| TEMAS DE ACTUALIDAD EN CARDIOLOGIA 2005

Temas de actualidad en cardiologia clinica y extrahospitalaria.
Un nuevo proyecto: enfermedad cardiovascular en la mujer

Nekane Murga Eizagaechevarria?, Milagros Pedreira Pérez®, Pilar Mazén Ramos®

y Angeles Alonso Garcia®

2Hospital de Basurto. Servicio de Cardiologia. Bilbao. Vizcaya. Espana.
®Hospital Universitario de Santiago. Servicio de Cardiologia. A Corufa. Espafa.
°Hospital Universitario Puerta de Hierro. Servicio de Cardiologia. Madrid. Espaia.

La cardiopatia isquémica ha sido considerada errénea-
mente como una enfermedad sin importancia en la mujer,
debido a su baja frecuencia durante la etapa fértil, a pe-
sar de que fallece por enfermedad cardiovascular un ma-
yor porcentaje de mujeres que de varones.

Hay diferencias entre las caracteristicas del riesgo y la
enfermedad cardiovascular en las mujeres respecto a los
varones, tanto en la presentacion clinica como en la evo-
lucién, el diagndstico, el prondstico y el tratamiento. Son
necesarios conocimientos y educacion, un precoz y agre-
sivo control de los factores de riesgo y una apropiada ac-
titud diagndstica y terapéutica.

La American Heart Association ha publicado guias para
la prevencion cardiovascular en la mujer y la Sociedad
Europea de Cardiologia va a publicar unas bases cientifi-
cas para el manejo de la enfermedad cardiaca en las mu-
jeres; los cardiologos espafioles también debemos traba-
jar en estos aspectos.

Palabras clave: Sexo. Enfermedad coronaria. Diagndsti-
co. Tratamiento.

Current Topics (2005) in Clinical Cardiology:
Cardiovascular Disease in Women

Ischemic heart disease has mistakenly been conside-
red of little relevance to women because it occurs infre-
quently during the fertile years. This is despite the fact
that a larger percentage of women than men die from car-
diovascular disease. There are differences in cardiovas-
cular risk factors and disease between females and ma-
les, including differences in clinical presentation, disease
course, diagnostic criteria, prognosis, and treatment. The-
re is a need for increased information and education, ear-
lier and more aggressive control of risk factors, and a
more appropriate approach to diagnosis and treatment.
The American Heart Association has published guidelines
on the prevention of cardiovascular disease in women
and the European Society of Cardiology is planning to pu-
blish a scientific statement on the management of heart
disease in women. Spanish cardiologists should also con-
sider adopting a similar approach.

Key words: Gender. Coronary disease. Diagnosis. Treat-
ment.

INTRODUCCION

En Europa, la enfermedad cardiovascular (ECV) es
la primera causa de muerte en las mujeres (55%) y
afecta al censo femenino en mayor medida que a la
poblacién masculina (43%)!. A pesar de esto, las en-
fermedades vasculares y principalmente las afecciones
coronarias se siguen considerando una afeccién carac-
teristica de los varones.

Sin embargo, esta terrible realidad no ha provocado
alin una respuesta adecuada en los diferentes dmbitos
de la sociedad. Cabe esperar que campaiias como «Go
Red for Women» de la American Heart Association
(adoptada también por la World Heart Federation),
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«Women at Heart» de la Sociedad Europea de Cardio-
logia y otras iniciativas propuestas en nuestra socie-
dad, como la formacién de un grupo de trabajo de
«Enfermedad cardiovascular en la mujer», junto con la
aparicién de mesas y simposios especificos que for-
man parte de los programas cientificos de los congre-
sos médicos, consigan mejorar esta situaciéon y en los
préximos afios asistamos a un mayor conocimiento de
la ECV en la mujer y a una mejor atencién de nuestras
pacientes.

En la actualidad, muchas mujeres desconocen el
riesgo real que para ellas supone la enfermedad coro-
naria, que tampoco figura como parte de los progra-
mas de prevencion en la mayoria de las consultas de
atencion primaria o cardiologia. Como consecuencia,
no se realizan las medidas preventivas adecuadas.
Todo ello destaca frente a otros procesos, como el can-
cer de mama o la osteoporosis que, afortunadamente,
si han tenido un gran impacto en el dmbito sociosani-
tario, por lo que miles de mujeres sistematicamente
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afrontan exploraciones e intervenciones protocolizadas
para su prevencion y deteccién, lo que influye de for-
ma muy favorable en su diagndstico precoz y en su
mejor prondstico.

El conocimiento actual sobre las cardiopatias estd
basado en los resultados de las investigaciones realiza-
das en pacientes varones. Hasta hace poco tiempo, la
tasa de inclusién de mujeres en ensayos clinicos (EC)
ha sido mds baja que la de varones: el 20% en estudios
de prevencion de enfermedad coronaria, el 30-35% en
ensayos de cardiopatia isquémica (CI) y algo mas ele-
vada en los de hipertensién arterial (HTA). Lo mismo
ocurria con la tasa de inclusién en los diferentes regis-
tros. En los tltimos afios cada vez hay mas presencia
femenina en los grandes EC, lo que nos va a permitir
conocer mejor las diferencias y las peculiaridades
existentes y mejorar el tratamiento que ofrezcamos a
la mujer con cardiopatia.

FACTORES DE RIESGO EN LA MUJER

Los factores de riesgo (FR) mds importantes y clési-
cos son similares en ambos sexos, pero hay algunas di-
ferencias probadas, principalmente en la diabetes me-
llitus y la dislipemia. Ya en el estudio Framingham se
destacaba que la mujer hipertensa diabética y obesa es
mads vulnerable a presentar CI que el varén en igualdad
de condiciones.

La diabetes mellitus es un potente predictor de ries-
go cardiovascular en las mujeres e incrementa las po-
sibilidades de presentar una enfermedad coronaria de
3-7 veces. Este aumento es notable en comparacién
con la potenciacién del riesgo en varones, que es de
2 -3 veces?>.

Los valores bajos de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) son predictores de riesgo de
enfermedad coronaria en la mujer de forma méas im-
portante que en el varén, especialmente en edades su-
periores a los 65 afios*. De igual manera sucede con
las cifras elevadas de triglicéridos.

Otro aspecto destacable es el tabaquismo, con un
descenso en su consumo menor en mujeres que en va-
rones, y un mayor habito femenino en edades tempra-
nas.

La obesidad en las mujeres se iguala a la masculina
en la quinta década de vida y la supera a partir de la
sexta. Su prevalencia sigue aumentando a cualquier
edad, con especial tendencia a la distribucién abdomi-
nal de la grasa, con las consiguientes consecuencias
sobre el riesgo cardiovascular que conlleva. El seden-
tarismo es superior a cualquier edad en las mujeres.

GUIAS ESPECIFICAS DE PREVENCION
CARDIOVASCULAR

Las caracteristicas especiales de la ECV en la mujer
han impulsado a que la American Heart Association,
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TABLA 1. Estrategias de prevencion en la practica
clinica

Valorar y estratificar el riesgo: alto/intermedio/bajo/6ptimo
Recomendaciones sobre estilo de vida
Intervenciones sobre otros factores de riesgo cardiovascular
La mayor prioridad a partir del riesgo
(procedimientos diagnésticos y terapéuticos segun el nivel
de riesgo objetivo)
Evitar intervenciones clase Il (THS)

THS: terapia hormonal sustitutiva

en colaboracidn con otras 12 sociedades cientificas,
hayan desarrollado unas guias especificas de preven-
cion cardiovascular en la mujer basadas en la eviden-
cia disponible hasta el momento de su publicacién’
(tabla 1).

Entre las recomendaciones sobre el estilo de vida se
insiste en el abandono del tabaquismo, el ejercicio fisi-
co regular, la dieta cardiosaludable, el mantenimiento
del peso ideal y la participacién en programas de reha-
bilitacién cardiaca (cuando esté indicado).

Se persigue un control éptimo de los FR mds impor-
tantes, como la HTA, la dislipemia y la diabetes melli-
tus. El objetivo es lograr una presién arterial < 120/80
mmHg, unos niveles de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) < 100 mg/dl, un cHDL > 50
mg/dl y unas cifras de triglicéridos < 150 mg/dl. En los
pacientes diabéticos, la HbA . no debe superar el 7% y
siempre deben instaurarse dieta y cambios en el estilo
de vida, anadiendo farmacos cuando sea necesario.

Hay indicaciones farmacoldgicas especificas en las
pacientes de riesgo, con antiagregantes, bloqueadores
beta y fArmacos que actian en el sistema renina-angio-
tensina. También se contempla la terapia anticoagulan-
te como prevencion de ictus en pacientes en fibrilacion
auricular de alto riesgo embdlico y el tratamiento an-
tiagregante cuando el riesgo es bajo o hay contraindi-
cacién para los anticoagulantes.

Las intervenciones de clase III a las que se hace refe-
rencia en las guias son la terapia hormonal sustitutiva
(THS) con la combinacién de estrogenos y progestero-
na, los suplementos antioxidantes y el uso sistemdtico
de 4cido acetilsalicilico (AAS) en pacientes de bajo
riesgo aterotrombdtico. Cuando se publicaron estas re-
comendaciones estaban en marcha estudios con diferen-
tes pautas de THS y de prevencién primaria con AAS.

Recientemente se ha publicado el estudio de Ridker
et al® sobre prevencién primaria de ECV en la mujer
con dosis bajas de AAS, que incluyé a 39.876 mujeres
«sanas» > 45 afios que fueron aleatorizadas a tomar
100 mg AAS cada 48 h frente a placebo, durante un
periodo de 10 afios de seguimiento. El objetivo prima-
rio era la aparicién de infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal, el ictus no fatal o la muerte cardiovas-
cular. Los resultados muestran que el grupo de trata-
miento con AAS, en contraposicion al no tratado, tiene
un descenso del 9% del riesgo de eventos cardiovascu-
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lares sin alcanzar la significacion estadistica. Tampoco
resulta eficaz en la prevencién en el infarto no fatal o
la muerte cardiovascular. Por otro lado, 1a disminucion
del 17% de ictus en este grupo si resulta significativa
y alcanza el 24% de reduccién en los ictus isquémicos
(p = 0,009), destacando que el aumento de ictus hemo-
rragicos no es significativo. En el grupo antiagregado
si fue significativamente superior la necesidad de
transfusion por sangrado gastrointestinal (p = 0,02).
En el grupo de mujeres > 65 afios, en cambio, se en-
contrd una disminucién significativa del riesgo de los
tres objetivos primarios (infarto, ictus y muerte cardio-
vascular). Estos datos corroboran que en mujeres de
bajo riesgo no estaria indicado el tratamiento antiagre-
gante (en las dosis utilizadas en este ensayo) para la
prevencién del IAMS,

CONTROVERSIAS ACTUALES EN EL USO
DE LA TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La utilizacién de la THS durante la menopausia ha-
bia demostrado en estudios epidemioldgicos gran be-
neficio en los sintomas de deprivacién hormonal del
climaterio, mejoria sobre el sistema osteoarticular y en
el sistema nervioso central. Desde el punto de vista del
cardidlogo, resulta beneficioso respecto a los FR, re-
duce la sintomatologia anginosa y prolonga el tiempo
de esfuerzo, pero con resultados contradictorios sobre
la mortalidad cardiovascular. En contrapartida, tam-
bién se habia observado un aumento del riesgo de pre-
sentar algunos tumores. Estos estudios tenfan impor-
tantes limitaciones metodoldgicas, como el sesgo en la
seleccidn y la participacion, la ausencia de grupo con-
trol y su enorme heterogeneidad.

Con el fin de valorar el efecto de la THS en la CI se
disefaron diversos EC: en prevencidn primaria desta-
camos el WHI y el WISDOM, en prevencién secunda-
ria, el HERS y el ESPRIT. También se han disefiado
trabajos con objetivos angiograficos como el ERA, el
WELL-HART y el WAVE, mostrando todos ellos re-
sultados negativos: no hay un efecto beneficioso o in-
cluso se produce una mayor progresion de la ateroes-
clerosis, y no hay diferencia o incluso hay tendencia
hacia un aumento en la mortalidad total.

Tras estos resultados desalentadores se plantean al-
gunas dudas respecto a la THS:

1. ;Puede ser beneficiosa si se inicia precozmente y
en mujeres mas jovenes?

En un metaandlisis de 30 estudios aleatorizados de
THS frente a placebo, que incluyen el HERS (edad
media 63 afios) y el WHI (edad media 67 afios), con
un total 26.708 mujeres, se ha observado una tenden-
cia no significativa a la reduccién de la mortalidad car-
diovascular en las mujeres < 60 afios’.

No tenemos respuesta a esta cuestién, pero hay un
trabajo en marcha que probablemente aclarard este di-

en la mujer

lema. El estudio en curso (KEEPS), que incluye a 900
mujeres entre 45 y 54 afios con sintomas de climaterio,
tiene como objetivo primario valorar el efecto de la
THS sobre la evolucién cardiovascular, con el objetivo
de estudiar el engrosamiento de la intima carotidea
mediante ecografia y la progresiéon del calcio corona-
rio valorado por tomografia de emision de positrones
(PET).

2. Puede explicarse el efecto Jekyll y Hyde por me-
canismos de accién bésicos?

Se ha demostrado en coronarias de cerdos que cuan-
do se bloquea la 6xido nitrico sintetasa, que produce
oxido nitrico, la administracién de estrégenos produce
vasoconstricciéon. Como la sintesis de 6xido nitrico estd
disminuida en la mujer posmenopdusica, ;jes posible
que la administracién de estrégenos en la mujer pos-
menopdusica pueda producir vasoconstriccién? Esto
explicaria que el efecto beneficioso conocido sobre los
FR no se traduzca en proteccion cardiovascular.

3. (Los estrogenos tienen muy poco efecto en la re-
gresion de la aterosclerosis pero sf en evitar su inicio y
progresion? ;Qué papel desempeiian los factores gené-
ticos en la diferente respuesta a los estrogenos?

Se explicaria por ausencia de efecto vasodilatador
en la arteria ya enferma. Las modificaciones en el gen
del receptor de estrégenos podrian hacer a las mujeres
menos sensibles a sus efectos.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y DIAGNOSTICO

Es de gran trascendencia para el clinico conocer que
en la CI, tanto la angina como el IAM, la sintomatolo-
gia puede ser «diferente» en las mujeres y que menos
de la mitad de ellas presenta dolor tipico. En cambio,
la sensacidn de fatiga o un equivalente anginoso (suda-
cién profusa, cansancio o palpitaciones) aparece hasta
en un 60% de las ocasiones®.

En las mujeres es mds frecuente el IAM silente, asi
como el sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, los infartos no transmurales, los reinfar-
tos precoces y la angina postinfarto.

En el momento de ingreso por IAM, la edad media
de las mujeres es superior a la del vardn, por la protec-
cién natural hormonal hasta la menopausia. En contra-
partida, los infartos de la mujer suelen ser mds graves
y con una mortalidad més elevada. Las mujeres con in-
farto tienen con mayor frecuencia HTA y diabetes me-
Ilitus. Presentan mds riesgo de rotura cardiaca, mayor
probabilidad de accidente cerebrovascular, la clase Ki-
Ilip suele ser més alta y también lo son la aparicién de
insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico durante la
evolucién del IAM. Otras complicaciones, como la fi-
brilacién auricular, las taquicardias paroxisticas supra-
ventriculares y el bloqueo auriculoventricular, también
son mas habituales. Sin embargo, la muerte sibita es
menos frecuente en las mujeres.
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También hay un interés creciente por las peculiari-
dades del diagndstico de la CI en la mujer: se han pu-
blicado diferentes revisiones en las que se evalian los
métodos diagndsticos disponibles, pues es un hecho
conocido que el rendimiento de las diferentes pruebas
es también limitado.

El electrocardiograma de esfuerzo, prueba utilizada
con mayor frecuencia para el diagnéstico inicial de la
CI en nuestras consultas, tiene menor utilidad préctica
en la mujer®'°. Presenta una menor sensibilidad y es-
pecificidad, con valores del 61 y el 70%, respectiva-
mente'!.

La justificaciéon de esta menor validez diagnéstica
de la ergometria cldsica es multiple y en las mujeres
jovenes con bajo riesgo cardiovascular se explica por
la menor prevalencia de la enfermedad en la premeno-
pausia y, por lo tanto, una menor probabilidad de pre-
sentar lesiones coronarias de forma previa al test'?, y
en caso de estar presentes, las estenosis son de menor
extension y severidad. La mayor prevalencia y severi-
dad de la CI en las mujeres segiin avanza la edad in-
crementa la sensibilidad del test de esfuerzo, pero tam-
bién decrece su especificidad.

Pero también hay otras causas muy variadas que in-
terfieren en las pruebas de esfuerzo en las mujeres,
como la menor capacidad aerdbica, un menor grado
de entrenamiento con un rdpido incremento de la fre-
cuencia cardfaca y una mayor dificultad para adaptar-
se a la cinta o al tapiz. También se ha descrito la ma-
yor frecuencia con la que nos encontramos con
alteraciones de la repolarizacién en el electrocardio-
grama en reposo y las menores modificaciones del
electrocardiograma femenino ante la isquemia. Como
posible explicacion de estas diferencias asimismo se
ha propuesto la mayor prevalencia de prolapso mitral
y de enfermedad microvascular, junto con las diferen-
cias hormonales.

Los clinicos han utilizado ampliamente la alternati-
va de las técnicas de imagen en la mujer para el diag-
néstico de CI, ante pruebas de esfuerzo con sospecha
de falso positivo. Sin embargo, las imdgenes de perfu-
si6én con talio también han mostrado sus limitaciones
por la presencia de atenuacién mamaria y falsas hipo-
captaciones. Estos inconvenientes iniciales se han
reducido ante la introduccién de mejoras técnicas (ga-
ted-SPECT) y la utilizacién de isétopos, como el tec-
necio sestamibi'3.

La ecocardiografia con esfuerzo o estrés farmacol6-
gico ha mostrado tener una alta sensibilidad y especifi-
cidad en mujeres (el 81 y el 86%, respectivamente)'*
sin diferencias entre ambos sexos. Recientemente se
ha publicado un trabajo que muestra que la presencia
de alteraciones de la motilidad segmentaria confieren
un alto valor predictivo para la muerte de origen car-
diaco de forma similar en varones y mujeres'>. Ante su
mayor capacidad diagndstica, las imdgenes con esfuer-
7o podrian incluirse como prueba de primera eleccién

102 Rev Esp Cardiol. 2006;59(Supl 1):99-104

en mujeres y el estrés farmacolégico seria preferible si
la prueba no va a alcanzar un nivel submaximo.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Las diferencias entre sexos no se observan tnica-
mente en la clinica y el diagndstico, sino que también
aparecen en el prondstico y la actitud terapéutica.

Desgraciadamente, aunque la evolucién de la CI sue-
le ser peor que en los varones, Somos menos agresivos
desde el punto de vista terapéutico. Nos encontramos
con la paradoja de que, frente a casi el doble de morta-
lidad por IAM, utilizamos la mitad de procedimientos
para evitarla'!”, realizando coronariografias, angio-
plastias y bypass con menor frecuencia (en un 15-28
frente a un 28-39,5%; un 10,4-14,7 frente a un 14,7-
27,3% y un 5,9-9,5 frente a un 12,7% en mujeres frente
a varones, respectivamente)'s.

En el tratamiento de la enfermedad coronaria, tanto
en la fase aguda como en la crénica, las mujeres reciben
en menos ocasiones terapias de demostrado beneficio.

Tanto en presencia de angina estable como al pautar
la medicacién en el alta hospitalaria posterior a un
IAM se indican con menor frecuencia los bloqueado-
res beta y la antiagregacién'®,

El tratamiento fibrinolitico en la fase aguda del in-
farto ha mostrado un 8,7% de reoclusiones del vaso
causante en mujeres frente al 5,1% observado en varo-
nes?!, junto con una mayor tasa de complicaciones he-
morragicas. Posiblemente estas consecuencias deleté-
reas se deben al hecho de que el trombolitico se
administra con mas demora desde su llegada a los ser-
vicios de urgencias, ante una mayor dificultad diag-
néstica por la clinica mds atipica que manifiestan y los
cambios electrocardiograficos menos especificos??. El
mayor riesgo de hemorragia podria deberse a que las
dosis de farmaco proporcionadas se han calculado a
partir de EC realizados en varones con diferente masa
corporal y volumen de distribucidn.

La cirugia de revascularizacién miocéardica en muje-
res presenta con mayor frecuencia angina residual (a
los 6 afios, un 51 frente al 33% en los varones)?, junto
a una morbimortalidad precoz mas elevada*. Asimis-
mo, los procedimientos percutdneos también en muje-
res precisan la realizacién de bypass de emergencia
con mayor frecuencia, por la aparicién de complica-
ciones graves durante el procedimiento?.

Muy probablemente, la justificacion de estos resul-
tados observados tanto en la cirugia coronaria como en
el intervencionismo percutdneo es que las indicaciones
de revascularizacién en las mujeres se realizan mds
tardiamente, en una fase mas avanzada de la enferme-
dad, con un mayor nimero de vasos coronarios afecta-
dos y superior compromiso clinico, junto con la coe-
xistencia de otras enfermedades asociadas®. También
puede tener importancia la menor dimensién corporal,
con un menor didmetro de los vasos coronarios y un
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recorrido mds tortuoso, lo que puede dificultar técnica-
mente los procedimientos tanto percutdneo como qui-
rirgico y favorecer las trombosis, las obstrucciones o
la reestenosis.

A pesar de que se dispone de amplia informacién
desde hace tiempo, la situacion en el 2005 apenas ha
cambiado. Recientemente se han publicado diversos
estudios, entre los que destaca el CRUSADE, que
muestran de forma bastante clara la situacién actual de
la enfermedad coronaria en la mujer: sigue asociando-
se con una mayor edad, una mayor prevalencia de dia-
betes mellitus e HTA, persiste una actitud menos agre-
siva realizando un menor nimero de coronariografias
y de tratamiento con heparina, inhibidores de la enzi-
ma de la conversion de la angiotensina (IECA) y de
los inhibidores de las glucoproteinas IIb-IIla durante
su hospitalizacién. En los resultados de este estudio
también se observa un menor niimero de mujeres con
aspirina, IECA y estatinas en el momento del alta?.

No sabemos si esta diferencia en el tratamiento y el
prondstico se mantiene actualmente en la era de la an-
gioplastia primaria y las endoprétesis coronarias, aun-
que recientes ensayos clinicos realizados con stents
recubiertos han comprobado que reducen las manifes-
taciones clinicas y angiogréficas de reestenosis de for-
ma similar en ambos sexos?.

CONCLUSIONES

Definitivamente, para poder entender y poner en
marcha las medidas para resolver este gran problema,
necesitamos profundizar en el conocimiento fisiopato-
l6gico diferenciado por sexos con el disefio de EC y
registros que nos ayuden.

Teniendo en cuenta que en el momento actual dispo-
nemos de suficiente informacién clinica, pero por di-
versas razones ésta no se traslada a la préctica, tendre-
mos que considerar la posibilidad de una medicina
«especifica», adecuada y adaptada para las mujeres,
formulando protocolos diagndsticos y terapéuticos es-
pecificos.

Pero ademads, debido a las «particularidades» de la
ECV en la mujer, sus caracteristicas deben ser conoci-
das no sélo por los profesionales y las instituciones
politico-sanitarias, sino también por las propias muje-
res, con objeto de lograr la participacién mds activa y
eficaz de todas las partes directamente implicadas.
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