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Resumen

Introduccion: si bien las diferencias de género en la presentacion y el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST (IAMST) han sido analizadas previamente, existe escasa informacion
sobre las caracteristicas de nuestra poblacion.

Objetivo: identificar las diferencias entre hombres y mujeres en la
presentacion clinica, tratamiento y mortalidad de los pacientes tratados
con angioplastia coronaria primaria (ATC12) en el IAMST.

Método y resultados: se analizé una cohorte histérica de 7.742 ATC12
en las primeras 24 horas del IAMST en 7.337 pacientes (30,9%
mujeres) de 2004 a 2012 en Uruguay, bajo cobertura financiera del
Fondo Nacional de Recursos (FNR). La mediana de seguimiento fue de
4,3 afos. Las mujeres fueron significativamente mayores que los
hombres (edad 67,9 + 12,1 vs 60,8 = 11,7 afos, p=0,009). La
prevalencia de diabetes y shock cardiogénico fue mayor en mujeres que
en hombres (24,4% vs 18,4%, p<0,001y 7,6% vs 5,2%, p<0,001
respectivamente). Las mujeres recibieron menos tratamiento con
fibrinoliticos (FBL) (5,5% vs 8,1%, p<0,001) y menos angioplastia
multivaso (7,3% vs 9,0%, p<0,013). Su mortalidad fue mayor para el
mismo dia del procedimiento (2,9% vs 1,7%, p<0,001), a 30 dias
(10,4% vs 6,5%, p<0,001), al afo (15,4% vs 10,8% p<0,001) y a los
cinco afos (27,9% vs 26,6%, p<0,001). En el analisis multivariado el
género no fue un predictor independiente de mortalidad a 30 dias.
Conclusiones: si bien las mujeres presentaron caracteristicas clinicas
de mayor riesgo, recibieron una revascularizacion menos completa. La
mortalidad en cualquier periodo del seguimiento fue mayor que la de los
hombres. El ser mujer no fue un predictor independiente de mortalidad
a 30 dias.

Palabras clave: infarto del miocardio; angioplastia; mujeres

Summary

Although gender differences in presentation and treatment for ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI) have been previously



reported, there is little information about the characteristics of our
population.

Objective: to identify gender differences in clinical presentation,
treatment and mortality rate of patients treated with primary coronary
angioplasty (PTCA) in STEMI.

Methods and results: historical cohort of 7.742 PTCA within 24 hours
of STEMI in 7.337 patients (30.9% women) from 2004 to 2012 in
Uruguay, under national financial coverage of the “Fondo Nacional de
Recursos” were studied. Median follow-up was 4.3 years.

Female patients were significantly older than men, age 67.9 = 12.1
versus 60.8 £11.7 years (p=0.009). The rate of diabetes and
cardiogenic shock were significantly higher in women versus men,
respectively 24.4% vs 18.4%, p<0.001 and 7.6% vs 5.2%, p<0.001.
Women received less treatment with fibrinolitics (5.5% vs 8.1%o,
p<0.001) and were performed less multivessel angioplasty (7.3% vs
9%, p< 0.013). They had higher mortality rate at the procedure day
(2.9% vs 1.7%, p<0.001), 30 days (10.4% vs 6.5%, p<0.001), one
year (15.4% vs 10.8%, p<0.001) and 5 years (27.9% vs 26.6%,
p<0.001). In the multivariate analysis, female gender was not an
independent predictor of 30-day mortality.

Conclusion: Despite women with STEMI present with higher risk
characteristics, they were less completely treated and their mortality
rate at any time of the follow-up was higher than that of men. However,
being a woman was not an independent predictor of 30-day mortality.

Key words: myocardial infarction; angioplasty; women
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e Se trata del primer estudio nacional que muestra diferencias
segun el género en la presentacion, tratamiento y evolucion de los
pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con angioplastia
primaria.

e Nos permite conocer el perfil de riesgo de la poblacion femenina
que tiene un IAMST en nuestro pais, asi como la comparacion con
registros internacionales.

e Muestra la adherencia a las guias de practica clinica en el Uruguay
de acuerdo al sexo del paciente.

e Conocer el perfil de riesgo y el tratamiento recibido de las mujeres
que sufren un IAMST en nuestro pais, permitird adoptar medidas
correctivas en el cuidado cardiovascular, durante y luego del
evento agudo, con el objetivo de mejorar el pronéstico de la mujer
con cardiopatia isquémica.

Introduccion

Desde hace unos 20 afios se han estudiado las diferencias de género en
el prondstico de los pacientes tratados con ATC12 en el IAMST.

La mortalidad intrahospitalaria es mas elevada en las mujeres
considerandose varios factores causales. A menudo se atribuye al
retraso en la consulta de las pacientes, a la edad avanzada, a mayor
numero de factores de riesgo cardiovascular, a un menor uso de
tratamientos meédicos invasivos y a mayores complicaciones
hemorragicas después de las intervenciones®

La explicacion fisiopatolégica de estos resultados puede ser atribuida a
una mayor actividad trombodtica y mayor prevalencia de enfermedad
microvascular en las mujeres®®'. Conocer la realidad uruguaya no solo
nos aporta datos sobre la presentacion del IAMST en Uruguay en cuanto
a las diferencias de género, sino que también nos ayudara a cambiar
una realidad mundialmente conocida.

En Uruguay se practica la ATC12 desde la década de 1980 y desde la
presentacién del registro uruguayo RENATIA®? (2001-2002) no se
disponia de una casuistica con alcance nacional, hasta que en 2014,
Mayol y colaboradores efectuaron un analisis de los resultados de las
ATC12 realizadas dentro de las 24 horas luego de iniciado el IAMST en el
periodo comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2012, con
cobertura del FNR®®.

El presente trabajo es un subestudio de esta cohorte y su objetivo es
identificar las diferencias de género en la presentacion clinica,



tratamiento y mortalidad de los pacientes tratados con ATC12 en el
IAMST.

Material y método

Se realiz6 un estudio analitico de una cohorte histérica de pacientes con
ATC12 bajo cobertura financiera del FNR. La cohorte estuvo constituida
por todos los pacientes en quienes se realizé una ATC12 en las primeras
24 horas de un IAMST desde enero del 2004 hasta diciembre del 2012
en Uruguay. La informacion analizada se obtuvo de la base de registros
meédicos del FNR, la cual redne los datos brindados por los institutos de
medicina altamente especializada, Iluego de realizados |los
procedimientos. Los datos de las defunciones se obtuvieron de los
registros del FNR con informacion aportada por el Ministerio de Salud y
el Banco de Prevision Social. Para este analisis no se incluyeron los
usuarios de Sanidad Policial y Militar. Se analizaron: procedencia, edad,
sexo, tipo de cobertura asistencial, presencia de factores de riesgo
vascular, clase de Killip y Kimball (KK), uso previo de FBL, presencia de
criterios de reperfusion, caracteristicas angiograficas y aspectos técnicos
del procedimiento.

Se defini6 como enfermedad coronaria severa la que presentaba una
obstruccién > 70% en cualquier arteria epicardica, salvo en el tronco de
la coronaria izquierda (TCIl), donde deberia ser > 50%. La enfermedad
severa de TCI fue considerada una enfermedad multivaso y la ATC12 del
TCl como angioplastia multivaso. La variable edad se analiz6 también
estratificada en cuatro grupos etarios (menor a 56, 56-65, 66-75 y
mayor de 75 afos). La mortalidad se analiz6 para el mismo dia del
procedimiento, a los 30 dias, al afio y a los cinco afios. Para el analisis
de la mortalidad en el mismo dia del procedimiento se contabilizaron los
pacientes fallecidos el mismo dia calendario que el procedimiento. Se
excluyeron el nombre del paciente, el IMAE de procedencia, el nombre
de los operadores y todo otro dato identificatorio para el andlisis de la
informacion.

Analisis estadistico

En la descripcion de la poblaciéon se utilizaron, para las variables
cuantitativas, medias con sus desvios estandar (DE) respectivos, y para



las variables categodricas, proporciones expresadas como porcentajes.
Para el calculo de Ila mortalidad global en el mismo dia del
procedimiento y a los 30 dias se considero toda la poblacion del periodo.
Para el calculo de la mortalidad al afio se excluyeron los procedimientos
realizados en el afo 2012 y para la mortalidad a cinco afios se
consideraron los procedimientos realizados hasta el afio 2007 inclusive
(n=6.694 y 3.079, respectivamente). Para el analisis comparativo de la
mortalidad en los diferentes grupos considerados se utilizé el test de chi
cuadrado y el chi cuadrado de tendencia. Para el analisis de tendencia
por afo, segun los procedimientos realizados, se calculdé un coeficiente r
de correlacion de Pearson. Se realiz6 ademas un analisis de
supervivencia por el método de Kaplan-Meier y para la comparacion de
las curvas de sobrevida se utilizd el test de log-rank y un analisis
multivariado mediante el modelo de riesgo proporcional de Cox. El nivel
de significacion utilizado en las pruebas estadisticas fue de p=0,05. El
analisis se procesoé utilizando el software SPSS version 11.5. Para el
cotejo de tasas se utilizd un test de comparacion de proporciones
mediante la distribucién normal; para los mismos se utilizé el programa
EPIDAT 3.1.

Resultados

Entre los afnos 2004 y 2012 se realizaron un total de 26.058
angioplastias coronarias bajo la cobertura financiera del FNR. De ellas,
7.742 (en 7.337 pacientes) fueron ATC12 dentro de las primeras 24
horas del IAMST. La cohorte estaba constituida por 5.350 (69,1%)
hombres y 2.392 (30,9%) mujeres. La mediana de seguimiento fue de
4,3 afos.

La edad de los pacientes fue de 62,9 (DE: 12,2 afios, rango entre 18 y
95). Analizada por género, la edad de las mujeres fue significativamente
mayor que la de los hombres: 67,92 = 12,08 afos y 60,78 = 11,66
afos, respectivamente, p=0,009. La presentacion por sexo y edad
desglosada en grupos se aprecia en la tabla 1. Mientras 2/3 de los
hombres que tuvieron un IAMST eran menores de 66 afios, el 58 % de
las mujeres que lo tuvieron tenian 66 afos o mas. Con respecto al
grupo de pacientes menores de 45 afios se observé que fueron
significativamente mas hombres que mujeres: 9,2% vs 3,8 9%,
p<0,0001.

<55 afos n 56-65 aflos n 66-75 affios n > 75 afnos n
(%0) (%) (%) (%0)




Hombre 1.893 (35,4) 1.772(33,1) 1.010(18,9) 675 (12,6)
Mujer 430 (18,0) 570 (23,8) 650 (27,2) 742 (31,0)

Tabla 1. Distribucion de la cohorte de pacientes tratados con
ATC12 en las primeras 24 horas de un IAMST por sexo y edad, n:
7.742 (5.350 hombres, 2.392 mujeres).

La tabla 2 muestra las diferencias de prevalencia de los factores de
riesgo segun el género.

Hombres, n: 5.350 Mujeres, n: 2.392 p

n % n %
Hipertension 3.111 58,1 1.787 74,7 < 0,0001
arterial
Diabetes 987 18,4 584 24,4 < 0,0001
Tabaquismo 3.182 59,5 826 34,5 < 0,0001

Tabla 2. Factores de riesgo en la cohorte de pacientes tratados
con ATC1# en las primeras 24 horas de un IAMST segun el sexo,
n: 7.742

La prevalencia de tabaquismo fue de 71,9% (309/430) en las mujeres
menores de 56 afos; 52,8% (301/570) en el grupo entre 56-65 afos;
20,6% (134/650) en el grupo entre 66-75 afios, y 11,1% (82/742) en
las mayores de 75 afios.

La tabla 3 muestra la clase funcional del IAMST segun el género. La
clasificacion KK estaba consignada en 5.630 ATC12 (72,7%).

Hombres, n: 3.886 Mujeres, n: 1.744 p
n % n %
IAM KK 1 2.981 76,7 1.216 69,7 < 0,0001
IAM KK 11 590 15,2 323 18,5
IAM KK 111 111 2,9 73 4,2
IAM KK IV 204 5,2 132 7,6 < 0,0001

IAM: infarto agudo de miocardio; KK: Killip y Kimball.

Tabla 3. Clasificacidon de clase funcional KK en la cohorte de
pacientes tratados con ATC12 en las primeras 24 horas de un
IAMST segun el sexo, n: 5.630.

El shock cardiogénico (KK 1V) fue significativamente mayor en mujeres
que en hombres.

La tabla 4 muestra las diferencias de género con respecto a
caracteristicas angiograficas y tratamiento instituido. Se realiz6
tratamiento con FBL en 567 pacientes a los que posteriormente se les
efectud angioplastia. El uso de FBL fue significativamente menor en las
mujeres que en los hombres, 131/2.392 (5,5%) vs 436/5.350 (8,1%),
p<0,0001. En cuanto a la angioplastia multivaso, las mujeres recibieron



significativamente menos tratamiento multivaso que los
175/2.392 (7,3%) vs 482/5.350 (9%), p=0,007.

hombres:

Hombres, n: 5.350

n %
Fibrinoliticos 436 8,1
Lesion de 2.874 53,7
multiples vasos
Lesion DA 3.690 69,0
Lesion TCI 190 3,6
Tratamiento 482 9,0
multivaso

Mujeres, n: 2.392

n %
131 5,5
1343 56,1
1.733 72,4
85 3,6
175 7,3

P

< 0,0001
0,048

0,002
ns
0,013

DA: descendente anterior; TCIl: tronco de coronaria izquierda.

Tabla 4. Caracteristicas angiograficas y tratamiento instituido en
la cohorte de pacientes tratados con ATC12 en las primeras 24
horas de un IAMST segun el sexo, n: 7.742

La tabla 5 y la figura 1 muestran la mortalidad en las primeras 24 horas,
a 30 dias, a un afio y a los cinco afos segun el sexo.

Hombres Mujeres p

n n % n %
Mortalidad 7.742 90/5.350 1,7 69/2.392 2,9 0,001
24 h
Mortalidad 7.742 350/5.3506,5 248/2.392 10,4 < 0,0001
30 dias
Mortalidad 16.694 499/4.631 10,8 317/2.06315,4 < 0,0001
ano
Mortalidad 53.079 445/2.161 20,6 254/918 27,7 < 0,0001

anos

Tabla 5. Mortalidad a corto, mediano y largo plazo en la cohorte
de pacientes tratados con ATC12 en las primeras 24 horas de un

IAMST segun el sexo.
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Figura 1. Mortalidad a corto, mediano y largo plazo segun el
sexo.

En el analisis de la mortalidad por género se observé que la mortalidad
de la mujer fue significativamente mayor que la del hombre en todos los
periodos de tiempo analizados.

La figura 2 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun el
sexo.
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Se realiz6 un andlisis multivariado de mortalidad a los 30 dias. Las
variables incluidas fueron: sexo femenino, diabetes, tabaquismo,
hipertension arterial (HTA), edad (como variable continua), lesién
mutivaso, lesion de DA vy clasificacion de KK. La tabla 6 muestra los
resultados. El sexo femenino no fue un predictor independiente de
mortalidad.

OR IC 95% OR
Variable Inferior Superior p
Diabetes 2,012 1,53 2,645 <0,0001
Edad 1,038 1,026 1,049 <0,0001
IAM KK IV 21,958 16,671 28,921 <0,0001
Lesion 1,578 1,174 2,121 0,003
multiples vasos
Lesion de DA 1,679 1,192 2,365 0,003

* El sexo no fue una variable retenida.
KK IV: Killip y Kimball IV; DA: arteria descendente anterior.

Tabla 6. Analisis multivariado de mortalidad a 30 dias en la
cohorte de pacientes tratados con ATC12 en las primeras 24
horas de un IAMST.

Discusion

Este es el primer estudio de diferencias segun el género de una cohorte
nacional de ATC1# en las primeras 24 horas del IAMST. Este mostré que
las mujeres tuvieron un perfil de mayor riesgo, siendo mas afosas, con
mayor prevalencia de diabetes, mayor proporcion de shock
cardiogénico, de lesion de DA y de multiples vasos; todos predictores
independientes de mortalidad a 30 dias. Recibieron en menor proporcion
tratamiento con FBL y angioplastia multivaso. La mortalidad de la mujer
fue estadisticamente mayor que la de los hombres en cualquier periodo
del seguimiento. El sexo femenino no fue un predictor independiente de
mortalidad a 30 dias.

Este estudio mostré que las mujeres representaron casi un tercio de los
pacientes sometidos a ATC12, una cifra similar a la reportada por varios
registros internacionales Y.

La edad de presentacion en la mujer es mayor que en el hombre. La
mayoria de los IAMST en la mujer ocurren luego de los 65 afos, pero no
es despreciable el nUmero de mujeres que tienen su primer evento por
debajo de esta edad e incluso menores de 56 afios, que en nuestro
trabajo fue el 18,0% del total de mujeres. El debut mas tardio en la
mujer con respecto al hombre se explicaria por el efecto protector



vinculado a los estrégenos; su pérdida aumenta el riesgo cardiovascular,
aunque no se ha demostrado que el aporte de los mismos disminuya el
riesgo®?. De todas maneras, la presentaciéon en edades mas jovenes no
disminuye el riesgo de complicaciones. Dreyer y colaboradores
realizaron un estudio de diferencia de género en readmisiones de
pacientes jovenes pos IAM, utilizando la base de datos del sistema de
salud de California. Observaron que las mujeres menores de 65 afos
tuvieron hasta dos veces mas reinternaciones a 30 dias que los
hombres. Esto sucedié en todos los segmentos de edad analizados,
diferentes etnias y tipos de seguros de salud®®"

En nuestro trabajo la edad fue una de las variables independientes en el
analisis multivariado con respecto a la mayor mortalidad a 30 dias,
teniendo un odds ratio (OR) de 1,038 con un intervalo de confianza (IC)
de 1,026 a 1,049. Similares resultados se han visto en otros estudios y
explicarian la peor evolucion de las mujeres. Sin embargo, en el trabajo
de Milcent y colaboradores se realiz6 el analisis de la mortalidad por
género ajustado por edad, manteniéndose una mayor mortalidad en las
mujeres con respecto a los hombres en todos los rangos etarios
analizados®"

El perfil de riesgo de la mujer con IAMST reportado es similar al hallado,
se presentan con mas diabetes e HTA®®1) En nuestro trabajo las
mujeres tenian significativamente mas diabetes e HTA, siendo la
diabetes un riesgo independiente de mayor mortalidad, con un OR de
2,012 con IC de 1,53-2,64.

En el estudio Interheart, la HTA se asocié a mayor riesgo de IAMST en
mujeres que en hombres. Es bien conocido el aumento de riesgo
cardiovascular por el consumo de tabaco, y si bien en nuestro estudio
no existieron diferencias significativas entre hombres y mujeres
fumadores, se observé que 72% de las mujeres menores de 56 afios
eran fumadoras al momento del IAMST. Se ha visto que la mujer que
abandona este habito disminuye considerablemente el riesgo
cardiovascular, y que luego de 10 a 15 afos de haberlo abandonado el
riesgo se equipara al de las no fumadoras®®?®. Sin embargo, la
cesacion de tabaquismo en la mujer uruguaya es menor que en el
hombre®?,

En este trabajo se observé una mortalidad significativamente mayor en
la mujer con respecto al hombre en todos los periodos analizados. Esto
demuestra que una vez que la mujer tiene un IAMST, tiene peor
evolucion que el hombre a corto, mediano y largo plazo. Estos
resultados concuerdan con los reportes de otros registros
internacionales® 11619 | 5 explicacién de estos resultados excede a la
mayor edad o mayor perfil de riesgo que tiene la mujer. En varios
registros se ha observado que en las mujeres son mas frecuentes los
errores diagnosticos en el IAMST y reciben con menor frecuencia que los



hombres una terapia de reperfusion acorde a las recomendaciones de
las guias de practica clinica®®®?®. En Suiza las mujeres menores de 60
anos tienen una probabilidad 29% menor que los hombres de recibir
ATC12®,

Al igual que en otros registros la mujer con IAMST se presentd con
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico®*2%. El
menor tratamiento multivaso concuerda con los reportes de otros
estudios internacionales, demostrando que la mujer recibe una
revascularizacion menos completa que el hombre.

El menor uso de FBL se podria explicar por los peores resultados que se
han evidenciado en las mujeres, como en el estudio GUSTO 11B®%, en el
que las mujeres tenian mas hemorragias fatales y accidente
cerebrovascular, siendo el riesgo de sangrado 1,43 veces mayor en la
mujer que en el hombre.

En un analisis combinado de 22 estudios randomizados (n=6.763) se
observé que la mujer tuvo menor riesgo de mortalidad con ATC12
comparado con los FBL, independientemente si se realiz6 dentro de las
primeras dos horas de iniciados los sintomas (7,7% versus 9,6%) o con
un retardo mayor a dos horas (8,5% versus 14,4%)%®. El estudio
GUSTO 1IB evidencié que el beneficio de la ATC12 versus los FBL fue
mayor en las mujeres que en los hombres, disminuyendo 56 muertes en
mujeres versus 42 en hombres cada 1.000 pacientes tratados®®.
Incluso en el estudio de Milcent se observo que ajustando la mortalidad
esperada de acuerdo a edad y factores de riesgo, si recibe un
tratamiento adecuado la mujer tiene menor mortalidad que el hombre®.
Nuestro trabajo no identific6 al sexo femenino como factor
independiente de mortalidad; sin embargo, un reciente metaanalisis
encontré que, luego de ajustadas las caracteristicas basales, la mujer
mantiene una mayor mortalidad hospitalaria con respecto al hombre,
con un riesgo relativo de 1,48 (IC 95% 1,07-2,05)@%

Limitaciones

El andlisis de subgrupos en este estudio esta limitado por el caracter
observacional del mismo; a pesar de ello el gran nimero de pacientes
limita el potencial sesgo. Se trata de un estudio retrospectivo con sesgo
de seleccion.

Conclusion



A pesar de que las mujeres presentaron caracteristicas clinicas de mayor
riesgo, fueron tratadas con revascularizacion menos completa. La
mortalidad en cualquier momento del seguimiento fue mayor que la de
los hombres. Ser mujer no demostré ser una variable independiente de
mortalidad a 30 dias.

Aclaracion

La salud cardiovascular de la mujer depende de dos aspectos: por un
lado de las diferencias vinculadas al sexo que resultan de factores
biolégicos y por otro de las relacionadas con el género, que son mas
complejas y dependen de factores socioculturales, intelectuales,
ambientales y comunitarios, que generan comportamientos que cada
sociedad asigna como propios de hombres y mujeres. Estos ultimos
influyen en las decisiones tomadas tanto por las pacientes (decision de
consultar a tiempo o postergar la consulta por no considerar la etiologia
isguémica como posibilidad), como por los actores de la salud (planteos
diagnosticos y decisiones terapéuticas). Si bien el presente registro no
permite evaluar estos aspectos, se considera que el sustantivo “género”
es mas adecuado que “sexo” para expresar lo analizado.
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