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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Aunque se han comunicado varios factores asociados con las diferencias por sexo
en el tratamiento y el pronoéstico tras un sindrome coronario agudo (SCA), se sabe poco acerca de la
influencia de factores socioeconémicos en las disparidades por sexo. Nuestro objetivo es evaluar el
impacto de la riqueza nacional y la desigualdad de ingresos en las diferencias por sexo en la mortalidad
tras un SCA.

Meétodos: Se evaluaron las diferencias entre varones y mujeres en la mortalidad a los 2 afios del alta
hospitalaria de 23.489 pacientes con SCA de los registros EPICOR y EPICOR Asia. Se utilizaron modelos de
regresion de Cox ajustados para evaluar los terciles del producto interior bruto y de desigualdad
de ingresos.

Resultados: Las mujeres (24,3%) eran de mas edad que los varones (65,5 frente a 59,4 afios; p < 0,001),
tenian mas comorbilidades, se las revasculariz6 con menos frecuencia (el 63,6 frente al 75,6%; p < 0,001)
y recibieron al alta menos tratamientos recomendados por las guias de practica clinica. Comparadas con
los varones, la mortalidad de las mujeres en el seguimiento fue mayor (el 6,4 frente al 4,9%; p < 0,001). La
asociacion entre sexo y mortalidad cambio su direccion desde una hazard ratio (HR) = 1,32 (IC95%, 1,17-
1,49) en el andlisis univariado a HR=0,76 (IC95%, 0,67-0,87) después de ajustar por variables de
confusion. Estas diferencias fueron mas evidentes a medida que la riqueza de los paises se incrementaba
(HRpaises con bajo nivel de riqueza = 0-85; 1C95%, 0,72-1 -00: HRpaises con nivel de riqueza intermedio = 0-66;
ICQS%- 0750_0v87; HRpaises con elevado nivel de riqueza = 0,60; ICQS%- 0-40‘030; p para test de tendencia = 01115) y
a medida que se equilibraba la desigualdad de ingresos (HRpajo indice de desiguatidad = 0,54; 1C95%, 0,36-
0,81; HRindice de desigualidad intermedio = 0,66; 1C95%, 0,50-0,88; HRa]to indice de desigualidad = 0,87;1C95%, 0,74-
1-03; p para test de tendencia = 0,031 )

Conclusiones: Las mujeres con SCA que viven en paises con altos estandares socioecondmicos tienen
menos riesgo de mortalidad tras el alta en comparacion con los varones. Este riesgo se aten(ia en paises
con un contexto socioecondmico mas bajo, donde la mortalidad ajustada es similar entre mujeres y
varones.
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Sex differences in mortality after an acute coronary syndrome increase with
lower country wealth and higher income inequality

ABSTRACT

Introduction and objectives: Although several factors associated with sex differences in the management
and outcomes after acute coronary syndrome (ACS) have been reported, little is known about the
influence of socioeconomic factors on sex disparities. Our aim was to evaluate the influence of country
wealth and income inequality on national sex differences in mortality after ACS.

Methods: Sex differences in 2-year postdischarge mortality were evaluated in 23 489 ACS patients from
the EPICOR and EPICOR Asia registries. Adjusted Cox regression models by country-based terciles of
gross national income per capita and income inequality were used.

Results: Women (24.3%) were older than men (65.5 vs 59.4 years, P <.001), had more comorbidities,
were less often revascularized (63.6% vs 75.6%, P <.001) and received fewer guideline recommended
therapies at discharge. Compared with men, a higher percentage of women died during follow-up
(6.4% vs 4.9%, P <.001). The association between sex and mortality changed direction from hazard
ratio (HR) 1.32 (95%CI, 1.17-1.49) in the univariate assessment to HR 0.76 (95%Cl, 0.67-0.87) after
adjustment for confounders. These differences were more evident with increasing country
wealth (HRjow-income countries = 0.85; 95%CI, 0.72-1.00; HRid-income countries = 0.66; 95%CI, 0.50-0.87;
HRuigh-income countries = 0.60; 95%Cl, 0.40-0.90; trend test P =.115) and with decreasing income inequality
(HRlow—inequality index = 0.54; 95%CI, 0.36-0.81; HRimermediate—inequality index = 0.66; 95%CI, 0.50-0.88;
HRhigh—inequality index = 0.87; 95%ClI, 0.74-1.03; trend test P = 031)

Conclusions: Women with ACS living in high socioeconomic countries showed a lower postdischarge
mortality risk compared with men. This risk was attenuated in countries with poorer socioeconomic

background, where adjusted mortality rates were similar between women and men.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

RNB: renta nacional bruta per capita

SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

Durante las Gltimas décadas se han descrito varias diferencias
por sexo con respecto al acceso a la asistencia, el tratamiento y los
resultados clinicos en el sindrome coronario agudo (SCA)!~!!, entre
ellas una mayor demora hasta que se solicita y se recibe la
asistencia sanitaria. En comparacion con los varones, las mujeres
tienen una menor probabilidad de recibir tratamiento segin lo
establecido en las guias y tasas de mortalidad mas altas'~'!, y elloa
pesar de los esfuerzos realizados para aumentar la concienciacion
respecto al problema y las estrategias aplicadas para mejorar la
salud cardiovascular de las mujeres y reducir la brecha de
género'>7'®, Las causas de estas diferencias son miltiples e
incluyen las relacionadas con las caracteristicas del paciente (como
la edad y las comorbilidades), la forma de presentacion clinica y el
tratamiento (un acceso menor o tardio a los métodos diagnosticos
y los tratamientos recomendados por las guias). Aunque se han
identificado algunos factores socioeconémicos, relacionados prin-
cipalmente con el nivel de ingresos, como factores de riesgo de un
peor prondstico de los pacientes con SCA!”"'8, no se sabe si esos
factores pueden influir en las diferencias observadas entre los
sexos en cuanto a los resultados clinicos. Ademas, los estudios
sobre las diferencias entre sexos en los pacientes con SCA proceden
principalmente de Norteamérica y Europa occidental (en gran
parte paises de ingresos altos) y hay pocos datos de otras regiones
con unas caracteristicas sociodemograficas diferentes'9°,
Dado que no se conoce la influencia que tienen las dis-
paridades socioeconémicas entre distintos paises en las diferencias

existentes entre los sexos en cuanto al tratamiento clinico y la
mortalidad de los pacientes con SCA, y puesto que la mayor parte
de las muertes de causa cardiovascular se producen fuera de los
paises occidentales?!, es importante tener en cuenta la posible
influencia de las caracteristicas socioeconémicas, ademas de la
evaluacion clinica tradicional, para explicar las diferencias de
mortalidad entre los sexos en todo el mundo.

Los objetivos de nuestro estudio son: a) describir las diferencias
de mortalidad entre las mujeres y los varones a los 2 afios del alta,
segln el pais, y b) evaluar el impacto de la riqueza nacional y de la
desigualdad de ingresos entre paises en las diferencias por sexo en
la mortalidad tras un SCA.

METODOS
Diseiio y poblacion del estudio

El EPICOR (Long-term Follow-up of Antithrombotic Management
Patterns in Acute Coronary Syndrome Patients, NCT01171404) y el
EPICOR Asia (NCT01361386) son 2 estudios de cohorte gemelos,
internacionales, observacionales, prospectivos de la practica
clinica real, en los que se ha comparado a pacientes consecutivos
de edad > 18 afios hospitalizados por un SCA en las 24-48 h
siguientes al inicio de los sintomas, que sobrevivieron al episodio
indice y fueron dados de alta del hospital?>?>. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: SCA secundario (desencadenado
por una complicacion de una intervencion quirdrgica, trauma-
tismo, hemorragia gastrointestinal o intervencion coronaria
percutanea, o aparecido durante una hospitalizacion por otras
causas), imposibilidad para completar el seguimiento, esperanza
de vida < 6 meses a causa de comorbilidades graves o inclusion
previa en los estudios EPICOR o EPICOR Asia o en cualquier ensayo
clinico aleatorizado. La inclusion de los pacientes tuvo lugar entre
septiembre de 2010 y marzo de 2011 en el estudio EPICOR y entre
junio de 2011 y mayo de 2012 en el estudio EPICOR Asia. Se obtuvo
el consentimiento informado de cada uno de los pacientes y el
protocolo del estudio se atuvo a lo establecido en las directrices
éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975.
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Obtencion de los datos individuales y seguimiento

Los datos relativos a las caracteristicas basales de los pacientes,
la forma de presentacién clinica del episodio indice, las com-
plicaciones hospitalarias y el tratamiento y la medicacion al alta se
obtuvieron de manera homogénea en los 28 paises participantes.
Se realiz6 un seguimiento de los pacientes mediante entrevistas
telefonicas centralizadas llevadas a cabo por hablantes nativos de
la lengua de cada paciente, que recibieron una capacitacion para
ello y fueron supervisados por el Director de Contacto Directo con
los Pacientes, hasta la muerte o hasta 24 meses después del alta. El
objetivo principal fue la mortalidad por cualquier causa en los
2 afios siguientes al alta. Dado que todos los participantes
sobrevivieron al episodio indice y fueron dados de alta, no se
dispuso de datos de mortalidad hospitalaria debido al disefio de
estudio.

Analisis socioeconomico por paises

La situacion econdmica nacional de cada pais se evalud
mediante la renta nacional bruta (RNB) per capita, segin los
datos de acceso libre proporcionados por el Banco Mundial
mediante el Atlas contemporaneo (2011-2012)*%. Se clasifico a
los paises en terciles segin su RNB. Se realiz6 un andlisis de
sensibilidad agrupando a los paises en ingresos altos e ingresos
intermedios®® segin la clasificaciobn empleada por el Banco
Mundial?®®.

Las desigualdades de riqueza de los distintos paises se
evaluaron mediante el indice de Gini proporcionado por el Banco
Mundial (datos correspondientes a los afios 2011-2012)?’. El indice
de Gini mide el grado en que la distribucion de los ingresos entre
los individuos o los hogares de una economia se desvia de una
distribucién perfectamente igualitaria (un indice de Gini del 0%
corresponde a la igualdad perfecta, mientras que un indice del
100% implica una desigualdad perfecta). Es de destacar que se
excluyera del andlisis a los paises sin indice de Gini disponible
(Hong Kong, Singapur y Venezuela). Los paises se clasificaron en
terciles segiin su desigualdad de ingresos.

Tras aplicar estas clasificaciones de los paises basadas en
terciles de igual tamaiio, los pacientes no tenian una distribucion
uniforme en esas categorias socioecondémicas. Por lo que respecta a
la RNB, las categorias fueron las siguientes: paises de ingresos bajos
(tercil 1: 10 paises, 15.133 pacientes), ingresos intermedios (tercil
2: 8 paises, 4.941 participantes) e ingresos altos (tercil 3: 8 paises,
3.415 pacientes). Por lo que respecta al indice de Gini, las
categorias de paises fueron: indice de desigualdad bajo (tercil 1:
9 paises, 3.813 participantes), intermedio (tercil 2: 8 paises, 4.564
pacientes) y alto (tercil 3: 8 paises, 14.327 participantes).

Analisis estadistico

Los datos de categorias se presentan en forma de frecuencia (%),
mientras que los de variables continuas se presentan como media
+ desviacién estandar. Las comparaciones de las caracteristicas
iniciales segiin el sexo se realizaron con la prueba de la x? o la prueba
de la t de Student, segin procediera. Se obtuvieron las curvas de
supervivencia de la mortalidad a 2 afios por sexo para cada uno de los
niveles socioeconémicos considerados, utilizando el método de
Kaplan-Meier. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de
Cox univariantes para evaluar la asociacion entre el sexo y la
mortalidad a 2 afios mediante la estimacion de las hazard ratio (HR) y
sus intervalos de confianza del 95% (IC95%) en cada nivel
socioeconémico.

Se elaboraron modelos de regresion de riesgos proporcionales
de Cox multivariantes incluyendo las covariables de la puntuaciéon

de riesgo de mortalidad a 2 afios creada anteriormente a partir de
esta cohorte?®, para evaluar la asociacién entre el sexo y la
mortalidad a 2 afios. Este modelo de riesgo contiene 18 factores
predictores de la mortalidad a 2 afios, ordenados segiin su potencia
predictiva’®: edad, valor bajo de la fracciéon de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) al alta, ausencia de revascularizacion
coronaria o trombolisis, elevacion de la creatinina sérica al ingreso,
mala calidad de vida (puntuaciéon EuroQol de 5 dimensiones),
hemoglobina baja, cardiopatia previa, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica previa, elevacion de la glucemia al ingreso,
tratamiento con diuréticos al alta, sexo masculino, nivel de
estudios inferior, tratamiento con un inhibidor de la aldosterona
al alta, indice de masa corporal bajo, complicaciones cardiacas
hospitalarias, diagnostico de IAMCEST, clase de Killip y region. Los
factores predictivos de esta puntuacion de riesgo se han usado para
el ajuste en estudios anteriores'®?°3°, Con objeto de evitar un
sobreajuste, se excluyd la covariable region cuando se aplicaron
otros parametros de clasificacion basados en el pais. Para abordar
la falta de datos de las covariables, se aplic6 una técnica de
imputacion miltiple mediante ecuaciones encadenadas. Inicial-
mente se produjeron 50 series de datos con imputacién en la
obtencion de la puntuacion de riesgo, con objeto de abordar la falta
de datos en los 17 factores predictores del riesgo incluidos en el
modelo ajustado?®. Se presentan los porcentajes de valores no
disponibles para cada uno de los factores imputados en la
tabla 1 del material adicional. Estas series de datos con imputacion
se han usado ya en estudios anteriores'?-2%30,

Se utilizb el modelo de regresion de Cox multivariable
plenamente ajustado para evaluar si la asociacidn entre sexo y
riesgo de mortalidad era uniforme en las diversas categorias de
paises (afiadiendo la interaccién sexo x ingresos o sexo x
desigualdad respectivamente) en el modelo y presentando el
valor de p de tendencia para la interaccién®!. Se utilizaron otros
ajustes del modelo eliminando del modelo con ajuste pleno
algunos factores clinicos pertinentes asociados con mala supervi-
vencia a largo plazo en pacientes que han sufrido un SCA (FEVI baja,
clase de Killip, complicaciones cardiacas hospitalarias, tratamiento
con diuréticos al alta y tratamiento con un inhibidor de la
aldosterona al alta). Se obtuvieron los valores de HR ajustada para
la mortalidad a 2 afios en cada pais. Para evitar estimaciones poco
fiables, se excluyeron los paises con menos de 200 participantes
reclutados o con menos de 3 muertes en 1 de las categorias de sexo
(Grecia, Bélgica, Dinamarca, Hong Kong, Luxemburgo, Eslovenia,
Malasia, Singapur y Vietnam). A continuacidon se representd
graficamente cada estimacion puntual (HR) en relacién con sus
correspondientes RNB e indice de Gini, y se calcul6 el coeficiente de
correlacion de Pearson para cada comparacion, con una ponde-
racion segan el tamaifio del grupo, con objeto de determinar la
fuerza de la asociacion entre la mortalidad a 2 afios y cada
caracteristica evaluada del pais®®.

La significacion estadistica bilateral se fijo en un valor de
p <0,05. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el
programa informatico STATA version 15.1 (Stata Corp.,
Estados Unidos). Los resultados se presentan segin lo indicado
en las guias para la presentacidon de estudios observacionales
(STROBE).

RESULTADOS

Diferencias de las caracteristicas de los pacientes y de la
mortalidad segin el sexo

En total, se reclutd a 23.489 pacientes con SCA de 774 hospitales
de 28 paises de Europa y Latinoamérica (EPICOR: 555 hospitales,
20 paises, n = 10.567) y Asia (EPICOR Asia: 219 hospitales, 8 paises,
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes y tratamiento inicial del sindrome coronario agudo segiin el sexo en los registros EPICOR (n=23.489)
Mujeres Varones p
Pacientes, n 5.712 (24,3) 17.777 (75,7)
Caracteristicas basales
Edad (arios) 655+11,5 594+11,7 < 0,001
IMC <20 365 (7.2) 597 (3.8) <0,001
Hipertensidn 3849 (67.9) 9112 (51,8) <0,001
Hipercolesterolemia 1935 (35,5) 5156 (30,2) <0,001
Diabetes mellitus 1699 (30,2) 3867 (22,0) <0,001
Antecedentes familiares de EC 1065 (20,9) 3202 (19,8) 0,083
Cardiopatia previa 1636 (29,2) 4158 (23,9) <0,001
Enfermedad vascular periférica 166 (3,0) 465 (2,7) 0,22
Enfermedad renal crénica 160 (2,9) 467 (2,7) 0,45
EPOC/EPC 276 (4,9) 759 (4,4) 0,064
Nivel de estudios <0,001
Sin estudios formales 749 (17,1) 776 (5,6)
Ensefianza primaria 1649 (37,7) 3884 (27,9)
Ensefianza secundaria 1601 (36,6) 6413 (46,1)
Ensefianza terciaria 373 (8,5) 2836 (20,4)
Forma de presentacion clinica
Diagndstico final del ingreso < 0,001
IAMSEST 1758 (30,8) 4800 (27,0)
IAMCEST 2189 (38,3) 9370 (52,7)
Angina inestable 1765 (30,9) 3607 (20,3)
Clase de Killip < 0,001
I 3229 (78,9) 11.658 (82,2)
11 563 (13,3) 1664 (11,7)
| 199 (4,9) 516 (3,6)
v 102 (2,5) 352 (2,5)
Hemoglobina < 13 g/dl 2910 (53,8) 3488 (20,7) <0,001
Creatinina > 1,2 mg/dl 792 (14,6) 4492 (26,5) < 0,001
Glucemia > 160 g/dl 1316 (26,2) 3549 (22,7) <0,001
FEVI < 40% 426 (8,1) 1564 (9,5) 0,003
Puntuacion del EQ-5D al alta <0,001
0 2568 (45,9) 10.362 (59,4)
1 952 (17,0) 2787 (16,0)
>2 2074 (37,1) 4287 (24,6)
Complicaciones hospitalarias
Cualquier complicacion cardiaca durante la hospitalizacion 969 (17,0) 2837 (16,0) 0,069
Infarto de miocardio recurrente 154 (2,7) 468 (2,7) 0,79
Isquemia recurrente 167 (3,0) 447 (2,5) 0,092
Insuficiencia cardiaca 369 (6,5) 910 (5,1) <0,001
Fibrilacion/aleteo auricular 232 (4,1) 548 (3,1) <0,001
Tratamiento
Revascularizacion coronaria o trombolisis 3608 (63,6) 13.378 (75,6) <0,001
Acido acetilsalicilico al alta 5374 (94,2) 17.067 (96,2) < 0,001
Cualquier inhibidor del P2Y;, al alta 5043 (88,5) 16.570 (93,4) <0,001
BB al alta 4335 (76,2) 13.704 (77,3) 0,079
IECA/ARA-II al alta 3844 (67,6) 12.349 (69,7) 0,003
Fdrmacos hipolipemiantes al alta 5187 (90,8) 16.379 (92,1) 0,001
ARM al alta 499 (8,8) 1418 (8,0) 0,061
Diuréticos al alta 1125 (19,8) 2535 (14,3) <0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BB: bloqueador beta; EC: enfermedad coronaria; EPOC/EPC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica/enfermedad pulmonar crénica; EQ-5D: EuroQol; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevaciéon del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; IMC: indice de masa corporal.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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A Mortalidad por sexo segun el
tercil de renta nacional bruta

Paises de ingresos bajos

B Mortalidad por sexo segun el nivel de
desigualdad de la riqueza (indice de Gini)

Paises con indice de desigualdad bajo
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de la mortalidad a 2 afios segiin el sexo y el nivel socioeconémico del pais. Riesgo bruto de mortalidad a 2 afios,
expresado mediante la hazard ratio (HR) univariante con su intervalo de confianza del 95% (IC95%).

n=12.922). En comparacion con los varones, las mujeres
(n=5.712, 24,3%) eran de mas edad, con mas comorbilidades
como hipertension, hipercolesterolemia, diabetes mellitus y
cardiopatia previa, y presentaron con mas frecuencia un SCA sin
elevacion del segmento ST. En las mujeres fue menos frecuente el
empleo de tratamientos de reperfusion miocardica o de revascu-
larizacién coronaria, asi como un tratamiento al alta basado en las
guias (como Aacido acetilsalicilico, algiin inhibidor del P2Y;,,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina II) y medicacion
hipolipemiante. Al alta, hubo menos mujeres que presentaran una
reduccion de la FEVI. Puede consultarse una informacién mas
detallada sobre las caracteristicas de los pacientes segiin el sexo en
la tabla 1. En los 2 afos siguientes al alta, habian fallecido
366 mujeres (6,4%) y 879 varones (4,9%) (HR = 1,32; 1C95%, 1,17-
1,49; p < 0,001). Sin embargo, tras aplicar un ajuste por las demas
variables basales, las mujeres presentaron un riesgo de mortalidad
mas favorable (HR ajustada = 0,76; 1C95%, 0,67-0,87; p < 0,001).

Analisis por pais: mortalidad a 2 afios y nivel socioeconomico

Los valores de la RNB y el indice de Gini para cada pais se
presentan en la tabla 2 del material adicional. En la tabla 3 del
material adicional se muestra la clasificacion de los paises en
terciles segiin 1a RNB y el indice de Gini. En la figura 1 se presentan
las curvas de supervivencia y los valores de HR bruta (IC95%) segtin
el sexo para cada nivel de analisis (RNB e indice de Gini). De manera
resumida, las tasas de mortalidad fueron mas altas en las mujeres
que entre los varones de los paises con menor riqueza (HRpases con
bajo nivel de riqueza = 1,44; 1C95%, 1,25-1,67; p < 0,001) o con mayor
indice de desigualdad de ingresos (HRaito indice de desigualdad = 1,48;
1C95%, 1,27-1,72; p < 0,001). La asociacion entre sexo y riesgo de
mortalidad cambia de sentido al pasar de la HR bruta = 1,32 (IC95%,
1,17-1,49) a una HR ajustada = 0,76 (IC95%, 0,67-0,87) después de
tener en cuenta los posibles factores de confusion, incluida la edad
y las comorbilidades, pero también los tratamientos hospitalarios y
al alta y las complicaciones agudas.
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Figura 2. Correlacién del aumento del riesgo bruto de mortalidad a 2 afios
(hazard ratio [HR]) relacionado con el sexo con la renta nacional bruta per
capita del pais (A) y el nivel de desigualdad de la riqueza del pais medido por el
indice de Gini (B). Correlacién entre las HR (mujeres frente a varones) con
ajuste completo para la mortalidad por cualquier causa a 2 afios segiin la renta
nacional bruta per capitay la desigualdad de la riqueza del pais (indice de Gini).
Cada circulo corresponde a un pais y su tamafio es proporcional al tamafio
muestral (nimero de participantes incluidos en este registro en cada pais).
1C95%: intervalo de confianza del 95%.

Para evaluar la asociacion de las diferencias entre sexos con la
mortalidad a 2 afios y cada uno de los niveles de clasificacion de los
paises, se presentan graficamente los valores de HR (mujeres frente
a varones) para cada pais respecto a sus correspondientes niveles
de RNB e indice de Gini (figura 2). Se calcul6 el coeficiente de
correlacion de Pearson, y se obtuvo una correlacion negativa entre
el aumento del riesgo de mortalidad ajustado por paises asociado
con el sexo y la RNB (r=-0,50; p <0,001) y una correlacién
positiva con el indice de desigualdad de ingresos (r=0,42;
p < 0,001) (figura 2).

Los analisis multivariantes segiin la RNB mostraron que las
mujeres que vivian en los paises con mayor riqueza tenian menos
riesgo de mortalidad que los varones (HRpaises con elevado nivel de riqueza =
0,60; 1C95%, 0,40-0,90; p=0,014), mientras que esta ventaja
era inferior en los paises con un nivel de riqueza intermedio
(HRpaises con nivel de riqueza intermedio = Ov66; [C95%, 0|50‘O'87;
p =0,003) y ain menor en los paises con el menor nivel de riqueza
(HRpaises con bajo nivel de riqueza = 0v85; IC95%v 0.72'1100; p= 0v049)v la
prueba de tendencia de las HR, p = 0,115 (figura 3). Al clasificar a los
paises como de RNB intermedia o alta seglin los datos del Banco
Mundial, se observé una gran diferencia del riesgo de mortalidad
entre las mujeres y los varones en los paises con elevado nivel de
riqueza (HRpaises con elevado nivel de riqueza = 0,61; IC95%, 0.48'0‘78;
p < 0,001), mientras que la diferencia fue inferior en los paises de
nivel de riqueza intermedio (HRpaises con nivel de riqueza intermedio = 0v85;
1C95%, 0,72-0,99; p=0,036; DpPinteraccion global = 0,024). Las

mujeres que vivian en los paises con mayor indice de desigualdad
mostraron una mortalidad ajustada similar a la de los varones
(HRpaises con alto indice de desigualdad = 0,87; 1C95%, 0,74-1,03; p = 0,106),
mientras que las que vivian en paises con una menor desigualdad
de riqueza presentaron un riesgo ajustado de mortalidad a 2 afios
signiﬁcativamente inferior (HRpaises con indice de desigualdad intermedio =
0,66; 1C95%, 0,50-0,38; p= 0,004; HRpaises con bajo indice de desigualdad =
0,53; 1C95%, 0,36-0,81; p=0,003; prueba de tendencia de las HR,
p=0,031) (figura 3). Se obtuvieron resultados coherentes tras
eliminar del conjunto los factores de confusion de algunos factores
clinicos pertinentes asociados con mala supervivencia a largo plazo
después de un SCA (tablas 4-7 del material adicional). Los demas
andlisis de sensibilidad pusieron de manifiesto que las diferencias
entre mujeres y varones en algunos tratamientos de interés (p. €j., la
revascularizacion) fueron uniformes en las diversas categorias
socioeconémicas (se tratd a las mujeres con revascularizacion con
menos frecuencia que a los varones en cada uno de los estratos)
(figura 1 del material adicional). Ademas, se calcularon las
diferencias en las tasas de incidencia de las mujeres y los varones
mediante modelos de Poisson multivariantes con un ajuste por los
17 posibles factores de confusion. Este andlisis detallado mostro que,
aunque las tasas de incidencia diferian tanto en las mujeres como en
los varones entre las diferentes categorias socioecondmicas, estas
diferencias eran de magnitud distinta segiin el sexo.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra por primera vez que las caracteristicas
socioeconémicas nacionales influyen en las diferencias por sexo
existentes en el riesgo de mortalidad tras un SCA, en especial por lo
que respecta al indice de Gini, es decir, el nivel de desigualdad de
riqueza nacional. Esto tiene importancia porque la mayor parte
de los esfuerzos destinados a reducir las diferencias por sexo en el
tratamiento y los resultados clinicos del SCA se han centrado,
légicamente, en el sistema de asistencia sanitaria y los profesio-
nales sanitarios. Nuestros resultados indican que hay un compo-
nente social sistematico que contribuye a producir estas
diferencias y debe considerarse un objetivo para la actuacion.

Después de un SCA, las mujeres presentaron mas mortalidad
bruta que los varones pero, en concordancia con lo indicado por
estudios previos*>'1°, mostraron diferencias sustanciales respecto
a los varones en: a) las caracteristicas basales (mas edad y mas
comorbilidades), y b) los tratamientos aplicados durante la
hospitalizacion indice, con menor frecuencia de revascularizacion
coronaria y menor prescripcion de los tratamientos recomendados
en las guias al alta. Asi pues, tras un ajuste por estos factores de
confusidn, el riesgo de mortalidad por cualquier causa a los 2 afios
del alta fue inferior en las mujeres. Para interpretar correctamente
el menor riesgo de las mujeres después del alta, es importante
comprender que nuestro modelo completo de ajuste incluye no
solo las diferencias en las caracteristicas de los pacientes, sino
también su tratamiento inicial y sus complicaciones hospitalarias
tempranas, por lo que introduce un control por las posibles
diferencias por sexo basales en cuanto al tratamiento de los
pacientes y sus consecuencias. La diferencia entre el riesgo bruto y
el ajustado implica que, si se redujeran algunas de las diferencias
en el tratamiento, las diferencias de mortalidad entre varones y
mujeres podrian aumentar ain mas (es decir, si aumentara el
porcentaje de revascularizacion de las mujeres, su prondstico
podria ser atin mejor).

Las mujeres que viven en paises mas ricos o con menos
desigualdad de riqueza fueron las que mostraron un menor riesgo
de mortalidad a 2 afios en comparacion con los varones, mientras
que esa ventaja se atenu6 en los paises mas pobres o con mayor
desigualdad de la riqueza, donde no hubo una diferencia
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A Diferencias en riesgo de mortalidad a 2 afios entre los sexos segtin el nivel de ingresos del pais

Numero  Eventos (%)  Numero de Eventos (%)
Paises de mujeres varones
Ingresos bajos 3.599 258 (7,2%) 11534 581 (5,0%)
Ingresos intermedios 1.243 76 (6,1%) 3.698 203 (5,5%)
Ingresos altos 870 32(37%) 2545 95 (3,7%)

p de tendencia para

B Diferencias en el riesgo de mortalidad a 2 afios entre los sexos segun la desigualdad de la riqueza del pais

Nimero de Eventos (%) Numerode Eventos (%)

Palses mujeres varones
Indice de desigualdad 993

bajo

30 (3.0%) 2.820 97 (3,4%)
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1.163 69 (5.9%) 3.401 184 (5,4%)
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Figura 3. Grafico de bosque con los valores de hazard ratio (HR) ajustada para el riesgo de mortalidad a 2 afios, con evaluacién de la interaccion entre el sexo y el nivel
socioeconoémico del pais. Evaluacion de la interaccion entre sexo y nivel socioeconémico por lo que respecta a: A: la riqueza nacional (se clasific6 a los paises en
terciles de su renta nacional bruta per capita), y B: la desigualdad en la riqueza (se clasifico a los paises en terciles de su indice de Gini, una medida de la desigualdad
de la riqueza). Riesgo de mortalidad a 2 afios expresado mediante HR con su intervalo de confianza del 95% (IC95%) tras un ajuste por 17 factores predictores del
riesgo incluidos en el modelo de riesgo de EPICOR (edad, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo baja, ausencia de revascularizacién coronaria/trombolisis,
elevacion de la creatinina sérica al ingreso, puntuacioén baja de la EuroQol de 5 dimensiones, hemoglobina al ingreso baja, cardiopatia previa, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica previa, elevacion de la glucemia al ingreso, prescripcion de farmacos diuréticos al alta, menor nivel de estudios, prescripcion de un antagonista
de la aldosterona al alta, indice de masa corporal bajo, complicaciones cardiacas hospitalarias, tipo de sindrome coronario agudo y clase de Killip). Ademas de estas
covariables, se introdujeron en cada modelo de regresion, respectivamente, los términos de interaccion «ingresos x sexo» y «desigualdad x sexo».

significativa del riesgo ajustado de mortalidad a 2 afios entre
mujeres y varones. Nuestra hipotesis es que las disparidades
sociales pueden tener su origen, en parte, en los niveles de riqueza
nacionales y, ain en mayor medida, en el nivel de desigualdad de la
riqueza, que puede ser un indicador indirecto de la desigualdad
social entre los sexos, en general y para la prestacion de asistencia
sanitaria en particular, incluida la atencién al SCA, lo cual puede
tener repercusiones en las diferencias de mortalidad entre los
sexos. El menor riesgo de mortalidad a 2 afios, poco uniforme en
las mujeres en comparacion con los varones en las diversas
categorias de riqueza y de desigualdad de riqueza de los paises,
indica que las mujeres podrian tener un menor riesgo de muerte
que los varones tras un SCA una vez introducido un control por las
diferencias existentes en la asistencia inicial y en los resultados. No
obstante, las caracteristicas socioeconémicas de sus paises podrian
atenuar esta relacion. Hubo un gradiente pronunciado en las
diferencias por sexo en cuanto a la mortalidad a 2 afios en
los diversos paises en funcién de su distribucién desigual de
ingresos: las mujeres tenian menos riesgo que los varones si vivian
en paises con menor desigualdad, mientras que no habia diferencia
de mortalidad entre mujeres y varones si vivian en paises con gran
desigualdad de la riqueza. Se observd lo contrario por lo que

respecta a la RNB: a mayor ingreso per capita, menor riesgo de
muerte de las mujeres en comparacion con los varones. Aunque ya
se habia descrito que los pacientes de paises de ingresos bajos con
una mayor desigualdad muestran tasas de mortalidad mas altas?®,
este es el primer registro internacional amplio que describe la
repercusion de los factores socioeconomicos en las diferencias por
sexo en la mortalidad de los pacientes con un SCA.

Los ingresos y la distribucion de la riqueza de un pais pueden
tener una repercusion importante en la disponibilidad, el acceso, la
prestacion y la asequibilidad de las intervenciones médicas de
interés, como los tratamientos basados en las guias, pero también
en otros factores de interés, como la nutricion, el nivel de estudios,
el empleo y la asistencia social, todo lo cual tiene una repercusion
conocida en el bienestar general y psicologico, la calidad del
autocuidado y los resultados de la enfermedad cardiovascular®?—3°,
Por ejemplo, la desigualdad en los ingresos, evaluada con el
coeficiente de Gini, se ha asociado ya con un peor resultado en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, con una repercusion similar a
la que tienen las comorbilidades importantes>®. Nuestros resul-
tados confirman la necesidad de mejorar la asistencia sanitaria y
social en los paises de ingresos bajos, asi como en los paises en los
que hay disparidades importantes en el nivel de riqueza, donde a
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las mujeres podria resultarles mas dificil acceder a servicios de
atencion sanitaria de calidad y la prescripcion de medicamentos
para prevencion secundaria puede ser deficiente. Estas interven-
ciones podrian tener repercusiéon en la salud de las mujeres al
reducir su riesgo de muerte a un nivel similar al observado en los
pacientes con un nivel socioeconémico superior. Es importante
seflalar que aproximadamente el 80% de las muertes de causa
cardiovascular en el mundo se producen en los paises de ingresos
bajos o intermedios?® y que las politicas destinadas a mejorar la
asistencia sanitaria y la prestacion de servicios sociales, que tienen
como indicadores indirectos los ingresos (per capita) del pais y la
distribucién de la riqueza, podrian tener una repercusion
abrumadora en la mejora de la salud de las mujeres y la reducciéon
de las diferencias por sexo en la asistencia sanitaria existentes en el
mundo.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene varias limitaciones. Dado el caracter
observacional de los datos analizados, el disefio del estudio no
permite mostrar una relacion causal, sino solo una asociacién entre
las caracteristicas sociodemograficas del pais y las diferencias
entre los sexos en la mortalidad a 2 afios. No obstante, estos
factores de exposicidon (niveles de riqueza y desigualdad en los
ingresos) no pueden ser objeto de aleatorizacion y solo pueden
evaluarse mediante este tipo de estudios epidemiolégicos. Se
habrian obtenido unas conclusiones mas sdlidas con registros
disefiados especificamente para evaluar la asociacion entre el nivel
socioecondmico y las disparidades entre los sexos en los resultados
individuales. En segundo lugar, aunque ambos registros se
disefiaron para reclutar a pacientes representativos de centros
representativos de cada pais, no se puede descartar un sesgo
respecto al tipo de hospitales en los que se reclutdé a los
pacientes'®2°, Es probable que los pacientes de paises con menor
nivel de ingresos y mayor indice de desigualdad reclutaran a los
pacientes mads ricos, con lo que la interaccion entre sexo y
mortalidad podria haber sido atin mayor. Es necesaria cierta
precaucion para extrapolar nuestros resultados a otros paises con
caracteristicas socioeconémicas similares. Por ejemplo, el indice
Gini tiene ciertas limitaciones: a) el tamafio del pais puede influir
en el indice (los paises mas pequeflos tienden a mostrar
coeficientes mas bajos debido a su menor diversidad, mientras
que los paises mas grandes, mas diversos, tienden a tener
coeficientes mas altos), y b) la composicion de la poblacion puede
tener también alguna repercusion en el indice (las poblaciones de
menos edad tienden a asociarse con una mayor desigualdad debido
a sus menores ingresos, mientras que ocurre lo contrario en las
poblaciones de mas edad). Podria haber cierto grado de correlacion
entre los ingresos y la desigualdad de riqueza entre paises. Por
Gltimo, a pesar de la amplia representacion geografica, no se
incluyeron en el estudio algunas regiones geograficas importantes.

CONCLUSIONES

En la poblacion mundial de pacientes con SCA, las mujeres que
viven en paises con un nivel socioeconémico alto pueden tener un
riesgo de mortalidad tras el alta menor que los varones, y ello
desaparece en los paises con caracteristicas socioeconémicas mas
pobres (paises con menor riqueza o con mayor desigualdad en la
riqueza). Nuestros resultados resaltan la necesidad de centrarse
con renovado interés en alcanzar una mejor asistencia sanitaria
para las mujeres en contextos en los que hay pobreza o una
distribucién desigual de la riqueza.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Durante las altimas décadas se han descrito varias
diferencias entre los sexos en el acceso a la asistencia, el
tratamiento y los resultados clinicos obtenidos en el
sindrome coronario agudo (SCA). Aunque se han
identificado algunos factores socioeconémicos, relacio-
nados principalmente con el nivel de ingresos, como
factores de riesgo de peor pronostico para los pacientes
con SCA, no se sabe si puede haber un componente
socioeconomico que influya en las diferencias por sexo
observadas en los resultados clinicos.

LQUf-Z APORTA DE NUEVO?

- Las mujeres que viven en paises ricos o con bajo nivel de
desigualdad en la riqueza tienen un riesgo de muerte a
2 afios inferior que los varones, mientras que los riesgos
de mortalidad son similares para varones y mujeres que
viven en paises con un nivel socioeconémico inferior.
Nuestros resultados indican que hay un componente
social sistematico que contribuye a producir estas
diferencias asociadas con el sexo y debe considerarse
un objetivo para la actuacion. Esto constituye un cambio
del paradigma actual, que centra la mayor parte de los
esfuerzos del sistema de asistencia sanitaria y los
profesionales de la salud en reducir las diferencias
por sexo en el tratamiento y los resultados del SCA.
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