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Enfermedades cardiovasculares en la mujer (lI)

Cardiopatia isquémica en la mujer: presentacion clinica,
pruebas diagnodsticas y tratamiento de los sindromes

coronarios agudos
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Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en la mujer. La cardiopatia isquémica,
debido al efecto protector de los estrégenos, suele apare-
cer en la posmenopausia y, por lo tanto, bastante mas
tarde que en los varones.

Las mujeres con sindrome coronario agudo presentan
dolor tipico en la misma proporcién que los varones; sin
embargo, la presencia de dolor atipico, que suele acom-
panarse de una menor incidencia de lesiones coronarias,
es mas frecuente en la mujer; en este contexto se discute
la sensibilidad y la especificidad de las pruebas no invasi-
vas para el diagndstico de la cardiopatia isquémica.

Se describen las caracteristicas clinicas, el tratamiento
y el prondstico de los sindromes coronarios agudos en
las mujeres, y se resalta la importancia de la edad y la
gravedad de la presentacion clinica en la elevada mortali-
dad del infarto agudo de miocardio en mujeres.
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Ischemic Heart Disease in Women: Clinical
Presentation, Non-Invasive Testing and
Management of Acute Coronary Syndromes

Cardiovascular disease is the leading cause of death in
women. Because of the protective effects of estrogens,
ischemic heart disease occurs predominantly in the post-
menopausal period and, therefore, much later than in
men. The proportion of women with acute coronary syn-
dromes who present with typical chest pain is the same
as in men. Nevertheless, atypical chest pain, which is
usually associated with a lower likelihood of significant
coronary disease, occurs more frequently in women. It is
within this context that the sensitivity and specificity of the
non-invasive tests used for diagnosing ischemic heart di-
sease are reviewed. In addition, the clinical characteris-
tics, treatment and prognosis of acute coronary syndro-
mes in women are described, while highlighting the
contributions made by age and disease severity at pre-
sentation to the higher short-term mortality observed in
female patients after acute myocardial infarction.
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EPIDEMIOLOGIA

La cardiopatia isquémica en la mujer se presenta ha-
bitualmente en la posmenopausia y, por lo tanto, al
menos una década mds tarde que en el varén. A pesar
de que la causa mas importante de mortalidad en la
mujer son las enfermedades cardiovasculares, un por-
centaje importante de éstas desconoce esta realidad.
En una encuesta realizada en Estados Unidos, una
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gran mayoria de mujeres de entre 25 y 44 afios creia
que el cdncer de mama era la principal causa de muer-
te entre ellas'. En general, la sociedad considera que
esta enfermedad es un problema de salud que afecta
fundamentalmente a los varones.

En concreto, en el afio 1998, las enfermedades car-
diovasculares causaron el 37% de todas las muertes en
Espafia, y correspondieron al 34% de las muertes en
varones y al 43% en mujeres®. La afeccion del territo-
rio vascular difiere también en relacién con el sexo.
De todas las muertes cardiovasculares en varones, el
37% fueron secundarias a cardiopatia isquémica y el
26% a enfermedad cerebrovascular, el 25% a causa de
otras enfermedades cardiovasculares y el 12% se debi6
a insuficiencia cardiaca. Por el contrario, en las muje-
res, la enfermedad cerebrovascular fue la causa del
31% de las muertes, seguida de la cardiopatia isquémi-
ca en el 24% de los casos, secundaria a otras enferme-
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TABLA 1. Estimacidn del numero de infartos y de los casos mortales a los 28 dias, segun la edad y el sexo

IAM, n Casos mortales a los 28 dias, n
25-74 afos > 75 afios Total IC del 95% 25-74 aiios > 75 afios Total
Varones 28.415 17.270 45.685 44.060-47.309 10.719 12.786 23.505
Muijeres 6.811 15.999 22.809 21.663-23.955 3.075 12.120 15.195

Marrugat et al®.

dades cardiovasculares en el 26% y a insuficiencia car-
diaca en el 19%. El 61% de las muertes por cardiopa-
tfa isquémica en mujeres son debidas a infarto agudo
de miocardio. En la tabla 1 se muestra la estimacién
del ndmero de casos de infarto agudo de miocardio to-
tal y mortal en varones y mujeres para el afio 2002 en
Espaiia, segiin la edad de los pacientes. Se observa que
los varones presentan un mayor nimero de infartos en
el grupo de edad de 25-74 afios, mientras que el 70%
de los casos en mujeres ocurre en el grupo de edad >
75 afios, con una mortalidad total a los 28 dias en este
grupo de edad del 76%, sin diferencias aparentes entre
ambos sexos®.

Datos recientes de la Organizacién Mundial de la
Salud demuestran que la mortalidad cardiovascular en
general y la secundaria a cardiopatia isquémica se han
reducido de forma casi lineal, aproximadamente un
2% al afio, en los paises europeos occidentales desde
el afio 1970 al 2000 en los pacientes de 45-74 afios
(fig. 1). En Espaifia, entre los afios 1970 y 1975 se re-
gistré un incremento de la mortalidad por cardiopatia
isquémica, tanto en varones como en mujeres; sin em-
bargo, en los ultimos 25 afios se ha documentado una
reduccién global del 33% en los varones y del 47% en

las mujeres, altamente significativa, que se correspon-
de con unos cambios anuales ajustados por edad del
—0,75% para los varones y el —1,22% para las mujeres
(p < 0,0001 para ambos sexos)*. Este mejor prondstico
se relaciona con cambios en la dieta, el estilo de vida y
los nuevos tratamientos cardiovasculares.

PRESENTACION CLINICA

A pesar de la importancia del problema de salud que
supone la cardiopatia isquémica en la mujer, el conoci-
miento de las caracteristicas especificas de la presenta-
cion clinica, el tratamiento y el prondstico estd poco
estudiado, debido en gran parte a la insuficiente pre-
sencia de mujeres en los ensayos clinicos. Se las suele
excluir por estar en edad fértil o en una edad avanzada,
momento en que aumenta la prevalencia en la mujer, y
por las enfermedades concomitantes asociadas con la
vejez.

En las mujeres, la cardiopatia isquémica se presenta
sobre todo como angina de pecho, mientras que en el
varén lo hace en forma de infarto agudo de miocardio
y muerte stbita. En el estudio de Framingham se ob-
servé que la presentacion inicial de la cardiopatia is-
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quémica era angina de pecho en el 65% de las mujeres
y en el 35% de los varones, mientras que el infarto o la
muerte subita eran la primera manifestacién en el 37%
de las mujeres y el 63% de los varones’. Estos datos
son similares a los obtenidos recientemente en el re-
gistro SAMII del Reino Unido, que incluy6 consecuti-
vamente a 6 mujeres y 6 varones en cada hospital, in-
gresados por esta enfermedad. En una muestra de mds
de 1.000 pacientes < 70 afios, un 42% presentaba in-
farto agudo de miocardio, con una proporcion signifi-
cativamente mayor de varones que de mujeres (el 45
frente al 38%; p = 0,02)5. También el estudio GUSTO
IIB, en el que se incluy6 un 30% de mujeres, demostrd
que la presentacién con elevacion del segmento ST era
significativamente inferior en las mujeres en compara-
cion con los varones (el 27,2 frente al 37%; p <
0,001)".

No obstante, la sintomatologia clinica del infarto
agudo de miocardio o angina inestable es similar a la
de los varones, ya que una gran proporcién de mujeres
(70%) refiere dolor toracico, sin diferencias en rela-
cioén con los varones; también es similar el porcentaje
de varones y mujeres diagnosticados de sindrome co-
ronario agudo sin dolor tordcico. Sin embargo, las mu-
jeres, después de ajustar por la edad y la diabetes, pre-
sentan con mds frecuencia nduseas, vOmitos e
indigestion, y también refieren mds a menudo dolor en
el centro de la espalda y en la mandibula. Las mujeres
premenopdusicas suelen presentar con mayor frecuen-
cia sintomas atipicos que las posmenopdusicas, mien-
tras que las mujeres de edad avanzada pueden referir
disnea subita y presentar menos dolor en los brazos y
menor sudacion profusa; estas tltimas dos caracteristi-
cas son también aplicables a los varones mayores®!!.

Datos del estudio CASS realizado hace casi 30 afios
demostraron que la angina con caracteristicas tipicas
de dolor isquémico coronario en mujeres (retroester-
nal, durante el ejercicio y que se alivia con el reposo o
la nitroglicerina) se asociaba con lesiones coronarias
significativas en mds del 80% de éstas; sin embargo,
cuando la angina era atipica, solamente se demostra-
ron lesiones coronarias en el 40% de las mujeres, en
comparacién con més del 70% de los varones con sin-
tomas atipicos'2.

Angina atipica

Recientemente, el NHLBI esponsorizé el estudio
WISE en mujeres (Women'’s Ischemia Syndrome Eva-
luation), realizado en 4 centros americanos con el si-
guiente triple objetivo: a) optimizar la evaluacién de
los sintomas y las pruebas diagndsticas de enfermedad
isquémica coronaria; b) explorar los mecanismos de
los sintomas y la isquemia miocdardica en ausencia de
estenosis de las arterias coronarias epicdrdicas, y c¢)
evaluar la influencia de las hormonas reproductivas en
los sintomas y en la respuesta a las pruebas diagnésti-
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cas®. Los datos obtenidos de este estudio han permiti-
do conocer que, al contrario de lo que indican los da-
tos del estudio CASS, un 65% de mujeres con lesiones
aterosclerdticas coronarias no presenta angina tipica.
Ademds, muchos de los sintomas de las mujeres sin le-
siones coronarias significativas pueden ser debidos a
isquemia microvascular o pueden aparecer en el con-
texto de una vasoconstriccién coronaria'. En 2 estu-
dios realizados en nuestro centro demostramos que
mujeres con angina, isquemia miocardica y coronarias
angiograficamente normales tenian respuestas vaso-
constrictoras a la acetilcolina intracoronaria que mejo-
raban tras la administracion de estradiol percutineo;
en otro grupo de mujeres comprobamos que la vaso-
constriccién coronaria se asociaba también con res-
puestas anormales en la arteria humeral que eran re-
versibles con estradiol'>'6. Investigadores del estudio
WISE han descrito respuestas limitadas del flujo coro-
nario microvascular en respuesta a la administracion
intracoronaria de vasodilatadores; sin embargo, la rele-
vancia de estos hallazgos en relacién con los sintomas
de dolor tordcico que se presentan en la vida diaria
estd todavia por determinar!’. Tampoco estd clara la
correlacidn entre las anormalidades del flujo epicardi-
co estudiado en el laboratorio de hemodindmica y la
isquemia miocdrdica analizada con pruebas de esfuer-
zo convencionales's. Con la disponibilidad de nuevas
técnicas de imagen mucho maés sofisticadas, como la
resonancia magnética y la resonancia magnética es-
pectral, se ha determinado que las mujeres con dolor
toracico sin lesiones coronarias tenian cambios impor-
tantes en los fosfatos de alta energia durante una prue-
ba de esfuerzo isométrica (hand-grip) en relaciéon con
las mujeres control’®. En otro estudio que incluyé a
mujeres y varones con dolor torcico y coronarias an-
giograficamente normales, la resonancia magnética
detecté un menor incremento del flujo subendocérdico
en relacion con el epicdrdico tras la estimulacidon con
adenosina en comparacién con el de los sujetos nor-
males?. Queda también pendiente de determinar la
importancia que pueda tener en el sindrome X (dolor
tordcico y coronarias angiograficamente normales) la
alteracion de la activacion cortical por sefiales aferen-
tes viscerales que causen percepcion anormal de dolor
durante el esfuerzo, con o sin isquemia?!.

En resumen, la angina vasospdstica, la angina mi-
crovascular y las anormalidades en la reserva corona-
ria son mds prevalentes en la mujer, se suelen presen-
tan en forma de dolor toricico atipico y tienen un
mejor prondstico que la aterosclerosis coronaria?.

PRUEBAS DIAGN()STICAS EN )
LA EVALUACION DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA

Las mujeres, al igual que los varones, con sintomas
de cardiopatia isquémica deben ser estudiadas para
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confirmar el diagnéstico y la extension de ésta. La es-
tratificacién del riesgo se basa en la combinacién de
una serie de pardmetros de la historia clinica, especial-
mente la presencia de factores de riesgo cldsicos, del
andlisis de los sintomas, de las pruebas de isquemia y
de otros datos de laboratorio que se discuten a conti-
nuacion.

Pruebas diagndsticas no invasivas

La prueba de esfuerzo sigue siendo la prueba funda-
mental del estudio diagndstico no invasivo de isque-
mia miocdrdica, aunque para la interpretacién adecua-
da se debe tener siempre presente la probabilidad
pretest de cardiopatia isquémica en mujeres, sobre
todo en las mds jovenes o las de mediana edad, en las
que se puede obtener un resultado falsamente positivo.
Inicialmente se debe realizar una estimacién prelimi-
nar del riesgo de cada mujer en particular de tener car-
diopatia isquémica segtin datos de la historia clinica
(factores de riesgo), con especial énfasis en las carac-
teristicas del dolor coronario, segin se muestra en la
tabla 22, El riesgo puede calcularse utilizando cual-
quiera de los scores de riesgo disponibles actualmente.
En mujeres sintomdticas se recomienda realizar estu-
dios diagndsticos no invasivos con prueba de esfuerzo,
asociada cuando sea necesario con imagen, en las que
tengan una probabilidad pretest intermedia y alta de
presentar cardiopatia isquémica. Las guias del Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) manifiestan que la prueba de esfuer-
zo estd indicada en mujeres con una probabilidad
pretest intermedia (sintomas y factores de riesgo), un
electrocardiograma (ECG) basal normal y capaces de
realizar un ejercicio fisico maximo. Sin embargo, en el
metaandlisis de Kwok et al*, en el que se incluyé a
3.721 mujeres, se demostré que la prueba de esfuerzo
en mujeres tenia una menor sensibilidad (el 61 frente
al 72%) y también una menor especificidad (el 70
frente al 77%) en comparacién con la mediana obteni-
da en un grupo de casi 2.000 varones. Otros pardme-
tros de la prueba de esfuerzo que determinan el pro-
néstico a corto y largo plazo en las mujeres son la
capacidad de ejercicio mdxima y la recuperacion de la

TABLA 2. Probabilidad pretest de cardiopatia
isquémica por edad y sintomas en la mujer

Edad, Tipico/angina Atipico/angina  Dolor toracico

afios definitiva probable Sin angina Asintomatica
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

Tomada de Mieres et al?®.
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frecuencia cardiaca®?; estos pardmetros, junto con
otros scores como el DUKE treadmill score, no se han
incorporado todavia a las guias del ACC/AHA, pero
seguramente aumentarian la precision diagndstica de
los cambios del segmento ST durante el esfuerzo en
las mujeres.

Ecocardiografia de esfuerzo

La ecocardiografia proporciona una informacién
muy valiosa sobre la funcién ventricular sistdlica y
diastdlica, el funcionamiento de las valvulas cardiacas
y la isquemia miocérdica. El esfuerzo se puede reali-
zar con una cinta rodante o con una bicicleta ergomé-
trica; se suele utilizar dobutamina para la ecocardio-
grafia de esfuerzo farmacoldgica, ya que parece
proporcionar una mejor sensibilidad que el dipirida-
mol o la adenosina, especialmente en enfermedades de
un solo vaso. Hay datos provenientes de mas de 1.000
mujeres estudiadas con sospecha de enfermedad coro-
naria que demuestran que la ecocardiografia de esfuer-
7o tiene una sensibilidad del 81%, que llega al 89% en
casos de enfermedad multivaso, y una especificidad
del 86%; no parece que haya diferencias en cuanto a la
sensibilidad y la especificidad entre varones y mujeres
para esta técnica de imagen. Esta prueba tiene una
buena relacion coste-eficacia especialmente en muje-
res con un riesgo intermedio de tener cardiopatia is-
quémica, ya que seleccionaria mejor que la simple
prueba de esfuerzo a las mujeres con isquemia severa
en las que deberfa realizarse una coronariografia?’.

En un estudio reciente se ha comprobado que las
mujeres con una ecocardiografia con dobutamina posi-
tiva tienen un riesgo de muerte a los 5 afios que es 10
veces superior que el de las mujeres con una prueba
negativa®,

Prueba de esfuerzo con isétopos

El estudio de la perfusiéon miocardica con tomogra-
fla computarizada por emisién de fotén tnico
(SPECT) utiliza una técnica nuclear que permite vi-
sualizar los defectos de perfusion globales y regiona-
les, la funcién ventricular y los volimenes ventricula-
res. No obstante, esta técnica tiene algunas
limitaciones en mujeres debido a la atenuacion de las
mamas, que puede generar falsos positivos, y a los co-
razones de pequefio tamafio que con frecuencia tienen
las mujeres®. Sin embargo, estos problemas descritos
con el 2!T1 se pueden obviar utilizando *™Tc-sestami-
bi, que aumenta la calidad de la imagen. En un estudio
de 163 pacientes en el que se ha utilizado este isétopo
se describieron una sensibilidad y una especificidad
del 87 y el 91% en mujeres y del 88 y el 91% en varo-
nes, respectivamente®. También se ha descrito una
sensibilidad y una especificidad > 85% en pruebas de
esfuerzo farmacolégicas con *™Tc-sestamibi’'. Datos



provenientes de mas de 5.000 mujeres estudiadas reve-
lan un aumento significativo del riesgo de eventos car-
diacos en presencia de estudios de perfusién anorma-
les; la supervivencia a los 3 afios es del 99% en
mujeres sin defectos de perfusiéon y se reduce al 85%
en estudios con isquemia que afectan a los territorios
de 3 vasos coronarios2.

Independientemente de la prueba de deteccion de is-
quemia utilizada, las mujeres, al igual que los varones,
deben ser referidas para coronariografia cuando esté
indicado.

Hay diversos ejemplos publicados sobre la infrauti-
lizacién de coronariografia en mujeres con clara indi-
cacion para ésta. Las mujeres incluidas en el estudio
SAVE que habian tenido angina de pecho antes del in-
farto de miocardio fueron significativamente menos
estudiadas con angiografia coronaria que los varones
(el 15,4 frente al 27,3%; p > 0,001), y también una
menor proporcién recibié revascularizaciéon (el 5,9
frente al 12,7%) antes del infarto agudo de
miocardio®®. Los resultados de una encuesta también
demostraron que las mujeres, especialmente las de
raza negra, tenfan una menor probabilidad de ser refe-
ridas para coronariografia que los varones®*.

Otras modalidades de imagen

La coronariografia con tomografia computarizada
(TC) detecta y cuantifica la cantidad de calcio en las
arterias coronarias, que es un marcador de enfermedad
arteriosclerética. En un estudio que incluy6 a 539 mu-
jeres que iban a ser cateterizadas, ninguna de las 220
con coronarias angiograficamente normales presentaba
calcio en las arterias coronarias, con un valor predicti-
vo negativo del 100%, mientras que las que tenian un
indice de calcio entre 100 y 400 tenian una prevalencia
mayor de lesiones obstructivas®. Otro estudio demos-
tr6 que las mujeres con mayores indices de calcio te-
nian una mayor mortalidad a los 5 afios.

Hay todavia pocos datos en mujeres sobre el valor
del indice de calcio afiadido a los factores de riesgo
clasicos para la estratificacién del riesgo en mujeres
asintomdticas. Hasta que estos estudios no estén dispo-
nibles, la evaluacion del calcio coronario con TC de-
beria reservarse para mujeres con riesgo intermedio de
cardiopatia isquémica®.

La resonancia magnética tiene multiples posibilida-
des de imagen y permite visualizar tanto las arterias
coronarias como su flujo, asi como evaluar la perfu-
sién miocdrdica y la contractilidad segmentaria y glo-
bal ventricular, y determinar la necrosis miocdrdica.
Hay todavia poca experiencia clinica, aunque los datos
iniciales permiten afirmar que la resonancia con dobu-
tamina es quizd mejor que la ecocardiografia con do-
butamina para la determinacién cuantitativa de las le-
siones coronarias. Esta técnica, al igual que la
ecocardiografia, no depende de las radiaciones ioni-
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zante, aspecto que seria importante tener en cuenta si
estuviera disponible en todos los hospitales, aunque en
la actualidad todavia es prematuro hacer recomenda-
ciones en cuanto a su uso para la estratificacién del
riesgo®.

Otra técnica no invasiva que tiene una importante
relacion con el prondstico cardiovascular es el indice
intima-media de la arteria carétida, medida mediante
ecograffa en modo B. Sin embargo, esta técnica toda-
via presenta problemas en la estandarizaciéon de las
medidas y la ausencia de datos poblacionales?, por lo
que de momento no parece afiadir nada a la estratifica-
cidn del riesgo en mujeres asintomaticas.

En resumen, en la figura 2 se muestra el algoritmo
para la evaluaciéon de las mujeres con sintomas me-
diante la prueba de esfuerzo y otras técnicas de ima-
gen.

Datos electrocardiograficos, analiticos y de
ejercicio fisico en la estratificacion del riesgo

El estudio WISE ha proporcionado informacién im-
portante sobre el valor predictivo independiente del
ECG en reposo para identificar a las mujeres con le-
siones coronarias. De las 850 mujeres con ECG basal
en las que se realiz6 una angiografia coronaria para el
estudio del dolor toricico, se documenté que un 39%
tenia lesiones significativas de uno o mds vasos; ade-
mas, un 13% tenia ondas Q en dos o mas derivaciones
consecutivas, incluido un 7% sin historia previa de in-
farto. Cuando se realizé un andlisis ajustado, se de-
mostrd que las ondas Q en la cara inferior y la inver-
sién de las ondas T predecian de forma independiente
la presencia de lesiones coronarias. Si se consideraban
los resultados de las pruebas de perfusidon con is6to-
pos, las ondas T negativas en el ECG basal afiadia va-
lor predictivo independiente. Estos pardmetros deberi-
an incorporarse en futuros algoritmos para diagnéstico
de la cardiopatia isquémica en la mujer”’. Otros para-
metros electrocardiograficos medidos con poca fre-
cuencia, como el dngulo QRS-T y el intervarlo QT
ajustado por la edad y el sexo, fueron predictivos de
eventos cardiovasculares en las mujeres participantes
en el estudio WISE®.

Este mismo estudio ha demostrado que una mejor
condicién fisica, en las mujeres en las que se realizd
un cateterismo cardiaco por sospecha de isquemia, se
asociaba de manera independiente con menos factores
de riesgo coronario, menos enfermedad coronaria y
menos eventos cardiovasculares; sin embargo, las me-
didas de obesidad (indice de masa corporal, circunfe-
rencia de la cintura, indice cintura-cadera, o indice
cintura-altura) no tenian ninguna asociacién indepen-
diente con los eventos durante el seguimiento®.

El estudio WISE también ha identificado la insufi-
ciencia renal ligera (creatinina sérica, 1,2-1,9 mg/dl)
como un predictor independiente de enfermedad coro-
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AVC: accidente vascular cerebral;
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da; ECG: electrocardiograma; FE:
fraccion de eyeccion; PE: prueba
de esfuerzo.

Tomada de Mieres JH, et al?.

severamente anormal
o FE reducida

Cateterismo
cardiaco

naria significativa®®, y la anemia, definida como una
hemoglobina < 12 g/dl, como un factor predictor de
eventos cardiovasculares adversos durante un segui-
miento de 3,3 afios*'. Este mismo estudio ha confirma-
do que los marcadores inflamatorios predicen el riesgo
cardiovascular en mujeres, y que la inflamacién puede
actuar no sélo favoreciendo la aterogénesis, sino tam-
bién desestabilizando las placas vulnerables*?.

TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS

Caracteristicas clinicas

Hay diferencias importantes en las caracteristicas cli-
nicas de las mujeres con sindrome coronario agudo en
comparacioén con los varones. En el estudio GUSTO
[IB, las mujeres eran significativamente mayores que
los varones, habia una mayor proporcién de diabéticas,
hipertensas y con un colesterol més elevado, y un ma-
yor porcentaje habia tenido angina previa, insuficiencia
cardiaca y enfermedad cerebrovascular. Sin embargo,
habia menos fumadoras, tenian menor incidencia de en-
fermedad vascular periférica y menos antecedentes de
infarto de miocardio. En el momento del evento agudo
tenian una mayor frecuencia cardiaca, una presion arte-
rial mas elevada y una peor clase de Killip’. En el regis-
tro DESCARTES, realizado en el afio 2002 por la Sec-
cién de Cardiopatia Isquémica de la Sociedad Espaiiola
de Cardiologia, se incluy6 a 1.877 pacientes con sindro-
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me coronario agudo sin elevacion del segmento ST, 630
de los cuales eran mujeres (34%)*. La poblacién feme-
nina en comparacién con la masculina era significativa-
mente mayor (69,8 frente a 65,5 afios), habia un mayor
porcentaje de hipertensas, diabéticas y diabéticas de-
pendientes de la insulina y con antecedentes de insufi-
ciencia cardiaca, aunque presentaban una menor inci-
dencia de enfermedad vascular periférica, infarto de
miocardio y revascularizacién coronaria previa; al igual
que en el estudio GUSTO IIB, en el momento del ingre-
so, las mujeres estaban mas hipertensas y taquicardicas
(datos no publicados). El registro multicéntrico
PRIAMHO I, realizado en el afio 2000 en un total de
6.105 pacientes con infarto agudo de miocardio, con
1.568 mujeres (25,3%), muestra datos practicamente
idénticos, con una mayor frecuencia de infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST o bloqueo de
rama izquierda, y con peor clase de Killip en el momen-
to del ingreso*. Por tanto, los datos clinicos obtenidos
recientemente en Espafia son idénticos a los publicados
en estudios multinacionales hace mds de una década,
con lo que podemos concluir que este patrén estd bien
definido y no ha variado sustancialmente con el tiempo.
Sin embargo, debido a una proporcién actual de fuma-
doras similar o mayor que la de varones, es probable
que dentro de unos afios se avance la presentacion clini-
ca de los sindromes coronarios agudos en mujeres que
lleven fumando mas de 20 afios, y que pueda acompa-
flarse de arteriosclerosis acelerada en otros territorios
vasculares.



Otro pardmetro muy importante es el retraso en acu-
dir al hospital. En general, las mujeres suelen consul-
tar més tarde y con mayor frecuencia acuden al médi-
co de cabecera antes de ir al hospital®*; esta conducta
suele tener graves consecuencias en mujeres con ele-
vacién del segmento ST, ya que la terapia de reperfu-
sién se retrasa y se reducen las posibilidades de salvar
el miocardio en riesgo.

Reperfusion

Datos sin ajustar muestran que el tratamiento que
reciben las mujeres con sindrome coronario agudo con
elevacion del ST en Espaifia es diferente del adminis-
trado en varones. En concreto, en el registro PRIAM-
HO 1II se observé una menor utilizacién de reperfusion
en mujeres (el 43 frente al 51%; p < 0,0001), aunque
una vez ajustado por las caracteristicas clinicas, la
gravedad del cuadro y la localizacién del infarto, la
importancia del sexo no era estadisticamente significa-
tiva*. Resultados muy similares han sido publicados
por el grupo de Israel en el que, después de ajustar por
las covariables, la diferencia en la administraciéon de
fibrinoliticos en mujeres desapareci6*. Sin embargo,
el registro britdnico realizado en la misma época que el
PRIAMHO II no demostré diferencias absolutas en la
administracion de tratamiento fibrinolitico entre varo-
nes y mujeres (el 77 frente al 82%)°.

De acuerdo con las guias de préctica clinica, se de-
beria considerar la angioplastia primaria como la op-
cion preferida de reperfusion por la importante eviden-
cia de su beneficio en mujeres, ya que con este
tratamiento se evita la hemorragia cerebral del trata-
miento fibrinolitico, mds comiin en éstas, y la reduc-
cién del riesgo relativo, similar entre ambos sexos, se
traduce en un mayor beneficio absoluto debido a una
presentacién mds grave del infarto agudo de miocardio
en la mujer’8,

Tratamiento antitrombético

Los farmacos antitrombdticos tienen un papel fun-
damental en el tratamiento de la cardiopatia isquémi-
ca, tanto en fase aguda como en prevencion secunda-
ria. Cuando se examina la prescripcién de aspirina,
clopidogrel y bloqueadores de los receptores de la glu-
coproteina IIb/Illa se comprueba que las mujeres sue-
len recibirlos en menor proporcion. En concreto, la as-
pirina se administré con menor frecuencia en mujeres
en el registro de Israel, aunque esta diferencia desapa-
recié al ajustar por la edad*. De modo similar, en el
registro PRIAMHO 1I habfa un menor porcentaje de
mujeres que de varones tratados con aspirina (el 70,5
frente al 76,4%; p < 0,001), clopidogrel (el 11,9 frente
al 14,4%, p = 0,016) e inhibidores de la glucoproteina
IIb/I1Ia (el 10,6 frente al 13,1%; p = 0,011), a pesar de
que habia una mayor proporcién de mujeres con sin-
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drome coronario agudo sin elevaciéon del segmento
ST*. La infrautilizacion de los inhibidores de la glu-
coproteina IIb/Illa se ha documentado también en el
registro CRUSADE, que incluy6 a 35.875 mujeres de
diversos hospitales americanos (el 41% de la pobla-
ci6n)®; ademds, también recibian menos aspirina al
alta. En el registro DESCARTES también se compro-
b6 que las mujeres recibieron menos aspirina que los
varones (el 85,2 frente al 88,8%, p = 0,025), pero no
hubo diferencias en la administracion de tienopiridinas
o inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa; al igual que
en el registro CRUSADE, el porcentaje de mujeres da-
das de alta con aspirina y clopidogrel fue significativa-
mente inferior que el de varones (datos no publicados).

Estos resultados de la practica diaria contrastan con
la evidencia de que estos farmacos son eficaces en am-
bos sexos y su utilizacion estd recomendada por las
guias de préictica clinica, especialmente en mujeres
que reciben revascularizacién coronaria percutdnea.
En concreto, el beneficio del clopidogrel anadido a la
aspirina durante 1 afio, después de una angioplastia
coronaria en mujeres, produce una reduccion del ries-
go similar a la observada en varones>’. También en el
contexto de la revascularizacidn coronaria percutanea,
el abciximab es igual de eficaz en varones que en mu-
jeres’!; sin embargo, la administracién de eptifibatida
y tirofibdn debe reservarse para las mujeres en las que
se va a realizar un intervencionismo percutdneo en el
curso de un sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST o en aquellas incluidas en grupos de
alto riesgo, especialmente con troponinas elevadas o
diabéticas. En ausencia de estas indicaciones, no de-
ben administrarse estos farmacos, ya que incluso pue-
den tener consecuencias adversas en la mujer®>?,

La heparina no fraccionada y las heparinas de bajo
peso molecular son igual de eficaces en ambos sexos.
Cabe recordar que la heparina no fraccionada debe
ajustarse al peso (especialmente en mujeres pequeiias)
y seguir la dosificacién de las guias cuando se asocia
con tratamiento fibrinolitico. Las heparinas de bajo
peso molecular tienen ventajas claras sobre la heparina
no fraccionada, pero cuando se administran a personas
ancianas, como es el caso de muchas mujeres con sin-
dromes coronarios agudos, deben tenerse en cuenta la
funcién renal y los bajos pesos para evitar una sobre-
dosificacién. La evidencia disponible hasta ahora so-
bre la utilizacién de la bivalirudina en la revasculariza-
cion percutdnea apunta a una mayor reduccién del
sangrado, y menor en mujeres, en comparacion con la
heparina no fraccionada®.

Otros tratamientos

También se ha descrito menos utilizacién de bloquea-
dores beta en mujeres en el contexto de los sindromes
coronarios agudos en los registros espafioles PRIAM-
HO 1* (el 44,1 frente al 52,4%; p < 0,001) y DES-
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CARTES (el 64,8 frente al 58,6%; p = 0,006) y en el
estudio CURE (el 79,6 frente al 77%; p < 0,01)%, y
también son menos administrados como prevencién
secundaria.

Aunque las estatinas han demostrado ser igual de
eficaces en varones que en mujeres, tanto en la fase
aguda como en la prevencién secundaria, su utiliza-
cién en la préctica clinica es inadecuada, como mues-
tran los resultados de los registros CRUSADE®,
PRIAMHO II* y DESCARTES en que, de nuevo, fue-
ron administradas en menor proporcién en mujeres,
aunque la proporcion de pacientes dislipémicos era si-
milar en ambos sexos. Otro problema afiadido al trata-
miento con estatinas, que se manifiesta en diversos es-
tudios con mujeres, es no sélo que reciban el farmaco
en la fase aguda, sino que alcancen el objetivo de man-
tener el colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad < 100 mg/dl, cosa que se consigue en una propor-
cién reducida de mujeres™.

Los inhibidores de la enzima de conversién de la an-
giotensina (IECA) fueron utilizados en mayor propor-
cién en mujeres en los registros PRIAMHO II*y
DESCARTES, probablemente porque habia una ma-
yor proporcién de hipertensos y diabéticos que eran
mujeres.

Pruebas diagnésticas durante el sindrome
coronario agudo

En todos los estudios y registros de sindromes coro-
narios agudos, la utilizacién de la coronariografia es
significativamente inferior en las mujeres que en los
varones. En el estudio GUSTO IIB se realiz6 una co-
ronariograffa al 53% de las mujeres en comparacion
con el 59,3% de los varones, y se observé que la inci-
dencia de coronarias sin lesiones significativas era
aproximadamente el doble en mujeres que en varones’,
con independencia de que presentaran un infarto con
elevacion del segmento ST, sin elevacion del segmento
ST o angina inestable. No obstante, en esta tltima ca-
tegoria, el porcentaje absoluto de coronarias normales
era muy superior que en las otras dos previas, en am-
bos sexos. En el registro DESCARTES* se realizé un
cateterismo cardiaco en el 41,4% de los pacientes; de
los 1.234 varones participantes, el 45,6% fue cateteri-
zado, en comparacién con el 33,2% de las mujeres
participantes (p < 0,000). Sin embargo, al igual que en
el estudio GUSTO IIB, un mayor porcentaje de muje-
res no tenia lesiones coronarias significativas en com-
paracién con los varones (el 29,4 frente al 12,3%; p <
0,001). Datos recientemente publicados del estudio
CURE también muestran una menor utilizacién de
procedimientos invasivos en mujeres que en varones
(el 47,6 frente al 60,5%; p = 0,0001), lo que no se tra-
dujo en un aumento de la mortalidad, el reinfarto o el
accidente cerebrovascular, pero si que acarre una ma-
yor incidencia de angina refractaria en las mujeres y la
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necesidad de reingreso por angina durante el segui-
miento®. Aunque se podria argumentar que se cateteri-
za menos a las mujeres por la menor incidencia de le-
siones coronarias, esto no es estrictamente cierto, ya
que en este mismo estudio, cuando se estratificé a la
poblacion segin el TIMI risk score, las mujeres que
estaban en el grupo de riesgo alto fueron significativa-
mente menos cateterizadas que los varones (el 38,1
frente al 45,5%; p < 0,001) y en este grupo de alto
riesgo, el porcentaje de varones y mujeres con lesiones
no significativas era similar (el 59,6 frente al 60,8%:; p
=0,68).

Estos resultados refuerzan la necesidad de estratifi-
car a los pacientes segtn el riesgo y administrar el tra-
tamiento y las técnicas diagndsticas adecuadas a la
gravedad del cuadro clinico, independientemente del
sexo del paciente.

Intervencionismo coronario percutaneo

Lansky et al’>%7 han analizado los resultados de la
mortalidad hospitalaria y a largo plazo en varones y
mujeres que reciben intervenciones coronarias percu-
tdneas electivas; el peor prondstico en la fase aguda
para las mujeres parece deberse a una acumulacién de
factores, como edad avanzada, menor superficie cor-
poral y otras comorbilidades. No parece que haya dife-
rencias en cuanto a mortalidad a largo plazo. No obs-
tante, las mujeres tienen entre 1,5 y 4 veces mds
probabilidad de tener complicaciones en el acceso vas-
cular; en este contexto, la importancia de la dosifica-
cién de la heparina ya se ha discutido previamente. El
aumento de la incidencia de reestenosis y la necesidad
de nueva revascularizacion en mujeres estd en relacién
directa con factores de confusién, como son la mayor
incidencia de diabetes en mujeres o las arterias de me-
nor calibre en relacién con una menor superficie cor-
poral®’. Los stents recubiertos de firmacos han reducido
la reestenosis, la necesidad de nueva revascularizacién y
los eventos mayores cardiovasculares de manera similar
en varones y mujeres’2.

En pacientes con sindrome coronario agudo sin ele-
vacion del segmento ST y alto riesgo se ha demostrado
que una estrategia inicial invasiva asociada con la utili-
zacién de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa con-
fiere un mejor prondstico, y asi se recoge en las guias
de préctica clinica. Sin embargo, es interesante remar-
car que el estudio FRISC II no demostré en las muje-
res ninguna diferencia en cuanto a muerte o reinfarto
al afio para la estrategia invasiva (media de 7 dias) en
comparacioén con el tratamiento conservador con bene-
ficio (el 12,4 frente al 10,5%)®. Al contrario, el estu-
dio TACTICS-TIMI 18, en que todos los pacientes re-
cibieron tirofibdin y un 34% de la poblacién eran
mujeres, demostré una reduccién significativa de la
mortalidad y reinfarto en mujeres, asi como reduccio-
nes significativas de muerte, reinfarto y rehospitaliza-



cién en mujeres de alto riesgo®. Asi pues, hay datos
suficientes para recomendar la estrategia invasiva ini-
cial asociada con tratamiento con inhibidores de la
glucoproteina IIb/IIla en mujeres con sindrome coro-
nario agudo de alto riesgo.

Prondstico en el sindrome coronario agudo

El estudio GUSTO IIB describié que las mujeres
tienen un mayor porcentaje de complicaciones durante
el ingreso y una mortalidad mayor a los 30 dias (el 6
frente al 4%; p < 0,001), pero sin diferencias en el por-
centaje de reinfartos a los 30 dias. Este estudio tam-
bién demostré que habia una interaccién entre mortali-
dad y presentacién del sindrome coronario agudo; asi,
las mujeres que presentaban infarto con elevacién del
segmento ST, después de ajustar por otras covariables,
tenfan un incremento de la mortalidad en relacién con
los varones (odds ratio [OR] = 1,27; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,98-1,63; p = 0,07). Sin embar-
go, las que presentaron angina inestable tenian un me-
jor pronéstico (OR = 0,65; IC del 95%, 0,49-0,87; p =
0,003); ademas, tenian menos reinfartos durante el se-
guimiento y, como se ha comentado previamente, tam-
bién tenfan menos incidencia de lesiones coronarias’.
El registro CRUSADE también determiné que las mu-
jeres con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST tenian una mortalidad cruda hospitalaria
mayor que los varones (el 5,6 frente al 4,3%), con un
mayor porcentaje de reinfartos (el 4 frente al 3,5%) e
insuficiencia cardiaca (el 12,1 frente al 8,8%), aunque
estas diferencias desaparecian al ajustarse®.

La mortalidad aguda del infarto con elevacion del
segmento ST es mayor en mujeres que en varones, in-
cluso después de ajustar por la edad y la comorbilidad,
y es probablemente debido a una mayor gravedad de la
enfermedad; estos resultados descritos por varios gru-
pos de investigadores® han sido también obtenidos en
varios registros espafioles, como el REGICORS!, el
RESCATE® y el PRIAMHO II*, y no se han modifi-
cado en esta ultima década.

CONCLUSIONES

La cardiopatia isquémica de la mujer tiene caracte-
risticas especificas, algunas de las cuales estan todavia
mal identificadas. En las mujeres se realizan menos es-
tudios invasivos, suelen estar menos diagnosticadas y
reciben menos tratamiento, tanto farmacolégico como
intervencionista. Son necesarios més estudios que de-
muestren el beneficio de las diferentes terapias y estra-
tegias de tratamiento en la poblacién femenina.
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