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Las enfermedades cardiovasculares son la causa prin-
cipal de mortalidad de varones y mujeres en los paises
de nuestro entorno. Sin embargo, el riesgo de la enfer-
medad cardiovascular en la mujer se subestima frecuen-
temente, debido a la percepcién de que las mujeres es-
tdn «protegidas» contra la cardiopatia isquémica.
Ademas, las manifestaciones clinicas de la enfermedad
coronaria en las mujeres pueden ser distintas de las ob-
servadas en los varones. Estos factores pueden llevar a
una peor atenciéon a las mujeres que sufren enfermeda-
des cardiovasculares, no solo cardiopatia isquémica, y a
un peor prondstico. En este articulo se discuten algunos
aspectos relacionados con las diferencias en los factores
de riesgo cardiovascular, las caracteristicas clinicas, el
tratamiento y el pronédstico relacionados con el sexo, y se
detalla la metodologia general del proyecto de estudio
sobre la situacion en Espafia de la enfermedad cardio-
vascular en la mujer.
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Methodology Employed in the Study of
Cardiovascular Disease in Women in Spain

Cardiovascular disease is the leading cause of death in
both  men and women in countries like Spain.
Nevertheless, the risk of cardiovascular disease in
women is frequently underestimated because of the
perception that women are «protected» against ischemic
heart disease. Moreover, the clinical manifestations of
coronary disease in women can differ from those
observed in men. These two factors can lead to poorer
care in women with any type of cardiovascular disease,
not only coronary disease, and to a worse prognosis. This
article reviews some features of the sex differences
observed in cardiovascular risk factors for, and in the
clinical characteristics, treatment and prognosis of,
cardiovascular disease. In addition, the general
methodological approach employed in a current study of
cardiovascular disease in women in Spain is described.

Key words: Cardiovascular disease. Sex differences.
Ischemic heart disease.

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

En Espafia, la enfermedad cardiovascular es la pri-
mera causa de muerte en mujeres, de forma similar al
resto del mundo occidental. En Europa ocurre una
muerte por este motivo cada 6 min (en Estados Uni-
dos, en cambio, fallece por esta causa una mujer cada
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minuto)!3. Pese a la contundencia de estos datos, las
propias mujeres siguen considerandola «una enferme-
dad de hombres». Afortunadamente, en los ultimos
afios ha habido un giro en este sentido, debido a mas
sensibilidad y preocupacién de los profesionales, y asi
sociedades cientificas como la Sociedad Europea de
Cardiologia, la American Heart Association y otras
han promovido campaias de difusién profesional y so-
cial, actualmente en marcha, que con toda seguridad
fomentardn el conocimiento y cambiardn la actitud
frente a este grave problema sanitario. La publicacién
de guias especificas de prevencién de la enfermedad
cardiovascular en la mujer supone un gran avance en
el reconocimiento de esta entidad.
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En los tdltimos 20 afios se han invertido enormes es-
fuerzos en investigacion en el area cardiovascular, fun-
damentalmente en el estudio de la cardiopatia isqué-
mica, con resultados muy estimulantes y alentadores,
y con diferentes estrategias se han detectado descensos
significativos de la morbimortalidad por esta causa,
pero los espectaculares logros conseguidos no se han
plasmado en un descenso significativo de la mortali-
dad de las mujeres cuando se compara con el obtenido
en varones con el mismo problema.

Precisamente los aspectos relacionados con la car-
diopatia isquémica son de los que hay mds informa-
cion sobre las diferencias de sexo. Se han demostrado
de forma repetida en estudios sobre prevalencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular, manifestaciones clini-
cas, utilizacién y rendimiento de pruebas diagndsticas
y aplicacién de medidas terapéuticas. También ha que-
dado de manifiesto el peor prondstico general en las
mujeres, debido en parte a que se trata de pacientes de
mas edad y con mas comorbilidades, pero también al
retraso en el diagndstico y la menor utilizacién de al-
gunos tratamientos*!!.

Pero no debemos olvidar que la mayor parte de la
evidencia en la que se basa la actuacion médica actual
se ha obtenido a partir de estudios con una mayor par-
ticipacién masculina. Hasta hace pocos afios, tanto los
registros promovidos por instituciones cientificas
como los ensayos clinicos de intervencién han inclui-
do una minima proporcién de mujeres. Sirva como
ejemplo el dato de que estrategias terapéuticas indis-
cutibles, como la administracién de estatinas en pre-
vencion primaria y secundaria de la cardiopatia isqué-
mica, se derivan de ensayos clinicos en los que la
participacioén de mujeres no alcanzaba el 20%, o que la
mayor parte de la informacién que manejamos de en-
fermedad cardiovascular en la mujer proviene de regis-
tros en los que las mujeres suponen menos del 30% de
la poblacién analizada. Resulta, pues, imprescindible
la investigacidon dirigida de forma especifica a las mu-
jeres, ya sea con una amplia inclusién en los estudios
o con la elaboracién de algunos realizados exclusiva-
mente en poblacién femenina.

En Estados Unidos, en los dltimos afios se ha desa-
rrollado, con el apoyo institucional del National Heart,
Lung and Blood Institute, un ambicioso estudio de
cardiopatia isquémica en la mujer: WISE (Women’s
Ischemic Syndrome Evaluation)'2, con los objetivos de
optimizar la evaluacién clinica y los tests diagndsticos
de enfermedad coronaria, investigar los mecanismos
de isquemia miocéardica en ausencia de estenosis coro-
narias y evaluar la influencia de las hormonas en la cli-
nica y la respuesta a las pruebas diagnésticas. A partir
de los resultados obtenidos, se emitieron como mensa-
je general unas recomendaciones y objetivos:

1. Mejorar el conocimiento de la patologia y fisiopa-
tologia de las diferencias en cardiopatia isquémica:

factores de riesgo, sindrome metabdlico, fisiologia de
las hormonas reproductivas, papel del endotelio, facto-
res genéticos, proteémicos, del ciclo hormonal, umbral
de percepcion del dolor, factores ambientales y psico-
sociales.

2. Mejorar la comprension de los sintomas y de las
herramientas diagndsticas, que obviamente incluye re-
conocer las diversas manifestaciones de dolor tordcico
asociado a enfermedad coronaria obstructiva y no obs-
tructiva, el desarrollo y la validacién de mejores méto-
dos diagndsticos para detectar isquemia y el desarrollo
de estudios para evaluar prédromos en pacientes con
sindrome coronario agudo.

3. Promover la investigacién clinica especifica por
sexo (bases de datos, estudios clinicos disefiados para
evaluar los tests diagndsticos y sus diferencias, historia
natural, tratamiento y evolucion). Es muy necesario
que las nuevas investigaciones se estratifiquen por
Sexo.

4. Investigar los mecanismos por los que se produ-
cen eventos cardiovasculares adversos en la fase pre-
coz del tratamiento hormonal: factores genéticos y far-
macogenéticos, férmulas alternativas en tratamiento
hormonal y efectos de los estrégenos.

5. Promover el traslado de la investigacion a la préc-
tica clinica: estimular la investigacién y su aplicacién
clinica para hacerla efectiva y mejorar la educacién de
la comunidad cientifica y de la sociedad.

Recientemente se han publicado datos actuales del
WISE, entre los que destacan:

— Papel hormonal: la elevada concentracién de estro-
genos antes de la menopausia y la reduccién posmeno-
pdusica de estrégenos y progesterona tienen influencia
en el desarrollo de la cardiopatia isquémica en la mujer.
Parece que la deficiencia estrogénica por disfuncién
ovdrica es un factor de riesgo importante en las mujeres
jovenes. Las que padecen una interrupcién de la ovula-
cién y una menor produccién de estrégenos presentan
un riesgo de enfermedad coronaria aumentado.

— Tests diagndsticos: se recomienda la utilizacién de
estudios isotopicos. La tomografia computarizada por
emision monofoténica (SPECT) ha aumentado de for-
ma muy relevante la eficacia diagndstica.

— Pronéstico: la capacidad funcional es el marcador
prondstico mas poderoso y consistente. Como no es
factible realizar pruebas de esfuerzo convencionales en
todas las mujeres, se debe considerar la posibilidad de
pruebas de estrés farmacoldgico. También los cuestio-
narios, como el Duke Activity Status Index (DASI),
que evalian las actividades diarias proporcionan una
valiosa informacién prondstica: los resultados se pue-
den traducir en MET y se ha observado clara relacién
con la aparicién de eventos clinicos.

— Sobrepeso: las mujeres con exceso de peso tienen
mas enfermedad coronaria que las que mantienen un
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peso normal, pero el problema no es la sola obesidad,
sino las alteraciones metabdlicas que conlleva.

— Factores especificos: la posibilidad de que en la fi-
siopatologia de la cardiopatia isquémica en la mujer
participen procesos como la inflamacién, la anemia o
la disfuncién microvascular ha propiciado el desarro-
llo de nuevas herramientas diagndsticas y prondsticas,
como las determinaciones de proteina C reactiva y he-
moglobina, la evaluacion del estrechamiento de las ar-
terias retinianas o la deteccidn de calcificaciones coro-
narias.

En nuestro pais, las diferentes secciones cientificas
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia han promovi-
do la realizacidn de registros sobre diferentes aspectos
de la enfermedad cardiovascular, de los que se pueden
extraer datos relativos a las mujeres, pero hasta la fe-
cha no existe ningtn estudio orientado de forma espe-
cifica a la poblacién femenina. Asi como en los ulti-
mos afios se ha generado una amplia informacién de la
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en la mujer,
que abarca desde aspectos iniciales, como la presencia
y las particularidades de los factores de riesgo, hasta
los mas avanzados métodos diagndsticos y terapéuti-
cos en otros campos de la cardiologia, aunque existen
también claras diferencias, no se han estudiado en la
misma profundidad. Disponemos de datos generales
de estudios sobre insuficiencia cardiaca, arritmias, en-
fermedad valvular, miocardiopatias, etc., pero hasta la
fecha no se han planteado registros dirigidos a estas
patologias que nos permitan conocer si también hay
caracteristicas especificas de las mujeres que puedan
influir en su evolucidn.

El mayor conocimiento de todos los factores impli-
cados proporcionaria la base no s6lo de mejores diag-
néstico y tratamiento, sino también del desarrollo de
recomendaciones preventivas, como ha sucedido ya
con la publicacién de las «Guias de Prevencion Car-
diovascular en la Mujer» por parte de 12 sociedades
cientificas, entre las que destacan la American Heart
Association, el American College of Cardiology, la
American Women Medical Association y la World He-
art Federation, y que fueron asumidas por otras 22 ins-
tituciones. En esas guias, la enfermedad coronaria tie-
ne un papel principal, pero también se trata de la
fibrilacién auricular y la prevencién de ictus, proble-
mas de gran impacto en las mujeres'*'®.

Afortunadamente, en los tltimos afios hay una ma-
yor sensibilidad en algunos estamentos sanitarios fren-
te a este problema, pero esta preocupacion debe exten-
derse también a la poblacién general, a los diferentes
profesionales sanitarios, instituciones cientificas 'y,
desde luego, la Administracion!’. Es responsabilidad
de todos reducir las dramdticas consecuencias de la
enfermedad cardiovascular en la mujer. Un proyecto,
como el que se presenta a continuacion, que puede dar
informacion real sobre la situacién de la atencion a las
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enfermedades cardiovasculares en Espaiia y a las posi-
bles diferencias en relacién con el sexo, puede ayudar
de forma muy importante en esta direccion.

OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del proyecto de estudio sobre la
situaciéon actual en Espafia de la enfermedad cardio-
vascular en la mujer es analizar cudl es la realidad del
manejo, el tratamiento y las caracteristicas de las en-
fermedades cardiovasculares mds relevantes en las
mujeres en nuestro pais, con el fin de determinar si
hay diferencias en comparacion con los varones y re-
comendar estrategias que puedan ayudar a mejorar los
aspectos negativos encontrados.

DISENO GENERAL DEL PROYECTO

El proyecto se ha realizado bajo la coordinacién de
la Agencia de Investigacion de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia (SEC) y con la participacién de todas
sus secciones cientificas, y consta de cuatro fases:

1. Elaboracion del protocolo y metodologia del pro-
yecto.

2. Andlisis de los datos existentes en estudios de la
SEC realizados en los dltimos afios.

3. Elaboracién del informe final y recomendaciones
especificas.

4. Difusién de los resultados.

La elaboracién del protocolo general del estudio se
realizé en el primer semestre de 2006. La segunda fase
(andlisis de los registros y estudios ya disponibles) se
llevé cabo en el segundo semestre de 2006 y el primer
trimestre de 2007. En el segundo y el tercer trimestre
de 2007 se ha efectuado el andlisis final de los datos y
se ha elaborado un informe con las conclusiones fina-
les y las recomendaciones pertinentes para el futuro,
que se recogen en el presente documento.

Una vez analizadas las sugerencias de las secciones
cientificas de la SEC, el estudio se centrd en las enfer-
medades cardiovasculares de mayor trascendencia, por
su elevada prevalencia o por su importancia prondsti-
ca: cardiopatia isquémica (sindrome coronario agudo),
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, fibrilacién
auricular y valvulopatias. También se han analizado
problemas mads concretos de los que existen fuentes de
datos en los registros de la SEC (p. ej., el trasplante
cardiaco). En cada uno de esos apartados se especifi-
caron objetivos concretos a los que intentar responder.
La metodologia general del estudio es, en su segunda
fase, realizar un andlisis comparativo por sexo (muje-
res frente a varones) en los registros y estudios ya
existentes, realizados por las secciones de la SEC. Es-
tos registros tienen muchos datos cuyo andlisis puede
contestar a la mayoria de las preguntas sobre estos
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TABLA 1. Objetivos especificos del proyecto sobre la
enfermedad cardiovascular en la mujer

Cardiopatia isquémica y sindrome coronario agudo
Caracteristicas demograficas y factores de riesgo
Pruebas diagndsticas
Revascularizacién en los sindromes coronarios agudos
Medidas de prevencion secundaria (farmacoldgica y no

farmacoldgica)
Mortalidad

Insuficiencia cardiaca
Caracteristicas clinicas
Etiologia
Pruebas diagndsticas (determinacion de funcion ventricular

e isquemia miocérdica)
Adecuacion del tratamiento farmacolégico
Trasplante cardiaco

Hipertension arterial
Hipertrofia ventricular izquierda
Control adecuado de la hipertension
Tratamiento farmacoldgico
Enfermedad cardiovascular concomitante

Fibrilacion auricular
Prevalencia
Comorbilidades
Anticoagulacion
Estrategias de tratamiento (cardioversion o control de frecuencia)
Complicaciones (embolias)

Valvulopatias
Etiologia
Caracteristicas clinicas
Tratamiento (cirugia) y sus resultados

campos. Asimismo, se ha tratado de identificar de qué
enfermedades no existe una fuente de datos adecuada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos especificos a los que se pretende dar
una respuesta varian segtn las enfermedades, pero ba-
sicamente se centran en si hay diferencias entre varo-
nes y mujeres en las caracteristicas clinicas y los fac-
tores de riesgo en cada afeccién, en la realizacién de
pruebas diagnésticas y en el tratamiento recibido (tan-
to farmacoldgico como no farmacolégico). En algunos
casos también se estudiaron las diferencias de morbili-
dad y mortalidad. En la tabla 1 se recogen los objeti-
vos especificos del proyecto.

CONCLUSIONES

En este articulo se resume la metodologia del pro-
yecto sobre la enfermedad cardiovascular en la mujer,
llevado a cabo por la Agencia de Investigacion de la
SEC, cuyos resultados se presentan en los siguientes
trabajos de este nimero monografico.
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