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Tanto la mortalidad poblacional por enfermedad cere-
brovascular hasta los 84 afios como por infarto agudo de
miocardio (IAM) es menor en mujeres que en varones.
En cambio, la mortalidad a 28 dias ajustada por edad tras
un primer IAM es un 20% mayor en las mujeres, especial-
mente en paises de baja incidencia de esta enfermedad.
En Espafia, la mortalidad es mayor en las mujeres hospi-
talizadas por un primer IAM, pero no en el resto de for-
mas de presentacion de la cardiopatia isquémica. La dis-
tribucion de las muertes, mas retrasada en mujeres,
desde el inicio de los sintomas indica distintos mecanis-
mos de fallecimiento en ambos sexos. Hay diferencias en
la presentacion de resultados que dificultan mucho la
comparabilidad de los estudios publicados. Las mujeres
con |IAM son unos 10 afios mayores, llegan a los hospita-
les 1 h mas tarde de promedio, presentan mayor comor-
bilidad (diabetes e hipertensién, principalmente), desarro-
llan cuadros clinicos mas graves y tienen mayor riesgo
de muerte a 28 dias, ajustado por varios de los factores
anteriores, que los varones. La intensidad de los trata-
mientos empleados es proporcionalmente inferior en las
mujeres. Es necesario un cambio de actitud en todos los
ambitos asistenciales que permita identificar precozmen-
te a las mujeres con sintomas de un sindrome coronario
agudo, para acelerar el diagndstico y aumentar el uso de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos de forma pro-
porcional a la mayor gravedad que presenta el IAM en la
mujer.

Palabras clave: Sexo. Cardiopatia isquémica. Enferme-
dad cerebrovascular. Incidencia. Mortalidad.

Epidemiology of Cardiovascular Disease
in Women

Both mortality due to cerebrovascular disease in
individuals aged under 85 years and mortality due to
acute myocardial infarction (AMI) are lower in women
than men. In contrast, the age-adjusted 28-day case
fatality rate after a first AMI is 20% higher in women,
particularly in countries where the incidence of AMI is low.
In Spain, the case fatality rate is elevated in women
hospitalized for a first AMI, but not in those with other
forms of coronary heart disease. The pattern of mortality
observed after symptom onset, which shows that death is
delayed in women, suggests that the mechanism of death
is different in the two sexes. The substantial variation that
exists in the way results are adjusted and presented
make it very difficult to compare the findings of different
studies. Relative to men, women with AMI are 10 years
older, reach hospital one hour later on average, more
frequently have a comorbid condition (mainly diabetes
and hypertension), progress to a more serious clinical
state, and have a higher adjusted 28-day mortality risk.
Moreover, the treatment given to women during the acute
phase is less aggressive. A change in healthcare
workers’ attitudes is needed so that women with acute
coronary syndromes can be identified earlier, thereby
increasing the use of diagnostic and therapeutic
procedures to a level that corresponds to the greater
severity of AMI observed in women at presentation.
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INTRODUCCION

Las tasas de incidencia y mortalidad por infarto
agudo de miocardio (IAM) son mayores en varones
que en mujeres en todos los registros poblacionales de
esta enfermedad' (fig. 1). La razén en la mortalidad
por IAM entre varones/mujeres depende de la edad’® y
varia entre pafses con una magnitud de 2 hasta casi 6
en el grupo de edad de 35 a 64 afios® (fig. 2). En pro-
medio, las mujeres que lo hacen desarrollan el IAM
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ABREVIATURAS

ECYV: enfermedades cerebrovasculares.

IAM: infarto agudo de miocardio.

MONICA: Monitoring Trends and Determinants
of Cardiovascular Diseases.

REGICOR: REgistre Glroni del COR.

de 7 a 10 afios mds tarde que los varones’®. A pesar de
estas diferencias, se cree que la enfermedad coronaria
continuard siendo la principal causa individual de
muerte en los paises industrializados y, probablemente
en los que se encuentran en vias de desarrollo’.

La ventaja de las mujeres en la incidencia y la mortali-
dad se pierde cuando se presenta un IAM, ya que la
mortalidad poblacional a los 28 dias es mayor en las mu-
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jeres, especialmente en las pacientes hospitalizadas'*-3,

La mayor edad y la prevalencia de comorbilidad (en par-
ticular la diabetes, la hipertension y la insuficiencia car-
diaca) en las mujeres explica parte de estas diferencias’ y
se ha invocado como una de las causas que han conduci-
do a esta situacion desfavorable. A pesar de ello, en mu-
chos estudios se mantienen las diferencias a pesar de los
ajustes por estos factores'®!11415:19.3032.3336 E] prondstico
a medio y largo plazo es, sin embargo, parecido en am-
bos sexos entre los supervivientes a los 28 dias del inicio
de los sintomas cuando se tienen en cuenta las diferen-
cias en las caracteristicas de ambos sex0s3>°,

La magnitud del problema de las enfermedades cere-
brovasculares (ECV) en Cataluiia y en Espafia no ha
cesado de disminuir desde la década de los cincuenta
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en términos de mortalidad poblacional, y lo ha hecho
mads rapido que las enfermedades isquémicas del cora-
z6n. Esta rdpida reduccién de la mortalidad por ECV
en Espafa ha colocado a nuestro pais entre los que pre-
sentan las tasas mds bajas del mundo industrializado
(fig. 3). La tasa de incidencia acumulada estandarizada
en el rango de edad de 45 a 84 afios en Catalufia
(268/100.000) (datos no publicados) es s6lo algo supe-
rior a la observada a mediados de la década de los
ochenta en Francia (238/100.000), y muy inferior a la
de otros paises anglosajones desarrollados’. La morta-
lidad y la incidencia (datos no publicados) de ECV son
también superiores en varones que en mujeres*® (fig. 4).

Las diferencias entre sexos en el pronéstico del IAM
se han analizado en estudios observacionales y como
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Fig. 4. Tasas especificas (A) estandarizadas (B) de mortalidad por
grupo de edad y sexo, por 100.000 habitantes, de enfermedad cere-
brovascular en mayores de 24 afios por décadas de edad, Catalufia
2002.

objetivo secundario en ensayos clinicos y otras investi-
gaciones que no habian sido disefiadas inicialmente
para responder a esta pregunta. Todas las aproximacio-
nes tienen ventajas e inconvenientes: mientras que los
estudios poblacionales permiten una visiéon mds amplia
que incluye las muertes prehospitalarias por estas cau-
sas, los registros hospitalarios ofrecen la oportunidad
de analizar con mayor detalle las caracteristicas clini-
cas y de comorbilidad de los pacientes. Una grave limi-
tacion que dificulta la comparacién de resultados de
distintos estudios se encuentra en el hecho de utilizar
distintos criterios de inclusién de pacientes.

MORTALIDAD POR INFARTO DE MIOCARDIO
EN FASE AGUDA

Mortalidad poblacional

Los registros poblacionales poseen la virtud de in-
cluir a los pacientes que mueren por IAM antes de lle-
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Fig. 5. Odds ratio de mortalidad mujer/varon en 38 centros del estu-
dio MONICA de la Organizacién Mundial de la Salud, ordenados por
incidencia poblacional de infarto de miocardio en varones de 35 a
64 afios (A), y por la incidencia poblacional en mujeres de la misma
edad (B).

gar a un hospital. Esto ofrece la oportunidad de anali-
zar la mortalidad ocurrida antes y después de la hospi-
talizacion en la poblacién con esta enfermedad.

Se ha observado que los casos mortales se distribu-
yen de forma distinta en cada sexo: mientras que la
muerte subita afecta mds a los varones, las mujeres tie-
nen peor prondstico, globalmente, dentro de los 28
dias posteriores al inicio de los sintomas y los casos
mortales tienden a ocurrir en su mayoria en pacientes
hospitalizadas y después de las 24 h del ingreso®?2%,
Esta distribucién indica que las mujeres mueren mas
por insuficiencia cardiaca que por complicaciones
agudas derivadas de la isquemia miocdrdica, como
arritmias ventriculares.

Globalmente, la mortalidad ajustada por edad de las
mujeres de 35 a 64 afos es s6lo ligeramente mayor
que en los varones (el 51,3 y el 49,4%, respectivamen-
te)®, aunque hay una considerable variabilidad geogra-
fica: en 13 de los 29 centros incluidos en el estudio
MONICA (Monitoring Trends and Determinants of
Cardiovascular Diseases), la razén mujeres/varones
era significativamente > 1 y, curiosamente, en ninguno
de los restantes se produjeron diferencias significativas
en contra de los varones (tabla 1). En Espafia se ha
descrito una interaccion del sexo con la edad sobre la
mortalidad a los 28 dias, de tal forma que las mujeres
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TABLA 1. Resultados y caracteristicas de los estudios sobre diferencias entre sexos en la mortalidad temprana después de un infarto de miocardio en los

que se pudo determinar el tipo de ajuste realizado

Autor y Afio de Muestreo Disefio° N.° mujeres/ Intervalo edad Mortalidad bruta Factores de ajuste y resultados
referencia publicacion varones (mujer/vardn)
Edad Comorbilidad Gravedad Tratamiento en OR/RR (IC del 95%)
fase aguda ajustada de las mujeres
Puletti et al'® 1984 C/R HR/S 106/535 Todas 42,4%/16,6% Si 1,4 (1,05-1,88)
Fiebach et a® 1990 C/R HR/S 332/790 30-74 14,2%/ 8,9% Si D/H/HF/S K/L/E 1,28 (NS)
Greenland et al' 1991 C/R HR/M 1.524/4.315 Todas 26,5%/14,6% Si 1,56(1,34-1,84)
Si P K/L/R/E 1,72(1,45-2,04)
Ferriz et al'® 1992 C/R HR/S 348/1603 Todas 25,6%/12,8% Si A K/L 1,63 (p < 0,005)
Goldberg et al®' 1993 C/R HR/M 1.232/1.916 Todas 21,7%/12,7% Si 1,18 (0,95-1,45)
Si D/H/A K/L/E AD/T/RV/0 1,11 (0,86-1,43)
White et al® 1993 NC/R CT/M 1.944/6.317 Todas 12,1%/7,2% Si D/H/A/S/P K T 1,11 (0,89-1,39)
Becker et al"! 1994 NC/R CT/M 597/2.742 <76 9%/4% Si D/H/HF/A/P L T 1,54 (IC del 99%, 0,98-2,43)
Jenkins et al'2 1994 C/R HR/S 155/355 Todas 21,4%/12,1% Si D K RV 1,7 (0,96-3,2)
He et al*® 1994 C/l HR/S 294/601 Todas 23,5%/12,0% Si H K/L/R 1,74 (1,17-2,60)?
Marrugat et al' 1994 C/R/Q HR/S 193/1.023 25-74 20,2%/11,3% Si D/H/ L/R 1,56 (0,99-2,48)
Bueno et al?® 1995 G/l HR/S 105/99 >75 40%/23,2% Si S K/R/E 0,75 (0,25-2,21)
Demirovic et al** 1995 NC/R HR/M 198/813 30-65 12,5%/6,5% No HF/P K 2,0 (1,2-3,5)
234/355 > 65 19,5%/21,6% Si K 0,9 (0,6-1,5)
Kober et al® 1996 C/R CT/M 2.170/4.501 Todas OR bruta: Si 1,16 (0,99-1,35)
1,61 (1,38-1,85) Si D/H/A/P K/E T 1,25 (1,01-1,54)
Weaver et al?® 1996 NC/R CT/M  10.315/30.706 Todas 11,3%/5,5% Si D K/L T* 1,15 (1,01-2,26)
Ceniceros et al' 1997 G/l HR/S 253/623 Todas 27,2%/13,5% Si D/H L T 1,51 (1,01-1,39)
Coronado et al?” 1997 C/R HR/M 322/572 > 30 10,3%/7,4% Si D K T/RV 0,8 (0,5-1,2)
Maynard et al*®® 1997 C/R HR/M 4.255/8.076 Todas 13,7%/7,8% Si HF/P 1,22 (1,06-1,39)
Marrugat et al' 1998 G/l HR/M 330/1.127 <80 18,5%/8,3% Si D/H/S L T 1,64 (1,06-2,54)
Malacrida et al'® 1998 NC/R CT/M 9.600/26.480 Todas 14,8%/9,1% Si D/S/P K/L T* 1,20 (1,11-1,29)
Marrugat et al* 2001 G/l 175/1.876 25-64 6,9%/6,9% Si D/H/A/S K//L/R T 1,62 (1,01-2,66)
272/773 65-74 26,5%/13,6% Si D/H/A/S K//L/R T 0,45 (0,19-1,04)
Marrugat et al*® 2004 C/l HR/S 2.942/9.571 Todas 24,3/10,9 Si D/H/A/S K//L/R T 1,27 (1,06-1,52)
C/Q/RO HR/S 402/1.784 Todas 32,8/22,5 Si D/H/A/S K//L/R T 0,97 (0,68-1,40)
C/NQ HR/S 862/2.410 Todas 15,8/10,1 Si D/H/A/S K//L/R T 1,25 (0,74-2,12)
UA HR/S 855/1.826 Todas 3,5/2,2 Si D/H/A/S K//ILIR T 1,53 (0,84-2,77)
Herman et al®?” 1997 C/l PR NA 25-69 36,8%/30,9% Si 1,19 (p = 0,006)
HR/M 563/1.710 25-69 23,1%/16,1% Si 1,31 (1,02-1,68)
Si HF T/A 1,13 (0,86-1,50)
Chambless et al® 1997 C/R PR NA 35-64 OR bruta: 1,09 Si 1,07°
HR/M  16.365/63.574 35-64 OR bruta: 1,32 Si 1,240

(Continia en pdg. siguiente)
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0,07)

OR/RR (IC del 95%)
ajustada de las mujeres
0,97 (NS)

1,06 (p =

0,85 (0,72-1,01)
1,16 (0,88-1,53)
1,26 (0,94-1,69)

fase aguda
T/A/O
T/A/O

Factores de ajuste y resultados
Tratamiento en

Gravedad

Comorbilidad
A/S/P
A/S/P

Edad
Si
Si
Si
Si

Mortalidad bruta
(mujer/varén)
49,6%/49,8%
24,1%/21%
51,4%/48,3%
22,5%/14,9%
52,9%/40,3%

Intervalo edad
25-64
25-64
25-64
25-64
25-74

N.° mujeres/
varones
1.551/3.991
1.043/2.525
1.078/4.028
686/2.446
257/960

Disefio®
PR

HR/M
PR
PR

Muestreo
C/R
C/R
HR/M
C/R
IAM infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; NA: no disponible; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.

Aiio de
publicacion
1996
1996
1998

Autor y
referencia
et al

Sonke et al??

Muestreo. C: consecutivo; NC: no consecutivo; I: s6lo casos incidentes; R: casos incidentes y recurrentes de IAM; Q: s6lo incluye IAM con onda Q; RO: sélo casos recurrentes; NQ: sélo infartos sin onda Q; UA: angina inesta-

ble solamente.
Disefio. CT: ensayo clinico; PR: registro poblacional (mortalidad a 28 dias, incluidas las muertes prehospitalarias); incluye los siguientes definiciones de IAM del estudio MONICA de la OMS: IAM seguro mortal 0 no; muerte

por IAM posible y no clasificable; HR: registro hospitalario (incluye sélo pacientes que llegan vivos al hospital); CS: muestra poblacional; S: unicéntrico; M: multicéntrico.

Comorbilidad. D: diabetes; H: hipertension; HF: insuficiencia cardiaca previa; A: angina previa; S: tabaco; P: IAM previo.

TABLA 1. Resultados y caracteristicas de los estudios sobre diferencias entre sexos en la mortalidad temprana después de un infarto de miocardio en los

que se pudo determinar el tipo de ajuste realizado (continuacion)

Tratamiento. AD: antiagregacion plaquetaria; T: trombdlisis; T*: todos los pacientes recibieron trombdlisis; RV: procedimientos de revascularizacién; O: otros.

Gravedad. K: insuficiencia cardiaca en la fase aguda del IAM; L: localizacién ECG del IAM; R: arritmias; E: valores enzimaticos.
anteraccion entre edad y sexo.

bMediana de 29 centros colaboradores del estudio MONICA de la OMS.

Tunstall- Pedoe
Pérez et al*
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< 64 afios no tienen peor prondstico que los varones de
la misma edad, aunque las de 65 a 74 si la presentan®,

La mayoria de los acontecimientos mortales (media-
na, el 70% en varones y el 64% en mujeres) ocurre an-
tes de que los pacientes logren llegar a un hospi-
tal*6:1349-5L Después del ingreso, la mortalidad ajustada
por edad es mayor entre las mujeres (el 26,9 y el
21,8%, respectivamente; razén, 1,24)*,

Hay una fuerte correlacién inversa entre la tasa po-
blacional de acontecimientos y la razén de le mortali-
dad entre varones y mujeres (fig. 5). Los paises del sur
de Europa constituyen un ejemplo de este fenémeno:
se observa una baja incidencia de IAM junto a una alta
razén de mortalidad mujer/var6n®S. Las razones para
esta considerable variabilidad geogréfica en la mortali-
dad poblacional pueden seguramente encontrarse en
las diferencias culturales, en los sistemas de salud vy,
por descontado, en las propias diferencias en la inci-
dencia y la gravedad del IAM. A pesar de todo, ningu-
na de estas hipétesis se ha contrastado en profundidad
hasta ahora, y constituyen un terreno atractivo de in-
vestigacion futura.

Observaciones en pacientes hospitalizados

La elevada mortalidad prehospitalaria en ambos se-
X0S representa un reto muy importante de salud publi-
ca que, de reducirse, produciria un impacto mayor so-
bre la mortalidad global a los 28 dias por IAM que el
conseguido con cualquier avance terapéutico hasta el
momento. Dicho esto, hay que reconocer que el siste-
ma sanitario necesita también orientar sus esfuerzos
hacia los pacientes que logran acceder al sistema asis-
tencial y, por lo tanto, hacia la mejora de la mortalidad
hospitalaria por TAM>!,

Una parte sustancial de los pacientes fallecidos an-
tes de llegar a un hospital incluidos en los registros po-
blacionales (el 1-51%) carece de informacién detalla-
da clinica y de antecedentes que permitan determinar
con seguridad la etiologia coronaria del fallecimien-
to'. Por el contrario, esta informacién estd disponible
en los pacientes incluidos en los registros
hospitalarios®!2214%52_S6lo en este tipo de registros es
posible determinar si la mayor mortalidad de las muje-
res tras un [AM estd relacionada con una mayor co-
morbilidad o gravedad de presentacion de la enferme-
dad®.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas y los re-
sultados bésicos de los estudios publicados hasta el
momento en los que fue posible estimar el riesgo rela-
tivo de morir después de un IAM para las mujeres y
determinar para qué variables se ajustd dicho riesgo.
En 14 de 19 registros con inclusién de pacientes con-
secutiva, el riesgo relativo (RR) para las mujeres fue >
1,20, y en 9 fue > 1,39. En 10 de dichos estudios, los
RR fueron estadisticamente significativos. Cabe desta-
car que en todos los estudios de la zona mediterrdnea

¢Seguimiento: todos los estudios describen mortalidad hospitalaria excepto 6, 11, 13, 14, 21, 22, 24, 26, 30 (28 dias), 25, 32 (30 dias), 19 (35 dias) y 11 (42 dias).
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—principalmente los espafoles— con un amplio interva-
lo de edades, el riesgo relativo era > 1,50. S6lo 3 de
los estudios obtuvieron riesgos menores que 1: en 2 de
ellos se trataba de pacientes > 64 afios, pero en ningu-
no el riesgo fue estadisticamente significativo.

En el estudio MONICA-OMS se observé un patrén
similar en la relacion entre la razén varén/mujer en la
mortalidad a los 28 dias y la incidencia de IAM entre
los pacientes hospitalizados®. Aqui también la razén de
mortalidad mujer/varén fue m4s alta en las zonas con
las tasas de incidencia de IAM mds bajas'3'°,

MORTALIDAD A LARGO PLAZO

Pocos estudios han comparado la mortalidad de varo-
nes y mujeres mas alld de los 6 meses. En la tabla 2 se
muestra una seleccién de los articulos que describieron
la evolucién entre 6 meses y 14 afios!330:31:3436-3841.42
Si consideramos la media de edad en el momento del
inicio de los sintomas del IAM, un seguimiento de
mds de 15 afios ya darfa resultados similares en ambos
SeX0s.

En los seguimientos de menos de 1 afio se observé
un mayor riesgo de mortalidad en las mujeres, incluso
después de ajustar por edad y comorbilidad'®!'**, Por
el contrario, en los estudios en los que analizaron
periodos mas largos no se observaron diferencias entre
varones y mujeres!32%303234374344 "y mayor riesgo de
muerte en mujeres* o una menor mortalidad estadisti-
camente significativa entre las mujeres?!-36-3841:42:44,

FUENTES DE VARIACION QUE AFECTAN A
LA COMPARABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Los criterios de inclusién varian de un estudio a
otro. La base poblacional puede cambiar la perspecti-
va de los hallazgos®. El limite superior en la edad es
uno de los factores cruciales para la evaluacién de las
diferencias poblacionales entre sexos; sin embargo,
la inclusién de casos incidentes o de los casos inci-
dentes mas los recurrentes, los IAM sin onda Q o los
pacientes con angina inestable en los registros hospi-
talarios también puede limitar la comparabilidad en-
tre ellos.

Muchos trabajos que han abordado el estudio del
papel del sexo en la supervivencia al IAM no estaban
inicialmente disefiados para ello, como los ensayos cli-
nicos o los registros de IAM con inclusién de pacien-
tes no consecutiva!!:122025:32,

Hay un gran ndmero de periodos de seguimiento
para establecer la mortalidad: a los 28 dias a escala po-
blacional o en hospitalizados, a los 28 dias entre los
supervivientes a las 24 h, la mortalidad prehospitalaria
o la mortalidad a las 24 h, son ejemplos de la variabili-
dad que puede encontrarse en la bibliografia, junto con
otras menos precisas, como el periodo de hospitaliza-
cién.
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Otra fuente de variacién e incertidumbre se relacio-
na con la exclusion de pacientes que mueren en urgen-
cias en algunos estudios. Este sesgo es particularmente
importante, ya que la mayor parte de la mortalidad
ocurre en las primeras 24 h®.

En las tablas 1 y 2 se han incluido los RR o las odds
ratio (OR) ajustadas. Sin embargo, hay una gran hete-
rogeneidad en el nimero y el tipo de variables inclui-
das en dicho ajuste. Aparte de la edad, que es un claro
factor de confusion al relacionarse tanto con la morta-
lidad como con el sexo, otras variables relacionadas
con el riesgo previo de cada paciente también requie-
ren ajuste para tener en cuenta su capacidad de res-
puesta a la enfermedad. Ademas, los procedimientos
de revascularizacién utilizados de manera precoz des-
pués del inicio de los sintomas pueden cambiar radi-
calmente el prondstico y también deben incluirse en
los modelos. Por tltimo, para determinar si el exceso
de riesgo de las mujeres es atribuible a su mayor gra-
vedad, pueden incluirse modelos con variables como
el shock cardiogénico, el edema de pulmén o las arrit-
mias ventriculares graves que midan esta situacion de
riesgo vital aumentado. Por desgracia, los andlisis
multivariables realizados en muchos de los estudios de
las tablas 1 y 2 consisten Unicamente en regresiones
logisticas paso a paso. Este hecho dificulta la compa-
rabilidad de los resultados.

POSIBLES EXPLICACIONES DEL PEOR
PRONOSTICO A CORTO PLAZO DE LAS
MUJERES TRAS UN PRIMER INFARTO DE
MIOCARDIO

La clase de Killip, que mide la presencia y la gra-
vedad de la disfuncién ventricular izquierda, consti-
tuye uno de los predictores méds poderosos de morta-
lidad tras un IAM>. Las mujeres que lo presentan
tienen antecedentes de insuficiencia cardiaca con mds
frecuencia que los varones y reciben habitualmente
mds diuréticos y medicacién inotrépica®. Sin embar-
go, globalmente, las mujeres reciben menor esfuerzo
terapéutico que los varones (v. mds adelante)’>*. La
funcién diastélica durante la isquemia miocardica se
relaciona probablemente con la mayor frecuencia de
la clase Killip III-IV observada en las mujeres en la
fase aguda del IAM. Sin embargo, esto no se acom-
paia necesariamente de una peor fraccién de eyec-
cién y, de hecho, se ha llegado a observar lo contra-
rio, o de lesiones necrdticas mds extensas que en los
varones®*-3, Como ya hemos mencionado, las muje-
res presentan peores grados de Killip que los varones
durante la fase aguda del TAM!*?%5°, Con indepen-
dencia de la edad de presentacién, las mujeres desa-
rrollan complicaciones mas graves que los varones en
términos de insuficiencia cardiaca y reinfartos, inclu-
so con una funcién ventricular similar en el momento
del ingreso. Esto podria indicar que hay una menor
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TABLA 2. Resultados y caracteristicas de los estudios sobre las diferencias entre sexos en la mortalidad a largo plazo en supervivientes al infarto de
miocardio

Autor y Afio de Muestreo Disefio Seguimiento N.° mujeres/ Edad Mortalidad bruta OR/RR para las mujeres ajustado por factores de confusién
referencia publicacion (afios) varones (mujeres/varones)
bibliogréfica Edad Comorbilidad Gravedad en  Tratamiento en OR/RR
el ingreso fase aguda (IC del 95%)
Weinblatt et al* 1973 NC/I 0 5 120/604 25-64  16,3%/21,5% Si 0,69 (0,44-1,08)
Pohjola et al* 1980 C/R HR/M 5 219/509 <66 26,5%/31,6% Si 0,64 (p =0,002)
Martin et al*0 1983 C/R HR/M 9 167/499 30-69 OR=0,91(NS) Si D/H/P/O K/R 0,73 (0,54-0,98)
Johansson etal*" 1984 G/l HR/S 1 262/1.259 < 66 7,2%1/6,4% Si 1,09 (0,67-1,77)
Wong et al*® 1989 o/ CS 9,7 108/236 Todas 39,4% /30,5%? Si 0,78 (0,55-1,08)
Si D/0 0,49 (0,31-0,77)
Fiebach et al® 1990 C/R HR/S 3 285/720 30-74  16,8%/15,6% Si D/H/HF/A/S/P/O K 0 0,69 (p = 0,06)
Greenland etal® 1991 C/R HR/M 1 1.524/4.315  Todas 13,1%/8,2% Si 1,27 (p < 0,03)
Si A/P/O K/L/E 1,32 (1,05-1,66)
Golberg et al®*' 1993 C/R HR/M 14 965/1.673 Todas NA Si 0,91 (0,79-1,05)
Si D/H/A K/L/E AD/T/RV/O 0,83 (0,72-0,97)
Galatius-Jensen 1994 C/R CT/M 10 612/1.974 <76 60,9%/58,7% Si 0,9 (0,8-1,01)
et al**
Gottlieb et al*® 1994 NC/R CTh/M 2 451/1.650 <75 12,6%/11,1% Si 1,04
Si D/H K/R 1,06 (0,74-1,52)
Kostis et al* 1994 C/R HR/M 3 715/3.149 30-49 13%/8% No D/H/O K/R 0 0,74 (0,58-0,94)
5.432/11.736  50-69 27%/23% No D/H/O K/R 0 0,94 (0,88-1,01)
8.964/7.928  70-89 52%1/52% No D/H/O K/R 0 1,08 (1,03-1,12)
He et al*® 1994 C/l HR/S 10 222/523 Todas  35,1%/24,3% Si 1,17 (0,88-1,56)
Si 0 K 1,15 (0,86-1,54)
Marrugat et al'® 1994 c/1/Q HR/S 5 154/907 25-74  35,7%/19,2% Si D/H K/L/R 1,27 (0,90-1,78)
Brett et al*® 1995 R CS/M 12 353 (total) >25 OR=13 Si 1,10 (0,77-1,57)
(0,92-1,85) Si D/H/S/P/O 1,01 (0,76-1,48)
Kober et al® 1996 C/R CT/M 3 NA Todas OR=1,19 Si 0,83 (0,77-0,91)
(1,08-1,33) Si D/H/A/P K/E 0,86 (0,76-0,97)
Benderly et al*” 1997 C/R CT/M 12 1.120/3.688  Todas 65%/52% Si D/H/HF/A/S/P K/L/E 1,20 (1,08-1,33)
C/l CT/M 12 900/2.795 Todas NA Si D/H/HF/A/S/P K/L/E 1,15 (1,02-1,29)
Maynard et al® 1997 C/R HR/M 2 744/3.672 Todas 18%/13% Si 0,87 (0,79-0,96)
Marrugat et al* 2001 C/l HR/S 3 271/1.519 25-74  21,8%/10,3% Si D/H/A/S K//L/R T 2,3(0,9-1,9)
Marrugat et al'® 1998 C/l HR/M 12 207/1.250 <80 25,8%/10,8% Si D/H/A/S 1,73 (1,18-2,52)
Si D/H/A/S T 1,64 (1,06-2,54)
Si D/H/A/S KR T 1,31 (0,77-2,51)

NA: no disponible; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; IAM: infarto agudo de miocardio.

Muestreo. C: consecutivo; NC: no consecutivo; I: sélo casos incidentes; R: casos incidentes y recurrentes de IAM; Q: sélo incluye IAM con onda Q; RO: sélo casos recurrentes.

Disefio. CT: ensayo clinico; PR: registro poblacional (mortalidad a los 28 dias, incluidas las muertes prehospitalarias); incluye los siguientes definiciones de IAM del estudio MONICA de la OMS: IAM seguro mortal o no; muer-
te por IAM posible y no clasificable; HR: registro hospitalario (incluye sélo pacientes que llegan vivos al hospital); CS: muestra poblacional; S: unicéntrico; M: multicéntrico.

Comorbilidad. D: diabetes; H: hipertension; HF: insuficiencia cardiaca previa; A: angina previa; S: tabaco; P: IAM previo.

Gravedad. K: insuficiencia cardiaca en la fase aguda del IAM; L: localizacién ECG del IAM; R: arritmias; E: valores enzimaticos.

Tratamiento. AD: antiagregacion plaquetaria; T: trombdlisis; T*: todos los pacientes recibieron trombolisis; RV: procedimientos de revascularizacion; O: otros

aMuerte coronaria.

®Dos ensayos clinicos.
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reserva compensatoria en las mujeres que conduce a
una peor funcién diastdlica®. Estas posibles diferen-
cias entre sexos en la funcién diastélica requeririan
con probabilidad un estudio més en profundidad.

Sorprendentemente, las mujeres también parecen
desarrollar con mds frecuencia regurgitacion mitral,
rotura septal, rotura de pared libre, aneurismas ventri-
culares, asistolia y bloqueo avanzado que los varones
después del IAM!'431% pero menos fibrilacién o taqui-
cardia ventricular*,

Para explicar estas diferencias también se ha con-
siderado la posibilidad de que las mujeres tengan
arterias coronarias de menor calibre, menos circu-
lacién colateral o mayor duraciéon de la isque-
mia21725’28.

Hay teorias fisiopatoldgicas, como los estados de hi-
percoagulabilidad® y el espasmo coronario®!, mecanis-
mos descritos en mujeres jévenes y que podrian expli-
car una mayor motalidad tras el IAM respecto a los
varones, tanto a corto como a largo plazo; dichas dife-
rencias no se encontraban cuando las edades eran > 75
afnos®>%,

También se ha descrito un posible mecanismo gené-
tico, segtin el cual las mujeres tendrian una mayor sus-
ceptibilidad a presentar eventos isquémicos respecto a
los varones cuando hay antecedentes familiares de car-
diopatia isquémica®.

PRESENTACION DE LOS SINTOMAS
DE INFARTO EN LA MUJER

Algunos estudios han mostrado que las mujeres
presentan con mayor frecuencia infartos silentes que
los varones después de los 55 afios?, lo cual podria
explicarse facilmente por la mayor prevalencia de
diabetes entre las pacientes con IAM. Esto también
explicaria el hecho de que las mujeres presenten sig-
nos de insuficiencia cardiaca grave como primer sin-
toma de TAM con mayor frecuencia que los varo-
nes'>!%21 En apariencia, las mujeres no sélo
presentan sintomas mds moderados en el IAM, sino
que desarrollan con mds frecuencia sintomas atipi-
cos, como malestar abdominal y disnea®*. Entre el 13
y el 25% de los episodios de isquémica miocdrdica
carecen de sintomas debido a la presencia de diabetes
y edad avanzada®.

RETRASO EN LA HOSPITALIZACION

Probablemente debido a la atipicidad de los sinto-
mas, se produce un importante retraso de 1 h como
promedio en el ingreso hospitalario respecto a los va-
rones®®®. Este factor, junto con los condicionantes
descritos en el apartado anterior y la edad més avanza-
da, explicarian el menor uso de trombdlisis y, en parte,
el peor pronéstico a corto plazo!'423282952,
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UTILIZACION DE PROCEDIMIENTOS
DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

Ademads, las mujeres reciben un tratamiento farma-
colégico menos intenso con menos aspirina, bloquea-
dores beta (tanto en fase aguda como en el momento
del alta) e inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina®®*®>°, Dichas diferencias probablemente
se explican por la mayor edad, comorbilidad y grado
de Killip en el momento del ingreso. Asimismo, las
mujeres reciben menos procedimientos diagndsticos
(angiografia coronaria) y terapéuticos (como la cirugia
de derivacion aortocoronaria y la angioplastia) y mas
tarde que los varones, incluso después de ajustar por
edad y localizacién del IAM!!-12255455 En algunos es-
tudios parece que el porcentaje de coronariografias e
intervencionismo percutdneo es menor entre las muje-
res, pero esta diferencia desaparece tras ajustar por co-
morbilidad y edad®, y sélo persiste en los casos que
presentaban una indicacién mas dudosa®’. En un re-
ciente subestudio se destaca, en los pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacién del ST, la infrau-
tilizacién de la angiografia en las mujeres, sobre todo
en el grupo de alto riesgo, asf como un aumento a cor-
to plazo de la angina refractaria y los reingresos por
angina®®. Si tenemos en cuenta que las mujeres con un
IAM presentan cuadros més graves que los varones es
razonable pensar que incluso la ausencia de diferen-
cias en el uso de procedimientos diagndsticos y tera-
péuticos invasivos se puede interpretar como una in-
frautilizacién de los mismos en pacientes que se
beneficiarian de un abordaje mds intensivo®. En los
paises con baja incidencia no se observan diferencias
en el uso de estos procedimientos!>!4,

Dadas las dificultades que se observan a la hora de
comparar resultados de los estudios publicados, seria
conveniente realizar un esfuerzo para conseguir una
forma de andlisis y de presentacion de resultados es-
tandarizados, que puede consistir en incluir los casos
consecutivos de IAM con onda Q ingresados en un
hospital (no sélo los que lo hacen en una unidad de
cuidados coronarios). No es tampoco necesario utilizar
limites de edad, pero es conveniente realizar subanali-
sis para el subgrupo de 25 a 74 afos. Un seguimiento
estandar de 28 a 30 dias y un ajuste del riesgo de morir
de las mujeres por edad, diabetes, hipertensién y taba-
quismo son igualmente recomendables para facilitar la
comparabilidad entre estudios.

En definitiva, la mortalidad por ECV es menor en
mujeres hasta los 84 afios, y la mortalidad poblacional
por IAM es de 2 a 7 veces menor que en los varones de
25 a 64 afios. Esta ventaja se pierde una vez que ha
ocurrido un primer IAM: la mortalidad a los 28 dias
tiende a ser del orden de un 20% mayor cuando se
ajusta por edad en las mujeres, especialmente entre las
de zonas con baja incidencia de esta enfermedad. En
los pacientes hospitalizados, la mortalidad es mayor en
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las mujeres, pero exclusivamente entre los pacientes
con un primer IAM con onda Q: en el resto de sindro-
mes coronarios agudos no se observa esta diferencia en
Espafia®®. Se percibe una diferencia en la distribucion
de las muertes durante los 28 dias desde el inicio de los
sintomas entre varones y mujeres que indica distintos
mecanismos de fallecimiento: por fibrilacién ventricu-
lar en los varones y por fallo ventricular en las mujeres.
La intensidad de los tratamientos empleados es propor-
cionalmente inferior en las mujeres. Todo ello indica
que es necesario un cambio de actitud en todos los 4m-
bitos asistenciales que permita identificar mds precoz-
mente a las mujeres que han iniciado los sintomas de
un sindrome coronario agudo para acelerar el diagnds-
tico y aumentar el uso de procedimientos diagndsticos
y terapéuticos en ellas, de forma que sean proporciona-
les a la gravedad del cuadro que presentan®.
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