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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los sistemas de red han mostrado reducciones en el tiempo de reperfusion de los
pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST), asi como en la mortalidad
hospitalaria. Sin embargo, los datos no se han desglosado por sexo. El objetivo de este estudio es analizar
la influencia del sistema de red en las diferencias de sexo en la intervencion coronaria percutanea
primaria (ICPp) y la mortalidad hospitalaria durante 2005-2015.
Metodos: Se utilizd el Conjunto Minimo de Datos Basicos del Sistema Nacional de Salud para identificar a
los pacientes con IAMCEST. Se utilizaron modelos de regresion logistica multinivel y analisis de regresion
de Poisson para calcular la razéon de mortalidad hospitalaria estandarizada por riesgo y las tasas de
incidencia (IRR).
Resultados: Entre 324.998 IAMCEST, se seleccionaron 277.281 tras las exclusiones (el 29% mujeres).
Incluso cuando se establecieron las redes IAMCEST, el uso de la reperfusion (ICP, fibrinolisis y
revascularizacion quirargica) fue menor en las mujeres que en los varones durante 11 afios: el 56,6 frente
al 75,6% y el 36,4 frente al 57% (ambos, p < 0,001). La ICPp aument6 del 34,9 al 68,1% (IRR = 1,07) y del
21,7 al 51,7% (IRR = 1,08). La tasa bruta de mortalidad hospitalaria fue mayor entre las mujeres (el 9,3
frente al 18,7%; p < 0,001), y disminuyd durante 2005-2015 (varones, IRR = 0,97; mujeres, IRR = 0,98;
ambos, p < 0,001). Ser mujer fue un factor independiente de riesgo de mortalidad (OR ajustada = 1,23;
p < 0,001). La razoén de mortalidad hospitalaria estandarizada por riesgo fue menor para las mujeres
cuando las redes IAMCEST estaban presentes (el 16,9 frente al 19,1%; p < 0,001). La ICPp y la presencia de
redes IAMCEST se asociaron con una menor mortalidad hospitalaria entre las mujeres (respectivamente,
OR ajustada=0,30 y OR=0,75; p < 0,001).
Conclusiones: Las mujeres tuvieron menor probabilidad de tratarse con ICPp y presentaron una mayor
mortalidad hospitalaria que los varones durante 11 afios, a pesar de la presencia de sistemas de red para
IAMCEST.
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Impact of sex differences and network systems on the in-hospital mortality
of patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction

ABSTRACT

Introduction and objectives: Network systems have achieved reductions in both time to reperfusion and
in-hospital mortality in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). However, the
data have not been disaggregated by sex. The aim of this study was to analyze the influence of network
systems on sex differences in primary percutaneous coronary intervention (pPCI) and in-hospital
mortality from 2005 to 2015.

Methods: The Minimum Data Set of the Spanish National Health System was used to identify patients
with STEMI. Logistic multilevel regression models and Poisson regression analysis were used to calculate
risk-standardized in-hospital mortality ratios and incidence rate ratios (IRRs).

Results: Of 324 998 STEMI patients, 277 281 were selected after exclusions (29% women). Even when
STEMI networks were established, the use of reperfusion therapy (PCI, fibrinolysis, and CABG) was lower
in women than in men from 2005 to 2015: 56.6% vs 75.6% in men and 36.4% vs 57.0% in women,
respectively (both P < .001). pPCl use increased from 34.9% to 68.1% in men (IRR, 1.07) and from 21.7% to
51.7% in women (IRR, 1.08). The crude in-hospital mortality rate was higher in women (9.3% vs 18.7%;
P <.001) but decreased from 2005 to 2015 (IRRs, 0.97 for men and 0.98 for women; both P < .001).
Female sex was an independent risk factor for mortality (adjusted OR, 1.23; P <.001). The risk-
standardized in-hospital mortality ratio was lower in women when STEMI networks were in place
(16.9% vs 19.1%, P < .001). pPCI and the presence of STEMI networks were associated with lower in-
hospital mortality in women (adjusted ORs, 0.30 and 0.75, respectively; both P <.001).

Conclusions: Women were less likely to receive pPCI and had higher in-hospital mortality than men

throughout the 11-year study period, even with the presence of a network system for STEMI.
Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiiola de Cardiologia.

Abreviaturas

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevaciéon
del segmento ST

ICPp: intervencion coronaria percutanea primaria

RTI: razon de tasas de incidencia

INTRODUCCION

Los rapidos avances en los tratamientos de reperfusion y
farmacoldgicos para el infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevacion del segmento ST (JAMCEST) y los factores de riesgo
asociados han contribuido a reducir la incidencia y la mortalidad de
esta enfermedad en los Gltimos afios'?. La introduccién de los
sistemas de asistencia en red para el tratamiento del IAMCEST ha
repercutido de manera muy beneficiosa en la atencion a los pacientes
con IAMCEST>~”. Sin embargo, la incidencia de complicaciones
asociadas con el IAMCEST contindia siendo elevada. La incidencia
anual estimada de IAM varia en funcién del pais y la tasa de
mortalidad anual estimada difiere enormemente entre las regiones
europeas, con una mortalidad hospitalaria que va desde el 4,1% en los
paises del norte hasta el 10,1% en los del este; una variabilidad
semejante es evidente en las regiones de Norteamérica®®. Las
mujeres hospitalizadas con IAMCEST corren mayor riesgo de
evolucién adversa que los varones'®'2, Los motivos subyacentes a
esta diferencia son multifactoriales y consisten en mayor edad en el
momento de la presentacion, mayor carga de comorbilidades,
presentaciéon tardia con sintomas mas atipicos y diferencias de
tratamiento basadas en el sexo!%"!%, Otros estudios han demostrado
que las mujeres que sufren un IAMCEST tienen menos probabilidades
de someterse a revascularizacion y presentan mayor mortalidad
hospitalaria ajustada por riesgo que los varones'%~'2. No obstante, no
se llega a comprender completamente si la mayor mortalidad de las
mujeres se debe a un perfil de riesgo inicial mas desfavorable o a
desigualdades en el tratamiento basadas en el sexo.

Aunque los sistemas de asistencia en redes han logrado
reducciones considerables en el tiempo de reperfusion, asi como
en la mortalidad hospitalaria de pacientes con IAMCEST, los datos
no se han desglosado por sexo>~®. Por lo tanto, se analizaron las
tendencias estratificadas por sexo y la influencia de un sistema de
asistencia en red en la reperfusion y la mortalidad por IAMCEST para
estudiar mas a fondo sus cambios en Espafia desde 2005 hasta 2015.

METODOS

Diseiio del estudio, fuente de informacion y poblacion
de pacientes

Se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo con informacion
tomada del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) del Sistema
Nacional de Salud (SNS) espaiiol. Esta base de datos administrativa
contiene las caracteristicas demograficas y clinicas de todos los
pacientes dados de alta de todos los hospitales ptblicos afiliados al
SNS. La informacion incorpora edad, sexo, diagnostico principal,
hasta 13 diagnosticos secundarios y hasta 20 intervenciones
realizadas durante la hospitalizacion, todos codificados segin la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena Revision,
Modificacion Clinica (CIE-9-MC). Se incluyeron todos los episodios
con diagnoéstico principal de IAMCEST desde el 1 de enero de
2005 hasta el 31 de diciembre de 2015. El diagndstico principal
de IAMCEST se identificaba con los codigos CIE-9-MC (410.x1,
excepto 410.71). Se describieron las tendencias temporales en las
intervenciones de reperfusién (trombolisis, intervencién coronaria
percutanea [ICP] y revascularizacion coronaria). La ICP se identificd
con los codigos CIE-9-MC 00.66, 36.01, 36.02, 36.05, 36.06 y 36.07; la
trombolisis, con V45.88 y 99.10, y la revascularizacién coronaria, con
los codigos del 36.10 al 36.19. Se consider6 que se habia realizado
una ICP primaria (ICPp) cuando los coédigos de ICP no estaban
acompafiados por cédigos de trombolisis en el mismo episodio'®. La
coronariografia aislada se identifico mediante los cddigos 88.56 y
88.57 sin codigos de ICP en el episodio.

Para mejorar la coherencia y la calidad de los datos, se
excluyeron todos los episodios que carecian de informacion sobre
sexo, edad, fecha de ingreso o diagndstico principal; también se
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excluyo a los pacientes dados de alta con vida a su domicilio tras
una estancia hospitalaria < 1 dia, aquellos cuyo motivo de alta no
estaba claro y los que abandonaron el hospital en contra de las
recomendaciones médicas. También se excluyd a los pacientes
trasladados a otros hospitales para evitar episodios duplicados
después de una ICP. Con anterioridad se habia validado el uso del
CMBD del SNS para estudiar el sindrome coronario agudo'®.

Redes regionales en el IAMCEST

El afio de creacion de los sistemas organizados de atencién a los
pacientes con IAMCEST en las distintas comunidades auténomas se
contrasto con los datos anuales del Registro Espafiol de Hemodina-
mica y Cardiologia Intervencionista de cada comunidad auténoma'”.

Analisis de los resultados

El criterio de valoracion principal fue un anélisis de la influencia
de los sistemas de asistencia en redes en las diferencias por sexo en
la mortalidad hospitalaria de pacientes con IAMCEST segln el
grupo de edad entre 2005 y 2015. La mortalidad hospitalaria se
defini6 como la muerte por cualquier causa durante un episodio
de hospitalizacion. El criterio de valoraciéon secundario fue una
comparacion de las diferencias entre sexos en el uso de técnicas de
reperfusion (ICP, trombolisis y revascularizacién coronaria) en el
IAMCEST y su impacto en la mortalidad hospitalaria.

Analisis estadisticos

La razon de mortalidad hospitalaria estandarizada por riesgo
(RAMER) se defini6 como la razén entre la mortalidad pronosticaday
la mortalidad probable (que tiene en cuenta una evolucién estandar
segln el promedio de todos los hospitales) multiplicada por la tasa
de mortalidad bruta. La RAMER se calculé6 mediante modelos de
ajuste por riesgo de regresion logistica multinivel elaborados por el
Servicio de Medicare y Medicaid'®, que se adaptaron a la estructura
de la base de datos CMBD y tuvieron en cuenta la variabilidad
interhospitalaria y las variables clinicas y demograficas. Los
diagnoésticos secundarios se incluyeron en los grupos de factores
de riesgo descritos por Pope'® y actualizados cada afio por la Agency
for Health Research and Quality estadounidense. Respecto al modelo
de ajuste, solo se consideraron las comorbilidades con una odds ratio
(OR)> 1,0. Los niveles de significacion para la seleccion y
eliminaciéon de factores de riesgo fueron p <0,05 y p > 0,10
respectivamente. Se evalu6 el modelo de discriminacion del modelo
mediante las curvas receiver operating characteristics (ROC) y sus

Cumplian los criterios de IAMCEST
para la inclusién (2005-2015): 324.998

correspondientes areas bajo la curva (ABC). La RAMER se utiliz6 para
comparar los resultados relacionados con el sexo y el efecto de las
redes regionales en IAM en los resultados de la ICPp.

Las tendencias temporales de la mortalidad hospitalaria durante
el periodo de observacion utilizaron el modelo del andlisis de
regresion de Poisson y los afios fueron la tnica variable indepen-
diente. Se calcularon las razones de las tasas de incidencia (RTI) y los
intervalos de confianza del 95% (IC95%) de todos los modelos.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion
estandar y las cualitativas, como ndimeros y tasas. Se utiliz6 la prueba
delat de Student para comparar 2 categorias y ANOVA corregida por la
prueba de Bonferroni para comparar 3 categorias o0 mas. Se
compararon las variables cualitativas mediante la prueba de la x* o
la prueba exacta de Fisher. Todas las pruebas estadisticas fueron
bilaterales y el umbral de significacion de los valores de p se establecio
en 0,05. El analisis estadistico se realiz6 con STATA 13 y SPSS 21.0.

RESULTADOS
Caracteristicas basales

De los 324.998 episodios de IAMCEST en pacientes de edad
> 18 afos hospitalizados en Espafia entre 2005 y 2015, se
seleccionaron 277.281 tras las exclusiones (figura 1); 80.547 (29%)
eran mujeres. Las mujeres eran 10 afios mayores que los varones
(media de edad, 64,3 + 13,7 frente a 74,7 + 13,1 afios; p < 0,001). Las
comorbilidades fueron mas frecuentes en las mujeres, pero estas
tenian menos probabilidades de ser fumadoras, padecer cancer,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o hepatopatia cronica y
haberse sometido a intervenciones quiriirgicas invasivas relacionadas
con la cardiopatia isquémica (tabla 1). Las mujeres presentaron
insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico en el episodio indice con
mas frecuencia que los varones (tabla 1).

Tendencias de la reperfusion en el IAMCEST

Las tendencias temporales de la revascularizacion de varones y
mujeres se muestran en la figura 2. El tratamiento de reperfusion
(ICP, revascularizacién coronaria y fibrinolisis) aument6 en ambos
sexos de 2005 a 2015: del 56,6 al 75,6% en los varones (RTI = 1,02;
1C95%, 1,02-1,03; p < 0,001) y del 36,4 al 57% en las mujeres (RTI =
1,04; 1C95%, 1,04-1,05; p < 0,001). Sin embargo, las mujeres tenian
menos probabilidades que los varones de la cohorte general de
someterse a una ICPp para el IJAMCEST (el 53,1 frente al 36,9%;
p < 0,001). Esta brecha relacionada con el sexo en los resultados de
la ICPp se mantuvo después del ajuste por edad y comorbilidades

Criterios de exclusion

Edad (< 18 afios) o sexo no consignados: 60 (0,02%) I

Trasladados a otro hospital: 40.433 (12,4%) I

Alta a residencia de ancianos o contra las recomendaciones

médicas: 3.002 (0,9%)

Destino al alta desconocido: 556 (0,2%) |

1]

Dados de alta vivos en domicilio < 1 dia: 3.645 (1,1%) |

IAMCEST (2005-2015): 277.281 |

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y comorbilidades basales de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST durante el ingreso
Varones Mujeres P
(n=196.734) (n=80.547)

Edad (afios) 64,3 +13,7 74,7 £13,1 < 0,001
Tabaquismo (cédigos CIE-9-MC V15.82, 305.1) 33.641 (17.1) 1.691 (2,1) <0,001
Hipertension (CC 89, 91) 90.629 (46,1) 48.050 (59,7) <0,001
DM o complicaciones de DM, excepto retinopatia proliferativa (CC 15-20, 120) 50.690 (25,8) 28.530 (35,4) < 0,001
Accidente cerebrovascular (CC 95-96) 1.718 (0,9) 1.177 (1,5) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular (CC 97-99, 103) 4.298 (2,2) 2.638 (3,3) < 0,001
Vasculopatia y complicaciones (CC 104-105) 20.182 (10,3) 8.453 (10,5) 0,06
Insuficiencia renal (CC 131) 19.237 (9,8) 11.042 (13,7) < 0,001
EPOC (CC 108) 18.977 (9.6) 2621 (3,3) <0,001
Hepatopatia crénica (CC 25-27) 925 (0,5) 72 (0,1) < 0,001
Cardiopatia valvular o reumatica (CC 86) 20.008 (10,2) 14.373 (17,8) < 0,001
Antecedentes de ACTP (c6digo CIE-9-MC V45.82) 15.413 (7,8) 3.870 (4,8) < 0,001
Antecedentes de CABG (cédigo CIE-9-MC V45.81) 2.748 (1,4) 654 (0,8) <0,001
Otras formas agudas/subagudas de cardiopatia isquémica (CC 82) 16.304 (8,3) 8.708 (8,3) 0,724
Complicaciones mecanicas (codigo CIE-9-mc 423.3 sin 996.03, 996.70-996.79 o 998.2 en el mismo episodio; 506 (0,3) 307 (0,4) < 0,001
429.71; 429.6; 429.5)
Insuficiencia cardiaca congestiva (CC 80) 42.800 (21,8) 26.831 (33,3) < 0,001
Insuficiencia o shock cardiorrespiratorios (CC 79 sin shock cardiogénico [cddigo 785.51 de la CIE-9-MC]) 17.522 (8,9) 8.736 (10,8) < 0,001
Shock cardiogénico (codigo CIE-9-MC 785.51) 10.352 (5,3) 6.433 (8) < 0,001
Neumonia (CC 111-113) 9.319 (4,7) 5.968 (7,4) < 0,001
Desnutricién proteico-caldrica (CC 21) 470 (0,2) 361 (0,4) < 0,001
Demencia u otros trastornos cerebrales especificados (CC 49-50) 6.190 (3,1) 6.451 (8) < 0,001
Hemiplejia, paraplejia, paralisis y discapacidad funcional (CC 67-69, 100-102, 177-178) 4.484 (2,3) 2.328 (2,9) < 0,001
Cancer metastasico, leucemia aguda y otros canceres graves (CC 7-8) 2.430(1,2) 672 (0,8) < 0,001
Traumatismo en el Gltimo afio (CC 154-156, 158-162) 793 (0,4) 414 (0,5) < 0,001

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; CC: categoria de enfermedad?’; CIE-9-MC: Clasificacién Internacional
de Enfermedades, Novena Edicién, Modificacion Clinica; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar. Las comorbilidades se extrajeron de la base de datos utilizando la Clasificacién Internacional de Enfermedades, Novena

Edicion, cddigos de Modificacién Clinica.

(OR = 0,69; 1C95%, 0,68-0,70) (tabla 1 del material adicional). En
general, la tasa de ICPp aument6 de 2005 a 2015: del 34,9 al 68,1% en
los varones (RTI = 1,07; 1C95%, 1,06-1,08; p < 0,001) y del 21,7 al
51,7% en las mujeres (RTI = 1,08; 1C95%, 1,07-1,1; p < 0,001),
mientras que los resultados de la trombolisis sola o junto con ICPp
disminuyeron en ambos sexos de 2005 a 2015: del 19,8 al 5,6% en los
varones (RTI=0,82;1C95%,0,81-0,83; p < 0,001) y del 13,7 al 4,1% en
las mujeres (RTI = 0,85; 1C95%, 0,83-0,86; p < 0,001). Se realizo
revascularizacién coronaria al 1,3% de los varones y el 0,7% de las
mujeres (p < 0,001), sin variaciones estadisticamente significativas
en el periodo de estudio tanto en varones como en mujeres (del 1,5 al
1,2% en los varones y del 0,8 al 0,8% en las mujeres) (figura 2).

Tendencias en la revascularizacién de los varones con

Influencia de los sistemas de asistencia en red en el uso
de la ICPp

En nuestra cohorte, se traté al 32,3% de los pacientes con
IAMCEST (el 32,6% de los varones y el 31,5% de las mujeres) a través
de un sistema de asistencia en red. La ICPp se realiz6 con mayor
frecuencia, tanto en varones como en mujeres, cuando existia una
red regional para el tratamiento del IAM (el 63,5 frente al 48,1% de
los varones y el 46,6 frente al 32,4% de las mujeres; ambos,
p < 0,001). Incluso con la existencia de un sistema de asistencia en
red para el tratamiento del IAMCEST, las mujeres tuvieron menos
probabilidad que los varones de ser tratadas con ICPp (el 63,5 frente

Tendencias en la revascularizacion de las mujeres con
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Figura 2. Tendencias en las técnicas de reperfusion de varones y mujeres con IAMCEST (2005-2015). CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; [AMCEST: infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencidn coronaria percutanea; ICPp: ICP primaria.
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Figura 3. Tendencias en los resultados de la ICP de varones y mujeres, 2005-2015. A: ICP en varones frente a mujeres con IAMCEST segiin la existencia de sistema de
asistencia en redes. B: mortalidad de los varones frente a las mujeres con IAMCEST segiin existencia de sistema de asistencia en redes (p < 0,001 tanto para la ICP
como para la mortalidad). IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencién coronaria percutanea; ICPp: ICP primaria.

al 46,6%; p < 0,001) durante todo el periodo de estudio (figura 3A).
Independientemente de que las redes para el IAM existieran o no, la
tasa de ICPp aumentd de 2005 a 2015 en los varones (RTI = 1,03
[1C95%,1,02-1,03] frente a RTI = 1,07 [IC95%, 1,06-1,08]; p < 0,001) y
las mujeres (RTI = 1,03 [IC95%, 1,03-1,04] frente a RTI = 1,09 [IC95%,
1,07-1,10]; p < 0,001). Las diferencias relativas entre varones y
mujeres en los resultados de la ICPp se mantuvieron durante el
periodo de estudio de 11 afios, incluso con la existencia de un
sistema regional de asistencia en red para el tratamiento del
IAMCEST, pues la ICP se realiz6 el 19% menos en mujeres que en
varones (figura 3A). Las diferencias en los resultados de la ICPp entre
varones y mujeres fueron estadisticamente significativas en todos
los grupos de edad, excepto el de 18-34 afos. Las diferencias entre
sexos en la tasa de ICPp aumentaron con la edad desde el —9% (35-
44 afos) hasta el 50% (> 94 afios) (tabla 2 del material adicional).

Influencia de los sistemas de asistencia en red en la mortalidad
hospitalaria

La tasa de mortalidad hospitalaria bruta de las mujeres fue mayor
que la de los varones en todo el periodo de estudio (el 9,3 frente al
18,7%; p < 0,001). Las variables clinicas y demograficas asociadas de
manera independiente con la mortalidad hospitalaria en el modelo de
ajuste por riesgo multinivel se muestran en la tabla 2. Este modelo
mostrd una buena capacidad discriminativa (area de la curva ROC,
0,90; 1C95%, 0,90-0,90) y calibracioén (p < 0,001) (figura 1 del material
adicional). El sexo femenino se asoci6 de manera independiente con
una mayor mortalidad hospitalaria (OR = 1,23; 1C95%, 1,19-1,26; p
< 0,001) (tabla 2). Hubo una interaccion estadisticamente significa-
tiva entre la edad y el sexo en la mortalidad por IAMCEST (p = 0,03).
Sin embargo, el sexo femenino fue un factor de riesgo ajustado por

Tabla 2
Variables demograficas y clinicas con asociacion independiente con la mortalidad hospitalaria
Odds ratio p 1C95%

Sexo 1,23 <0,001 1,19-1,26
Edad 1,07 <0,001 1,07-1,07
DM o complicaciones de DM, excepto retinopatia proliferativa (CC 15-20, 120) 1,10 < 0,001 1,06-1,13
Insuficiencia renal (CC 131) 1,75 < 0,001 1,69-1,82
Accidente cerebrovascular (CC 95-96) 5,79 < 0,001 5,29-6,34
Vasculopatia y complicaciones (CC 104-105) 7,23 < 0,001 5,93-8,82
Hepatopatia crénica (CC 25-27) 2,65 < 0,001 2,17-3,23
Antecedentes de ACTP (codigo CIE-9-MC V45.82) 1,25 <0,001 1,12-141
Infarto de miocardio anterior (cédigos CIE-9-MC 410.01, 410.11) 1,43 <0,001 1,34-1,53
Insuficiencia cardiaca congestiva (CC 80) 1,21 <0,001 1,17-1,25
Shock cardiogénico (codigo CIE-9-MC 785.51) 23,15 < 0,001 22,18-24,16
Insuficiencia o shock cardiorrespiratorios (CC 79 sin shock cardiogénico [cédigo CIE-9-MC 785.51]) 5,09 < 0,001 4,91-5,28
Complicaciones mecanicas (codigo CIE-9-MC 423.3 sin 996.03, 996.70-996.79 o0 998.2 en el mismo episodio; 7,72 <0,001 6,41-9,31
429.71; 429.6; 429.5)

Neumonia (CC 111-113) 1,21 <0,001 1,16-1,27
Demencia u otros trastornos cerebrales especificados (CC 49-50) 2,84 < 0,001 2,71-2,97
Hemiplejia, paraplejia, paralisis y discapacidad funcional (CC 67-69, 100-102, 177-178) 1,65 < 0,001 1,54-1,78
Cancer metastasico, leucemia aguda y otros canceres graves (CC 7-8) 2,80 < 0,001 2,53-3,09
Traumatismo en el Gltimo afio (CC 154-156, 158-162) 1,32 < 0,001 1,12-1,56
Trastornos psiquiatricos mayores (CC 54-56) 1,67 < 0,001 1,43-1,94

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutianea; CC: categoria de enfermedad?®; CIE-9-MC: Clasificacién Internacional de Enfermedades, Novena Edicién, Modificacién

Clinica; DM: diabetes mellitus; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Las comorbilidades se extrajeron de la base de datos utilizando la Clasificacién Internacional de Enfermedades, Novena Edicion, cddigos de Modificacién Clinica.
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Figura 4. Tendencias en la mortalidad hospitalaria de las mujeres ajustada por riesgo. IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; RAMER: razon

de mortalidad hospitalaria estandarizada por riesgo.

riesgo estadisticamente significativo en todos los grupos de edad
excepto el mayor (> 94 afios) (tabla 3 del material adicional). Las tasas
de mortalidad hospitalaria bruta tanto de varones como de mujeres
disminuyeron entre 2005 y 2015: del 11,1 al 8,4% los varones (RTI =
0,97;1C95%,0,97-0,98; p < 0,001) y del 20,5 al 16,4% las mujeres (RTI =
0,98; 1C95%, 0,97-0,98; p < 0,001) (figura 3B). Ademas, la RAMER
disminuy6 durante el periodo de estudio tanto en varones (RTI = 0,97;
1C95%, 0,96-0,97; p < 0,001) como en mujeres (RTI = 0,97; [C95%, 0,97-
0,97; p < 0,001), independientemente de si se habia establecido una
red para el tratamiento del IAMCEST (figura 4). Ademas, la RAMER fue
menor para las mujeres con IAMCEST cuando existian redes
regionales (el 19,1% + 4,6% frente al 16,7% + 4,6%; p < 0,001) (figura 4).

Un modelo de regresion logistica multivariante para la
mortalidad hospitalaria ajustada que tenia en cuenta solo a mujeres
identific6 la insuficiencia cardiaca o el shock durante el ingreso
como el mas potente factor independiente pronéstico de muerte
hospitalaria (OR = 23,3; 1C95%, 21,7-25; p < 0,001) (tabla 3 del
material adicional). Este modelo mostr6 una buena capacidad
discriminativa (area bajo la curva ROC, 0,86; 1C95%, 0,85-0,86)
(figura 2 del material adicional). Ademas, la menor mortalidad
hospitalaria de las mujeres con IAMCEST se asoci6 con la realizacion
de ICPp durante la hospitalizaciéon (OR = 0,30; 1C95%, 0,26-0,32;
p < 0,001) y la existencia de un sistema de asistencia en red para el
tratamiento del IAMCEST (OR = 0,75; 1C95%, 0,71-0,80; p < 0,001).

DISCUSION

Este estudio observacional con datos del registro nacional y
poblacionales se centrd en pacientes con IAMCEST tratados entre
2005y 2015, mujeres en el 29% de los casos (80.547). En este periodo,
la tasa de mortalidad hospitalaria bruta de las mujeres fue el doble
que la de los varones (el 18,7 frente al 9,3%) y el 23% mayor cuando se
ajust6 por edad y comorbilidades. Nuestro estudio revela una RAMER
hospitalaria mas elevada en mujeres con IAMCEST que en varones
entre 2005y 2015, a pesar de la existencia de un sistema de asistencia
en red. Si bien la RAMER fue menor entre las mujeres donde existian
redes regionales, su beneficio fue mayor para los varones.

En nuestra cohorte, los sistemas de asistencia en redes para el
tratamiento del IAMCEST trataron al 32,3% de los pacientes (el
32,6% de los varones y el 31,5% de las mujeres) y las tasas de ICPp
para el IAMCEST aumentaron con el paso del tiempo en ambos
sexos. Sin embargo, las mujeres tuvieron menos probabilidades
que los varones de ser tratadas con ICPp, lo que mantuvo esta
desigualdad durante los 11 afios del periodo de estudio. Ademas, el
43% de las mujeres con IAMCEST no recibieron ninglin tratamiento
de reperfusion en 2015, frente al 24% de los varones. Se
encontraron diferencias en los resultados de la ICPp en todos los
grupos de edad, excepto el de 18-34 aios.

Cuando Kristensen et al.* describieron el tratamiento de
reperfusion en 37 paises de Europa, comunicaron que todavia
existen grandes variaciones nacionales en las estrategias de
tratamiento de los pacientes ingresados con IAMCEST. A pesar
de las recomendaciones de las guias internacionales de practica
clinica, todavia no se ofrece tratamiento de reperfusién a un
namero importante de pacientes, sobre todo en algunos paises del
sur y el este de Europa. Se pueden presuponer varias razones para
explicar estos resultados. En primer lugar, las mujeres eran
mayores y presentaban mas discapacidades. Por lo tanto, se puede
considerar que es menos probable que obtengan beneficio de los
tratamientos de reperfusiéon, aunque esta suposicion no esta
probada en términos clinicos ni en resultados de rentabilidad?®?'.
Ademas, las tasas inferiores de revascularizacion pueden expli-
carse en parte por la mayor frecuencia de etiologias distintas de las
lesiones ateroescleréticas en las mujeres, como la coronariopatia
espontanea o el vasoespasmo coronario. En cambio, se debe tener
en cuenta que estas afecciones son mas frecuentes en pacientes
jovenes y representan el 6% del total de infartos de miocardio en
mujeres (IAMCEST y no IAMCEST)?>. No obstante, estos hallazgos
concuerdan con estudios anteriores que muestran una tasa de
revascularizacion menor en mujeres con IAMCEST que en
varones! 112142022 a indican desigualdades por sexo en la atencién
médica, lo que puede provocar un aumento de la mortalidad en las
mujeres frente a los varones?®?2, Es muy poco probable que estas
diferencias puedan explicarse por la mayor incidencia de infarto de
miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva en las mujeres. En
esta cohorte, solo hubo una diferencia del 0,6% en la tasa de
coronariografias sin ICP entre mujeres y varones, y las diferencias
en la ICPp se mantuvieron e incluso fueron mayores en los grupos
de mas edad.

Claeys et al.”> demostraron que una red para el tratamiento del
IAMCEST aumentaba la tasa de ICPp del 60 al 80%, como en este
estudio, pero no realizaron un subanalisis del impacto de este
aumento en las mujeres, con lo cual quedaron sin explicar las
posibles causas de mortalidad.

Explicaciones para las tasas de mortalidad mas altas en las
mujeres

En este estudio, las mujeres con IAMCEST presentaron un 23%
de mas riesgo de mortalidad hospitalaria ajustada que los varones.
La mortalidad hospitalaria aument6 de manera sistematica en las
pacientes con IAMCEST después del ajuste por factores de riesgo
cardiovascular frecuentes. Sin embargo, aunque otros autores no
encontraron diferencias entre sexos, la edad influyd, pues hubo un
aumento de la mortalidad en mujeres jovenes y de 80 o mas
aﬁ0511'13']4.
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En esta serie, después de un ajuste por riesgo multivariante, se
encontré que el sexo femenino era un factor independiente del
riesgo de mortalidad hospitalaria. Aunque algunas razones biolo-
gicas de filiacibn desconocida podrian contribuir a esta asociacion,
hay que tener en cuenta que el retraso de la ICPp no se registro en la
CMBD del SNS espafiol. Ademas, las mujeres con IAMCEST sufren
retrasos en el tratamiento al llegar al hospital®”!2, lo que reduce el
beneficio de la revascularizacion. Por lo tanto, en esta serie, las
mujeres sufrieron shock cardiogénico durante el ingreso con mayor
frecuencia que los varones (el 8 frente al 5,3%; p < 0,001),
posiblemente como consecuencia de sufrir un infarto de miocardio
de manera mas generalizada a causa del retraso en el tratamiento de
reperfusion. Una posible explicacion de esta conclusion es que el
IAMCEST no se detecta con demasiada frecuencia en las mujeres
porque los sintomas se consideran no cardiacos, aunque el dolor
precordial no es tan diferente entre varones y mujeres como a
menudo se piensa®?. Las mujeres de esta cohorte de IAMCEST tenian
mas probabilidad que los varones de sufrir insuficiencia cardiaca,
como posible consecuencia de una asociaciéon de edad avanzada,
presentacion tardia, sesgo de seleccion y diagndstico erréneo. En este
estudio, el factor mas potente que contribuy6 a la mortalidad de las
mujeres fue la insuficiencia cardiaca o el shock, segiin los hallazgos
de algunos otros autores. Todos estos factores conducen a menor
revascularizacién y mayores tasas de mortalidad en las mujeres®>27.

Mortalidad hospitalaria de las mujeres en relacion con
IAMCEST: papel de la intervencion coronaria percutanea
y los sistemas de asistencia en red

Los sistemas de asistencia en red han sido fundamentales para
reducir la mortalidad de los pacientes con IAMCEST>”?°, pues
ofrecen buena asistencia médica por igual a todos los habitantes de
comunidades sin capacidad para una intervencion. Sorprendente-
mente, se observa una tendencia a utilizar mas la ICPp en ausencia
de una red regional establecida en hospitales con intervencionismo
para implementar las recomendaciones de la guia de practica
clinica para el IAMCEST. El bajo porcentaje (32%) de episodios
atendidos por redes para el IAMCEST durante el periodo de estudio
(2005-2015) se debe al hecho de que muchas comunidades
auténomas no tenian establecidas redes para el IAMCEST. Estos
datos son similares a los de otros estudios publicados®.

Los hallazgos de este estudio concuerdan con los de estudios
anteriores sobre mortalidad de pacientes con IAMCEST que
mostraron una mayor tasa de mortalidad de las mujeres®!420-27,
aunque se centraron en la evolucion de los pacientes y ninguno
incluyé el impacto de los sistemas de asistencia en red en la
mortalidad de las mujeres.

A pesar de las considerables reducciones en la mortalidad de las
mujeres con IAMCEST en las Gltimas décadas, todavia es evidente
una brecha importante.”!%2!2527_Sin embargo, las razones de esta
diferencia por sexo en la mortalidad no estan claras. Al recopilar
datos de 8.834 pacientes con IAMCEST tratados en 41 hospitales y
comparar los resultados de 2010 a 2016, Cenko et al.>* establecieron
que las mujeres tenian una tasa bruta de mortalidad a 30 dias mas
alta que los varones (el 11,6 frente al 6,0%; p < 0,001). Wilkinson
et al.?® mostraron una mortalidad ajustada a 30 dias mas alta en
mujeres que en varones en un estudio de cohortes nacional que
abarc6 691.290 hospitalizaciones por IAM en Inglaterra entre 2003 y
2013. Un metanalisis que incluy6 a mas de 700.000 pacientes (el 32%
mujeres) identific6 una tasa de mortalidad hospitalaria bruta
sistematicamente mas alta en ellas?’. No obstante, el registro
SWEDEHEART mostr6 que la menor supervivencia de las mujeres
frente a la de los varones se redujo con el ajuste por el uso de
tratamientos farmacoldgicos y una estrategia coronaria invasiva, lo
que indica que las diferencias por sexo en la mortalidad por IAMCEST

serian modificables con mejoras en la atencion indicada por las guias
de practica clinica, sobre todo la ICPp''.

Queremos hacer hincapié en que la vida real aporta nuevos
conocimientos sobre las diferencias entre varones y mujeres en la
atencion por IAMCEST. Los aspectos mas importantes de este
estudio comprenden una actualizacién del marco cronologico
actual y un andlisis del impacto de los sistemas de asistencia en
redes regionales en estas diferencias.

Aunque este estudio sefialé que algunas causas de la brecha en
funcién del sexo podrian ser diferencias en los factores de riesgo de
las mujeres, como la edad avanzada y las comorbilidades, se encontrd
un exceso de mortalidad entre las pacientes. A pesar de la existencia
de sistemas de asistencia en red, los resultados de la ICPp en mujeres
fueron menores que en varones y, dado el efecto protector de la ICPp
en la mortalidad hospitalaria, probablemente estas diferencias estén
relacionadas con la mayor mortalidad observada en las mujeres.

Limitaciones del estudio

Este estudio es un analisis retrospectivo de datos adminis-
trativos, con sus inconvenientes intrinsecos. Sin embargo, el uso de
registros administrativos para calcular los resultados de los
servicios de salud se ha validado mediante la comparaciéon con
los datos de las historias clinicas'® y se ha aplicado a la
investigacion sobre los resultados de los servicios de salud.'®

Los datos de este estudio incluyeron especificamente a pacientes
hospitalizados con IAMCEST y no tuvieron en cuenta las muertes
extrahospitalarias. Los diagnésticos secundarios utilizados como
variables de ajuste por riesgo pueden corresponder a enfermedades
que estan presentes en el momento del ingreso o a complicaciones
que en ocasiones pueden reflejar un tratamiento inadecuado. No
hubo informacién disponible sobre algunas medidas de resultados
en el IAMCEST, como el tiempo desde la presentacion de los
sintomas hasta la reperfusion, datos angiograficos o el uso de
tratamientos recomendados por las guias de practica clinica. Por
altimo, no puede excluirse la existencia de factores de confusion no
medidos que pueden tener un impacto adverso en el prondstico.

CONCLUSIONES

Las mujeres con IAMCEST presentaron un riesgo ajustado de
mortalidad el 23% mayor que los varones. Aunque la brecha
relativa en la tasa de ICP entre mujeres y varones se redujo durante
el periodo de estudio de 11 afios, la ICP se realizd6 con una
frecuencia el 19% menor a las mujeres que a los varones en 2015.

Las mujeres con IAMCEST presentaron un porcentaje mas bajo
de ICPp. Este hallazgo podria haber contribuido a mayor
mortalidad hospitalaria ajustada por riesgo en las mujeres. Esta
diferencia en la mortalidad se redujo por la existencia de sistemas
de asistencia en redes regionales para el tratamiento del IAMCEST.
Por lo tanto, la implementacién de una red regional integrada para
establecer una reperfusion rapida para los pacientes con IAMCEST
ofrece la oportunidad de reducir esta desigualdad entre los sexos.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Laintroduccion de los sistemas de asistencia en red para
el tratamiento del IAMCEST ha tenido un efecto muy
beneficioso en la atencion de los pacientes con IAMCEST.

- Estudios anteriores han demostrado que las mujeres con
[IAMCEST tienen menos probabilidades de recibir
revascularizacion y presentan mayor mortalidad hospi-
talaria ajustada por riesgo que los varones. No obstante,
no se comprende por completo si la mayor mortalidad
de las mujeres se debe a un peor perfil de riesgo inicial o
a diferencias de tratamiento basadas en el sexo.

- Aunque los sistemas de asistencia en red han logrado
considerables reducciones en el tiempo hasta la
reperfusion y la mortalidad hospitalaria de los pacientes
con [AMCEST, los datos no se han desglosado por sexos.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Las mujeres con IAMCEST presentaron un riesgo
ajustado de mortalidad el 23% mayor que los varones.
Aungque la brecha relativa en la tasa de ICP entre mujeres
y varones se redujo de 2005 a 2015, 1a ICP se realizo a las
mujeres con una frecuencia el 19% menor en 2015.

- Las mujeres con [AMCEST presentaron un porcentaje mas
bajo de ICPp, lo que puede haber contribuido a la mayor
mortalidad hospitalaria ajustada por riesgo de las mujeres.

- >Esta diferencia en la mortalidad se redujo por la
existencia de sistemas de asistencia en redes regionales
para el tratamiento del IAMCEST. La implementacion de
una red regional para establecer una reperfusion rapida
para los pacientes con IAMCEST puede reducir la
desigualdad entre los sexos.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su version
electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.07.031
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