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REvISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA comienza en
este nimero una nueva serie de su seccion «Puesta al
Dia» titulada «Enfermedades Cardiovasculares en la
Mujer». ;Por qué hemos elegido este tema para 2006?
En esta introduccidn repasaremos algunas estadisticas
verdaderamente preocupantes y los datos mas repre-
sentativos de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) en la mujer para resaltar su candente actuali-
dad.

ALGUNOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Las ECV constituyen la causa mas frecuente de
muerte en la mujer de los paises desarrollados!. De
hecho, la mortalidad por ECV en la mujer supera ya
la producida por las 7 siguientes causas de muerte de
forma conjunta y también la producida por la combi-
nacién de todas las neoplasias malignas'*. Datos re-
cientes de Estados Unidos demuestran que el nimero
absoluto de mujeres que fallecen por ECV ya es ma-
yor que el nimero de muertes por esta causa en los va-
rones'*. La escalofriante cifra de 1 muerte cada minu-
to no es facil de olvidar, sobre todo si tenemos en
cuenta que las ECV pueden, en gran medida, prevenir-
se. La enfermedad coronaria es la causa de la mayor
parte de todas estas muertes que, no infrecuentemente,
se presentan de forma sdbita'™. Aunque la muerte por
cardiopatia isquémica ha disminuido en los varones,
su incidencia permanece estable en las mujeres'*. Da-
tos europeos recientes han confirmado no sélo que las
ECYV son la primera causa de muerte entre las mujeres
de nuestro entorno socioecondmico, sino también que
su impacto sobre la mortalidad global es superior en
las mujeres que en los varones®.
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PERCEPCION DEL PROBLEMA
Y ESTRATEGIAS PARA EL CAMBIO

Las primeras recomendaciones preventivas especifi-
cas para la mujer se publicaron en 1999? y mas recien-
temente han sido actualizadas®. Sin embargo, la per-
cepcién de la magnitud y la gravedad de este problema
en nuestra sociedad ha sido muy escasa, no sélo entre
las mujeres, sino incluso entre los médicos que las
atienden y, sobre todo, en los medios de comunica-
cién. Este punto es trascendental, ya que la mayoria de
las mujeres citan a los medios de comunicacién como
su principal fuente de informacién®*. Hasta el momen-
to, las campafias disefiadas para mejorar la informa-
cion disponible han tenido resultados modestos. Asi,
mientras que menos de un tercio de las mujeres entre-
vistadas en 1997 eran conscientes de que las ECV eran
la principal causa de muerte en la poblacién femenina;
esta cifra alcanzaba el 46% de las entrevistadas en
2003* Se demuestra, por tanto, una importante diso-
ciacién entre el riesgo percibido y el real. Esta situa-
ci6én ha condicionado una infrautilizacién en la mujer
de las técnicas diagndsticas actualmente disponibles y
en la indicacion de estrategias terapéuticas de eficacia
probada®.

Cabe esperar que iniciativas como las campafias
«Go Red for Women» de la American Heart Associa-
tion (www.americanheart.org), «Women at Heart» de
la Sociedad Europea de Cardiologia (www.escardio.
org/initiatives/womenheart) y la creacién en la Socie-
dad Espafiola de Cardiologia de un Grupo de Trabajo
especifico Enfermedades Cardiovasculares en la
Mujer’ logren mejorar el actual panorama. La impor-
tancia del problema también justifica, sin lugar a du-
das, la presente «Puesta al Dia» de REVISTA ESPANOLA
DE CARDIOLOGIA.

La representacién de las mujeres ha sido marginal
en la mayoria de los ensayos clinicos o registros dedi-
cados a las ECV. Por eso, recientemente, se ha adopta-
do una politica de estimular la inclusién de mujeres en
los ensayos clinicos®®. Especialmente preocupante es
la ausencia de estudios sobre mujeres ancianas en las
que la prevalencia de ECV es mds importante. Es ne-
cesario, por tanto, que las recomendaciones terapéuti-
cas nos indiquen cudndo es razonable extrapolar los
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datos derivados de estudios de poblaciones predomi-
nantemente masculinas a la poblacion femenina (indi-
ce de generalizabilidad = 1) y cudndo debemos ser es-
pecialmente cautelosos al realizar estas asunciones
(indice de generalizabilidad = 3)>*%°, Asimismo, debe
valorarse cuidadosamente cudndo estd justificado
plantear un estudio aleatorizado centrado exclusiva-
mente en la poblacién femenina. En esta misma linea,
también hay algunas iniciativas editoriales recientes,
adoptadas por muchas revistas cardiovasculares, que
sefalan que se presenten de forma explicita y detallada
los datos y los resultados de la poblacién femenina in-
cluida en cada estudio (Grupo HEART)'.

Mujer y cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica serd el tema tratado con
mas profundidad en esta Puesta al Dia. Desde el punto
de vista de su prevencién, actualmente se ha pasado
del concepto dicotémico de ECV (presente o ausente)
al estudio del riesgo de ECV como un espectro conti-
nuo®*. En el plano terapéutico son muchas las conside-
raciones especificas que deben realizarse en la mujer.
Asi, las recomendaciones de clase III, tanto para el tra-
tamiento hormonal sustitutivo como para los suple-
mentos antioxidantes, son especialmente clarificado-
ras*. También tiene recomendacién de clase III el
tratamiento con aspirina en mujeres de bajo riesgo*.
En este sentido, debemos recordar la interesante polé-
mica recientemente suscitada que cuestionaba la utili-
dad de la aspirina en la prevencién primaria en la mu-
jer'!, mientras que los efectos beneficiosos de este
farmaco en la poblacién masculina estin mejor esta-
blecidos.

La menor prevalencia de enfermedad coronaria sig-
nificativa en la mujer (con respecto a la poblacién
masculina de similar edad) ha supuesto un continuo
reto para las técnicas diagndsticas no invasivas al in-
crementar el nimero de falsos positivos (teorema de
Bayes)'?. La incidencia de enfermedad coronaria en la
mujer premenopdusica mantiene un decalaje de 10-15
afios con respecto al vardn, para igualarse finalmente
en ambos sexos en la séptima década de la vida®*. Por
tanto, la presencia de factores de riesgo clasicos y de
sintomas tipicos es de gran ayuda en la valoracién del
riesgo. Aparte de la importancia de valorar el riesgo
con diferentes escalas cldsicas (Framingham), ahora
sabemos que también debemos considerar de alto ries-
go a todas las mujeres con ECV previa, diabetes o in-
suficiencia renal**. Asi, en una poblacién bien selec-
cionada, los resultados de las pruebas no invasivas
producirdn mayores variaciones entre la probabilidad
pretest y la probabilidad postest, acercindonos a un
escenario mas favorable. Sin embargo, la llamativa in-
frarrepresentacion de mujeres en muchos de estos es-
tudios cuestiona, todavia mds, la aplicacién de sus re-
sultados. Recientemente se han elaborado interesantes
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«documentos de consenso» para el uso de los diferen-
tes métodos diagndsticos no invasivos en la poblacién
femenina'?. La rentabilidad diagnéstica del test de es-
fuerzo, la ecocardiografia de estrés y los is6topos ra-
diactivos ha sido bien establecida. Datos mds actuales
nos permiten vislumbrar la utilidad de la tomografia
computarizada, la resonancia magnética y la medicién
directa del grosor carotideo en mujeres con riesgo in-
termedio!2.

Los estudios WISE® y CRUSADES han proporciona-
do datos importantes para el conocimiento de la car-
diopatia isquémica establecida en la mujer. Las muje-
res con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST de alto riesgo son de mayor edad y pre-
sentan con maés frecuencia diabetes e hipertension. Las
mujeres reciben con menor frecuencia la medicacién
recomendada para este sindrome (que incluye aspirina,
heparina, inhibidores de la glucoproteina IIb-IIIa, inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina
y estatinas) y en ellas se indican menos habitualmente
cateterismos diagndsticos o procedimientos de revas-
cularizacién coronaria®. Debido sobre todo a sus ca-
racteristicas mds desfavorables, los eventos hospitala-
rios adversos (muerte, reinfarto, insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular y hemorragia) también son
mads frecuentes en las mujeres. Sin embargo, es menos
habitual que las mujeres con sindrome coronario agu-
do sean atendidas por un cardiélogo®.

La existencia de un sesgo de género para la realiza-
cién de coronariografias ha sido analizada en multi-
ples estudios durante la pasada década'>. Debemos re-
cordar aqui que tan sélo un tercio del total de las
intervenciones percutdneas se efectda en mujeres'®. Al-
gunos trabajos han cuestionado incluso la eficacia de
una estrategia inicialmente invasiva (FRISC II, RITA-
3)!13!4 y de la utilizacién del tratamiento con inhibido-
res de la glucoproteina IIb-IITa® en las mujeres con
sindrome coronario agudo. Ademds, es un hecho cldsi-
camente reconocido que, tras un infarto agudo de mio-
cardio, el prondstico es significativamente peor en las
mujeres, que presentan una mayor frecuencia de rein-
farto, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y ro-
tura cardiaca, y tienen una mayor mortalidad hospita-
laria y tardia'®!”. Sin embargo, las mujeres con infarto
agudo de miocardio acceden con menor frecuencia a
procedimientos de reperfusién y revascularizacién'?.
Se ha sefialado que, en la mujer, la trombdlisis podria
ser menos eficaz y podria asociarse con un mayor ries-
go hemorragico!'8. Por otra parte, sabemos que los re-
sultados de las diferentes modalidades de revasculari-
zacion coronaria son significativamente peores en las
mujeres, y este fendmeno no parece explicarse tinica-
mente por un menor tamafio de los vasos coronarios.
Aunque la edad y el perfil cardiovascular y sistémico
mas adverso de las mujeres con enfermedad coronaria
desempeifian, sin duda, un papel muy importante en es-
tos resultados, algunos estudios han demostrado que el



sexo femenino per se constituye un predictor indepen-
diente de morbimortalidad'>!*2!, Paradéjicamente, a
pesar de sus peores caracteristicas basales, tanto la
tasa de reestenosis como la evolucién clinica a largo
plazo son similares a las encontradas en la poblacién
masculina?®?!, Datos muy recientes procedentes de se-
ries amplias de pacientes también confirman los peo-
res resultados obtenidos tras la cirugia de revasculari-
zacién coronaria en la mujer, incluso tras ajustar por
miuiltiples factores de confusion®.

Implicaciones del sexo en otras
enfermedades cardiovasculares

Una situacién muy similar se ha observado con res-
pecto a los accidentes cerebrovasculares que, ademads,
son mucho més frecuentes en las mujeres. Aunque las
mujeres tienen unas caracteristicas basales mas desfa-
vorables y una mayor mortalidad e incapacidad resi-
dual tras un episodio cerebrovascular, reciben con me-
nos frecuencia las técnicas diagndsticas y las
intervenciones terapéuticas apropiadas?. Es importan-
te recordar también que la eficacia de la aspirina en la
mujer para la prevencién primaria de accidentes cere-
brovasculares no ha podido ser demostrada en varo-
nes!l.

La influencia del sexo femenino en la prevalencia y
las caracteristicas de la enfermedad valvular reumaética
y de otras alteraciones valvulares, como el prolapso de
la valvular mitral, ya es cldsica. Sin embargo, sus im-
plicaciones en las valvulopatias degenerativas han sus-
citado interés mads recientemente. Asi, en la estenosis
adrtica degenerativa, tanto la severidad de la calcifica-
cién como el grado de hipertrofia y la afectacion de la
funcién ventricular son diferentes en la poblacién fe-
menina’?’,

Las peculiaridades y las implicaciones prondsticas
de la insuficiencia cardiaca en la mujer también han
sido bien analizadas, tanto en pacientes con funcién
sistolica preservada como con fraccién de eyeccidon
deprimida?®?, En primer lugar, en las mujeres es me-
nos frecuente realizar un diagndstico clinico adecuado
de insuficiencia cardiaca. Diferentes estudios han de-
mostrado que las mujeres con insuficiencia cardiaca
son de mayor edad, tienen mayor comorbilidad, y en
ellas la hipertension arterial es un factor causal mas
frecuente”. Ademds, en las mujeres se realiza con me-
nor frecuencia una correcta valoracion del estado de la
funcién ventricular y reciben mds raramente trata-
miento con inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina. La respuesta al tratamiento farmacol6-
gico puede ser diferente en las mujeres y, en concreto,
es necesario ser especialmente prudentes en la indica-
cién de digoxina®. También es bien conocido que la
presencia de insuficiencia cardiaca con funcién sistéli-
ca preservada (antes etiquetada como diastdlica) es
mucho mas comin en las mujeres?®?°. Probablemente
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la menor frecuencia con que las mujeres con insufi-
ciencia cardiaca son atendidas por un cardiélogo expli-
ca muchos de estos datos®®. La menor utilizacién de
medidas terapéuticas apropiadas en las mujeres con in-
suficiencia cardiaca de nuestro entorno ha sido consta-
tada recientemente en el EuroHeart Survey®.

Diferentes estudios (incluido el estudio de Framing-
ham) han demostrado que las formas secundarias de
hipertrofia ventricular se asocian en la mujer con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares®!. A su vez,
las implicaciones del sexo femenino en la miocardio-
patia hipertréfica han sido descritas recientemente’!
La infrarrepresentacion de las mujeres en la mayor
parte de los estudios ha sido manifiesta, mientras que,
por su tipo de transmisién genética, la prevalencia de
esta entidad necesariamente debiera ser similar en am-
bos sexos. Las mujeres con miocardiopatia hipertréfi-
ca son de mayor edad y mds sintométicas que los varo-
nes, lo que implica —una vez més— que el diagndstico
se realiza con mads retraso. En las mujeres, los didme-
tros ventriculares son menores, mientras que los gra-
dientes intraventriculares son mds frecuentes. Final-
mente, la muerte por insuficiencia cardiaca o accidente
cerebrovascular afecta mds a las mujeres que a los va-
rones con esta enfermedad?'.

Las arritmias cardiacas merecen un capitulo aparte.
Las mujeres tienen una frecuencia cardiaca basal mds
elevada y una menor incidencia de muerte subita®>*.
Ademas, en las supervivientes de una muerte stbita es
relativamente frecuente encontrar corazones estructu-
ralmente normales y ausencia de enfermedad corona-
ria*>3*. La prolongacién del intervalo QT y las torsa-
des de pointes® son més frecuentes en las mujeres. Sin
embargo, la prevalencia de fibrilacion auricular, la
preexcitacion y la taquicardia ventricular son mas co-
munes en el varén. De nuevo, tanto las mujeres con
arritmias supraventriculares como con arritmias ventri-
culares tienen importantes caracteristicas diferenciales
que es preciso conocer. Por ejemplo, en las mujeres es
habitual que los sintomas de una taquicardia supraven-
tricular sean atribuidos a ansiedad*. Finalmente, aun-
que los procedimientos de ablacién parecen ser igual-
mente eficaces en la mujer y en el varén, las mujeres
son tratadas con esta técnica mucho mds tardiamente
(mayor duracién de los sintomas, mayor nimero de
farmacos antiarritmicos ensayados y sintomas mas se-
veros)®.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Las iniciativas antes mencionadas «Go Red for Wo-
men» y «Women at Heart» contribuirdn a cambiar ra-
dicalmente nuestra informacion y, en consecuencia, el
enfoque y el tratamiento de las ECV en la mujer. En
Estados Unidos, algunas agencias publicas que apoyan
ensayos de investigacién han decidido financiar tnica-
mente aquellos estudios en los que se asigne un mini-
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mo preestablecido de representacion para las mujeres.
En Europa, pronto dispondremos de los datos detalla-
dos del EuroHeart Survey analizados especificamente
con respecto al sexo en muchas enfermedades relevan-
tes (sindromes coronarios agudos, diabetes, insuficien-
cia cardiaca y fibrilacién auricular).

Finalmente, los editores de revistas biomédicas pre-
tendemos animar a todos los autores a presentar los da-
tos especificos de la subpoblacién femenina de sus es-
tudios'®. En particular, a partir de ahora, es importante
sefialar si el sexo femenino influye o no en los resulta-
dos del objetivo primario del estudio y también en la
apariciéon de complicaciones o efectos adversos. Con
todos estos nuevos datos serd mas dificil justificar una
actitud —todavia predominante— que implique un sesgo
de género en el diagndstico y el tratamiento de las mu-
jeres con ECV. Sin duda, estas medidas contribuirdn a
mejorar su prondstico de las mujeres con ECV.
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