajuste, hay factores de
confusion que son imposibles de identificar pero pueden tener una
repercusion importante. Los diagnoésticos secundarios utilizados
como variables para el ajuste del riesgo pueden corresponder a
trastornos que estuvieran presentes en el momento del ingreso o a
complicaciones que, en ocasiones, pueden reflejar un tratamiento
inadecuado®®. No obstante, por lo que respecta a su capacidad
predictiva, los modelos empleados en este estudio pueden
compararse favorablemente con los publicados en otros lugares>*.

CONCLUSIONES

Las mujeres presentaron un aumento leve pero significativo del
riesgo de mortalidad hospitalaria tras un IM, pero el efecto del sexo
depende del tipo de IM de que se trate: la mortalidad de las mujeres
fue superior en el IAMCEST e inferior en el IAMSEST; también hubo
diferencias en otros factores de riesgo entre el IAMSEST y el IAMCEST
en cuanto a los modelos ajustados de mortalidad hospitalaria.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

La influencia del sexo del paciente en la mortalidad por IM se
ha estudiado ya anteriormente, pero la mayor parte de los
estudios han analizado la influencia del sexo en la mortalidad
por IM en general, sin diferenciar entre IAMCEST e IAMSEST, a
pesar de las significativas diferencias entre las 2 entidades en
cuanto a la fisiopatologia, el tratamiento y el pronostico,
todos ellos factores que podrian ser modulados por el sexo.

{QUE APORTA DE NUEVO?

Tras analizar las diferencias entre los sexos en la mortalidad
hospitalaria por IAMCEST e IAMSEST en 445.145 episodios de
IM (2005-2015) segtin la informacion del Servicio Nacional
de Salud de Espafia, se observa que el efecto del sexo
femenino en los modelos de ajuste del riesgo de mortalidad
hospitalaria diferian entre el IAMCEST (OR=1,18; IC95%,
1,14-1,22; p < 0,001) y el IAMSEST (OR = 0,85; 1C95%, 0,81-
0,89; p < 0,001).
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