| EDITORIAL

Mayor mortalidad en la angioplastia primaria en la mujer.

¢ Sigue el enigma del sexo?

Jaume Figueras

Unidad Coronaria. Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.

Es un hecho bien establecido que el infarto agudo de
miocardio (IAM) es mds prevalente entre la poblacion
masculina que en la femenina, con una proporcién de 3
a 1. Este predominio es sobre todo aparente entre los
pacientes < 60 aflos y se acompaiia de diferencias en la
incidencia de los factores de riesgo, con una mayor in-
cidencia del tabaquismo entre los varones jovenes, y de
diabetes e hipertension arterial entre las mujeres > 60
afios. Esta relacion es especialmente cierta para el infar-
to con elevacién del segmento ST y algo menos para
los sindromes coronarios sin elevacién del segmento
ST. En la mujer, la cardiopatia isquémica se manifiesta
a partir de los 50-60 afios, esto es, con un retraso de
unos 10-20 afios con respecto a la poblacién masculina!
y, contrariamente a lo que sucede en los varones, la pre-
sentacion inicial es la angina y no el TAM? Esta obser-
vacion traduce una mayor variedad de causas de angina
en la mujer, especialmente de las relacionadas con alte-
raciones funcionales de los vasos coronarios.

Mortalidad y factores de riesgo

En estos tltimos afios asistimos a un creciente inte-
rés por el estudio de las diferencias en la prevalencia, la
morbilidad y la mortalidad en los sindromes coronarios
agudos relacionados con el sexo. Se ha demostrado de
forma consistente que, entre los pacientes con [AM, las
mujeres presentan una mayor mortalidad®* y que en
gran parte parece atribuible a una mayor acumulacién
de factores de riesgo que en los varones: una edad mas
avanzada y una mayor incidencia de hipertension arte-
rial y diabetes mellitus>S. En efecto, Vaccarino et al’, en
una revisién de 27 estudios realizada desde 1966 hasta
1994, pudieron relacionar la mayor mortalidad con la
mayor incidencia de diabetes, hipertension, insuficien-
cia cardiaca y edad, tanto en la era prefibrinolitica
como en la fibrinolitica’. Esta mayor carga de potencial
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arterioesclerdtico parece traducirse en una mayor ex-
tensién de la enfermedad coronaria que en varones de
edad comparable. No obstante, otros investigadores
sostienen que la mayor mortalidad entre las mujeres
persistiria a pesar de corregir por la mayor edad y por
la incidencia de diabetes e hipertension’!®. En una an4-
lisis reciente, la mortalidad en las mujeres seguia sien-
do superior a la de los varones en 14 de 19 registros de
TAM, después de corregir por la edad!!.

En el ndmero actual de la Revista, Hurtado-Marti-
nez et al'? describen los resultados de un registro reali-
zado en Murcia sobre las posibles diferencias de sexo
en relacién con el tratamiento con angioplastia corona-
ria transluminal percutianea (ACTP) primaria en 838
pacientes con IAM con elevacién del segmento ST'2,
El interés de este trabajo reside en investigar si la ma-
yor mortalidad de las mujeres con IAM podria modifi-
carse con el uso de la ACTP primaria. En este sentido,
los estudios precedentes son escasos y poco conclu-
yentes!®1314 En este articulo, las mujeres tratadas con
ACTP primaria presentan, de nuevo, mayor mortalidad
que los varones, pero en el andlisis multivariable no
aparecen los factores de riesgo como elementos deter-
minantes, a excepcion del factor «protector» del hédbito
tabaquico entre los varones. Este efecto «protector»,
sin embargo, no debe considerase como tal, puesto que
esta menor mortalidad se relaciona directamente con
la menor edad de los pacientes fumadores y no con el
tabaco, cuyos efectos protrombdticos y vasoconstricto-
res coronarios han sido elocuentemente objetivados. El
trabajo también revela que las mujeres presentan ma-
yor edad y mayor incidencia de hipertension arterial y
diabetes que los varones, asi como una tendencia hacia
un mayor nimero de vasos afectos. No obstante, cuan-
do se corrigen por estas variables, la odds ratio sigue
apuntando hacia una mayor mortalidad relacionada
con el sexo femenino, aunque las causas no sean clara-
mente aparentes. Sin embargo, la mayor edad de las
mujeres explicaria en parte su mayor mortalidad y
también condicionaria un menor éxito de la ACTP pri-
maria, especialmente en las > 65 afios. El hecho de
que la hipertension arterial y la diabetes no aparezcan
en el andlisis multivariable como elementos de mayor
mortalidad podria relacionarse quiza con el nimero re-
lativamente reducido de mujeres incluidas en el estu-
dio. Lo mismo sucederia con la extension de la enfer-
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medad coronaria, que tiende a ser mayor en las muje-
res pero cuya diferencia no alcanza significacion esta-
distica. De aqui que los autores indiquen la presencia
de factores intrinsecamente relacionados con el sexo
para explicar la mayor mortalidad entre las mujeres.

Retraso en la hospitalizacion y shock
cardiogénico

La mortalidad de la ACTP primaria en el registro de
Hurtado-Martinez et al es relativamente elevada para
el conjunto de pacientes'?, a pesar de que el tiempo de
su aplicacion y la edad media de los pacientes fuesen
comparables con los de estudios previos relevantes!>!®,
En general, la mortalidad en la ACTP primaria suele
ser del 6-7% vy, si se excluye a los pacientes con shock,
puede ser < 5%'>'6. En un registro multicéntrico de
2.291 casos, la mortalidad en pacientes = 70 afios era
del 12%, y en mujeres era del 9%, frente al 4,4% de
los varones'®. Es probable, sin embargo, que la mayor
proporcién de pacientes con shock en el presente re-
gistro, especialmente entre las mujeres, justifique en
parte cifras de mortalidad mds elevadas. Otra posible
explicacion podria ser el menor didmetro de los vasos
revascularizados en las mujeres.

Un aspecto también relevante en relacién con la ma-
yor mortalidad en las mujeres podria ser el mayor retra-
so que se produjo en el ingreso y la realizacién de la
ACTP, una observacion realizada ya en estudios prece-
dentes>¥101314 Eg probable que dicho retraso tuviera
como principal repercusion una menor eficacia de la re-
perfusién, lo que condicionaria un mayor tamafio de in-
farto y afeccion de la funcidn sistélica'’. Recientemente,
De Luca et al'®, en un andlisis de 1.791 pacientes han
puesto de manifiesto que por cada 30 min de retraso en
la aplicacion de la ACTP primaria, la mortalidad al afio
se incrementaba 1,08 veces'®. Este mayor retraso se refleja
parcialmente en la mayor incidencia de shock cardiogéni-
co en las mujeres antes de la realizacién de la ACTP. La
mayor mortalidad entre estos pacientes con shock es con-
sistente con la hallada en estudios previos!%!* y se rela-
ciona con el menor éxito de recanalizacion (flujo TIMI
IIT) de la arteria causante, ya que ésta se consigue tan
s6lo en la mitad de los casos'”.

Para comprender mejor las diferencias de mortali-
dad hubiera resultado de interés conocer la extensién
del infarto y el estado de la funcién ventricular, asi
como el mecanismo de muerte hospitalaria, puesto que
es posible que la incidencia de rotura septal y de pared
libre fueran mayores entre las mujeres!?, especialmen-
te entre las que tuvieron un mayor retraso en el trata-
miento recanalizador.

Elementos diferenciales adicionales

Se ha documentado que la menor incidencia de IAM
en las mujeres podria relacionarse con una menor ten-

dencia a presentar trombosis arterial'®?°. De hecho, al-
gunas peculiaridades anatémicas y fisiopatolégicas po-
drian en parte explicar tales diferencias. Por ejemplo,
entre los pacientes del registro CASS (Coronary Ar-
tery Surgery Survey) que recibieron tratamiento médi-
co y que presentaban enfermedad coronaria de 1 o 2
vasos, la mortalidad a los 12 afios fue menor en las
mujeres, lo que fue atribuido a una menor progresion
de la enfermedad coronaria®'. En este sentido, las pla-
cas arterioesclerdticas en la arteria cardtida de
mujeres* —y también en las arterias coronarias®— se
describen como mds «jovenes» que en los varones y
contienen una menor proporcién de tejido fibroso, que
es un componente de los estadios tardios del desarrollo
de la placa®.

Ademads de estos factores «intravasculares», otros
elementos que afectan a la pared vascular pueden
contribuir a diferenciar las manifestaciones anginosas
entre varones y mujeres. La menor incidencia de
IAM en las mujeres se produce a pesar de una mayor
incidencia de angina, lo cual se relaciona con una
mayor prevalencia de lesiones coronarias no signifi-
cativas o de ausencia de lesiones®?"?*. Efectivamente,
la incidencia de estenosis coronarias significativas es
inferior en las mujeres, en los pacientes con angina
inestable (el 31 frente al 14% en el GUSTO IIb)° o
con angina estable®*. En el estudio CASS, por ejem-
plo, la incidencia de lesiones coronarias no significa-
tivas en 23.467 pacientes con angina o infarto previo
fue del 29%?%. Sin embargo, en el subgrupo con angi-
na estable se aprecio que el 73% de las 2.810 mujeres
no presentaba estenosis significativas, y el 55% pre-
sentaba estenosis inferiores al 30%, mientras que ello
tan sélo sucedia en el 38 y el 23% de los varones,
respectivamente®. No obstante, la incidencia de fac-
tores de riesgo en estas distintas presentaciones de
angina no es muy distinta. Asi, en una reciente serie
de 176 pacientes con sindrome X, tnicamente el 19%
no tenia ningun factor de riesgo, y el 40% tenia dos o
més?.

Asimismo, las mujeres también presentan una me-
nor incidencia de angina variante —en parte por la me-
nor incidencia de tabaquismo— y su evolucién se
acompafia de una menor incidencia de IAM que en los
varones?®. Por el contrario, el fenémeno de discinesia
apical transitoria (sindrome de tako-tsubo) que tam-
bién parece atribuible a vasoconstriccién coronaria
aunque en este caso mds relacionable con el estrés
emocional, se presenta con mayor frecuencia en las
mujeres?’.

Estas particularidades ciertamente apuntan a que la
enfermedad coronaria adopta presentaciones comunes
pero también distintas en las mujeres y los varones.
Sin embargo, se desconocen en gran medida las causas
y los mecanismos que explican tales diferencias. El es-
tudio de Hurtado-Martinez et al'? abundaria en la linea
de estas diferencias, aunque la falta de informacién so-
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bre la extensién del infarto, el estado de la funcion
ventricular y las causas de muerte constituyen limita-
ciones metodoldgicas en la interpretacion de sus resul-
tados.
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