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RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 2-3: 46-59

La enfermedad arterial coronaria constituye la principal causa de muerte
en el sexo femenino en los paises desarrollados. El conocimiento de las
caracteristicas especificas de la misma es aun insuficiente. Los factores de
riesgo cardiovascular clasicamente descriptos en la literatura, se asocian
con un incremento del riesgo cardiovascular absoluto en las mujeres, pero
con algunas particularidades destacables respecto a su impacto en el género
masculino. También existen diferencias en la presentacion clinica de esta en-
tidad en el sexo femenino. La sintomatologia mas atipica, la menor precision
diagnéstica de las pruebas no invasivas y la infrautilizacién de la angiografia
coronaria dificultan el diagnéstico de esta entidad. El tratamiento médico pre-
senta diferencias significativas entre ambos géneros. Dicha conducta no esta
basada en la evidencia, sino en la subutilizacion de los recursos terapéuticos
disponibles en la mujer. El tratamiento de reperfusion miocardica mediante
angioplastia coronaria transluminal percutanea o cirugia de by-pass corona-
rio también tiende a realizarse con menor frecuencia en el sexo femenino. Se
puede concluir entonces que las mujeres con enfermedad arterial coronaria
acceden con menor frecuencia a un adecuado abordaje diagndstico y tera-
péutico, tanto médico como intervencionista, lo cual seguramente incide en
el caracter pronostico de la enfermedad. Es objeto de esta revision actualizar
los conocimientos respecto a las caracteristicas de la cardiopatia isquémica
en el género femenino.

Palabras clave: Sexo femenino, Factores de riesgo cardiovascular, Cardiopatia
isquémica, Enfermedad arterial coronaria.

SUMMARY: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 2-3: 46-59

Ischemic cardiomyopathy is the leading cause of death among women in
developed countries. Its specific characteristics have been insufficiently
studied even today. Cardiovascular risk factors classically described in medi-
cal literature, are associated with an increase in the absolute cardiovascular
risk in women, but having a different impact in comparison with men. There
are differences in the clinical presentation of this entity between men and
women. The more atypical symptomatology, the less diagnostic accuracy of
non-invasive techniques and the underutilization of coronary angiography,
make the diagnostic of this entity more complex in women. Medical treatment
presents significant differences between both genders. This behavior is not
based on evidence but in the underutilization of therapeutic resources in
women. Myocardial reperfusion treatments through percutaneous trasluminal
angioplasty or coronary bypass surgery also tend to be performed less fre-
quently in women than in men. Therefore, we can conclude that women with
coronary artery disease have less access to an appropriate diagnostic and
therapeutic approach, regarding not only medical but also interventionist’s
techniques, which probably has an impact on the prognosis of this affection.
The aim of this review is to update our knowledge about the characteristics
of ischemic cardiomyopathy in women.

Keywords: Women, Cardiovascular risk factors, lischemic Cardiomyopathy,
Coronary artery disease.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares, particularmente
la cardiopatia isquémica (Cl), constituyen la principal causa
de muerte en el sexo femenino en los paises desarrollados.
El conocimiento de las caracteristicas especificas de la
misma (epidemiologia, presentacion clinica, metodologia
diagnostica, conducta terapéutica y pronostico) resulta ain
hoy insuficiente. Esto es debido en gran parte a la escasa
participacion de pacientes de sexo femenino en los ensayos
clinicos disefiados y proyectados mayoritariamente para el
género masculino.

Estos hechos originaron lafalsa creenciaquelaClerauna
entidad que afectaba casi en forma exclusiva a los hombres.
Aunque tal vez simplificaria nuestro andlisis el hecho que la
enfermedad arterial coronaria (EAC) se comportara de igual
forma en hombres y mujeres, la evidencia actual nos indica lo
contrario. Recientes ensayos clinicos que incluyeron un mayor
nimero de mujeres constituyen la base principal del actual
conocimiento respecto ala Clenlamujer, y fundamentalmente
sus diferencias respecto a los hombres. Reconocer las mis-
mas permitiria actuar en forma oportuna desde el punto de
vista diagnéstico y terapéutico. Esto conllevaria seguramente
a mejorar el prondstico de dicha entidad. A continuacion se
analizaran las caracteristicas particulares de la EAC en el
sexo femenino.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La Cl constituye la principal causa de muerte en el sexo
femenino, al igual de lo que ocurre en los hombres.’* Un
tercio de todas las muertes en mujeres se deben a esta cau-
sa, superando la mortalidad producida por la combinacién
de todas las enfermedades neoplasicas.'5 (Figura 1) En
Norteamérica la prevalencia de enfermedad cardiovascular
enla mujer, incluyendo la EAC, insuficiencia cardiaca, stroke
e hipertension arterial (HTA) excede a la del hombre en la
poblacion mayor a 55 afios (Figura 2). Esto es debido princi-
palmente a la mayor proporcién de mujeres en la poblacion
afiosa, sumado al hecho de que latasa de mortalidad debido a
enfermedad cardiovascular hadisminuido constantemente en
los Ultimos 20 afios en hombres, mientras que en las mujeres
ha permanecido relativamente incambiada.® Respecto al rol
de los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, parecerian determinar similar aumento de
riesgo relativo para el desarrollo de Cl en ambos géneros.
De todas maneras es importante destacar que estos inciden
de manera diferente en la mujer respecto al hombre, como

& Traumatismos e intoxicaciones: 4%
H Otras causas: 15%

Enfermedad arterial coronaria: 27%
E Ictus: 17%

EH Otras enfermedades cardiovasculares: 14%
Il Cancer de estémago: 1%

[0 cancer colorrectal: 2%

E4 cancer de pulmon: 2%

EE cancer de mama: 3%
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Fig. 1. Causas de muerte en mujeres Europeas. Modificado de Stramba
Badiale M, Fox KM, Priori SG, Collins P, Daly C, et al. Cardiovascular diseases
in women: a statement from the policy conference of the ESC. Eur Heart J
2006; 27: 994-1005
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se analizara posteriormente. Es importante destacar que la
incidencia y prevalencia creciente de factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular como obesidad y diabetes, que
afectan a la mujer en mayor medida, hacen que la patologia
cardiovascular siga aumentando su prevalencia en el sexo
femenino, incluso a edades mas tempranas.” En lo que res-
pecta a la edad de presentacion de la Cl, y debido al efecto
protector de los estrogenos, habitualmente debuta de forma
manifiesta en la postmenopausia, aproximadamente diez
afos mas tarde que en el varon. Asi, por ejemplo diversos
investigadores como Rotberg et al® encontraron que la edad
promedio para el primer infarto agudo de miocardio (IAM)
fue de 52 afios en los hombres y de 64 afos en las mujeres.
Aungque la incidencia de EAC aumenta proporcionalmente a
la edad, existe un punto de inflexion para el incremento de la
misma en lamujer, situandose alrededor de los 65 afios. En el
intervalo de edad de los 45 a los 65 afios la prevalencia de ClI
es de una cada nueve mujeres, mientras que después de los
65 afos la frecuencia aumenta a una de cada tres, igualando
la incidencia y prevalencia a la del sexo masculino.

Conceptos clave

La incidencia y prevalencia de las enfermedades cardio-
vasculares —a edades avanzadas— es mayor en el género
femenino, las mismas, incluyendo la Cl, constituyen hoy en
dia la principal causa de muerte en la mujer.

ROL DE LOS FACTORES DE RIESGO EN EL
DESARROLLO DE CI EN LA MUJER

Los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) clasicos
se asocian con un incremento del riesgo cardiovascular ab-
soluto (RCVA) tanto en hombres como en mujeres; pero el
impacto que cada uno de ellos determina es diferente para
cada sexo. Ademas, en el género femenino coexisten factores
adicionales, como el estado hormonal, que presenta valor
pronostico para el desarrollo de EAC. Estas diferencias se han
ido incorporando formalmente en una serie de algoritmos de
valoracion del RCVA especifico de género, publicados por la
American Heart Association (AHA) y la American College of
Cardiology (ACC), quienes han elaborado y publicado guias
clinicas para la prevencion tanto primaria como secundaria
de la Cl en la mujer.

Diabetes mellitus

La influencia de la DM como FRCV para el desarrollo
de Cl es significativamente mayor en el sexo femenino res-
pecto al género masculino.”-210 La AHA considera que dicho
FRCV duplica la probabilidad de eventos cardiovasculares
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Fig. 2. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en Norteamérica segtin
edad y sexo. Modificado de Mayo Clinic Cardiology 3rd edition.
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adversos a la hora de efectuar el calculo del RCVA.8 En la
cohorte del estudio Framingham la presencia de DM duplico
el riesgo de enfermedad cardiovascular fatal en los hom-
bres, mientras que lo triplicd en las mujeres. De igual forma
Spelsberg et al'® encontraron un riesgo relativo de IAM de
2,9 en hombres diabéticos y de 5.0 en mujeres portadoras
de DM. Es de destacar que la DM determina un notable im-
pacto en el riesgo de muerte por Cl en el sexo femenino, en
quienes incrementa drasticamente la mortalidad, superando
incluso la de los hombres.” Las tasas de mortalidad por ClI
en mujeres diabéticas son aproximadamente de tres a siete
veces mayores que en mujeres no diabéticas; mientras que
en hombres diabéticos son dos a tres veces superiores a
los no diabéticos.”

Recientes datos provenientes del estudio INTERHEART
muestran a la diabetes como el FRCV con mayor impacto para
el desarrollo de Cl en la mujer."

Por ultimo, cabe destacar que la DM también constituye un
factor de mal pronéstico para la cirugia de revascularizacion
miocéardica (CRM) y la angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) con unimpacto negativo significativamente
mayor en el género femenino.

Hipertension arterial

Es un hecho a destacar es que las mujeres portadoras de
Cl presentan HTAen un porcentaje significativamente superior
al observado en hombres. Por ende, dicho FRCV puede ser
considerado de mayor impacto para desarrollar EAC en el
género femenino. Sumado a lo expresado en el item previo se
puede concluir que dos de los principales y mas prevalentes
FRCV (DM e HTA) determinan un mayor riesgo de desarrollar
EAC en la mujer respecto al hombre, por lo cual su adecuado
control y tratamiento reviste una importancia fundamental en
el manejo de dicha entidad.®

Tabaquismo

La prevalencia del tabaquismo fue histéricamente su-
perior en el hombre, sin embargo en las Ultimas décadas
existe una tendencia progresiva hacia el mayor consumo
en el sexo femenino, principalmente a edades tempranas. 2
Dicho FRCV incide de la misma forma en ambos sexos, pero
la tendencia creciente del habito en la mujer permite predecir
a futuro una mayor influencia del mismo como causa de Cl en
este grupo.'® Se debe tomar en cuenta que el rol del habito
tabaquico en el RCVA de una paciente es sinérgico con la
utilizacién de anticonceptivos orales (ACO), principalmente
en aquellas mayores de 35 afios, siendo de gran impacto
cuando coexiste una trombofilia o estado protrombético. Por
otro lado, estd demostrado que el consumo de tabaco y sus
derivados inducen una menopausia precoz, siendo este un
FRCV adicional.™

Dislipemias

Los estudios destinados a evaluar el importante rol de
las dislipemias en la EAC han demostrado resultados com-
parables en ambos sexos, lo cual permite afirmar que dicho
FRCV incide de forma similarindependientemente del género.
Sin embargo, en las mujeres existen cambios especificos en
los niveles de colesterol y de sus fracciones en relacion a
la menopausia. Asi, por ejemplo, el nivel de colesterol total
(CT) y el unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) es
menor en las mujeres en edad reproductiva en relacion a
las posmenopausicas y a los hombres de la misma edad.
También, luego de la menopausia, disminuyen los niveles de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), lo
cualindudablemente contribuye al desarrollo de EAC.1516:17.18

Arch Med Int Vol. XXXI; 2-3: junio-setiembre 2009

Se ha demostrado que las mujeres con Cl demostrada deben
recibir un tratamiento de reduccion de colesterol tan intensivo
como el indicado en los hombres, fundamentalmente en la
postmenopausia, como pautas de prevencion secundaria.
Existen estudios recientes que, utilizando un tratamiento mul-
tifactorial e intensivo para reducir la concentracion de lipidos,
corroboran un efecto beneficioso igual o mayor en el género
femenino, tanto en prevencion primariacomo secundaria. Estos
beneficios se observan incluso en pacientes con niveles de
lipidos plasmaticos en rango de normalidad.'®

Enfermedad renal crénica

La asociacion de la enfermedad renal cronica (ERC) con
la EAC constituye una realidad fisiopatologica y clinica de
reconocimiento creciente. Mlltiples estudios en pacientes
con RCVA elevado han mostrado una relacion entre la fun-
cién renal disminuida y la morbimortalidad global y de origen
cardiovascular. Los pacientes con una ERC presentan mayor
riesgo de eventos coronarios y cerebro vasculares con mayor
mortalidad por enfermedad CV que los individuos con funcién
renal normal. La ERC genera una declinacion mas rapida del
filtrado glomerular cuando se asocia a Cl, y a su vez facilita la
progresion de esta Ultima hacia la falla cardiaca. Los estudios
realizados hasta el momento no han encontrado diferencias
significativas en la incidencia de este FRCV en relacion a
ambos sexos.202

Sindrome metabdlico y condiciones asociadas

El sindrome metabolico (SM) constituye un FRCV in-
dependiente para el desarrollo de Cl. Comparte fenbmenos
etiopatogénicos comunes con la DM, y al igual que esta
incrementaria el riesgo de Cl en mujeres en mayor medida
que en los hombres.”89° En un reciente estudio se identifico
una gran prevalencia de factores de riesgo cardiometabé-
licos en mujeres americanas consideradas de bajo riesgo
por los métodos tradicionales, lo que subraya la importancia
de considerar la presencia de estos factores y detectarlos
precozmente en la poblacion femenina. '® Un trabajo de
investigacion desarrollado por Birdsall et al?? encontré que
existiauna estrecharelacion entre las mujeres portadoras del
sindrome de ovario poliquistico (SOP) (condicién asociada
al SM) y EAC. Se estudiaron 143 mujeres menores de 60
afios que fueron sometidas a angiografia coronaria (AC)
(excluyendo las que habian sido sometidas a ooforectomia
bilateral) se document6 que un 42% de ellas tenian ovarios
poliquisticos documentados mediante ultrasonografia. A
su vez se pudo establecer que en este grupo de mujeres
las lesiones coronarias eran de mayor gravedad. Dada la
asociacion existente entre ambas entidades (SOP y SM) es
probable que esta observacion sea resultado de la multipli-
cidad de FRCV que integran el SM.

Alteraciones hemostaticas

El aumento de los niveles plasmaticos de fibrinbgeno
pareceria ser un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular tanto en hombres
como en mujeres.?® Si bien no se conoce con exactitud el
mecanismo por el cual la hiperfibrinogenemia incrementa el
RCVA es conocida la asociacion de dicho estado con otros
factores de riesgo entre los que se incluyen la HTA, la DM, la
obesidad, las dislipemias, el tabaquismoy lamenopausia.?* La
trombofilia (tanto hereditaria como adquirida) es unimportante
factor de riesgo para el desarrollo de 1AM, principalmente en
mujeres jovenes. Diversos estudios han hallado diferencias
en la incidencia de estados protromboéticos (trombofilias)
como factor de riesgo para el desarrollo de IAM entre ambos
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géneros, con una mayor incidencia y prevalencia en el sexo
femenino.25.2627

Hiperhomocisteinemia y mutacién del gen de la Metilen-
Tetrahidro-Folato-Reductasa (MTHFR)

Los niveles elevados de homocisteina plasmatica constitu-
yenun factor de riesgo para el desarrollo de EAC. En el estudio
de Nygard et al?® se concluyo que la hiperhomocisteinemia es
unfuerte predictor de mortalidad total y de causa cardiovascular
entre los pacientes con Cl confirmada angiograficamente.

Sin embargo cabe sefialar los resultados de estudios
publicados recientemente donde no se obtuvieron los resul-
tados esperados respecto al papel de los niveles elevados de
homocisteina como FRCV. Como ejemplo, Folsom estudi6 a
los pacientes de la cohorte del estudio ARIC?® no pudiendo
demostrar que los niveles elevados de homocisteina fuesen
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ClI,
aunque si tendrian un gran impacto en los pacientes con
hiperhomocisteinemia portadores del genotipo TT del polimor-
fismo 677CT de la Metilen-Tetrahidro-Folato-Reductasa.’ Los
ensayos disponibles en la actualidad no muestran diferencias
significativas en cuanto al rol de dichas variables como FRCV
entre ambos sexos.

Inflamacion

Enlos Gltimos afios ha cobrado real trascendencia el papel
de la inflamacion como factor de riesgo para el desarrollo de
Cl en las mujeres. El estudio WHS (Women's Health Study)
consider6 a la proteina C reactiva (PCr) como un factor pro-
nostico independiente de enfermedad cardiovascular.3'-32 Las
mujeres con niveles elevados de PCr presentaron un riesgo
entre cinco y siete veces mayor de sufrir eventos cardiovascu-
lares adversos durante un periodo de seguimiento de tres afios.
El estudio JUPITER, recientemente publicado, ha identificado
claramente el rol de la PCR ultrasensible como marcador de
eventos cardiovasculares adversos.33

Actividad Fisica

Clasicamente el sedentarismo esta asociado a un incre-
mento del RCVA en ambos géneros. Sin embargo el efecto
beneficioso del ejercicio fisico programado en las mujeres ha
tenido un menor impacto en comparacion con los hombres.
Dentro de las variables analizadas para un mismo nivel de
actividad fisica, las mujeres presentan un menor incremento
del c-HDL y una pérdida de peso de menor magnitud.3* De
todas formas, segin estudios observacionales, un menor nivel
de actividad fisica se asocia con un riesgo 4,7 veces mayor
de mortalidad por cualquier causa, mientras que un aumento
del ejercicio fisico se ha asociado con una reduccién de los
riesgos relativos de ClI (0.44) y de accidente cerebrovascular
(0.51) en forma independiente de otros factores de riesgo.®®
Dichos estudios apoyan el rol de la actividad fisica programada
como factor beneficioso desde el punto de vista cardiovascular
tanto en prevencion primaria como secundaria.

Factores Psicosociales

El vinculo existente entre factores psicolégicos y con-
ductuales con la Cl es complejo.®6:37 Como ya fue descrito,
multiples FRCV guardan un estrecho vinculo con el psiquismo
y las conductas del paciente (tabaquismo, obesidad, ejercicio
fisico) y su modificacién constituye un pilar terapéutico de la
salud cardiovascular. Se ha demostrado que la capacidad de
tolerancia al estrés tanto en situacion aguda como cronica
afecta el riesgo de Cl tanto en hombres como en mujeres. Un
adecuado soporte tanto individual y social insuficiente se ha
asociado con un peor pronostico cardiovascular, por tanto las

49

redes de apoyo social influyen en el pronéstico de la EAC de
manera independiente. La depresion constituiria otro factor de
mal prondstico tras un evento coronario o un procedimiento
intervencionista en las mujeres, y su tratamiento especifico
puede modificar el mismo.38

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales (ACO) producen diversos
efectos adversos que podrian estar relacionados con un mayor
riesgo para el desarrollo de EAC. Entre dichos efectos cabe
mencionar que elevan los niveles de c-LDL, disminuyen los
niveles de c-HDL, provocan alteraciones en la resistencia a
la insulina, disminuyen la tolerancia a la glucosa, elevan los
niveles de angiotensinégeno y tienen un efecto protrombético
importante. Sin embargo todos estos efectos se deben princi-
palmente a los progestagenos y se observaron hace algunas
décadas cuando las dosis hormonales eran extremadamente
elevadas. Los ACO son mas trombogénicos que aterogénicos
y en la actualidad no constituyen un FRCV para el desarrollo
de EAC, excepto cuando coexiste su toma con el tabaquis-
mo, y principalmente en mujeres en la 4® década de vida, ya
que en este grupo el riesgo de EAC se eleva hasta en 20.8
veces. También se ha observado que las mujeres con HTA
sin tratamiento incrementan su riesgo de Cl si fuman y toman
ACO. Los ultimos informes de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sefialan que la incidencia y mortalidad por enfer-
medad cardiovascular en mujeres en etapa reproductiva son
muy bajas y que el riesgo adicional que pudiera ser atribuido
a los ACO es bajo entre mujeres no fumadoras y sin FRCV
asociados.39 40 41

Conceptos clave

+ LaDM es considerada como el FRCV con mayor impacto
para el desarrollo, mala evolucién y muerte por Cl en la
mujer.

+ LaHTApareceriagenerarunmayor riesgo paradesarrollar
EAC en el género femenino respecto al masculino.

+  Eltabaquismo como FRCYV incide de la misma forma en
ambos sexos, pero la tendencia creciente del habito en
la mujer permite predecir una mayor influencia del mis-
mo como causa de Cl en este género; ademas el rol del
habito tabaquico en el RCVA en las mujeres es sinérgico
con la utilizacién de ACO, siendo de gran impacto cuando
adicionalmente coexiste una trombofilia.

+ Respecto a las dislipemias se debe tener en cuenta que
en las mujeres existen cambios especificos en los niveles
de colesterol y de sus fracciones en relacion a la meno-
pausia, con el potencial desarrollo de dislipoproteinemias
francamente aterogénicas.

+ El SM comparte fenbmenos etiopatogénicos comunes
con la DM, y al igual que esta incrementaria el riesgo de
Cl en mujeres en mayor medida que en los hombres.

+ Lastrombofilias son unimportante factor de riesgo parael
desarrollo de 1AM, principalmente en mujeres jovenes.

+  El papel que cumplen el resto de los FRCV clasicos en
la Cl de la mujer no varian respecto a lo que ocurre en el
hombre.

Presentacion clinica

Clasicamente se creia que la expresion clinica de la Cl
no presentaba diferencias entre ambos sexos. Este hecho
condicion6 el analisis erréneo de los episodios de dolor
toracico en la mujer, restandoles valor a manifestaciones
clinicas que si bien se consideraban atipicas, correspondian
a formas de presentacion de la EAC. La evidencia actual
muestra que existen diferencias en la presentacion clinica
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Fig. 3. Prevalencia de la Cardiopatia Isquémica en el sexo femenino segin
edad y sintomas. Prevalencia de la Cardiopatia Isquémica confirmada por
angiografia en las mujeres en relacion a la edad y al dolor toracico. (Modificado
de De Sanctus RW: Clinical manifestations of coronary artery disease: Chest
pain in women. En Wenger NK; Speroff L, Packard B [eds]: Cardiovascular
Health and Disease in Women. Greenwich, CT, Le Jacq Communications,
1993, pag. 68.)

de esta entidad que deben ser tomadas en cuenta en la
valoracion inicial de las pacientes (Figura 3). En el sexo
femenino la Cl se presenta frecuentemente como angina
de pecho y en un alto porcentaje de casos el mismo es de
caracter atipico, mientras que en el sexo masculino lo hace
bajo forma de IAMy muerte subita cardiaca (MSC) Amodo de
ejemplo cabe mencionar una serie de estudios clinicos que
sustentaron dichas diferencias. El estudio Framingham mostré
que la presentacion inicial de la Cl era a forma de angina de
pecho en el 65% de las mujeres y en el 35% de los varones;
mientras que el IAM o la MSC eran la primera manifestacion
de Cl en 37% de las mujeres y en el 63% de los hombres.*2
Estos datos son similares alos obtenidos en el registro SAMII
del Reino Unido, donde un 42% de los pacientes incluidos
presentaba un |IAM, con una proporcién significativamente
mayor de varones que de mujeres (45% frente a 38%; p =
0,02).43 El estudio GUSTO IIB que incluyé un 30% de muje-
res demostr6é que la presentacion de sindromes coronarios
agudos (SCA) con elevacién del segmento ST, como forma de
manifestacion inicial de la Cl, era significativamente inferior
en estas en comparacién con los hombres (27,2% frente al
37%; p < 0,001).4* El National Heart Lung & Blood Institute
(NHLBI) a través del estudio WISE demostr6 que un 65% de
las mujeres que presentaban lesiones coronarias ateroescle-
réticas angiograficamente demostradas, no se presentaron
clinicamente como angor tipico.4>*¢ Los estudios GUSTO
[1B47, DESCARTES“8 y PRIAMHO [1° demostraron que en
comparacién con los hombres, las mujeres con anginacrénica
estable son mas afiosas y con mayor frecuencia presentan
factores de riesgo como HTA, DM y dislipemias, asi como
insuficiencia cardiaca (IC) y enfermedad cerebro vascular
(ECV), pero con menor frecuencia presentan antecedentes
de tabaquismo, IAM, enfermedad arterial periférica y proce-
dimientos de revascularizacion miocardica. Estos mismos
estudios concluyeron que las mujeres con SCA se presentan
con mayor frecuencia cardiaca, cifras tensionales mas eleva-
das, y peor clase clinico hemodinamica de Killip & Kimball.
También es un hecho conocido que las mujeres tienen mas
probabilidades de presentar episodios anginosos de reposo,
durante el suefo o vinculados a estrés emocional. En el curso
de un IAM presentan mas frecuentemente nauseas, dolor
a nivel mandibular, dorsal o en cuello y palpitaciones.?0:51
Otro hecho notorio es la consulta tardia de las mujeres con
manifestaciones clinicas atribuibles a EAC, en parte debido
aunamenor percepcion de la paciente y del médico respecto
al valor de dicha sintomatologia.
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La prevalencia de Cl confirmada por angiografia varia
sustancialmente dependiendo de la edad de la paciente, la
presencia y tipo de FRCV y de las caracteristicas del cuadro
clinico. Los estudios angiograficos revelan una mayor preva-
lencia de angina vasoespastica y de angina microvascular
(sindrome X cardiaco) en la mujer, cuadros que habitualmente
se presentan clinicamente como dolores toracicos atipicos.5?
Sweitzer et al®? evaluando con angiografia a mujeres con angina
de pecho, observo que 43% tenia lesiones significativas, 23%
presentaba EAC minimay 34% presentaba coronarias angio-
graficamente normales. Sin embargo una vez documentada
angiograficamente la EAC, la mujer presenta -con respecto
al hombre- una mayor probabilidad de muerte en caso de ser
necesaria la revascularizacion quirtrgica. Las razones por
las cuales existen dichas diferencias clinicas no estan aun
completamente dilucidadas. Se conoce que desde el punto
de vista etiopatogénico y fisiopatologico las mujeres presen-
tan mas frecuentemente fendmenos vasoactivos, disfuncion
endotelial, estados inflamatorios y protromboticos, asi como
una diferente configuraciéon bioquimica y celular de la placa
ateroesclerotica, que podrianinfluenciar en las manifestaciones
clinicas de la Cl.

Otras posibles razones que explicarian este hecho podrian
ser la mayor proporcion de mujeres diabéticas con Cly la pre-
sentacion méas tardia de esta entidad. La elevadaincidenciade
neuropatia autonémicaenla DM determina frecuentemente que
estos pacientes no perciban el dolorisquémico o lo manifiesten
en forma atipica. Por otro lado se sabe que en los ancianos
los sintomas atipicos son mucho mas frecuentes que en los
individuos mas jovenes. Por dltimo cabe mencionar que las
mujeres presentan con mayor frecuencia dolores toracicos
de origen no coronario, lo cual dificulta ain méas su adecuada
interpretacion clinica. En la practica se deben conocer estos
hechos con la finalidad de detectar precoz y oportunamente
pacientes de sexo femenino con manifestaciones clinicas que
nos orienten hacia su origen cardiovascular. De esta forma se
podra realizar un diagnostico correcto y oportuno, permitiendo
establecer un tratamiento adecuado a la situacion clinica, lo
cual sin duda redundara en una mejoria del pronéstico de
esta entidad.

Conceptos clave

+  No caben dudas de que existen diferencias en la presen-
tacion clinica de la Cl entre ambos géneros que deben
ser tenidos en cuenta.

+ Estaentidad se expresa frecuentemente enla mujercomo
angina de pecho de caracter atipico o simples dolores
toracicos inicialmente interpretados como de origen no
anginoso, mientras que en el sexo masculino lo hace
con mayor frecuencia bajo forma de angor tipico, IAM y
MSC.

Pruebas diagnésticas
Tests no invasivos de deteccion de isquemia miocardi-
ca.

Prueba ergométrica graduada

Pararealizar unaadecuada interpretacion de los resultados
se debe tener siempre presente la probabilidad pretest de Cl
en el género femenino (Tabla I). Dicha probabilidad surge de
lacombinacion de tres variables fundamentales comolo sonla
edad, los FRCV y las caracteristicas del cuadro clinico (angor
tipico, atipico o dolor toracico).® Segun las guias del ACC y
de la AHA, en aquellas mujeres que presentan una probabili-
dad intermedia o alta para CI (sintomaticas y con factores de
riesgo), con un trazado electrocardiografico basal normal (o
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Tabla I. Probabilidad pretest de cardiopatia isquémica
por edad y sintomas en la mujer.

Edad Angina Angina Dolor Asinto-
(anos) definitiva probable toracico matica
30-39 Intermedia Muy baja = Muy baja | Muy baja
40-49  Intermedia Baja Muy baja | Muy baja
50-59 | Intermedia Intermedia Baja Muy baja
60-69 Alta Intermedia Intermedia Baja
>70 Alta Intermedia Intermedia Baja

Tomado de Mieres et al. Role of non invasive testing in the clinical evaluation
of woman with suspected coronary artery disease. American Heart Association.
Circulation. 2005; 111:682- 96.

sin alteraciones que dificulten la interpretacion de signos de
isquemia miocardica), y capaces de realizar un ejercicio fisico
maximo, se recomienda realizar test no invasivos, pudiendo
utilizar la Prueba Ergométrica Graduada (PEG) como estudio
de primera linea.

Respecto al rendimiento diagnéstico de dicha prueba
se debe destacar que segun un metaanalisis llevado a cabo
por Kwok et al>* que incluyd 3.721 mujeres demostro que la
PEG en el sexo femenino tenia una menor sensibilidad (61
frente a 72%) y menor especificidad (70 frente a 77%) en
comparacién con la media obtenida de un grupo de 2.000
pacientes de sexo masculino, por lo cual se concluye que
para dicho grupo tiene una menor rentabilidad diagnéstica.
Diversos estudios sefialan que el valor predictivo positivo de
la depresion del segmento ST es significativamente mayor
en hombres que en mujeres (77% contra 47%, p < 0,05).
Multiples factores han sido descriptos como causas de esta
baja exactitud de la prueba de esfuerzo en la mujer. Entre
ellos se destacan la presencia de cambios del segmento ST
y de la onda T en el electrocardiograma (ECG) de reposo
de mujeres hipertensas, la presencia de complejos de bajo
voltaje (por interposicibn mamaria) y factores hormonales
que modifican la respuesta electrocardiografica a dicho test
diagnéstico. En mujeres premenopausicas, se informaron
resultados falsos positivos de la PEG probablemente se-
cundarios a estrdbgenos enddgenos, que precipitarian una
depresiéon del segmento ST con un efecto simil digoxina,
induciendo una interpretacion errbnea del test de esfuerzo.
Con el objeto de mejorar la utilidad de la PEG enla evaluacion
de la EAC en la mujer, se utilizan factores adicionales a los
cambios del segmento ST durante el esfuerzo, tales como el
supradesnivel ST/indice de frecuencia cardiaca y el clasico
score de Duke.55:56
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Ecocardiografia y Estudios de medicina nuclear
sensibilizados por estrés

Enlo que respectaalos tests no invasivos de deteccion de
isquemia objetivados por imagenes sensibilizados por estrés
fisico o farmacolégico se analizaran la ecocardiografia y los
estudios de medicina nuclear. Existen datos provenientes de
mas de 1.000 mujeres estudiadas con sospecha de EAC que
demuestran que la ecocardiografia de esfuerzo presenta una
sensibilidad del 81%, llegando al 89% en casos de enfermedad
multivaso, con una especificidad del 86%. Un metaanalisis
reciente demostr6 que dicho test presenté una sensibilidad
del 86% con una especificidad del 79%, reflejando resultados
similares a los descriptos previamente. Al parecer no existirian
diferencias significativas en cuanto ala rentabilidad diagnosti-
ca de la misma entre ambos géneros. Esta prueba tiene una
buena relacion costo-beneficio, especialmente en aquellas
mujeres con un riesgo intermedio de Cl, ya que seleccionaria
de manera mas fiel que la PEG aislada, a las mujeres con
isquemia miocardica moderada a severa en las que deberia
realizarse una angiografia coronaria (AC).'” Recientemente
se ha demostrado que las mujeres con un ecocardiograma
estrés sensibilizado con dobutamina positivo para el diagnéstico
de Cl tienen un riesgo de muerte a 5 afios 10 veces superior
que las mujeres con resultados negativos.5” Los estudios de
medicina nuclear, principalmente el centellograma de per-
fusibn miocardica, ha demostrado ser extremadamente Util
para mejorar la sensibilidad y especificidad en la deteccién
de isquemia miocéardica en la mujer, en relacién a la PEG
aislada. Dicha técnica presenta una sensibilidad de 78% y
una especificidad de 64%. Varios factores pueden afectar la
exactitud diagnostica de las imagenes nucleares en la mujer.
Entre ellos se destacan las caracteristicas del paciente, el
tipo de imagen nuclear utilizada (planar o tomogréfica), la
metodologia de andlisis de las imagenes (cualitativa o cuanti-
tativa), y el radiotrazador utilizado (Talio-201 o Tecnesio-99m).
Respecto a la influencia del género debemos destacar que la
mujer presenta caracteristicas anatémicas particulares que
inciden en la interpretacion de los resultados, disminuyendo
la rentabilidad diagnéstica. Entre otras se destacan la inter-
posicion del tejido adiposo y de las glandulas mamarias, una
menor masa ventricular izquierda y una capacidad inferior
de tolerancia al ejercicio.® En lo referente al radiotrazador
utilizado, el Tecnesio-99 m ha permitido disminuir de manera
significativa los test falsos positivos, traduciéndose en una
mejoria notoria en la especificidad de los estudios. La impor-
tancia prondstica de las imagenes de perfusion miocardica,
ha sido extensamente investigada. La trascendencia de las
mismas en la estratificacion de riesgo y su valor predictivo
fue también demostrado especificamente en mujeres. La
presencia y extension de defectos de perfusion fueron los
mas fuertes predictores de eventos coronarios en mujeres en
una serie que incluy6 2.086 pacientes de sexo femenino. El

Tabla Il. Comparacion de caracteristicas de los test de esfuerzo para el diagnéstico de cardiopatia isquémica en la

mujer.
Test de esfuerzo N° de mujeres | Sensibilidad | Especificidad Propor-c_ién de Propor_c'ién de
probabilidad (+) probabilidad (-)
ECG 3721 61% 70% 2,03 0,30
Centellograma 842 78% 64% 2,17 0,36
Ecocardiograma 296 86% 79% 4,10 0,21

Modificado de Kwok Y, Kim C, Grady D, y cols: Meta-analysis of exercise testing to detected coronary artery disease in woman. American Journal of Cardiology

83:660, 1999.



52

analisis de una muestra de mas de 7.500 mujeres, permitio
demostrar una tasa anual de eventos coronarios menor al 1%
en pacientes con un estudio de perfusion miocardica normal,
aun en aquellas con probabilidad pretest elevada de EAC. Un
estudio clinico randomizado llevado a cabo en Latinoamérica
que incluy6 709 pacientes de los cuales el 42% eran mujeres
con iméagenes de perfusion miocardica normales, evalud el
valor prondstico de dichos resultados, demostrando una muy
baja tasa acumulada de eventos mayores (MSC e IAM) a los
3 afios de seguimiento (0.28%, 0.42% Yy 0.85% para el 1¢, 2°y
3¢" afo respectivamente). Por otro lado, mujeres con un estu-
dio de perfusion miocardica anormal, presentan un sustancial
incremento en el riesgo de eventos coronarios, describiéndo-
se una mayor incidencia de MSC e IAM cuanto mayor es la
extension del defecto de perfusion. Se puede concluir que el
valor diagndstico y pronostico de las imagenes de perfusion
miocardica en la mujer, en la evaluacion de la EAC, esté firme-
mente establecido. Estas aportan un valor adicional al uso de
las variables clinicas y a la PEG aislada, en la estratificacion
de riesgo de mujeres con Cl conocida o sospechada (Tabla ll).
Portanto, enlas mujeres con probabilidades pretestintermedia
a alta, incapaces de realizar un esfuerzo maximo, o con un
ECG de base anormal, la utilizaciéon de tests de deteccion de
isquemia objetivados por imagenes parece ser la indicacion
mas apropiada. Debido a esto el Consenso de la American
Society of Nuclear Cardiology ha presentado un algoritmo
recomendado para la evaluacion de la mujer, en base a las
evidencias clinicas disponibles, jerarquizando en este caso el
rol del centellograma de perfusion miocardica (Figura 4).

Angiografia coronaria
La AC o cineangiocoronariografia (CACG) es la prueba
de referencia para el diagnéstico de Cl y constituye el pilar
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fundamental para la realizacion de cualquier procedimiento
de revascularizacion miocardica.

En la mujer, por un lado, se infrautiliza en situaciones clini-
cas en las que las guias de actuacion clinica recomiendan su
utilizacion, y por otra parte, tras su realizacion se documenta
la ausencia de lesiones obstructivas en un porcentaje signifi-
cativamente mayor que en los hombres, en todos los grupos
etarios.5960.61.62 E| Euro Heart Survey (EHS)%3, un estudio
multicéntrico europeo del afio 2002, que incluyd 2779 pacien-
tes con angina estable, de los cuales el 43% eran mujeres,
procedentes de 197 centros, demostr6 que a las mujeres se
les realizaron menos pruebas no invasivas, angiografias coro-
narias y procedimientos de revascularizacién miocardica que
alos hombres, a pesar de que estas tenian un perfil de riesgo
mas desfavorable. Aun hoy se siguen detectando diferencias
entre sexos, no solo en la indicacion de CACG, sino incluso
en la indicacion de revascularizacion, una vez documentada
la EAC. Es importante destacar que la AC permite estudiar
la luz interna de las arterias coronarias, no siendo capaz de
detectar la disfuncion endotelial ni las alteraciones funcionales
de laautorregulacion coronariamacrovascular o microvascular,
componentes importantes en la fisiopatologia de la isquemia
miocardica en la mujer. En el estudio WISE®*®5 |a tasa de
coronarias sin lesiones obstructivas fue del 34%, y el 57% no
tenia lesiones > 50% (Figura 5). Sin embargo, el pronostico
de las mujeres con estudios angiograficos “normales” pero
con tests no invasivos de isquemia positivos fue peor que el
observado en mujeres sin evidencia de isquemia. Esto apoya
el concepto de que la “ausencia de lesiones coronarias” no
necesariamente significa adecuada perfusion coronaria, y por
ende no descarta el diagnostico de CI.

Conceptos clave

ECG normal capaces de
hacer ejercicio

Prueba de esfuerzo

Diabetes, ECG basal anormal o con
capacidad de ejercicio cuestionable

!

Prueba de estrés con imagen

! !

Capaz de hacer ejercicio o
sintomas con bajo nivel de

Imposibilidad de ejercicio
(razones ortopédicas,
ACV, BRI, etc.)

Prueba de Esfuerzo

Estrés farmacolégico

/\

Moderada o severamente
anormal

Baja Riesgo ejercicio
probabilidad intermedio
tras PE
v
Modificacion de factores
de riesgo y/o medicacion | ¢
antiisquémica anormal con FE normal

Normal o ligeramente L

Cateterismo cardiaco

Fig. 4. Mujeres con probabilidad intermedia-alta con sintomas de dolor toracico tipico y atipico. Tomado de Mieres et al. Role of non invasive testing in the
clinical evaluation of woman with suspected coronary artery disease. American Heart Association. Circulation. 2005; 111:682- 96.
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Fig. 5. Hallazgos angiograficos en mujeres remitidas para la realizacion
de CACG con la sospecha de enfermedad arterial coronaria en el estudio
WISE. Adaptado de Sharaf BL, Pepine CJ, Kerensky RA, Reis SE, Reichek N,
Rogers WJ, et al. WISE study group. Detailed angiographic analysis of women
with suspected ischemic chest pain (pilot phase data from the NHLBI-sponsored
Women’s Ischemia Syndrome Evaluation [WISE] Study Angiographic Core
Laboratory). Annual Journal of Cardiology. 2001; 87:937-4.

+  En aquellas mujeres con una probabilidad pre-test inter-
media o alta para Cl, con un trazado electrocardiogréafico
interpretable y que sean capaces de realizar un ejercicio
fisico maximo, se recomienda utilizar la PEG como estudio
de primera linea, a pesar de que la misma presenta una
menor rentabilidad diagnéstica respecto al hombre.

+  Encasode no cumplir con dichos requisitos, el valor diag-
nésticoy pronéstico de las pruebas funcionales objetivadas
por imagenes esta firmemente establecido, aportan un
valor adicional al uso de las variables clinicas y a la PEG
aislada, y no presentan dichas diferencias en cuanto a la
rentabilidad diagndstica entre ambos género.

+ LaACeslaprueba de referencia para el diagnéstico de Cl
y pilar fundamental para la realizacion de procedimientos
de revascularizacion miocardica. Apesar de que multiples
guiasrecomiendan su utilizacion, sin diferencias en cuanto
asuindicacion respecto algénero masculino, dicho recurso
es infrautilizado en la mujer.

+  Angiogréaficamente, en el género femenino se evidencia la
ausencia de lesiones obstructivas en un porcentaje signi-
ficativamente mayor que en los hombres. El prondstico de
las mujeres con estudios angiograficos sin alteraciones
pero con tests no invasivos de isquemia positivos fue peor
que el observado en mujeres sin evidencia de isquemia.
Esto apoya el concepto de que tras una AC la “ausencia
de lesiones coronarias” no necesariamente significa
adecuada perfusion miocardica, y por ende no descarta
el diagndstico de Cl en la mujer

CONDUCTA TERAPEUTICA

Tratamiento médico

Eltratamiento médico de la Cl presenta diferencias signifi-
cativas entre ambos géneros. Dicha conducta no est4 basada
enla evidencia de unarespuesta terapéutica diferente, sinoen
la utilizacién inadecuada de los recursos disponibles en el sexo
femenino. Se desconoce aun el impacto de estas diferencias
en el pronostico de esta entidad. Respecto a dicho punto, el
estudio CASS®® demostrd que las mujeres bajo tratamiento
médico presentan una mayor sobrevida con respecto a los
hombres, cuando existe lesiébn de uno o dos vasos demostrada
angiograficamente. Sin embargo y en contrapartida, estudios
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donde el tratamiento farmacol6gico en pacientes mujeres era
suboptimo se observo con un peor pronéstico vital. Por otra
parte, un reciente estudio acerca de las diferencias de género
y la eficacia del tratamiento de la EAC demostrd beneficios
similares del tratamiento con antiagregantes plaquetarios, beta
bloqueantes, nitritos, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensinay fibrinoliticos. Enlo que respecta alautilizacién de
antiagregantes plaquetarios, diversos estudios han demostrado
una significativa subutilizacion en las mujeres. Para el acido
acetil salicilico (AAS) los estudios PRIAMHO 1146, CRUSADE®”
y DESCARTES*® han confirmado dicha afirmacion. Unaramael
estudio Nurses Health Study (NHS)® demostr6 una reduccion
del riesgo relativo de mortalidad cardiovascular de 0,61 y de
cualquier causa de 0,66 bajo dicho tratamiento. Las pacientes
de edad mas avanzada, portadoras de DM, con CI sintoma-
tica y con antecedentes de IAM fueron las que obtuvieron
mayores beneficios. El estudio CRUSADE®? también reveld
lainfrautilizacion de los inhibidores de la glucoproteina llb-Illa
(IGP lib-Illa) en el sexo femenino. Es interesante destacar que
estos farmacos proporcionan un beneficio adicional al AAS en
el contexto de sindromes coronarios agudos (SCA) ya sea
IAM o angina inestable de alto riesgo en el sexo femenino. El
estudio PRIAMHO 1146 ha concluido que ocurre un fenémeno
similar para el caso del clopidogrel. Estos datos indicarian
que el fendbmeno de agregacion plaquetaria podria tener un
rol de mayor importancia y por ende precisar una inhibicién
mas agresiva en el género femenino. En lo que respecta al
uso de anticoagulantes, tanto heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) como heparinas no fraccionadas (HNF), existe
también una menor utilizacion en el sexo femenino a pesar
de comportar un beneficio similar al que proporcionan en
el género masculino. Los beta bloqueantes (BB) son otro
grupo farmacol6gico que brinda notables beneficios en la Cl
independientemente del género. Sin embargo los estudios
PRIAMHO 112, DESCARTES®* y CURE®® han confirmado la
sub utilizacién de dichos farmacos en mujeres con CI. Res-
pecto a las estatinas existe una problematica similar, siendo
conocido el beneficio que producen en dicha entidad, y siendo
este independiente del género; los estudios PRIAMHO 1162
DESCARTES® y CRUSADES®? también confirman su menor
utilizaciéon en las mujeres. Para el caso de los inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina (IECA) la conducta es
diferente, ya que se ha demostrado una utilizacién mayor en
las mujeres portadoras de Cl, quizas debido al hecho de que
en este género existe una mayor proporcién de HTAy de DM
que en el sexo masculino. Respecto a los procedimientos de
reperfusion miocardica farmacoldgica mediante fibrinoliticos
los beneficios son similares en ambos sexos. El estudio
PRIAMHO 1192, y el registro ISRAEL mostraron diferencias en
lo que respecta a la indicacion de dicha terapéutica, siendo
significativamente mayor en el sexo masculino. Sin embargo,
una vez realizados los ajustes estadisticos multivariables
correspondientes dichas diferencias significativas tienden a
desaparecer.

TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA

Angioplastia coronaria transluminal percutanea

Luego de la AC, y aunque las guias de actuacion clinica
no establecendiferencias en lasindicaciones, el tratamiento de
reperfusion miocardica mediante angioplastia coronariatrans-
luminal percutanea (ACTP) se realiza con menor frecuencia
en las mujeres.”®! Inicialmente la ACTP con balén mostraba
una menortasa de éxitos y mayores tasas de complicacionesy
mortalidad en el sexo femenino, que llegaba a duplicar otriplicar
la observada en varones.%8 Sin embargo a mediano y largo
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Tabla Ill. Diferencias de género en los resultados iniciales de la ACTP programada.

Exito segln Complicaciones Mortalidad
Estudio y afio Serie bibliografica angiografia (%) (%) (%)
Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres
Cowley y cols., 1985 NHLBI, 1978-1982 56,6 56,6 27,2 19,4 1,7 0,3
Kelsey y cols., 1993 NHLBI, 1985-1986 89 89 29 20 2,6 0,3
Clinica Cleveland
Arnold y cols., 1994 1980-1988 93,6 93,3 9 7 1,1 0,3
Weintraub y cols., 1994 | Emory, 1980-1991 90,8 89,7 0,7 0,1
Bell y cols., 1993 Clinica Mayo 1979-1987 87 90 2,9 1,4
Welty y cols., 1994 Deaconess, 1981-1989 89,6 91,2 0,6 0,9
Northern New England
Malenka y cols., 1999 1990-1993 87,9 87,2 8,3 7,8 4.1 3,2
. Northern New England
O’Connor y cols., 1999 1994-1996 1,3 0,96

Modificado de Eugene Braunwald, Douglas P. Zipes, Peter Libby. Heart disease: A textbook of cardiovascular medicine, 6th. Ed.; 2004; Cap. 58; pag. 2521

plazo las diferencias se reducian o tendian a desaparecer.57.72
Con el desarrollo de nuevas técnicas y de notorios avances
en el material utilizado, incluyendo la generalizacién en el uso
de dispositivos endovasculares (stent), los resultados de la
ACTP evidenciables angiograficamente mejoraron de forma
significativa, y las diferencias entre ambos sexos se redujeron
(Tabla 111). Como sustento de lo anteriormente expresado, los
datos preliminares mas recientes del National Heart Lung and
Blood Institute (NHLBI), Dynamic Registry, y del Northern New
England Data Bases indican que la diferencia observada en
los resultados de estas técnicas respecto al género se esta
reduciendo, fundamentalmente debido al advenimiento de
nuevas técnicas y dispositivos. En la actualidad, el éxito de la
técnica depende mas deltipo de lesiones coronarias que de las
caracteristicas del paciente. No se han evidenciado diferencias
significativas en cuanto a complicaciones isquémicas de la
ACTP (disecciones u oclusiones arteriales) ni en las tasas de
reoclusiones subagudas o tardias entre ambos géneros. Sin
embargo, las complicaciones vasculares y hemorragicas’
(hematomas, seudoaneurismas, fistulas arteriovenosas,
necesidad de terapia transfusional y de cirugia reparadora)
siguen siendo mas frecuentes en mujeres. La insuficiencia
renal inducida por contraste es también mas frecuente en el
sexo femenino, en parte por la asociacién con factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad renal cronica como
la edad avanzada, la DMy la HTA, pero también como factor
independiente.” La mortalidad asociada al procedimiento
es discretamente mayor en el sexo femenino, pero tiende a
igualarse cuando se ajusta al perfil de riesgo de la poblacion.
Lansky et al”® han analizado los resultados de la mortalidad
hospitalaria, y a largo plazo en hombres y mujeres luego de
recibir tratamiento con ACTP. Dicho andlisis demostr6é un
peor prondstico en la fase aguda para el sexo femenino. Las
razones que explicarian este fenémeno parecen deberse a
una acumulacién mayor de factores comérbidos en la mujer,
como la edad avanzada, HTA, DM, dislipemias, IC, menor
calibre arterial en relacion a la menor superficie corporal y
otras enfermedades asociadas. Luego de una ACTP exitosa,
las mujeres presentan mas frecuentemente angina persistente,
lo cual ha sido atribuido a disfuncion endotelial o microvascu-
lar.”8 La IC es también mas frecuente en las mujeres, pero la
misma seria atribuida principalmente a disfuncion diastdlica

ya que lafraccion de eyeccion ventricularizquierda (FEVI) tras
un evento coronario suele ser mejor en el sexo femenino. En
cuanto a la reestenosis, no existen diferencias significativas
de género para la mayoria de los estudios y registros. Sin
embargo tras la implantacion de un stent convencional, las
tasas de reestenosis tienden a ser mayor en las mujeres.””
Esto se debe a otras caracteristicas que favorecen dicho
fenbmeno, como el menor tamafo de los vasos y la mayor
frecuencia de DM y disfuncion endotelial. La utilizacion cada
vez mas extendida de dispositivos vasculares farmaco activos
(stents liberadores de drogas) han reducido significativamente
la incidencia de reestenosis y la necesidad de CRM de igual
manera en hombres y mujeres. El pronostico alejado seria
similar parahombresy mujeres, pero estas tendrian una mayor
probabilidad de presentar eventos coronarios menores (angina
recurrente o persistente), y los hombres eventos coronarios
mayores como IAM, necesidad de CRM y muerte.

Cirugia de revascularizacién miocardica

En la actualidad, entre 20 y 30% de los procedimientos
quirtrgicos de revascularizacion miocardica se realizan en
pacientes de sexo femenino’®, porcentaje que ha ido aumen-
tando en los ultimos afios. Las guias de practica clinica y los
documentos de consenso establecen las mismas recomen-
daciones para ambos géneros’®, a pesar de lo cual dicho
procedimiento es utilizado con menor frecuencia en el sexo
femenino. La mortalidad de la cirugia de revascularizacion
miocardica (CRM) ha sido consistentemente mas alta en las
mujeres que en los varones.® El registro del ACC inform6 una
mortalidad de 4.5% en el sexo femenino frente a 2,6% en el
sexo masculino (p < 0.0001). Este hecho puede ser debido a
que las mujeres tratadas con CRM constituyen una poblacién
de mayor riesgo que los varones por la coexistencia de otros
factores como edad avanzada, DM, HTA, IC, arterias coronarias
de menor tamafio o urgencia de la intervencion, todos ellos
con implicancias en las tasas de mortalidad. Por tanto, y tal
como ocurre con la ACTP, los factores relacionados con el
paciente, principalmente la comorbilidad, parecen sercadavez
mas importantes para establecer el prondstico. En los Ultimos
anos, la mortalidad operatoria de la CRM en ambos sexos,
corregida para la comorbilidad, se ha ido acercando, aunque
sigue siendo superior en las mujeres.8'82 Esta diferencia es
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Fig. 6. Mortalidad perioperatoria de la cirugia coronaria en varones y mu-
jeres segun grupos de edad. Adaptado de Vaccarino V, Abramson JL, Veledar
E, Weintraub WS. Sex differences in hospital mortality alter coronary artery
bypass surgery: evidence for a higher mortality in younger women. Circulation.
2002; 105:1176-1181.

maxima en pacientes < 50 afos, donde la mortalidad de las
mujeres triplica a la de los hombres (3,4% frente a 1,1%), y se
va reduciendo con la edad hasta desaparecer en las mayores
de 80 anos (Figura 6). Las complicaciones postoperatorias®?
como el IAM o la necesidad de ventilacion mecanica invasiva
prolongada, son similares en ambos sexos. Sin embargo, en
las mujeres se observa una mayor frecuencia de falla car-
diaca, bajo gasto, y falla renal, lo que probablemente refleja
la necesidad de realizar un ajuste 6ptimo de la precarga en
relacion con la alta prevalencia de cardiopatia hipertensiva y
disfuncion diastolica entre estas. Otras complicaciones mas
frecuentes en el sexo femenino son la fibrilacion auricular
paroxistica y las complicaciones neuroldgicas. La evolucién
posquirdrgica de las pacientes tratadas con CRM tiende a
ser mas térpida que en los varones, con una recuperacion
funcional mas lenta, mayor frecuencia de angina persistente
y mas reingresos hospitalarios causados por IC, angor, FA,
infecciones y ECV.84 Sin embargo, la supervivencia a largo
plazo es similar, o incluso mejor a la de los varones. Aun se
desconoce el impacto de los nuevos procedimientos como la
cirugia minimamente invasiva y sin circulacién extracorpoérea,
pero podrian mejorar el pronéstico de aquellas mujeres mas
afnosas y con mayor comorbilidad, que presentan un elevado
riesgo quirurgico.

Tratamiento Hormonal Sustitutivo

Es indudable el efecto beneficioso o “protector” de las
hormonas femeninas enddgenas en la prevencion de la EAC.
Dicho fendmeno se explicaria por multiples factores, dentro
de los cuales se destacan la modificacion del metabolismo
lipidico y de los carbohidratos, el efecto sobre la funcién en-
dotelial, el rol antiinflamatorio, y la regulacion de la hemostasia
secundaria (coagulacion y fibrinolisis), asi como su influencia
en los parametros antropométricos (sobrepeso/obesidad).
Esto determinaria un menor riesgo aterogénico y trombotico,
y unamenor incidencia de fenébmenos vasoactivos vinculables
a disfuncién endotelial. Es por esto que las mujeres premeno-
pausicas presentan un riesgo significativamente menor para
el desarrollo de Cl que las mujeres posmenopausicas y que
los hombres.

Multiples estudios observacionales han analizado la uti-
lidad de los estrogenos en la prevencion primaria de la EAC,
observandose un beneficio significativo en lamayoria de ellos.
EI NHS®8 revel6 que las mujeres que iniciaron el THS previo a
la menopausia presentaron un riesgo relativo de EAC de 0.66
para el tratamiento estrogénico aislado, y de 0.72 para la aso-
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ciacion de estrogenos/progestagenos. Comparativamente, en
elgrupo que inicio el tratamiento tras 10 afios posmenopausia,
el riesgo relativo fue de 0.87 para el tratamiento estrogénico
y de 0.90 para la asociacion estrogenos/progestagenos. Este
hecho demuestra el beneficio delinicio precoz de la THS sobre
el RCVA. Diversos metaanalisis han sefialado riesgos relativos
entre 0.50y 0.65 para el desarrollo de EAC y muerte vinculada
a la misma, en pacientes usuarias de estrégenos.

Respecto a la prevencion secundaria, diferentes estudios
han concluido que las mujeres con tratamiento estrogénico
actual o previo presentaban menor indice de lesiones coro-
narias demostradas angiograficamente en comparacion con
pacientes sin THS. Asi mismo existen datos que confirman
que en pacientes con similar patron angiografico de EAC, la
supervivencia a largo plazo es mayor en mujeres bajo dicho
tratamiento, y estas presentan menores tasas de reesteno-
sis post ACTP. Aunque las afirmaciones previas parecerian
contundentes respecto al rol benéfico de los estrégenos en la
Cl, los ensayos clinicos con un disefio metodolégico de valor
estadistico han cuestionado su beneficio potencial. El Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS)® es el
primer estudio prospectivo aleatorio de THS en prevencién
secundaria, con un seguimiento de 4,1 afios en 2763 mujeres
posmenopausicas, con una edad media de 67 afios y con
EAC establecida. En el mismo las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a un tratamiento con un comprimido/dia de
estrégenos equinos conjugados (EEC) asociados a acetato de
medroxiprogesterona (AMP) o a placebo. La principal variable
analizada del ensayo fueron los eventos coronarios totales y
las dos variables secundarias: el IAM no fatal y la muerte de
causa coronaria. Dicho estudio, al contrario de lo esperado, no
mostr6 reduccion de IAM no fatal, muerte de causa coronaria
ni en la mortalidad total en este grupo. EI HERS 118 fue un
estudio abierto de vigilancia de acontecimientos que siguid
al 93% de las mujeres sobrevivientes del HERS durante 2,7
afos adicionales, concluyendo que el THS no redujo el riesgo
de eventos coronarios en dicha poblacion. En cambio ambos
demostraron un nimero elevado de efectos adversos, inclu-
yendo un aumento al doble de enfermedad tromboembodlica
venosa (principalmente en los primeros dos afos) y de casi
50% en la tasa de colecistopatia obstructiva que requirié
tratamiento quirdrgico.

El WHI®” fue el primer ensayo aleatorizado de THS
controlado con placebo en prevencion primaria, que incluy6o
mujeres sanas de 50 a 79 afios de edad. Se asignaron unas
17000 mujeres no histerctomizadas a recibir un comprimido/
dia de EEC asociados a AMP o placebo, y aproximadamente
10000 mujeres histerectomizadas a un comprimido/dia de
EEC o placebo. Después de un seguimiento de 5,2 afios se
interrumpié prematuramente el estudio en el grupo tratado
con estrbgenos/progestagenos por un aumento inesperado
de riesgo de cancer de mama invasivo (26%) superando los
limites preestablecidos. Ademas en dicho grupo se comprobo
un incremento de 29% del riesgo de eventos coronarios, un
ascenso de 41% en el riesgo de ictus, y un aumento al doble
del riesgo de enfermedad tromboembodlica venosa. Un estudio
posterior al ensayo WHI sobre calidad de vida relacionada con
el TSH no demostr6 efectos clinicamente significativos en las
variables analizadas. El WHIMS®8, ensayo complementario
del WHI, demostré que entre las mujeres bajo THS el riesgo
de desarrollar deterioro cognitivo o demencia era del doble
respecto al grupo control (66 frente a 34%). Partiendo de la in-
formacion brindada hasta ese momento, en base alos estudios
analizados, el grupo de trabajo de los servicios preventivos de
los EE.UU. recomendd que el THS no se utilizara sistemati-
camente para prevencion de EAC en mujeres menopausicas
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ya que era probable que los efectos adversos del tratamiento
superaran los beneficios. Elinforme de la FDA (Food and Drug
Administration) del afio 2003, destacaba que los preparados
estrogénicosy la asociacion estrogenos/progestagenos no es-
taban aprobados como prevencién cardiovasculary entrafiaban
un mayor riesgo de enfermedad cardiaca global, 1AM, ictus
y cancer de mama. Las recomendaciones para la indicacioén
de THS cuando existen sintomas menopausicos moderados
y graves establecian que debia prescribirse en la menor dosis
eficaz y durante el periodo de tiempo mas breve posible. Los
organismos reguladores del Reino Unido y Europa realizaron
recomendaciones similares. Posteriormente, el ensayo WAVE®®
asigno6 aleatoriamente a mujeres menopausicas con evidencia
angiografica de EAC (prevencion secundaria) a recibir tra-
tamiento de THS y suplementos de vitaminas antioxidantes
contra placebo. Tras un seguimiento de 2.8 afios el grupo de
THS asociado a tratamiento antioxidante no present6 benefi-
cios cardiovasculares evidentes clinica ni angiograficamente,
y ademas este grupo tuvo un mayor riesgo de mortalidad y
de IAM no fatal. En el estudio ESPIRIT® 1.070 mujeres que
sobrevivieron aun primer IAM fueron asignadas aleatoriamente
a recibir estradiol o placebo. A los 2 afios de seguimiento no
se observo una disminucion del riesgo global de eventos car-
diacos adicionales, ni diferencias en la frecuencia de reinfarto
o muerte de causa cardiaca en el grupo con THS. El ensayo
WELLHART®! que incluydé 226 mujeres menopausicas con
EAC documentada, comparo los datos angiograficos basales
y tras un seguimiento medio de 3,3 afios. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente a recibir THS o placebo, afiadiendo
ademas un tratamiento hipolipemiante. No se identificé un
efecto significativo del THS sobre la progresion angiogréafica
de la ateroesclerosis coronaria. Tres metaanalisis actuales
acerca del THS han hecho una revision sobre todos los datos
disponibles acerca de los efectos de la misma sobre el cancer
de endometrio y de mama, en la fractura de cadera, el ataque
cerebro vascular (ACV) y la EAC. De la combinacién de estos
datos junto al andlisis de la incidencia y mortalidad de dichas
enfermedades se obtuvieron célculos sobre la modificacién
en la esperanza de vida bajo este tratamiento.

Las conclusiones obtenidas no demostraron diferencias
estadisticamente significativas que justificasen su indicacion.
Las directivas de la AHA para la prevencion de las enferme-
dades cardiovasculares en mujeres definieron el THS en la
posmenopausia como intervencion de clase Il A, es decir
sin beneficios probados y con potenciales efectos adversos,
basado en ensayos clinicos aleatorizados.

La Cochrane Data Basa of Sistematic Reviews que analiz6
el THS como prevencion de las enfermedades cardiovasculares
enmujeres posmenopausicas no identificd efectos protectores
sobre las variables evaluadas: mortalidad por cualquier causa,
muerte cardiovascular, IAM no fatal, enfermedad tromboembdli-
cavenosa, oictus. Por el contrario en dicho grupo se identifico
una mayor incidencia de trombosis venosa profunda (TVP),
tromboembolismo pulmonar (TEP) e ictus, en comparacion
con placebo. Esto se tradujo en la recomendacion de no
iniciar THS como prevencion de eventos cardiovasculares en
mujeres menopausicas con o sin enfermedad cardiovascular
establecida. Respecto alos moduladores selectivos del receptor
estrogénico como el Raloxifeno, el ensayo RUTH®? demostro
que no producen efectos beneficiosos a nivel cardiovascular
en mujeres menopausicas con un mayor riesgo de aconte-
cimientos coronarios. Probablemente el tipo de preparado
hormonal y la via de administracion tengan importancia en los
resultados sobre los efectos pretendidamente cardioprotecto-
res. El uso de fitoestrégenos se perfila actualmente como un
método adecuado de prevencién cardiovascular. Por tanto,
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hasta el momento actual, a pesar de las pruebas convincentes
procedentes de los estudios observacionales realizados que
sugieren que el THS confiere un beneficio cardiovascular, los
resultados provenientes de ensayos clinicos aleatorizados de
riguroso disefio estadistico revelan que el mismo no previno
los episodios cardiovasculares clinicos y que por el contrario,
se asocio con un porcentaje significativo de efectos adversos,
siendo actualmente recomendable Unicamente el uso de
fitoestrogenos.%®

Conceptos clave

+ El tratamiento médico de la Cl presenta diferencias sig-
nificativas entre ambos géneros.

+  Mdltiples ensayos clinicos demuestran la subutilizacion
de aquellas drogas demostradamente eficaces en el tra-
tamiento de esta entidad en el género femenino. Dicha
conducta no estd basada enlaevidencia de unarespuesta
terapéutica diferente, sino en la utilizacion inadecuada de
los recursos terapéuticos actualmente disponibles.

+ Respecto a los métodos de reperfusion coronaria, los
beneficios en los procedimientos farmacologicos mediante
fibrinoliticos son similares en ambos sexos.

+ Las guias de actuacion clinica no establecen diferencias
enlasindicaciones ACTP entre ambos géneros, sinembar-
go, el tratamiento de reperfusion miocéardica mediante la
misma se realiza con menor frecuencia en las mujeres.

+ La CRM también ha sido y aun es utilizada con menor
frecuencia en el sexo femenino, sin que existan razones
que lo justifiquen.

+ En lo que respecta a la THS, hasta el momento actual
los resultados provenientes de ensayos clinicos aleato-
rizados revelan que la misma no previno los episodios
cardiovasculares, y que por el contrario se asocié con
un porcentaje significativo de efectos adversos, por esta
razén actualmente las guias no recomiendan su utilizacion
sistematica.

CONCLUSIONES

Laenfermedad cardiovascularengeneraly particularmente
la Cl, constituyen una importante fuente de morbimortalidad
en la mujer. El conocimiento insuficiente de las caracteristicas
especificas de dicha entidad en mujeres es debido en gran
parte a la escasa inclusion de estas en los ensayos clinicos
aleatorizados. Es por esto que en los ultimos afos diversos
ensayos incluyeron un mayor nimero de mujeres constituyendo
la base principal del reciente conocimiento respecto a la EAC
en la mujer. Aunque a edades mas tempranas la Cl puede ser
debida a factores microvasculares y a disfuncién endotelial,
en la mujer posmenopausica, la enfermedad aterosclerotica
de las arterias coronarias es la causa mas frecuente de la
misma. La sintomatologia mas atipica, la menor precision
diagndstica de las pruebas no invasivas y la infrautilizacién
de la AC, son factores que dificultan el diagnostico oportuno
de esta entidad. El tratamiento farmacolégico de la Cl en la
mujer subutiliza farmacos demostradamente eficaces para
esta entidad, inclusive en aquellas situaciones en las que las
guias de actuacioénrecomiendan su utilizacion. Los tratamientos
invasivos de Ultima generacion como los stents farmaco-activos
y la revascularizacion arterial minimamente invasiva, aportan
beneficios similares en ambos géneros. Sin embargoy a pesar
de ello, los estudios clinicos aleatorizados confirman su menor
utilizacién en el sexo femenino. Por tanto, las mujeres con Cl
acceden con menor frecuencia a un adecuado diagnostico
y tratamiento, tanto médico como intervencionista, lo cual
incide en el caracter pronoéstico de la enfermedad. Debido
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fundamentalmente a las caracteristicas mas desfavorables
de las mujeres con EAC (mayor edad e incidencia de HTA,
DM, dislipemia, ICCy ECV) los eventos hospitalarios adversos
(muerte, reinfarto, IC, ACV y hemorragia) también son mas
frecuentes en estas. Entre las medidas que podrian contribuir
a mejorar la evolucion de la Cl en la mujer, se deberian incluir
campafas de informacion general para alertar a la poblacién
femenina acerca del riesgo cardiovascular y sensibilizar a
los médicos sobre este problema. Una adecuada educacion
acerca de su real incidencia y prevalencia, de la frecuente
presentacion atipica, con el objetivo de favorecer la referencia
mas temprana de lapaciente al especialista, y una optimizacion
en la utilizacion de los recursos diagnésticos y terapéuticos
existentes, podria mejorar el pronoéstico de esta entidad en el
sexo femenino.
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