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2.- PRINCIPALES ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

ABC Area bajo la curva

ARIAM Andlisis del Retraso en el infarto Agudo de Miocardio
Cl Cardiopatia Isquémica

EIP Estrategia invasiva precoz

DM Diabetes mellitus

GRACE The Global Registry of Acute Coronary Events

HR Hazard ratio

HTA Hipertension arterial

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

ICP Intervencion coronaria percutdnea.

PCM Primer contacto médico

ROC (curva) Receiver Operating Characteristic

SCA Sindrome coronario agudo

SCACEST Sindrome coronario agudo con elevacién de ST
SCASEST Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST
SEMICYUC Sociedad Espafola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias




3.- INTRODUCCION GENERAL

La cardiopatia isquémica (Cl) es una enfermedad de alta prevalencia en la
mujer en nuestro dmbito . En las mujeres suponen la primera causa de muerte con
el 34% de las defunciones, en los hombres suponen la segunda causa de muerte,
después del cancer, con el 27% de las defunciones. Sin embargo, el descenso de
mortalidad entre 1991 y 2011, evaluado a través de la tasa de mortalidad ajustada por
edad, fue del 51% en hombres y del 55% en mujeres. Algo mas de la mitad de ese

descenso se ha producido en los afos transcurridos en la presente década.””

Las mujeres presentan caracteristicas diferenciadas de los varones respecto al
sindrome coronario agudo (SCA), sobre aspectos como la expresividad , rendimiento
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de las pruebas diagndsticas y resultados clinicos ! cuyo impacto se conoce desde hace

varias décadas [*®

. Las mujeres con Cl son, en promedio, mayores que los hombres,
debido al efecto protector de los estrogenos que retrasa la apariciéon de la enfermedad
coronaria, con mayor comorbilidad (hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM)) y una menor prevalencia de enfermedad coronaria obstructiva'”. Entre los
pacientes con enfermedad coronaria obstructiva, las mujeres tienen mas sintomas
atipicos y / o resultados compatibles con isquemia silente en las pruebas no invasivas y
por ultimo, una vez que las mujeres presentan enfermedad obstructiva coronaria,

tienen mayor mortalidad 13.51.

. Pese a estas diferencias, las guias clinicas sobre
. I . . (8-10] [11-13]
intervencionismo coronario, y tratamiento de SCASEST y SCACEST

recomiendan tratar de igual manera a hombres y mujeres, tanto respecto al



tratamiento farmacoldgico como al tratamiento invasivo percutaneo. El tratamiento

Optimo de los SCA en las mujeres no deberia ser, pues, es diferente al de los varones.

Respecto a los sindromes coronarios agudos sin elevacion de ST (SCASEST), las
mujeres tienen mayor probabilidad de ser tratadas de forma conservadora y presentan
mayor mortalidad intrahospitalaria[4' 14 Esta mayor propension al tratamiento
conservador puede deberse a la diferente valoracion de la relacion riesgo-beneficio de
la estrategia invasiva precoz (EIP)[4] . En las mujeres de bajo riesgo, sin elevacion de
biomarcadores esta estrategia no reduce la tasa de mortalidad o el infarto de
miocardio en comparacion con una estrategia invasiva selectiva, a diferencia de lo que
ocurre en los varones'™!. Esta recomendacion, no obstante, se basa en el analisis de
subgrupos de ensayos realizados hace una década™® ! donde el exceso de riesgo se
concentraba sobre todo en la necesidad de revascularizacion quirudrgica tras el
diagnodstico y no en la estrategia de revascularizacidén percutanea precoz[m]. Las guias

0]

de practica clinica actualmente vigentes[1 recomiendan seguir el mismo tratamiento

para hombres y mujeres pero mantienen la recomendacidn en contra de la estrategia

invasiva rutinaria en mujeres de bajo riesgo (con troponinas negativas), por relacién

riesgo/beneficio desfavorablel™> & 191,

En el sindrome coronario agudo con elevacion de ST (SCACEST) también las

mujeres presentan mayor mortalidad™®® 2!, Al igual que ocurre en el SCASEST, el

[22, 23]

evento se presenta a una edad mayor, , Y presentan de forma consistente un

[24]

mayor retraso antes de la terapia de reperfusién Persiste también un patrén de

peores resultados clinicos en las mujeres con lesiones coronarias obstructivas cuando

[25, 26]

se compara con los hombres , sobre todo en mujeres mas jévenesml atribuible a



tratamiento subdptimo, con una tendencia a menor intervencionismoy ala
reperfusic')nm]. Pero cuando reciben el mismo tratamiento, presentan la misma
mortalidad que los varones 20] Tal y como ocurre en el SCASEST, las guias de practica
clinica actualmente vigentes recomiendan que los pacientes de ambos géneros sean

tratados de forma similart*Y.

En las diferencias observadas en ambos tipos de sindrome coronario agudo
coexisten dos aspectos: en primer lugar el efecto de las diferencias biolégicas[S] (el
termino sexo se refiere a las caracteristicas biolégicamente determinadas por el
genotipo), en segundo lugar una red compleja de actitudes, valores y conductas
sociales que diferencia a los hombres de las mujeres (género). También influye la
infrautilizacion en este grupo de pacientes de las directrices de tratamiento

recomendadas’®®

, pese al reconocimiento de que la aplicacién de estas
recomendaciones podria reducir las diferencias de mortalidad *®. Por dltimo, las
propias recomendaciones que contienen estas guias de practica clinica pueden no
reflejar adecuadamente las diferencias subyacentes debido a |a escasa representacion

de las mujeres en los ensayos clinicos™” .



4.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En lo expuesto anteriormente, el marco conceptual de este trabajo se centré en el

B en funcién del género/sexo en el

analisis de posibles desigualdades sanitarias
tratamiento hospitalario del SCA (fundamentalmente se analizé su vertiente

intervencionista) y su efecto en los resultados (mortalidad hospitalaria). Con este

objetivo general se plantearon las siguientes hipotesis:

e La mortalidad hospitalaria de las mujeres con SCACEST es mayor que la de los
varones de igual edad, comorbilidad y gravedad inicial.

e Existen diferencias significativas en el tratamiento de reperfusién de los
pacientes con SCACEST en funcién del sexo.

e En SCASEST, las diferencias de esfuerzo terapéutico (EIP) se concentran en
determinados subgrupos de mujeres.

e Laaccesibilidad de las mujeres con SCACEST al sistema sanitario es menor que
la de los varones, y esa menor accesibilidad influye en los peores resultados
(mayor mortalidad hospitalaria).

e La herramienta prondstica mas utilizada en la estimacion del riesgo en la
cardiopatia isquémica aguda (GRACE) no considera el efecto del sexo de los
pacientes. Respecto a la estimacion de mortalidad hospitalaria, afiadir el sexo
como variable a la puntuacién de riesgo GRACE puede mejorar la capacidad

discriminativa de esta puntuacion de riesgo.



5.- RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Los datos analizados fueron obtenidos del registro ARIAM-SEMICYUC. Es un
registro voluntario, de base hospitalaria, que incluye pacientes consecutivos con
sospecha de SCA ingresados en Unidades Coronarias o de Cuidados intensivos en el
gue participaron en 2012 hasta 57 hospitales publicos y privados espafioles. Se
recogen anualmente datos anonimizados de los pacientes en cortes trimestrales.
También se dispone de datos de centros que mantienen el registro activo todo el afio.

En los tres articulos que se aportan se incluyeron pacientes desde 2010 a 2015.

El registro ARIAM cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion
del centro coordinador (Hospital Severo Ochoa, Leganés (Madrid), ha sido autorizado
localmente por cada uno de los Directores de los Centros participantes, y cumple con
la legislacidn espafiola sobre estudios post-autorizacién de tipo observacional para
medicamentos de uso humano (Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre). Al ser un
registro anonimizado, no requiere la obtencién de consentimiento informado y queda
excluido del ambito de aplicacidn de la Ley Orgéanica 15/1999 de proteccion de datos y
las medidas de seguridad previstas en el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre.
En mayo de 2012 obtuvo el reconocimiento como Registro de Interés para el Sistema

Nacional de Salud[32].

Las mujeres representaron aproximadamente la cuarta parte de los pacientes
del registro en los sucesivos cortes, con una mayor prevalencia en el grupo de

pacientes con SCASEST (tablas 1y 2)



Tabla 1.- SCACEST. Reclutamiento de pacientes de sexo femenino

SCACEST

2011 2012 2013

Edad (afios) 64 63 63 64 64 63
(54-75) (52-75)  (53-75)  (54-75) (54-75) (53-75)

Mujeres 143/734 201/921 207/988 300/1.218 301/1.315  324/1.385
(19,5%) (21,8%) (21,0%) (24,6%) (22,9%) (23,4%)

La edad se expresa como mediana y recorrido intercuartilico

Tabla 2.- SCASEST.- Reclutamiento de paciente de sexo femenino.

SCASEST

2012 2013 2014

Edad(afios) 68 69 69 69 68 67
(58-77) (57-78)  (58-78)  (59-78)  (57-77)  (57-77)
Mujeres 187/675  253/928 275/1.033 335/1.186 296/1.057 317/1.130

(27,7%) (27,3%)  (26,6%)  (282%)  (28,0%)  (28,1%)

La edad se expresa como mediana y recorrido intercuartilico



RESULTADOS EN PACIENTES CON SCACEST

De manera similar a otros estudios y comparadas con los varones, las mujeres
con SCACEST presentaron mayor edad (74 vs 62 afios, p < 0,0001), y comorbilidad:
hipertension (67,2% vs 50,2%, p< 0,0001) diabetes (25,6% vs 20,8%, p 0,0033) y
obesidad (25,2% vs 21,4%, p 0,0124)[22, 23]. Presentaron también mas antecedentes
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (3,2% vs 1,5%, p 0,0003) y mayor gravedad

inicial (medido por la puntuacién GRACE).

El porcentaje global de pacientes reperfundidos fue significativamente menor
en las mujeres (68,8% vs 74,7%, p <0,0001). Presentaron mas episodios indoloros o con
sintomas atipicos (14,2% vs 11,8%, p 0,035), y cambios electrocardiograficamente

menos evidentes (23,3% vs 19,7%, p 0,036).

El tiempo total de reperfusidon, considerado desde el inicio de los sintomas, fue
mayor en las mujeres (347 vs 255 min, p< 0,0001; Hazard Ratio (HR) 0,79 (IC 95% 0,73-
0,87, p< 0,0001). Si desglosamos este periodo en sus diferentes tramos, destacan los

siguientes hallazgos:

e Retraso dependiente del paciente: Pese a la mayor gravedad del episodio, las

mujeres tardaron mas en solicitar ayuda (90 min vs 75 min, p= 0,0066), sobre
todo aquellas pacientes que accedieron al sistema sanitario a través de
Urgencias, tanto hospitalarias (120 vs 107 min, p 0,0371) o de atencion
primaria (104 min vs 77 min, p 0,0028).

e Retraso dependiente del sistema sanitario: considerado desde el primer

contacto médico (PMC) (o “Puerta”) hasta el momento de la reperfusion
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coronaria. No se encontraron diferencias en el modo de acceso al sistema
sanitario, salvo en la movilizacién de recursos tras el primero contacto: para
las mujeres se movilizaron sobre todo unidades no medicalizadas (34,7% vs

38,4%, p< 0,0001).

Respecto al comportamiento del sistema sanitario, considerando ambos métodos
de reperfusién por separado, no se apreciaron diferencias respecto a la reperfusion
mediante ICP primaria, ni en su administracién ni en la demora en su realizacion. Sin
embargo, las mujeres recibieron menos trombolisis que los varones (24,5% vs 29,9%,

p< 0,0001) y con mayor retraso:

e Retraso PCM- baldn en pacientes reperfundidos mediante ICP primaria: 135

min en las mujeres vs 125 min en los varones, p = 0.134. No se encontraron
diferencias en el tiempo desde el inicio de los sintomas al paso de la guia (HR
0,94 1C95% 0,84-1,06, p 0,3455) en los pacientes reperfundidos mediante ICP.

Figura 1: Retraso puerta-balén, en minutos (mediana)

Inicio de sintomas ]

Retraso paciente Puerta-balén
. p 0,0066 p0.134
EE—
125 min :
Hombres = Lo .
: : 5 135 min
Mujeres 2o

e Retraso PCM- aguja en pacientes reperfundidos mediante trombolisis: La

probabilidad de que una mujer se trate mediante trombolisis es un 30% menor
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qgue la de un hombre (HR 0,70, 1C95% 0,61- 0,80, p < 0,0001) y se produce
mas tarde: 85 min en las mujeres vs 70 min en los varones, p =0.0023.

Figura 2.- Retraso puerta-aguja en minutos (mediana)

Inicio de sintomas |

Retraso paciente Puerta-aguja
- p 0,0066 p 0.0023
a—
Hombres = Lol — 70 min -
Mujeres . 90 min . 85 min

En el analisis univariante las mujeres presentaron mayor mortalidad al alta
hospitalaria (13,8% vs 5,9%, p < 0,0001; OR cruda: 1,33 1C95% 1,01- 1,75, p 0,0365).
Este exceso de mortalidad hospitalaria se ajusté controlando el efecto de la edad, la
gravedad, el retraso dependiente del paciente y la reperfusidn, considerando el efecto
de la trombolisis e ICP de manera independiente. Al controlar el efecto del retraso
dependiente del paciente, la edad, los diferentes métodos de reperfusiony la
gravedad (estimada con la puntuacién GRACE), persistio la asociacién entre la
mortalidad hospitalaria y el sexo (OR ajustada: 1,43; IC 95% (1,00- 2,06, p 0,049). Estas
diferencias no se observaron al ajustar por TIMI (OR ajustada 1.09, 95% Cl 0.77 -1.54,

p = 0.626) o por la clasificacion de Killip/Kimball (OR ajustada 1.37; 95% CI 0.89-2.10).

Estos resultados motivaron un analisis mas detallado del papel del sexo en la
puntuacion de riesgo isquémico GRACE. Las principales guias de practica clinica 1510, 12]

sobre diagndstico y tratamiento del sindrome coronario agudo recomiendan el uso de
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esta herramienta en la estratificacion precoz del riesgo isquémico. La puntuacion
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) se deriva de un registro
multinacional y fue desarrollada en una poblacién heterogénea y no sesgado por
criterios de inclusion 3. Otras puntuaciones de riesgo, como TIMI (Trombolisis In
Myocardial Infarction) derivan de cohortes de ensayos clinicos en la era

B34 En el desarrollo del score GRACE, que puede aplicarse tanto a

trombolitica
pacientes con SCASEST y SCACEST, la variable sexo no fue un predictor
estadisticamente significativo asociado con la mortalidad hospitalaria [33], pese a las
caracteristicas diferenciales de la cardiopatia isquémica en mujeres respecto al

diagnéstico, al tratamiento y a los resultados clinicos que se han comentado con

anterioridad.

También se tuvo en cuenta que, desde 2003 en que se describe esta
herramienta, el tratamiento del SCA ha experimentado cambios importantes entre los

[35, 36]

gue destaca la generalizacidon de la revascularizacion percutanea y también en

cuanto a sus resultadosm.

Por ello se analizaron las diferencias en la exactitud prondstica de la puntuacion
GRACE en las mujeres con respecto a los varones, para determinar si la inclusion del
variable sexo como predictora mejoraba la discriminacion de la puntuacidon GRACE, en
la situacidon actual donde el intervencionismo coronario percutaneo se ha generalizado

como tratamiento de la enfermedad coronaria.

Se realizd un validacidn externa del score en 9781 pacientes entre 2012 y

2015, de los que se disponia de datos de mortalidad al alta hospitalaria: 4598

13



pacientes con SCASEST (27,66% mujeres) y 5183 pacientes con SCACEST (23,27%

mujeres).

La poblacién analizada diferia con respecto a la poblacion original sobre todo
en su mayor porcentaje de SCACEST (52,99% frente a 35,3%), mayor porcentaje de
reperfusion percutanea (> 65% en nuestra poblacion, frente a 15,2%) y mayor
gravedad (casi el 10% de los pacientes de esta serie presentaban KK > 2, frente al 4%
de la poblacion original). Pese a estas diferencias, tanto la discriminacién como la
calibracion del score GRACE en la poblacién de validacion fueron adecuadas: area bajo
la curva (ABC) ROC 0,87 (95% IC 0,85-0,88), coeficiente de correlacion (r) = 0,99 (95%
IC 0,98-0,99) entre la mortalidad observada y la predicha por GRACE. El score de Brier
(diferencias medias entre valores predichos y observados) fue de 0,0449 con un R2 de
Nagelkerke (proporcién de la variacion de la mortalidad que es explicada por el GRACE)
fue de 0.34, indicando un ajuste moderado. Sin embargo, como era previsible, el test
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow encontro diferencias significativas (p

=0.0218) entre los resultados observados y predichos.

En el andlisis multivariante, el sexo fue factor predictor de mortalidad
independiente de GRACE en pacientes con SCACEST (p =0,0197) pero no con SCASEST
(p=0,3563) (p de interaccion 0,0308). En SCACEST la capacidad discriminativa de la
puntuacion GRACE fue significativamente inferior en las mujeres con respecto a los
varones (ABC 0,821, IC95% 0,781-0,861 vs ABC 0,899, IC 95% 0,879-0,919, p=0,000

6).

Sin embargo, el poder discriminativo de GRACE no mejord sustancialmente al

afadir la variable sexo, siendo las curvas ROC superponibles en este subgrupo. Al
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analizar el impacto de la adicion de la variable sexo sobre la reclasificacién en los
pacientes con SCACEST, el indice de mejoria neta de reclasificacidn no se aprecian

diferencias (NRI 0.0011, IC 95% [-0.0236 - 0.0258]; p= 0.92869).

RESULTADOS EN PACIENTES CON SCASEST

Respecto a la hipdtesis de la identificacion de subgrupos de mujeres en los que
se concentra el menor esfuerzo terapéutico (referido al intervencionismo coronario)
nuestro trabajo se centrd en el intervencionismo coronario precoz en mujeres con

SCASEST de riesgo alto.

En nuestro estudio, los factores que se asociaron en el analisis univariante a la
estrategia invasiva precoz en las mujeres fueron el tabaquismo (12,5% de pacientes
fumadoras, de las cuales el 60,4% eran fumadoras activas), la disponibilidad de Unidad
de Hemodinamica en el centro donde se atiende el caso y los registros
electrocardiograficos de alto riesgo. La edad (sobre todo a partir de los 80 anos), |a
DM, la insuficiencia cardiaca vy el alto riesgo isquémico basal (segin el sistema de
puntuacion GRACE) se asociaron paraddjicamente con la estrategia conservadora. La
presencia de lesiones coronarias conocidas, la fibrilacién auricular, el tratamiento
previo con acenocumarol y el riesgo hemorragico elevado también se asociaron

significativamente con la estrategia conservadora.

El andlisis multivariante identific6 como variables predictoras independientes
asociadas al uso de una estrategia invasiva el electrocardiograma de alto riesgo (OR
ajustada 2,96; 1C95% 1,72-4,97; p<0,001) y el tabaquismo (OR ajustada 2,50; 1C95%
1,20-5,19; p=0,013). La disponibilidad de Hemodinamica no se asocié de forma

independiente a la estrategia invasiva precoz. Respecto a la estrategia conservadora,
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la edad avanzada (OR ajustada 0,48; 1C95% 0,27-0,82; p=0,009), la existencia de
lesiones coronarias conocidas (OR ajustada 0,47; 1C95% 0,26-0,84, p= 0,011) y la
frecuencia cardiaca (OR ajustada 0,98; IC 95% 0,97-0,99, p= 0,003) se confirmaron

como variables predictoras independiente asociadas a estrategia conservadora.

Un aspecto considerado en el analisis fue la posibilidad de que los pacientes
mas graves, que fallecen pocas horas tras el ingreso sin tiempo a realizar la
coronariografia, estuvieran influyendo en el resultado al ser analizados en el mismo
grupo que las pacientes tratadas de forma conservadora. Sin embargo, tras excluir las
muertes precoces (pacientes que fallecen en las primeras 24 h (10 pacientes, 2,5%) el

analisis multivariante tuvo resultados similares.

Respecto al andlisis de la capacidad discriminativa del score GRACE en
pacientes con SCASEST, en el andlisis multivariante, el sexo no fue factor predictor de
mortalidad independiente de GRACE (p=0,3563) (p de interaccion 0,0308). No se
apreciaron diferencias significativas (ABC en mujeres 0.827, IC 95% 0.780-0.875 vs ABC
0.873, IC 95% 0.847-0.900, p 0.096) en la capacidad discriminativa del score en este

tipo de pacientes, que tampoco presentd cambios al afladir la variable sexo.
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6. DISCUSION DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS OBTENIDOS

SCACEST

En los pacientes con SCACEST, los resultados con respecto a la accesibilidad
muestran que las mujeres con SCACEST se reperfunden menos, y mas tarde, y
presentan una mayor mortalidad hospitalaria (OR cruda: 1,33 1C95% 1,01-1,75, p
0,0365). Este peor acceso a la reperfusidn coronaria se debe sobre todo al retraso que
depende de las propias pacientes, y puede interpretarse mas como un problema de
disparidad asociada al género que a un problema de inequidad en el uso de recursos
en el dmbito del sistema sanitario.

No se aprecia un mayor retraso atribuible al sistema, salvo entre las pacientes
que se reperfundieron mediante trombolisis-. No sélo la probabilidad de que una
mujer se reperfunda mediante trombolisis es un 30% menor que la de un hombre (HR
0.70, 95% Cl 0.61-0.80, p < 0.0001), sino que, en aquellas que lo hacen, el tratamiento
se lleva a cabo mas tarde (180min vs 160min, p 0.0213). Estas diferencias no se
aprecian en las pacientes reperfundidas mediante ICP comparadas con los varones
reperfundidos por el mismo método (44% de los pacientes en ambos sexos). Esto
puede deberse a que las manifestaciones, tanto clinicas como electrocardiograficas,
del infarto en las mujeres son menos evidentes, y también al mayor riesgo
hemorragico basal que presentan (puntuacién CRUSADE en mujeres 51 vs 34 en
varones, p < 0.0001).

Al ajustar el exceso de mortalidad de las mujeres con SCACEST al riesgo basal
medido con la puntuacidn de riesgo GRACE, persiste un exceso de mortalidad no
explicado por su mayor edad, retraso y por la menor tasa de reperfusion. Sin

embargo, al ajustar el riesgo mediante las puntuaciones de riesgo TIMI y KILLIP, este
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componente de riesgo adicional desaparece. Por tanto, estos resultados sugieren que
la puntuacion de riesgo GRACE es capaz de capturar diferencias asociadas al
sexo/género, que TIMI no detecta. probablemente porque la puntuacién de riesgo
TIMI esta desarrollada en poblaciones tratadas con trombolisis (por tanto no
representativa del espectro clinico de los pacientes analizados, sobre todo
reperfundidos mediante ICP )[37]) ademas del hecho que una puntuacién de riesgo
basada en ensayos clinicos presenta el inconveniente de la infrarrepresentacion de las
mujeres en dichos ensayos®’.

Por ello, con estos datos se amplié el analisis explorando las capacidades de
GRACE en funcion del sexo como herramienta de discriminacion de riesgo isquémico
en la época actual, validando primero el score en una poblacidon contemporanea
(derivada del registro hospitalario ARIAM-SEMICYUC entre los afios 2012 y 2015).

La primera conclusion de la validacion externa es un aceptable ajuste en nuestra
poblacién (Score de Brier = 0,049 y R2 de Nagelkerke= 0,34, area bajo la curva (ABC)
ROC 0,87 (95% IC 0,85-0,88) y coeficiente de correlacion (r) = 0,99 (95% IC 0,98-0,99)
pese a mas de una década de diferenciay tras la generalizacidn de la reperfusion
percutanea en el SCA, ademds de un mayor porcentaje de pacientes con SCACEST. La
falta de ajuste medida por el test de Hosmer-Lemeshow era esperable dado el tamaiio

B8 porta nto,

muestral, y no puede considerarse como prueba de mala calibracién
esta validacidén de la puntuacion de riesgo GRACE nos permite el analisis de la
uniformidad de ajuste en funcion del tipo de SCA. Los resultados sugieren que GRACE
presenta una diferente exactitud pronéstica en el subgrupo de SCACEST entre

hombres y mujeres. Este hecho, sin embargo, tiene escasa relevancia clinica, ya que

en estos pacientes la toma de decisiones no depende del valor del score, sino del
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tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y de las caracteristicas
eIectrocardiogréficas[lzl. Sin embargo, y a pesar de que el sexo es un predictor de
mortalidad hospitalaria independiente de GRACE en pacientes con SCACEST (con
cierta evidencia de efecto de subgrupo), la capacidad discriminativa de la puntuacidn
no mejora sustancialmente al afiadir la variable sexo y la mejoria neta en la

reclasificacion es irrelevante (del 1%).

SCASEST:

Las mujeres tratadas con estrategia invasiva precoz fueron significativamente
mas jovenes, con menor riesgo isquémico y hemorragico, mas fumadoras, con
cambios electrocardiograficos de alto riesgo y atendidas en centros con disponibilidad
de realizar estudios hemodinamicos.

Por el contrario, las pacientes tratadas de forma conservadora presentaron
mayor edad, mayor porcentaje de pacientes diabéticas, tratadas cronicamente con
dicumarinicos, y mayor gravedad al ingreso (mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca, mayor riesgo isquémico y hemorragico basal), confirmando la relacién
inversa entre el riesgo isquémico y la realizacidn de estrategia invasiva, ya descrita en
la poblacién general (391 y sugiere que la menor utilizacion de EIP en los pacientes de
alto riesgo puede deberse, entre otros factores, al mayor riesgo hemorragico de estos
pacientes.

El analisis multivariante muestra que la probabilidad de recibir estrategia
invasiva precoz aumenta en el subgrupo de pacientes fumadorasy en aquellas que
presentan cambios electrocardiograficos indicadores de lesiones graves al ingreso. De

estos dos factores, la relacion de los cambios electrocardiograficos de riesgo y la
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actitud intervencionista corresponde a la aplicacion de las guias actuales de practica

[9, 10]

clinica . El efecto observado del tabaquismo sobre el tipo de estrategia adoptada

reproduce los resultados de otros anlisis!** 4!

y sugiere que un mayor
intervencionismo por sobreestimacion del riesgo pueda influir en los mejores
resultados que se observan en este grupo de pacientes, que objetivamente presentan
menor riesgo isquémico. En el andlisis desagregado de los determinantes del score
GRACE las pacientes fumadoras se caracterizaron por ser significativamente mas
jovenes y presentar menos insuficiencia cardiaca al ingreso. Sin embargo, el efecto del
tabaquismo resulté independiente de la edad en el analisis en el analisis de regresion,
lo que sugiere un efecto especifico de este factor de riesgo sobre el tratamiento y la
evolucion de los sindromes coronarios agudos

Respecto a los factores asociados de modo independiente a la estrategia
conservadora, destaca la existencia de lesiones coronarias conocidas antes del
episodio. El 87% de las pacientes con lesiones coronarias ya conocidas habian sido
sometidas a cateterismo con anterioridad, de las cuales el 52% (12/23) tenian
antecedentes de intervencionismo coronario y 12% (3/23) de revascularizacion
quirargica. Una limitacidon de este estudio es la ausencia de datos en el registro para
explorar las caracteristicas de estas lesiones, ya que un factor de riesgo conocido es la
IPC previa, que plantearia un nuevo ejemplo particular de la paradoja general del uso
de estrategia conservadora en pacientes de alto riesgo. La edad avanzada (> 80 afios),
y la mayor frecuencia cardiaca al ingreso fueron también variables predictora

asociadas a de estrategia conservadora, coincidiendo con otros estudios'” . El aumento

de la frecuencia cardiaca es un dato predictivo de mayor mortalidad a corto y largo
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[42]

plazo en pacientes con SCA ' y también se interpreta como dato del uso paraddjico

de la estrategia conservadora en los pacientes mas graves 39],

La validez de todos estos resultados presenta una serie de limitaciones, ya que
proceden de un registro hospitalario, observacional, por lo que carecemos de datos
de aquellos pacientes mds graves y fallecen antes de contactar con el sistema
sanitario!®!,

Pese a ello, ARIAM-SEMICYUC aporta datos de casi todo el pais, y de centros de
diferentes tamafios que ofrecen una muestra representativa, no seleccionada de la
atencidn al sindrome coronario agudo en Espafia). Otra limitaciéon esta en un posible
sesgo de seleccion en los pacientes, ya que sélo se incluyen los pacientes que ingresan
en las Unidades Coronarias que participan en el proyecto ARIAM-SEMICYUC. Nuestros
resultados ademas pueden estar limitadas a la poblacién analizada, con un 11,3% de
datos perdidos en cuanto a mortalidad hospitalaria, lo que puede sesgar las
conclusiones debido al hecho de a ignorar los datos observados en los casos

incompletos. Sin embargo, en otros estudios de nuestro grupo estas pérdidas han

demostrado ser aleatorias y no estan asociadas ala mortalidad 4,
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7. CONCLUSIONES FINALES

Concluimos el presente trabajo con referencia a las hipdtesis que planteamos al inicio:

La mortalidad hospitalaria de las mujeres con SCACEST es mayor que la de los
varones de igual edad, comorbilidad y gravedad inicial.

La accesibilidad de las mujeres con SCA al sistema sanitario es menor que la de
los varones, y esa menor accesibilidad influye en los peores resultados (mayor
mortalidad hospitalaria).

Existen diferencias significativas en el tratamiento de reperfusion de los
pacientes con SCACEST en funcion del sexo. Sin embargo, no hemos
encontrado datos de inequidad (uso no equitativo de recursos) asociada al
sexo en el sistema sanitario. Las diferencias en la reperfusion se deben al
mayor retraso dependiente de las pacientes, y en el caso de la trombolisis, a
caracteristicas inherentes al sexo femenino, como son el mayor riesgo
hemorragico y la escasa expresividad clinica y electrocardiografica, que
pueden condicionar el tratamiento trombolitico. La reperfusion mediante
intervencionismo coronario percutaneo parece mas resistente a la disparidad
por género, y su generalizacién probablemente beneficie a las mujeres con
sindrome coronario agudo.

Respecto a la estimacidén de riesgo de muerte hospitalaria en mujeres con
SCACEST, la puntuacidn de riesgo GRACE presenta una peor exactitud
prondstica en mujeres. Sin embargo, la adicion de la variable sexo no supone
mejoria en la capacidad discriminativa del score. Aunque no tiene relevancia

clinica, este hallazgo pone de manifiesto la necesidad de una mayor
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investigacion en la comparacién de las variables de los tres sistemas de
puntuacion de riesgo antes mencionados para aclarar los factores de riesgo de
mortalidad en las mujeres mds fuertes con SCACEST.

En SCASEST, las diferencias de esfuerzo terapéutico (EIP) se concentran en
determinados subgrupos de mujeres: el tabaquismo y el electrocardiograma
de alto riesgo al ingreso son factores independientes asociados a la EIP. Las
lesiones coronarias previas conocidas, la edad avanzada (> 80 afios) y el
aumento de la frecuencia cardiaca son factores independientes asociados al
tratamiento conservador. Sin embargo, este uso paraddjico de la estrategia
conservadora no ocurre Unicamente en mujeres, sino en otros mucho otros
subgrupos de pacientes de alto riesgo, como ancianos y pacientes con

insuficiencia renal.
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