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1. INTRODUCCION

1.1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa de
mortalidad tanto en hombres como en mujeres de los paises industrializados, a pesar
de los avances significativos en el diagndstico y tratamiento de esta entidad, producidos
en los ultimos 30 afios (1). Es tal la magnitud de este problema, que se observa en
registros epidemioldgicos recientes como la mortalidad por ECV en la mujer supera ya
a la producida por la suma de las siete causas de mortalidad siguientes, asi como la
producida por la combinacion de todas las neoplasias malignas (2). En el afio 1998, las
ECV causaron el 37% de todas las muertes en Espafia, y correspondieron al 34% de las
muertes en varones y al 43% en las mujeres (3). No obstante, se encontraron diferencias
de género en cuanto a la distribucion del territorio vascular afecto, predominando la
cardiopatia isquémica en el hombre (37%) seguido de la enfermedad cerebrovascular
(26%), frente al predominio de ésta ultima en la mujer (31%), seguido de la cardiopatia
isquémica (24%). De los 68,1 millones de estadounidenses que padecian ECV en 1994,
32,1 millones eran mujeres, lo cual supone una proporcion de una paciente enferma por
cada 5 mujeres sanas (4). Las estimaciones actuales indican que cada afio son
hospitalizados en Estados Unidos 1,7 millones de pacientes debido a sindrome
coronario agudo (SCA) (2). Las mejoras en el tratamiento de la ECV, y en especial de la
cardiopatia isquémica, asi como la reduccion en la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, han condicionado una reduccion en las tasas de mortalidad por
enfermedad coronaria en las Gltimas tres décadas, no obstante, esta reduccion no ha sido
tan pronunciada en mujeres, como se ha visto en hombres, con una tendencia actual de
mortalidad creciente en el sexo femenino (5), aunque todavia encontramos tasas de

incidencia y mortalidad por infarto agudo de miocardio (IAM) mayores en varones con



respecto a mujeres en todos los registros poblacionales de esta enfermedad (6). Datos
europeos recientes confirman un mayor impacto sobre la mortalidad global por ECV en
la mujer en relacion al hombre (7). Resultados similares se observaron e EEUU, en
donde las cifras de mortalidad por ECV en 1999 fueron de 445.871 (267.268 por
cardiopatia isquémica) en varones y de 512.904 en mujeres (262.391 por cardiopatia
isquémica). De hecho, desde el afio 1984, el nimero de mujeres fallecidas por ECV ha
superado al de los hombres en mas de 50.000 exitus por afio (8), diferencia que se prevé
ird en aumento en el futuro, dado el envejecimiento progresivo de la poblacion, siendo
la mujer el sexo predominante en grupos de edad avanzada, debido a su mayor
longevidad.

A pesar de los datos contundentes disponibles actualmente acerca de la magnitud
de este problema, tales como que el 53,5% del total de fallecimientos producidos por
ECV sean mujeres, o que 1 de cada 2,4 fallecimientos en mujeres de paises
industrializados sea por ECV, éstos no se han reflejado en una mayor concienciacion
por parte de la sociedad, y en especial de la mujer, de la importancia del problema en
cuestion, considerdndose todavia la ECV como una “enfermedad masculina”. Incluso
dentro del propio colectivo médico, se tiende a infraestimar la gravedad de esta entidad,
al igual que ocurre en los medios de comunicacion, punto de especial repercusion, dado
que los estudios recientes muestran a los medios de comunicacion como la principal
fuente de informacién de la mujer (9). Este hecho explica la mayor concienciacion de la
mujer en cuanto a la problematica del cancer de mama (que representa 1 de cada 30
fallecidas), frente a la ECV (que como hemos referido, representa 1 de 2,4
fallecimientos). Hasta la fecha, las diferentes campafas informativas que se han puesto
en marcha acerca de la repercusion de la ECV en la mujer han tenido poca captacion.

Asi, de todas las mujeres entrevistadas en 2003, s6lo el 46% era consciente que la ECV



era la primera causa de mortalidad en la mujer (10). Esta falta de informacion, supone
una de las barreras mas importantes para la correccion sistematica de los factores de
riesgo cardiovascular en la mujer.

Cabe esperar que iniciativas como las campafias “Go Red for Women” de la
American Heart Association, “Women at Heart” de la Sociedad Europea de Cardiologia
y “Corazén de Mujer” de la Fundacion Espafiola de Corazon (FEC) logren mejorar la
situacion actual.

Otro aspecto destacable, es la llamada de atencidn por parte de las sociedades
cientificas de la posible existencia de un sesgo de género en el manejo diagndstico y

terapéutico de la enfermedad cardiovascular en general, lo cual fue denominado en el

afio 1991 como el sindrome de Yentl, aspecto del cual profundizaremos a lo largo de
este estudio.

Por otro lado, el manejo del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST (SCASEST) sigue siendo en la actualidad un tema controvertido. De acuerdo con las
guias europeas y norteamericanas, se recomienda la revascularizacion coronaria en
pacientes de riesgo intermedio o alto, pero no en los de bajo riesgo. No obstante, los
estudios actuales no reflejan esta practica habitual. De este modo, el estudio GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events) (189) englob6é a 24.189 pacientes
ingresados por SCA en 73 hospitales con disponibilidad de sala de hemodinadmica. Se
observo que a aquellos pacientes con SCASEST de bajo riesgo se les realiz6 mayor
porcentaje de angioplastias coronarias (40%) comparado con los de riesgo intermedio
(35%) vy alto (25%) (p <0,001). Estas diferencias se mantuvieron independientemente
del tipo de centro estudiado. Resultados paralelos se obtuvieron en los porcentajes de
cirugia de revascularizacion coronaria. Un subestudio de este andlisis incluy6 9.251

pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST),
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de los cuales 1.763 recibieron asistencia médica en las 12 primeras horas del inicio de
los sintomas (190). Un 30% de estos pacientes no recibieron tratamiento de reperfusion,
especialmente ancianos, diabéticos, pacientes con insuficiencia cardiaca o cirugia
coronaria previa, poblaciones que por otro lado, presentan un riesgo mas elevado.
1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

La identificacion de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y su correccion
a través de medidas preventivas ha contribuido de forma crucial en la reduccién de las
tasas de incidencia y mortalidad de la ECV, tanto en hombres como en mujeres. Sin
embargo, la prevalencia de los FRCV en ambos géneros sigue siendo elevada, a pesar
de los esfuerzos realizados por las diferentes areas de prevencién primaria y secundaria.

Los FRCV tradicionales, son idénticos en mujeres que en hombres, incluyendo la
edad, habito tabaquico, hipertensién arterial (HTA), dislipemia, diabetes mellitus
(DM), historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (previa a los 65 afios en
mujeres, y previa a 55 afios en varones), obesidad y sedentarismo. Los Unicos FRCV
especificos de la mujer son el empleo de anticonceptivos orales y la menopausia.
Aunqgue los FRCV son similares en ambos sexos, existen diferencias en cuanto a la
prevalencia y la repercusion de los mismos en virtud del género.
1.2.1. Edad

La influencia que ejerce la edad sobre el desarrollo de la ECV en la mujer fue
inicialmente descrita en el estudio Framingham (11). En este estudio, se observd un
considerable incremento (de hasta 40 veces) en la incidencia de ECV en el grupo de
mujeres de mayor edad (75-84 afios) frente al grupo mas joven (35-44 afios). Ademas,
se encontrd una marcada influencia de género en la incidencia de ECV en los grupos de
menor edad (con predominio de la ECV en el varon), la cual se reducia progresivamente

en grupos de edad media, hasta desaparecer en los grupos mas ancianos. El
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establecimiento de la ECV en mujeres que presentaban una menopausia natural (no
anticipada de forma terapéutica), se producia 10 afios de forma mas tardia con respecto
a los hombres y 20 afios mas tarde en el caso del IAM. La menopausia en la mujer,
desempefia un papel importante en la influencia de la edad y la aparicién de la ECV,
existiendo un riesgo diez veces mayor de ECV tras la menopausia, comparado con un
incremento de 4,6 veces en hombres de la misma edad. EI mecanismo de la influencia
de la menopausia es todavia incierto, aunque las hipotesis vigentes establecen la
importancia del influjo hormonal, especialmente los cambios en los niveles de
estrogenos, que clasicamente se han establecido como agentes cardioprotectores.
1.2.2. Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz

La presencia de historia de cardiopatia isquémica en familiares de primer grado es
un FRCV importante para ambos sexos. Dada la aparicion més tardia de la ECV en la
mujer, se define la aparicién precoz de cardiopatia isquémica por debajo de 65 afios en
la mujer, y de 55 afios en el hombre. El estudio Framingham ha demostrado un
incremento de 1,6 veces el riesgo de aparicion de ECV en mujeres con historia familiar
de cardiopatia isquémica precoz, respecto a las que no la presentan (12). Se cree que la
historia familiar contribuye a la aparicion de ECV virtud a factores genéticos y a la
relacion de estilos de vida imbricados en el marco familiar, tales como tabaquismo,
habito dietético o actividad fisica.
1.2.3. Habito tabaquico

Aproximadamente el 20% del total de las muertes por ECV son atribuibles al
habito tabaquico. Se estima que existen 22,6 millones de mujeres fumadoras en EEUU
(lo que supone un 22,5% del total de la poblacion femenina) (3). En diveros estudios, se
ha encontrado una clara relacion entre el tabaquismo y el riesgo de aparicion de ECV.

De forma global, el tabaco cuadriplica el riesgo de padecer ECV entre los fumadores
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severos, Yy lo duplica en grados mas ligeros (13). Fumar cigarrillos triplica el riesgo de
sufrir 1AM en mujeres premenopausicas, y adelanta la edad de aparicion de la
menopausia en 1,5-2 afios (14). El uso de anticonceptivos orales presenta un efecto
sinérgico con el tabaco, incrementando de forma exponencial el riesgo de aparicion de
ECV, especialmente con el empleo de las formulaciones mas antiguas, compuestas con
dosis altas de estrogenos.
1.2.4. Diabetes Mellitus

Se estima que 10,6 millones de estadounidenses padecen DM, de los que 5,7
millones son mujeres (54% del total). La DM es un FRCV con mayor peso en la mujer
que en el hombre, neutralizando el efecto cardioprotector de los estrégenos en la mujer
premenopausica, por lo que se iguala el riesgo de padecer ECV en la mujer diabética
con respecto al hombre diabético (15). Segun el estudio Framingham, la diabetes
incrementa el riesgo de eventos coronarios en la mujer 5,4 veces, frente a 2,4 veces en
el hombre (16). Datos del Nurse’s Health Study confirman estos resultados,
demostrando un incremento de 3 a 7 veces en el riesgo de ECV en la mujer diabética
(17). Por otro lado, las mujeres mayores de 45 afios tienen el doble de posibilidades de
desarrollar DM a o largo de su vida al compararlo con el hombre. Las mujeres
diabéticas presentan un peor prondéstico a corto y largo plazo tras un IAM que las no
diabéticas y los varones, con mayor riesgo de muerte cardiovascular, re-infarto o
desarrollo de insuficiencia cardiaca (18,19).
1.2.5. Hipercolesterolemia

Existen 53,8 millones de mujeres y 48,2 millones de hombres adultos con cifras
de colesterolemia total superiores a 200 mg/dl en EEUU en 1999. Las cifras de
colesterol HDL y LDL son FRCV bien conocidos en ambos sexos (20). Las mujeres

premenopausicas presentan cifras menores de LDL y mayores de HDL con respecto a
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los hombres. Conforme avanza la edad de la mujer, las cifras de LDL van
incrementandose, siendo mayores que en el varén en la edad anciana. Por el contrario,
los niveles de HDL permanecen mas elevados que en el hombre, a pesar de la reduccion
paulatina que sufren con la edad. Los resultados que aportan el National Heart, Lung,
and Blood Institute demuestran que los niveles de colesterol total y colesterol LDL son
FRCV de mayor importancia en las mujeres de edad joven y media que en las de edad
mas avanzada, con un riesgo relativo (RR) de 2,44 para el colesterol total y 3,27 para el
colesterol LDL frente a 1,12 y 1,13 respectivamente (21). En mujeres ancianas, cifras de
colesterol HDL menores de 35 mg/dl se relacionan a un riesgo dos veces mayor de
incidencia de enfermedad coronaria, que aquellas con cifras de HDL mayores de 60

mg/dl, tras un seguimiento de 4,4 afios (22).

1.2.6. Hipertension arterial

Cincuenta millones de personas en EEUU tienen HTA (definida por cifras de
presion arterial sistélica mayores de 140 mm Hg ¢ cifras de presion arterial diastolica
mayores de 90 mm Hg), lo cual representa el 25% de los adultos norteamericanos. Hasta
los 55 de edad, la HTA predomina en varones, momento en el cual comienza a
aumentar su incidencia en mujeres, con clara superioridad a partir de los 75 afios (23).
Los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de desarrollar HTA entre 2-3 veces,
especialmente en mujeres obesas (24). El estudio Framingham desvela como las
mujeres hipertensas presentan un riesgo de sufrir enfermedad coronaria 2,2 veces
superior con respecto a las normotensas, de forma similar a lo observado en el hombre

(25).
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1.2.7. Sedentarismo y Obesidad

Los estudios epidemiol6gicos muestran de forma repetida que las mujeres tienden
a ser mas sedentarias y presentar mas sobrepeso que los hombre. Si definimos el
sobrepeso como la presencia de un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 25, y
obesidad como IMC mayor o igual a 30, 108,3 millones de adultos estadounidenses
tienen sobrepeso y 44,2 millones son obesos (25,6 millones de mujeres frente a 18,7
millones de varones) (3). En mujeres post-menopausicas, existe una relacion inversa
entre el grado de actividad fisica y las tasas de mortalidad cardiovascular y mortalidad
total (26). En el Nurse’s Health Study, se observé como cambios saludables en el estilo
de vida contribuyeron a reducir la incidencia de enfermedad coronaria (reduccion del
16% con la dieta), asi como un incremento del 8% en el riesgo de cardiopatia isquémica
en relacion al aumento del IMC (27). La obesidad se relaciona con un incremento del
riesgo de aparicion de enfermedad coronaria e incidencia de mortalidad cardiovascular
en mujeres (RR 4,1) (28).
1.2.8. Factores de riesgo cardiovascular emergentes
1.2.8.1. Triglicéridos

Algunos estudios sugieren que los triglicéridos (TG) son un FRCV importante en
mujeres de edad comprendida entre 50-69 afios y en pacientes con DM insulin-
dependientes (29,30). En un analisis de 17 estudios (46.413 hombres y 10.864 mujeres),
se observo que niveles de TG elevados se relacionaban con un incremento de aparicion
de complicaciones cardiovasculares del 76% en mujeres y 32% en hombres,
permaneciendo esta diferencia tras ajustarlo a posibles variables confundentes (37% en
mujeres y 14% en hombres) (31). Algunas de las estrategias actuales en el tratamiento

de la hipertrigliceridemia incluyen medidas no farmacoldgicas (dieta, ejercicio fisico,
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control del peso y reduccion de la ingesta de alcohol) y medidas farmacoldgicas
(niacina, fibratos, y con menor importancia las estatinas).
1.2.8.2. Lipoproteina (a)

La lipoproteina a (Lip(a)), es una forma modificada de LDL, en la que la
apolipoproteina (a) se une mediante enlace covalente por puentes disulfuro a la apoB.
La cadena proteica de la apo (a) guarda homologia parcial con el plasminégeno de la
sangre. Esta similitud molecular sustenta la hipotesis que la Lip(a) interfiere en la
fibrinolisis, al competir con el plamindgeno. La Lp(a) también se une a receptores de
alta afinidad de los macréfagos, desencadenado la formacion de la célula espumosa y su
deposito en el endotelio vascular originando la placa de ateroma. Los niveles de Lip(a)
se ven influenciados por cambios en la funcion renal (aumentan en caso de
insuficiencia) y cambios en el estado hormonal del sujeto, como ocurre en la DM,
menopausia o el embarazo.

Existe controversia sobre si la Lip(a) es un FRCV independiente. De tal forma, los
datos arrojados por diversos estudios retrospectivos muestran una relacién positiva entre
Lip(a) y enfermedad coronaria. No obstante, los estudios prospectivos no son
convincentes, de tal forma, estudios como el Physicians” Health Study, el Helsinki
Health Study o el Quebec Cardiovascular Study no encuentran esta asociacion positiva,
a diferencia que ocurre en el Lipid Research Study, el British United Provident
Assocaition o el Stanford Five City Project (32). En el estudio Framingham, la Lip(a)
fue un predictor independiente de IAM y ECV (RR 2,37 y 1,44 respectivamente), tras
un seguimiento de 12 afios (33). Por otro lado, se ha querido relacionar los niveles de
Lip(a) con la incidencia de reestenosis tras angioplastia coronaria, o tras cirugia de

revascularizaciébn coronaria con injerto venoso de safena, existiendo datos
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controvertidos al respecto. Farmacos empleados en el tratamiento de la Lp(a) son la
niacina y los estrogenos.
1.2.8.3. Estrés oxidativo

Cambios oxidativos de la LDL constituyen un fenémeno crucial en la
aterogénesis. Numerosos estudios con animales demuestan que el empleo de agentes
antioxidantes reduce la formacion de LDL oxidada, y con ello, la formacién de la placa
de ateroma (34). También existe evidencia que los agentes antioxidantes reducen la
adhesion de monolitos, protege frente el efecto citotdxico de la LDL oxidada, inhibe la
activacion plaquetaria, y protege frente a la disfuncién endotelial generada por la placa
de ateroma, preservando la actividad del 6xido nitrico derivado del endotelio. Estudios
epidemioldgicos relacionan un consumo elevado de antioxidantes en la dieta (tales
como vitamina E y C) con tasas menores de morbi-mortalidad por enfermedad
coronaria. No obstante, existe controversia sobre la utilidad del empleo de suplementos
de vitamina E en la prevencion de la enfermedad coronaria. De este modo, encontramos
estudios a favor, como el Nurse Health Study (35) o el Cambridge Heart Antioxidant
Study (36), y estudios en contra, como el realizado por el Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico (37) o el Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (38). Otros agentes antioxidantes también han sido evaluados,
especialmente la vitamina C, con resultados similares a los descritos anteriormente
(39,40).
1.2.8.4. Homocisteina

La homocisteina es un aminoécido intermedio formado por la conversion de
metionina a cisteina. Niveles elevados de homocisteina se observan con el aumento de
la edad, menopausia, defectos congénitos de enzimas que intervienen en su

metabolismo (como en el déficit de metil-tetrahidrofolato reductasa), estados
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nutricionales carenciales (vitamina B12, &cido félico) y otras enfermedades sistémicas
(insuficiencia renal o hepatica). La hiperhomocisteinemia se ha relacionado a un
incremento en el riesgo de ECV. EI mecanismo fisiopatolégico propuesto se basa en el
dafio sobre el endotelio que ejerce la homocisteina, conduciendo a la aparicion de
disfuncion endotelial, seguido de activacion plaquetaria y formacion de trombo.

En la mayoria de los estudios observacionales, la homocisteina aparece como
factor independiente de aparicion de enfermedad aterosclerética. Asi, en un estudio de
casos y controles descrito por Stampfer y cols., niveles en varones de homocisteinemia
superiores al percentil 95 se relacionaban con mayor riesgo de aparicion de 1AM (3
veces superior), que aquellos con niveles por debajo del percentil 90 (41). En otro
estudio de casos y controles, se comparaban 79 mujeres menores de 45 afios de edad
que habian presentado un episodio de IAM, con 386 controles normales. Se encontraron
niveles de homocisteinemia mayores y menores niveles de folatos en el grupo de
mujeres con 1AM (42). Un meta-analisis de 27 estudios no randomizados, demostré que
por cada aumento en 5 umol/L en los niveles de homocisteinemia, se producia un
aumento de 1,6-1,8 veces el riesgo de aparicion de enfermedad coronaria, de forma
independiente al sexo del paciente (43).

Se han descrito diferencias en los niveles de homocisteina en plasma en funcion
del género y en funcién del estado hormonal (nivel de estrogenos) de la mujer (2). De
tal forma, las mujeres premenopausicas (entre 17 y 54 afios) tenian menor concentracion
de homocisteina cuando se comparaban con varones de la misma edad. Las mujeres
embarazadas, presentaron igualmente niveles inferiores que las no embarazadas o
aquellas que tomaban anticonceptivos orales. Los niveles de homocisteinemia de
mujeres posmenopausicas que tomaban terapia hormonal sustitutiva fueron levemente

inferiores que aquellas que no la tomaba. Con estos resultados, se llegd a la hip6tesis
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que niveles de estrogenos elevados se relacionaban con niveles mas bajos de
homocisteina.

El tratamiento de la hiperhomocisteinemia varia segun la causa subyacente,
empledndose no obstante de forma habitual suplementos de vitaminicos con &cido
folico, pirodoxina y vitamina B12. No obstante, estudio recientes alertan del efecto
neutro, o incluso dafiino de la administracion de estos suplementos vitaminicos de
forma sistmética en pacientes con IAM (191).
1.2.8.5. Estados de hipercoagulabilidad

Numerosos estudios han analizado la relacién entre las alteraciones de la cascada
de la coagulacion-fibrinolisis y la aparicion de enfermedad coronaria. Un meta-analisis
de seis estudios epidemiolégicos prospectivos (de los cuales, tan sélo el estudio
Framingham incluy6 a mujeres), englobd un total de 92.147 pacientes, demostrando que
niveles elevados de fibrindgeno se asociaba a mayor incidencia de IAM e ictus (44). En
el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, se completd un seguimiento de
5 afios en 14.477 pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica, de los que mas
del 50% fueron mujeres. Niveles elevados de fibrinbgeno se asociaron a mayor riesgo
de aparicion de enfermedad coronaria en ambos sexos (RR 1,48 en hombres y 1,21 en
mujeres). En el andlisis multivariado, el factor VIII, el factor de von Willebrand vy el
recuento de leucocitos fueron predictores independientes de mortalidad (45).

Los niveles de fibrinbgeno, en parte estdn determinados genéticamente. Las
mujeres tienden a presentar mayores niveles que los hombres. Situaciones como el
embarazo, menopausia, el tabaco, la DM o el empleo de anticonceptivos orales
aumentan sus niveles. Por el contrario, la terapia hormonal sustitutiva los disminuye. El
uso de ticlopidina, se relaciona con una reduccion en los niveles de fibrindgeno en

pacientes con cardiopatia isquémica, ictus y enfermedad arterial periférica (46).
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Alteraciones en el sistema fibrinolitico se han relacionado con la aparicion de
enfermedad coronaria. Un estudio observacional que incluyé 78 casos y 156 controles
mostrd que aquellos pacientes (independientemente del sexo) con niveles elevados del
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo | (PAI-1) y del activador tisular del
plasmindgeno (tPA) presentaban mayor historia de IAM (47). En un subestudio del
ARIC, niveles elevados de PAI-1, tPA y dimero-D se asociaron a un mayor
engrosamiento de la pared de la arteria car6tida, marcador empleado como indice de
aterosclerosis precoz (48). Otro estudio que incluyé 3.043 pacientes con angina de
pecho enfermedad coronaria angiograficamente demostrada demostré la asociacion
entre niveles elevados de tPA y riesgo de aparicion de SCA (49).

Modificaciones del estilo de vida, como el cese del habito tabaquico o el ejercicio
fisico regular parecen mejorar las alteraciones del sistema fibrinolitico. El tratamiento
hormonal sustitutivo reduce los niveles de PAI-1 y tPA en mujeres menopausicas,
postulando la hipdtesis que niveles elevados de estrégenos en mujeres (tanto de forma
natural en mujeres premenopausicas como tras terapia hormonal en posmenopausicas)
se asocian a menores niveles de PAI-1 y tPA (50,51).

1.3. PRESENTACION CLINICA

A pesar de la magnitud del problema de salud que supone la cardiopatia isquémica
en la mujer, existe escasa evidencia sobre las caracteristicas especificas de presentacion
clinica, tratamiento y prondstico, en gran parte secundario a la escasa representacion de
la mujer en ensayos clinicos randomizados (variable entre el 20-40%). Se las suele
excluir por estar en edad fértil o en una edad avanzada, momento en que aumenta la
prevalencia en la mujer (52).

En las mujeres, la cardiopatia isquémica se presenta fundamentalmente como

angina de pecho, mientras que en el varon como IAM o muerte stbita. En el estudio
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Framingham la presentacion inicial de la enfermedad coronaria era la angina de pecho
en el 65% de las mujeres y en el 35% de los varones, mientras que el IAM o la muerte
stbita eran la primera manifestacion en el 37% de las mujeres y el 63% de los varones
(53).

La sintomatologia del IAM o de la angina inestable es similar en la mujer y en el
hombre. Asi, en un 70% de las mujeres refieren dolor toréacico, porcentaje similar al de
los varones. Sin embargo, en la mujer, son mas frecuentes la aparicién de nauseas,
vomitos, dolor en regién interescapular y mandibular. Las mujeres premenopausicas
suelen presentar con mayor frecuencia sintomas atipicos que las posmenopausicas,
mientras que las mujeres de edad avanzada suelen referir disnea subita y presentar
menos dolor en brazos y sudoracion profusa (al igual que ocurre en varones mayores)
(54). Datos del estudio CASS demostraron que al angina de pecho tipica, definida como
dolor retroesternal durante el ejercicio, que se alivia con el reposo o la nitroglicerina, se
asociaba a enfermedad coronaria evidenciada angiograficamente en mas del 80% de las
mujeres. Por el contrario, cuando la presentacion era dolor torécico atipico, sélo se
demostraba enfermedad coronaria en el 40% de las mujeres, frente al 70% de los
varones (55). Datos mas recientes obtenidos por el estudio WISE (Women’s Ischemia
Syndrome Evaluation) contradicen los datos del estudio CASS, evidenciando como un
65% de las mujeres con enfermedad coronaria aterosclerética no presentaba clinica
tipica (56).

La presencia de dolor toracico atipico o la ausencia de dolor toracico en la
enfermedad coronaria son mas frecuentes en la mujer, hasta el punto que se postula que
el analisis de la presentacion clinica y de los FRCV en la mujer tienen menor valor a la

hora de predecir el riesgo de enfermedad coronaria con respecto al hombre.
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Las mujeres son mas propensas a atribuir los sintomas a un origen no cardiaco, a
consecuencia de la baja concienciacion de la magnitud de la enfermedad coronaria,
como se comento en apartados anteriores.

En un anélisis post-hoc del estudio Euro Heart Survey ACS, que incluyé 10.253
pacientes con diagndstico al alta de SCA de 25 paises europeos, 3.329 pacientes eran
mujeres (32,4%). En mujeres predominaba el sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (SCASEST) con respecto a los hombres, especialmente en en
pacientes menores a 65 afos (57% vs. 46%, p<0,0001). En varones menores de 65 afos,
predomind el sindrome coronario con elevacién del segmento ST (SCACEST) (51% vs.
39%, p<000,1), con tendencia a igualarse conforme avanza la edad en ambos sexos
(57). El diagnostico mas frecuente al alta a domicilio en mujeres jovenes (menores a 65
afios) fue la angina inestable (47%), seguido del IAM con onda Q (27%) y el IAM sin
onda Q (25%). En hombre, el diagnostico mas frecuente fue el IAM con onda Q (40%),
seguido de la angina inestable (37%) y el IAM sin onda Q (23%).

1.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS NO INVASIVAS

El diagnostico de la enfermedad coronaria supone un desafio para el médico,
debido a la atipicidad de la sintomatologia, la escasa concienciacion de la enfermedad
coronaria en la mujer y la mayor dificultad de interpretacion de los resultados de las
pruebas diagnosticas (58). Ademas, se debe tener en cuenta que la definicion
tradicional de angina de pecho, fue establecida a partir de una cohorte de pacientes
predominantemente varones, con lo cual, cabe la posibilidad de que esta definicion no
sea del todo extrapolable a la poblacién femenina.

Mas de la mitad de las mujeres con clinica de dolor toracico no presentan
enfermedad coronaria evidenciada angiograficamente, a pesar de resultados positivos

habituales en los test de induccion de isquemia.
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El andlisis comparativo de los resultados obtenidos con el método tradicional
diagndstico de angina de pecho (59) y el método propuesto por el grupo WISE para la
identificacion de enfermedad aterosclerética coronaria en la mujer (60), revela
importantes diferencias. EI nuevo modelo propuesto por el grupo WISE, incluye
variables tales como la presencia de dolor a nivel del cuello, fatiga o debilidad,
palpitaciones, dolor punzante, sudoracion, estrés emocional como factor precipitante o
respuesta a tratamiento con nitratos. Empleando este método, obtenemos una
probabilidad mayor (entre 1,8 a 2,3 veces) de identificar de forma no invasiva la
existencia de al menos una estenosis del 50% en una arteria coronaria epicardica, que
en el caso de emplear los modelos tradicionales. Este resultado sugiere que los modelos
clasicos desarrollados a partir de estudios realizados con poblacion predominantemente
masculina, pueden no ser del todo validos en la mujer.

1.4.1. PRUEBA DE ESFUERZO

La prueba de esfuerzo supone la prueba mas accesible y menos costosa para el
diagnostico y pronostico de la enfermedad coronaria. No obstante, se ha observado que
es un test menos apropiado para la mujer, especialmente por su mayor tasa de falsos
positivos. En el estudio CASS (55) que incluy6 1465 hombres y 580 mujeres con angina
de pecho, a los que se les realizd una prueba de esfuerzo y una coronariografia, se
encontrd una mayor tasa de falsos positivos en las mujeres, atribuido a su menor
prevalencia de enfermedad coronaria. Otro estudio (61) encuentra diferencias en la
validez de la prueba de esfuerzo en relacion al género, incluso ajustado a riesgo de
enfermedad, siendo el valor predictivo positivo de la prueba de esfuerzo del 77% en el
hombre, frente a tan sélo el 47% en la mujer. Un meta-analisis sobre la validez de la
ergometria en la mujer demostré una sensibilidad del 61% y una especificidad el 70%

(62), frente a otro meta-analisis realizado a hombres, con cifras de sensibilidad del 68%
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y especificidad del 77% (63). Se han descrito multiples factores que determinan esta
discrepancia, incluyendo la menor prevalencia y extension de la enfermedad coronaria
en la mujer, menor respuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio, mayor tendencia a la
presencia de alteraciones basales de la repolarizacion en el ECG de superficie, asi como
la existencia de un influjo hormonal, fundamentalmente en relacién a los estrégenos
enddgenos o0 por terapia sustitutiva, sobre el segmento ST, en probable relacién con su
similitud molecular con la digoxina (64,65).

Datos obtenidos de una cohorte de 976 mujeres sintomaticas sometidas a la
realizacion de un test ergométrico seguido de una coronariografia, demuestran la
existencia de enfermedad coronaria significativa (definida como estenosis de vaso
epicardico mayor o igual del 75%) en el 19%, 35% y 89% de las mujeres con riesgo
leve, moderado y elevado respectivamente, empleando para ello el Duke treadmill score
(escala de riesgo que incluye variables de estudio tales como cambios del segmento ST,
tiempo de ejercicio o aparicion de angina) (66). De esto se deduce, que la enfermedad
coronaria es mas prevalente en mujeres con mayor puntuacion en la escala de riesgo de
Duke, y que éstas, podrian beneficiarse de la realizacion directa de coronariografia.
Esta escala de riesgo, también se asocia con el pronostico de estos pacientes, de tal
forma, que tras completarse un seguimiento de 5 afios en estas 976 mujeres, los
porcentajes de muerte por enfermedad coronaria oscilan entre el 5 a mas del 10% en
mujeres con bajo a alto riesgo.

Otros indicadores prondsticos estudiados durante la prueba de esfuerzo en la
mujer son la capacidad maxima de ejercicio y la recuperacién de la frecuencia cardiaca
(67). Las mujeres realizan de forma mas infrecuente programas de actividad fisica,
presentando menor capacidad funcional, especialmente durante tras la menopausia, lo

cual va a dificultar la aparicién de isquemia durante la prueba de esfuerzo por
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agotamiento precoz. Mujeres que realizan un nivel de carga de esfuerzo menor a 5
METs se han asociado a mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (68).

En resumen, la estrategia mas adecuada en el diagnéstico de la enfermedad
coronaria en la mujer es controvertida, y el papel que puede desempefiar la prueba de
esfuerzo es incierto. No obstante, se debe tener en cuenta la probabilidad pre-test de
enfermedad coronaria de la mujer a la hora de una correcta interpretacion de los
resultados aportados por cualquier prueba complementaria (69). De esta forma, la
prueba de esfuerzo no estaria recomendada en mujeres con bajo riesgo (definido como
riesgo menor del 20% de aparicion de enfermedad coronaria), por su probabilidad de
obtener un resultado falso positivo. Esta poblacion incluye mujeres jovenes
premenopausicas sin FRCV con muy bajo riesgo de presentar enfermedad coronaria. En
caso de haberse realizado una prueba de esfuerzo a este tipo de paciente, un resultado
negativo tiene un alto valor predictivo negativo, por lo que no seria necesario completar
el estudio con nuevos tests diagndsticos. En mujeres con alto riesgo para enfermedad
coronaria (mayor al 80%), la estrategia diagndstica mas adecuada seria la realizacion de
un cateterismo cardiaco. Por ultimo, para el grupo de riesgo intermedio, existen
disparidad de opiniones consecuencia de los factores sefialados anteriormente,
recomendandose completar el estudio con alguna prueba de imagen.

1.4.2. ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES

La ecocardiografia de estrés puede aportar informacién sobre la presencia o no de
disfuncion ventricular izquierda sistélica o diastolica, enfermedad valvular y extension
del area necrotica y de isquemia perilesional inducible post-IAM. La ecocardiografia de
esfuerzo puede realizarse mediante cinta sin fin o cicloergdmetro. En pacientes con

imposibilidad para realizar ejercicio fisica, la dobutamina es la droga mas empleada
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para la ecocardiografia de estrés de farmacoldgico. EI empleo de adenosina o
dipiridamol ha demostrado menor sensibilidad en la enfermedad coronaria monovaso.

Pese a que la mayoria de los estudios de eco de estrés han incluido
predominantemente a hombres, existe evidencia que este test diagndstico confiere
mayor especificidad y validez que la prueba de esfuerzo convencional en la mujer (60).
Debido a la presentacion mas tardia de la ECV en la mujer, éstas suelen presentar mayor
comorbilidad asociada y mayor limitacion funcional, motivos por los que es dificil
alcanzar en ellas una frecuencia cardiaca adecuada en la ergometria, siendo esta prueba
diagndstica de gran utilidad en esta poblacién.

Datos recogidos de diversos estudios incluyendo en torno a 1.000 mujeres con
sospecha de enfermedad coronaria muestran que la eco de esfuerzo es una buena
herramienta para el diagndstica de esta entidad, con una sensibilidad media del 81%
(89% en mujeres con enfermedad multivaso) y una especificidad del 86% (70),
resultados mejores que para el hombre. No parece que existan diferencias en cuanto a la
sensibilidad y la especificidad entre varones y mejores para esta técnica de imagen. Esta
prueba tiene una buena relacién coste-eficacia especialmente en mujeres con riesgo
intermedio de tener cardiopatia isquémica, al seleccionar mejor que la simple prueba de
esfuerzo a las muejres con isquemia severa en las que se deberia hacer una
coronariografia (71).

La eco-dobutamina permite la deteccion de enfermedad multivaso en mujeres con
sospecha de enfermedad coronaria que no pueden realizar ejercicio. La mayoria de los
estudios con eco-dobutamina en mujeres muestran un rango de sensibilidad del 75-93%
y de especificidad del 82-88% (70,72).

La informacion prondstica que aporta la ecocardiografia con dobutamina o de

esfuerzo en pacientes con sospecha diagnostica establecida o no de enfermedad
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coronaria parece ser comparable en ambos sexos. La presencia de alguna de estas
técnicas positivas se asocia con un riesgo incrementado de aparicién de eventos
cardiacos en la mujer, mientras que un estudio normal se asocia a un riesgo bajo. Un
estudio reciente que incluyd 4.234 mujeres ha demostrado que las mujeres con eco-
dobutamina positivo tienen un riesgo de muerte cardiovascular a los 5 afios 10 veces
superior que el de las mujeres con prueba negativa (73). Numerosos estudios han
demostrado que la eco de esfuerzo ofrece en mujeres informacion adicional prondstica
que los meramente aportados por la prueba de esfuerzo convencional (60, 73).
1.4.3. ESTUDIOS ISOTOPICOS

El uso de radioisotopos tales como el talio o el tecnecio en los estudios de
perfusion miocéardica aporta informacion adicional a la ofrecida por la prueba de
esfuerzo aislada, al poder identificar la presencia y extensién de enfermedad coronaria.

Un meta-andlisis con talio en mujeres demostr6é una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 64% (62). Los resultados pueden ser menos validos en la mujer con
respecto al hombre debido a diversos artefactos, especialmente atenuacion mamaria o el
tamafio mas reducido de las cavidades cardiacas. La atenuacion mamaria generalmente
produce defectos de captacién del trazador a nivel de septo y pared anterior, pudiendo
ser erroneamente interpretados como areas de necrosis o isquemia. EI menor tamafio de
las cavidades cardiacas (en consonancia con la menor area de superficie corporal de la
mujer) igualmente reduce la validez del estudio. El empleo de radioisétopos de tecnecio
de alta energia reduce el problema de la atenuacidn mamaria permitiendo imagenes de
mayor calidad, igualando la sensibilidad y especificidad en ambos sexos. En un estudio
que comparaba el empleo de talio frente al tecnecio en mujeres se demostré6 una
sensibilidad similar en ambos, pero mayor especificidad (82-92% frente a 67%) con el

uso de tecnecio (74).
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La presencia de un test isotopico positivo es un predictor independiente de eventos
y mortalidad cardiovasculares. En maltiples estudios, el niUmero de territorios afectos
por técnicas isotopicas se ha mostrado como el factor prondstico mas sélido de
mortalidad, con independencia del género (75,76).

1.4.4. OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

En la actualidad se estan desarrollando tres nuevas técnicas de imagen para el
diagndstico de la enfermedad coronaria subclinica; la tomografia computerizada (TC),
la resonancia magnética nuclear (RMN) vy el indice intima media de la arteria carétida
medido mediante ecografia en modo B.
1.4.4.1. Tomografia Computerizada

La Tomografia Computerizada coronaria detecta y cuantifica la cantidad de calcio
depositado en la arteria coronaria, siendo éste un marcador de enfermedad
arteriosclerotica importante. Existen dos modalidades de TC coronario, la tomografia
por emisién de electrones o el TC multidetector, siendo ambos igual de validos para la
determinacion del calcio coronario. No obstante, el TC multidetector presenta una
velocidad de adquisicion de imagen menor, mayor dosis de radiacion emitida y menor
reproducibilidad de resultados.

En condiciones normales, no se produce la calcificacién de la pared arterial,
indicando la presencia de aterosclerosis. Sin embargo, este hallazgo no es especifico de
obstruccién intraluminal. En un estudio que incluyé a 539 mujeres sintomaticas a las
que se les realizd una coronariografia. De las 220 (41%) que mostraron arterias
angiograficamente normales, ninguna de ellas present6 calcio intracoronario por TC,
suponiendo un valor predictivo negativo del 100%. Por el contrario, aquéllas con un
score de calcio intermedio o alto tenian mayor riesgo de presentar enfermedad

coronaria obstructiva (77). No obstante, la deteccién del calcio intracoronario no esta
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recomendada por la ACC/AHA para el diagnéstico de la enfermedad arterial
obstructiva, debido a su baja especificidad (78).

La prevalencia y severidad del calcio intracoronario se relaciona con la edad y el
sexo, aumentando con la edad, y siendo mas infrecuente y con menor extension en la
mujer premenopdausica, aumentando tras la misma. Estos resultados solo pueden ser
extrapolados a poblacion de raza blanca, a falta de realizar estudios con el resto de las
etnias.

En un estudio que incluyd 10.377 pacientes (mas de 4.000 mujeres) a los que se
les cuantifico el calcio intracoronario, completandose un seguimiento medio de 5 afios,
se demostr6 que la determinacion del calcio intracoronario era un predictor
independiente de mortalidad por todas las causas. En las mujeres, el riesgo relativo de
mortalidad se elevd 2,5 - 3,7 — 6,3 y 12,3 veces para scores de calcio de 11-100, 101-
400, 401-1.000 y >1.000 (p<0,0001) (79). Un dato importante en este estudio es que
para un mismo valor de score de calcio, las tasas de mortalidad en la mujer fueron entre
3 a 5 veces mayor que las del hombre. Queda por tanto por determinar el valor de corte
para un indice de calcio de alto riesgo en la mujer, asi como demostrar las diferencias
de género en relacién al score y el prondstico.

En conclusién, existen todavia pocos datos sobre el valor del indice de calcio en
mujeres afiadido a los FRCV clasicos, para la estratificacion del riesgo en mujeres
asintomaticas. Hasta que los resultados de los estudios puestos en marcha no estén
disponibles, la determinacién del calcio intracoronario deberia reservarse para mujeres
con riesgo intermedio de enfermedad coronaria.
1.4.4.2. Resonancia Cardiaca

La RMN cardiaca ha sufrido un rapido desarrollo en la Gltima década. Debido a su

alta resolucién espacial y temporal, permite el diagndstico de la enfermedad coronaria a
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partir de diversas técnicas, que incluye la visualizacion de las lesiones coronarias,
determinacion el flujo sanguineo de las arterias coronarias (analogo a la
coronariografia), evaluacion de la perfusién y metabolismo del miocardio (similar al
SPECT), medicion de alteraciones de la contractilidad segmentaria durante el estrés
(andlogo a la ecocardiografia de estrés) y la identificacién del area infartada de
miocardio a través del realce tardio de gadolinio. De todas ellas, la determinacion de la
perfusion miocardica, la funcién ventricular izquierda y el area infartada estan en su
mayor grado de desarrollo.

Hasta la fecha existen en la bibliografia pocos estudios sobre la evaluacion de la
cardiopatia isquémica por RMN en la mujer. Los datos actuales, a falta de realizar
mayor nimero de estudios, apuntan a una validez de la RMN cardiaca similar a la
obtenida por el gated-SPECT o la eco-dobutamina. Dos estudios recientes han
demostrado la existencia de alteraciones en la perfusién y el metabolismo miocardica en
mujeres con sindrome X cardiaco (dolor toracico tipico en ausencia de enfermedad
arteria coronaria epicérdica significativa) (80,81).

La informacion prondstica aportada por la RMN cardiaca esta ain en estudio. Una
cohorte de 279 pacientes (124 mujeres) a los que se les realizd una RMN de estrés
(dobutamina-atropina) para la deteccion de cardiopatia isquémica encontré que la
presencia de isquemia inducible o una funcion sistdlica del ventriculo izquierdo (FEVI)
< 40% fueron predictores de muerte cardiovascular o 1AM tras completar un
seguimiento de 20 meses (82). Por el contrario, pacientes con ausencia de isquemia
inducible o una FEVI >0= 40% tenian un prondstico excelente a los 2 afios. En un
subestudio del estudio WISE, la presencia de un cociente disminuido de adenosina-
trifosfato/fosfocreatina (marcador metabdlico de isquemia) calculado por RMN se

asociaba a un peor prondstico.
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1.4.4.3. Indice intima-media de la arteria carétida

El estudio de la enfermedad aterosclerética carotidea subclinica, en especial
mediante el indice intima-media a través de la ecocardiografia en modo B de la carétida
comun, es un FRCV ampliamente estudiado en la mujer. Las ventajas que aporta esta
técnica son su relativa sencillez, la ausencia de empleo de radiacion ionizante, el ser una
técnica poco agresiva y la buena validacion de los resultados obtenidos. Por el contrario,
sus limitaciones son la ausencia de un método Unico estandarizado para su
determinacion, y la ausencia de datos acerca de los valores normales en las diferentes
subpoblaciones.

Los valores del indice intima-media carotideo son levemente menores en la mujer
frente al hombre, a una misma edad (83). Por otro lado, existe menor influencia de la
raza en el indice intima-media. Los valores anormales de este indice requieren un ajuste
de la edad, estableciéndose por consenso cuando superan un determinado cuartil, que en
mujeres de 40 afios significa un indice mayor de 0,5 mm, aumentado aproximadamente
en 0,10 a 0,15 mm por cada década. No obstante, se requiere el establecimiento de una
definiciobn més precisa de los valores anormales de este indice, mediante medidas y
técnica de imagen estandarizados.

La determinacion del indice intima-media de la carétida comun ha demostrado ser
un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en la mujer mayor de 45 afios,
siendo su importancia tanto o mas manifiesta que en el hombre (84). Estudios
observacionales demuestran que este indice tras ajustarlo a los FRCV clasicos, se asocia
fuertemente con el riesgo de aparicibn de eventos cardiovasculares. En el
Cardiovascular Health Study, las mujeres ancianas con mayor indice intima-media
tuvieron tres veces mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares que las mujeres

jovenes. La relacion entre este indice y la aparicion de eventos es continua, con un
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incremento relativo de eventos del 40% por cada aumento de 0,15-0,20 mm del indice
(85).
1.4.5. TECNICAS NO INVASIVAS EN ACTUAL DESARROLLO

La cardiopatia isquémica en la mujer es una entidad multifactorial. De forma
general, podemos asumir que los parametros estudiados en las técnicas diagnosticas no
se han integrado de forma adecuada con los aspectos clinicos. Dada la complejidad del
diagndstico y la estratificacion del riesgo de la enfermedad coronaria en la mujer, los
nuevos avances técnicos en cardiologia deberian integrar factores hormonales,
parametros clinicos y FRCV clasicos y emergentes con el fin de establecer el
pronostico de mujeres sintomaticas o asintomaticas con riesgo de enfermedad coronaria.

Un marcador de riesgo emergente es la disfuncién del endotelio de la arteria
coronaria. Esta, se ha mostrado como precursor de la arteriosclerosis, se ha asociado a
la progresiébn de la placa de ateroma y determina la aparicion de eventos
cardiovasculares mayores (86). EI mecanismo fisiopatolégico subyacente parece
relacionarse con una alteracion de la respuesta vasomotora de la pared arterial coronaria
a la estimulacion enddgena de la acetilcolina, tal como determina el estudio WISE (56).
Un estudio reciente de 42 mujeres sintomaticas con defectos reversibles de perfusion en
determinados por el SPECT miocardico y arterias coronarias normales, demostré que la
existencia de disfuncién endotelial (identificada como vascoconstriccion con
acetilcolina) era un marcador de desarrollo de aterosclerosis coronaria (87).

Nuevos estudios deben centrarse en el analisis pronéstico de la disfuncion
endotelial o de la enfermedad coronaria microvascular, en mujeres sintomaticas y/o
asintomaticas. Técnicas Utiles para tal propdsito pueden ser el test de la reactividad de la

arteria braquial o el test de reserva del flujo coronario (en el caso de determinar la
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disfuncion endotelial), o el estudio del fondo retiniano y el indice intima-media
carotideo (en el caso de evidenciar enfermedad de pequefio vaso).
1.4.6. RECOMENDACIONES DE LAS PRUEBAS NO INVASIVAS

La ACC/AHA recomienda la realizacién de una prueba de esfuerzo a las mujeres
con ECG en reposo normal y buena tolerancia al ejercicio fisico como examen
diagndstico inicial ante la sospecha de cardiopatia isquémica. El analisis conjunto de
parametros tales como la capacidad funcional y la frecuencia cardiaca con la evaluacion
tradicional de las modificaciones del segmento ST durante el esfuerzo mejora su validez
diagndstica, consiguiéndose que sea la prueba mas eficiente en este grupo de mujeres.

Las guidelines actuales recomiendan la realizacion de técnicas de imagen como
primera opcion en mujeres con sospecha de cardiopatia isquémica y ECG con
alteraciones basales. También se deben realizar en mujeres con prueba de esfuerzo de
riesgo indeterminado a intermedio, y en aquellas con riesgo intermedio en el Duke
treadmill score.

A pesar que no esta recogido en las guias actuales de la ACC/AHA, las mujeres
diabéticas merecen especial atencién, siendo candidatas a la realizacion de una prueba
de imagen como primera opcion diagnostica, dado que su riesgo de mortalidad
cardiovascular es ocho veces superior que las no diabéticas.

Otros candidatos para la realizacion de una prueba de imagen en primera instancia
son los pacientes con riesgo intermedio-elevado, con capacidad funcional reducida,
siendo la mejor opcion las pruebas de estrés farmacoldgico.

Grupos especificos de mujeres con especial riesgo de enfermedad coronaria
incluyen aquellas con sindrome metabdlico u ovario poliquisitco, si bien, no existe

evidencia sobre su manejo diagndstico inicial.
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Mujeres asintomaticas con score de calcio >0= 400 deberian ser incluidas dentro

del grupo de alto riesgo cardiovascular.

Mujeres con probabilidad intermedia-alta con sintornas de dolor tordcico tipico y atipico
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(52)

1.5. CATETERISMO CARDIACO

Diversos estudios advierten la existencia de diferencias significativas en la
realizacion de cateterismo cardiaco y revascularizacién coronaria en hombres con
respecto a mujeres sintomaticas. No obstante, otros estudios contradicen ésta
afirmacion. Este hecho, ha suscitado la idea de la existencia de un sesgo de género,

actualmente en controversia.
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La primera vez que se documentd la existencia de un sesgo de género en la
realizacion de cateterismo cardiaco, y posteriormente en la realizacion de cirugia de
revascularizacién coronaria fue en 1987 (88). En un estudio retrospectivo que analizaba
la realizacion de procedimientos invasivos en mas de 80.000 pacientes ingresados por
SCA en Massachussets y Maryland encontrdé mayor nimero de coronariografia y
revascularizacion percutanea en los hombres con respecto a las mujeres, incluso tras el
ajuste con la edad, la presentacion del SCA complicado con insuficiencia cardiaca (I1C),
DM, raza y tipo de po6liza aseguradora médica (89). Resultados similares se obtuvieron
en el estudio SAVE (Survival and Ventricular Enlargement) que evalu6 el efecto que
del captopril sobre la funcion ventricular izquierda y la mortalidad en pacientes con
disfuncion ventricular sistélica tras un IAM (90). De tal forma, a las mujeres se les
realiz6 menor nimero de cateterismo cardiaco que a los hombres (15,4% vs 27,3%,
p<0,001). Esta diferencia se mantuvo tras el andlisis multivariado. En el EuroHeart
Survey (91), se recogieron los datos de 197 centros de paises europeos sobre 3.779
pacientes con angina estable en el afio 2.002. De ellos, el 43% fueron mujeres, con peor
situacion clinica que los varones, y cuya edad media superaba a la de los hombres en tan
s6lo un afio. A las mujeres se les realizaron menos pruebas no invasivas (OR 0,8, IC del
95%, 0,69-0,95), menos coronariografias (OR 0,59, IC del 95%, 0,48-0,72) y menos
procedimientos de revascularizacion (OR 0,38, IC del 95%, 0,52-0,94), a pesar de
presentar un peor perfil de riesgo, evidenciado por un peor prondstico expresado en
porcentaje de muerte e IAM al afio (OR 2,07, IC del 95%, 1,16-3,72). Recientemente en
el estudio CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Instable Angina Patients
Suppress Adverse Outcomes with Early Implementations of the American College of
Cardiology/ American Heart Association Guidelines) (92) que incluy6 a 35.875

pacientes ingresados en 391 centros estadounidenses por SCASEST, entre los afios
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2.000 y 2.002. De ellos, el 41% fueron mujeres, mas ancianas (73 vs. 65 afios) que los
hombres, y con mayor prevalencia de DM e HTA. La realizacion de cateterismo
cardiaco y procedimientos de revascularizacion coronaria fueron menores en la mujer, si
bien, en pacientes con enfermedad coronaria significativa, las tasas de revascularizacion
percutanea fueron similares en ambos sexos, lo cual podria justificarse por la mayor
presentacion de cardiopatia isquémica con arterias coronarias normales en la mujer.
Similares resultados se encontraron en el estudio DESCARTES (Descripcién del Estado
de los Sindromes Coronarios Agudos en un Registro Temporal ESpafiol) (93), que
incluyé 1.877 pacientes con SCASEST, de los que el 33,7% eran mujeres, con mayor
edad, DM e HTA, y a las que se les realiz6 menor nimero de cateterismo cardiaco
(33,2% vs. 45,6%) con respecto a los hombres, y mostraron en el estudio angiografico
mayor porcentaje de arterias coronarias normales (29,4% vs. 12,3%). En un analisis
post-hoc del estudio CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrents
Events) (94) que incluyé a 4.836 mujeres y 7.726 hombres con angina inestable, se
evidencié que a las mujeres se les realizaba menores procedimientos invasivos
(coronariografia, angioplastia y cirugia de revascularizacion coronaria) comparado con
los hombres (47,6% vs. 60,5%, p=0,0001). No obstante, no se encontraban diferencias
significativas en relacion al género en los porcentajes de revascularizacion coronaria (ya
sea percutdnea o quirtrgica) cuando se analizaban a los pacientes con enfermedad
coronaria significativa (definida como enfermedad de 3 vasos o enfermedad de tronco
coronario izquierdo). Al igual que en los estudios comentados anteriormente, se
encontrd que las mujeres presentaban con mayor frecuencia estudio angiografico normal
(26,7% vs. 13,2%). Un andlisis por subgrupos del estudio GUSTO-IIb (Global Use of
Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute Coronary Syndromes) (95) que

incluyd 12.142 pacientes (3.662 mujeres) ingresados por SCA, encontr6 igualmente que
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a las mujeres se les realizaba menor nimero de coronariografias (53% vs. 59,3%)
comparado con los hombres, mostrando ademas, mayor tendencia a presentar ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva significativa independientemente del tipo de SCA.

Diferentes resultados se observaron en un estudio que incluyd 2.473 pacientes
ingresados por IAM, en donde si bien el porcentaje de realizacion de cateterismo
cardiaco en la mujeres fue menor, ésta diferencia desaparecia tras ajustar el analisis con
la edad (96). En la misma linea, encontramos un estudio que incluyé 190 pacientes
ingresados por SCASEST en el hospital Clinic de Barcelona (97), de los que la mitad
eran mujeres (95 pacientes), no encontrandose diferencias significativas en sus
caracteristicas clinico-epidemioldgicas ni en el manejo diagnéstico ni terapéutico segun
el sexo. Si se encontré mayor prevalencia de arterias coronarias normales en la mujer al
compararlo con el hombre (28% vs. 4%).

El hecho que en la mujer se infrautilice la realizacion de una coronariografia en
situaciones clinicas en las que las guias de actuacion médica las recomiendan, asociado
a que tras su realizacion se documenta en un porcentaje no despreciable la ausencia de
lesiones obstructivas significativas significativamente mayor en la mujer a cualquier
grupo etario con respecto al hombre, ha condicionado la aparicion de la situacion
definida como doble paradoja descrita en la mujer con respecto a la enfermedad
coronaria (98).

Existe un nimero no despreciable de coronariografias realizadas a la mujer con
ausencia de enfermedad obstructiva significativa en las arterias coronarias epicardicas.
No obstante, es importante recordar, que la coronariografia s6lo permite estudiar la luz
interna (luminograma) de las arterias coronarias, si bien no es capaz de detectar placas
de considerable tamafio que, si se asocian a un remodelado positivo del vaso, no

reducen su luz. EI remodelado positivo de los vasos parece ser de mayor intensidad en
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las mujeres, influenciado por su estado hormonal. La coronariografia tampoco permite
detectar la presencia de placas erosionadas, fendmeno que se ha descrito con mayor
frecuencia en la mujer como causa de SCA, ni tampoco la disfuncién endotelial y las
alteraciones de la autorregulacion coronaria macro y microvascular, componentes
importantes en la fisiopatologia de la isquemia miocardica en la mujer, como
comentamos anteriormente de acuerdo a los resultados del estudio WISE.

Las mujeres presentan de forma mas frecuente que los hombres complicaciones
vasculares y renales tras la realizacion de un cateterismo cardiaco, posiblemente
atribuible a la edad mas avanzada, mayor prevalencia de DM, y menor area de
superficie corporal de éstas. La incidencia de 1AM, ictus y muerte tras la
coronariografia son similares en ambos sexos (99).

1.6. INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) suele realizarse de forma mas
infrecuente en las mujeres comparado con los hombres, a pesar que las guias de
actuacion médicas no establece diferencias de género en sus indicaciones. Este hecho,
podria explicarse por la edad mas avanzada de aparicion de cardiopatia isquémica en la
mujer, mayor comorbilidad asociada, mayor nimero de complicaciones relacionadas
con el procedimiento, mayor aparicion en la coronariografia de enfermedad coronaria
difusa no revascularizable en relacién fundamentalmente a la mayor prevalencia de DM
0 mayor tendencia a presentar enfermedad de la microvasculatura como etiopatogenia
de la cardiopatia isquémica o en la posible existencia de un sesgo de género en la
indicacion del facultativo médico o en la aceptacién de la prueba por parte del propio
paciente. En la actualidad, en los Estados Unidos una tercera parte de los pacientes

sometidos a ICP son mujeres. En Espafia, este porcentaje oscila entre el 20 y el 25%.
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1.6.1. ICP EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

El EuroHeart Survey of Acute Coronary Syndromes incluyé 10.484 pacientes
ingresados en 103 hospitales de 25 paises europeos por SCA. De ellos, el diagnostico
inicial fue de SCACEST en el 42,3%, SCASEST en el 51,2% y SCA indeterminado en
el 6,5%. Tras el alta hospitalaria, se establecié el diagnostico de IAM con onda g en el
32,8%, 1AM sin onda g en el 25,3% y angina inestable en el 41,9% restante (100).
Resultados similares fueron descritos en el estudio ENACT (Euopean Network for
Acute Coronary Treatment) (101).

Diversos estudios realizados en los ultimos afios advierten diferencias de género
en el manejo del SCASEST. En este sentido, en el estudio CRUSADE (92) a las
mujeres se les realiz6 menor nimero de ICP que a los hombres (31,4% vs. 40,4%),
siendo ademas realizadas de forma mas tardia con respecto al inicio de los sintomas
(25,2 horas vs. 21 horas). En un subestudio del CURE (94), se encontr6 que las mujeres
con angina inestable recibian menor porcentaje de revascularizacion coronaria (29,8%
vs. 40,4%), si bien esta diferencia desaparecia al analizar el subgrupo de pacientes con
enfermedad coronaria angiograficamente significativa, independientemente del TIMI
risk score que presentaban. El estudio GUARANTEE (102) incluy6 cerca de 3.000
pacientes (39% mujeres) ingresados consecutivamente por angina inestable en 1996,
encontrando menor empleo de coronariografia, angioplastia coronaria y cirugia de
revascularizacién coronaria en mujeres al comprarlo con los hombres. No obstante, tras
ajustarlo a posibles variables confundentes, los porcentajes de angioplastias fueron
similares en ambos géneros. Otros estudios, como el realizado por Bosch y cols. (97)
que incluyd a 190 pacientes con SCASEST (50% mujeres), no encuentran diferencias

en los porcentajes de ICP en relacion al sexo (16% vs. 13%).
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Varios estudios aleatorizados han demostrado la superioridad de la estrategia
invasiva precoz (coronariografia y revascularizacion coronaria) frente a la conservadora
(tratamiento farmacoldgico y modificacion estilos de vida) en el SCASEST. Sin
embargo, en las mujeres, el beneficio no es tan evidente, existiendo de hecho, resultados
contradictorios al respecto.

En un subestudio del TACTICS-TIMI 18 (103) que incluy6 2.220 pacientes (34%
mujeres), la estrategia invasiva precoz (tirofiban y coronariografia) demostré un
beneficio en el objetivo combinado de muerte, IAM 6 rehospitalizacion a los 6 meses,
tanto en varones (OR 0,64, I1C del 95%, 0,47-0,88) como en mujeres (OR 0,72, IC del
95%, 0,47-1,11), especialmente aquellas con niveles elevados de troponinas (OR 0,47,
IC del 95%, 0,26-0,83).

Sin embargo, en el estudio FRISC Il (104) que incluyd a 2.457 pacientes (30%
mujeres) tratados con dalteparina frente a heparina no fraccionada, aleatorizados a
estrategia invasiva 0 conservadora, se encontrd una reduccion en la incidencia del
objetivo combinado de muerte 6 1AM al afio en los varones asignados a estrategia
invasiva (10% vs. 16%, p<0,001), pero no en mujeres (12% vs. 10%, p=NS). Estos
resultados podrian explicarse por el mayor nimero de pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacién coronaria con respecto a estudios similares, y a una mortalidad
quirdrgica significativamente mayor en mujeres respecto a varones, lo que pudo influir
en el exceso de mortalidad de las mujeres aleatorizadas a la estrategia invasiva.

En el estudio RITA-3 (105) que incluyé a 1.810 pacientes (38% mujeres)
aleatorizados a estrategia invasiva y conservadora, la estrategia invasiva redujo el
objetivo combinado de muerte o 1AM al afio en varones (10% vs. 7%, p=0,01), si bien

en mujeres lo aument6 (8,6% vs. 5,1%, p=0,01).
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Recientemente han sido presentados los resultados de un subestudio de 184
mujeres incluidas en el OASIS 5, el estudio MICHELANGELO (pendiente de ser
publicado), en el cual se observé la falta de beneficio de la estrategia invasiva como
forma rutinaria de tratamiento del SCASEST en la mujer, encontrandose por el
contrario porcentajes de mortalidad mayores en esta grupo comparado con la estrategia
guiada por isquemia (OR 4,65, IC del 95%, 0,97-22,2).

Las discrepancias encontradas en los resultados encontrados de los diversos
estudios aleatorizados podrian explicarse por la mayor heterogeneidad de la poblacién
de mujeres comparada con la de los hombres, encontrdndonos una proporcion de
mujeres mas elevada de muy bajo riesgo (20-25% del total sin lesiones obstructivas
coronarias), y por lo tanto, con baja probabilidad de beneficiarse de una estrategia
invasiva precoz. Por otro lado, nos encontramos con una poblacion de mujeres con
mayor morbimortalidad asociada a la revascularizacion coronaria comparada con los
hombres, en relacion a una edad mas avanzada, y a una mayor comorbilidad asociada.

Un aspecto por lo tanto fundamental a la hora de elegir la estrategia terapéutica del
SCASEST en la mujer es la correcta estratificacion del riesgo, tal como se presentd en
anteriores apartados.

1.6.2. ICP EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL ST

El manejo terapéutico del IAM se basa en la restauracion precoz del flujo
sanguineo en la arteria responsable, mediante fibrinolisis o angioplastia primaria. Estas
dos estrategias presentan diferentes resultados en mujeres y hombres.

En el estudio PAMI (Primary Angioplasty in Myocardial Infarction) se incluyeron
395 pacientes (27% mujeres) con 1AM tratados con AAS y heparina, aleatorizados a
angioplastia primaria ¢ fibrinolisis con t-PA (106). Las tasas de re-IAM y mortalidad

fueron mas reducidas en el brazo de la angioplastia primaria al compararlo con la
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fibrinolisis, tanto en el marco intrahospitalario (5,1% vs. 12%, p=0,02), como a los 6
meses de seguimiento (8,5% vs. 16,8%, p=0,02). Al realizar el andlisis de género, las
mujeres eran mas ancianas, con mayor prevalencia de HTA, HTA, IC previa y
mostraron mayor atraso en recibir tratamiento tras el establecimiento de los sintomas.
La mortalidad intrahospitalaria fue 3,3 veces mayor en mujeres que en hombres (9,3%
vs. 2,8%, p=0,005). La mortalidad dentro de los pacientes tratados con t-PA fue
significativamente mayor en la mujer (14% vs. 3,5%, p=0,006), fundamentalmente
debido a mayor porcentaje de hemorragia intracraneal post-fibrinolisis (5,3% vs. 0,7%,
p=0,04). Por el contrario, no se encontrd diferencias de género en la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes tratados con angioplastia primaria (4% vs. 2,1%, p=NS).
En el analisis multivariado, el tratamiento con angioplastia primaria y la edad mas joven
fueron los Unicos predictores independientes de supervivencia intahospitalaria en la
mujer.

Resultados similares encontramos en un estudio realizado a pacientes ancianos
(con edad mayor o igual de 65 afios) con IAM tratados mediante fibrinolisis o
angioplastia primaria (107). En las mujeres predominaba el tratamiento con fibrinolisis
(42,2% vs. 39,2%, p=0,005). Tras el ajuste de edad, tanto hombres como mujeres
tratados con angioplastia primaria mostraron reducciones en las tasas de mortalidad a 30
dias comparado con la fibrinolisis (8,6% vs. 10,5%, p=0,01 en hombres y 10,4% vs.
15,4%, p<0,001 en mujeres) y al afo (13,8% vs. 16,5%, p=0,01 en hombres y 16,9% vs.
21%, p=0,02 en mujeres). El andlisis multivariado demostr6 que la angioplastia
primaria proporcionaba un mejor pronéstico a la mujer.

En el estudio GUSTO-I1Ib (95), la angioplastia primaria redujo la mortalidad en

comparacion con la fibrinolisis (OR 0,68, IC del 95%, 0,36-1,32), tanto en varones
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como en mujeres, no alcanzando la significacion estadistica. La angioplastia evit6 mas
eventos en mujeres que en varones (56 vs. 42 por 1.000 pacientes tratados).

En el estudio CADILLAC (108) que incluy6é 2.082 pacientes (27% mujeres), en
un disefio 2x2 (balén frente a stent, abciximab vs. placebo) se demostré que el uso de
stent disminuia la necesidad de nueva revascularizacion, tanto en varones como en
mujeres. Similares resultados encontramos en el estudio Stent-PAMI (109).

Un estudio més reciente compara el pronéstico de 1.019 pacientes (22,5%
mujeres) con |AM sometidos a angioplastia primaria con o sin implante de stent (109).
En el 69% de las mujeres se implanté stent frente al 71% de los hombres. Se
obtuvieron los mismos porcentajes de éxito del procedimiento en ambos sexos (97% en
mujeres 'y 98% en hombres). Las mujeres presentaron mayor niameros de
complicaciones vasculares (6% vs. 3%, p=0,01). En ambos géneros, la angioplastia con
stent se asocié a menores tasas de reestenosis frente a la angioplastia convencional
(29% vs. 52% en mujeres y 26% vs. 39% en hombres). En el analisis multivariado, el
sexo femenino no fue predictor independiente de mortalidad tras 6 meses de
seguimiento.

En el estudio SHOCK (SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries
for cardiogenic shock) (110) se aleatoriz6 pacientes en shock cardiogénico a una
estrategia invasiva precoz (coronariografia precoz seguida de angioplastia o cirugia de
revascularizacién coronaria) y a una estrategia conservadora. A pesar que las tasa de
mortalidad total a 30 dias no difirieron en ambos grupos (46,7% vs. 56%, p=NS), la
mortalidad a 6 meses fue menor con la estrategia invasiva (50,3% vs. 63,1%, p=0,02).
No se encontré influencia prondstica del género en las tasas de mortalidad de estos

pacientes.
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En resumen, los diversos estudios evidencian que las mujeres con 1AM reciben
tratamiento revascularizador de forma mas retrasada tras el inicio de los sintomas, y
presentan mayor edad y comorbilidad que los hombres. La angioplastia primaria mejora
la supervivencia de la mujer a cualquier edad, al compararla con la fibrinolisis. El
empleo de stents durante la angioplastia no muestra diferencias de género en el
seguimiento de los pacientes con 1AM, tras el ajuste con la edad y los FRCV basales.
1.6.3. COMPLICACIONES DEL INTERVENCIONISMO  CORONARIO
PERCUTANEO

En los tiempos iniciales de la angioplastia con baldn, el sexo femenino se asociaba
a una menor tasa de éxito angiografico, y mayor tasa de complicaciones, incluidas la
oclusion aguda, el IAM peri-procedimiento, la necesidad de cirugia y las hemorragias
graves. La mortalidad asociada a la ICP en la mujer duplicaba o triplicaba a la del
hombre, en probable relacion con la mayor comorbilidad asociada, las formas de
presentacién de mayor riesgo del SCA y la menor area de superficie corporal de la
mujer (y en consonancia, menor calibre de las arterias coronarias).

Con las mejoras del material de las angioplastias y la generalizacion del uso de
los stents, los resultados de la angioplastia, en cuanto a éxito angiografico y tasa de
complicaciones, mejoraron de forma importante, reduciéndose igualmente las
diferencias de género. De tal forma que en la actualidad, el éxito angiografico depende
del tipo de lesion y no del sexo del paciente. De las caracteristicas desfavorables de las
lesiones coronarias, la calcificacién en mas acentuada en el hombre, mientras que la
tortuosidad es mayor en la mujer (98).

No se han descrito diferencias de género en la apariciébn de complicaciones
isquémicas de la angioplastia (secundarias a diseccion coronaria, pérdida de rama,
oclusién transitoria del flujo,...). La elevacion de marcadores de dafio miocérdico tras la

angioplastia es similar en ambos sexos, teniendo ademas la misma significacion
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pronostica. Tampoco se han descrito diferencias en las tasas de oclusion subaguda ni
tardia de los stents farmacoactivos.

La mortalidad del procedimiento es algo mayor en la mujer, si bien, tiende a
igualarse cuando se ajusta al perfil de riesgo del paciente.

Sin embargo, las complicaciones vasculares y hemorréagicas (hematoma grande
con necesidad de trasfusion de hemoderivados, hematoma retroperitoneal,
pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa, necesidad de cirugia vascular reparadora)
siguen siendo més frecuentes en las mujeres.

La insuficiencia renal inducida por el contraste también es mas frecuente en la
mujer, debido en parte a la edad mas avanzada y la mayor prevalencia de HTA'y DM en
la poblacion femenina.

Tras una angioplastia exitosa, la persistencia de angina es méas frecuente en la
mujer, en probable relacion con la mayor incidencia de afectacion de la
microvasculatura y la disfuncion endotelial. También es més frecuente la presencia de
IC, a pesar que la funcion sist6lica del ventriculo izquierdo esta mas preservada que en
el varén (IC secundaria a disfuncion diastélica atribuida a hipertrofia ventricular y
mayor prevalencia de arritmias auriculares répidas).

En la gran mayoria de los estudios, el sexo femenino no es un predictor
independiente de reestenosis tras angioplastia con balén, con stent convencional o con
stent liberador de farmacos. No obstante, la tasa de reestenosis en cifras absolutas tras
implante de stent (ya sea convencional o recubierto) tiende a ser mayor en la mujer,
favorecido por la mayor prevalencia de DM y el menor tamafio de los vasos. El
beneficio en cuanto a reduccion de la tasa de reestenosis y la necesidad de nuevos
procedimientos aportado por los stents farmacoactivos comparado con los stents

convencionales es similar en ambos sexos.
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1.7. CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA

Se realizan en Estados Unidos aproximadamente 640.000 procedimientos de
cirugia de revascularizacion coronaria (CRC) por afio. De ellos, tan sélo el 28%
corresponden a mujeres. Ademas, como ocurre con los estudios de ICP, el sexo
femenino por si solo un factor de riesgo independiente para la CRC (111).

Las mujeres que son remitidas para la realizacion de CRC presentan caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas diferentes a la de los hombres. Las mujeres son mas
ancianas, y presentan mayor comorbilidad, con mayor prevalencia de HTA, DM y
enfermedad arterial periférica. Presentan también clase funcional de angina mas
avanzada, y en ocasiones precisan cirugia de forma mas urgente. Por el contrario, las
mujeres tienden a presentar menor grado de extension de enfermedad coronaria y mejor
funcion sistolica del ventriculo izquierdo (112).

Tras el analisis de los resultados obtenidos del mayor registro de CRC (que
incluye méas de 300.000 pacientes de las que el 28% son mujeres), se encontrd que el
sexo femenino presentd un riesgo de mortalidad intraoperatoria mayor que los hombres
(de 1,4 a 4,4 veces mayor), especialmente en mujeres mas jovenes (<60 afios), a pesar
que la prevalencia de factores de riesgo en ambos sexos fuera practicamente idéntica,
salvo la menor area de superficie corporal de la mujer (113).

Por lo tanto, las explicaciones por las cuales el sexo femenino es por si solo un
predictor independiente de mayor mortalidad tras la CRC incluyen factores técnicos
(menor area de superficie corporal y menor tamafio de las arterias coronarias), factores
clinicos (mayor urgencia del procedimiento) y factores epidemiolégicos (mayor edad y

comorbilidad asociada) (114).
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La mayoria de los estudios encuentran que las mujeres reciben menor nimero de
injertos aortocoronarios, menor nimero de injerto de arteria mamaria izquierda a
descendente anterior y menor porcentaje de revascularizacion completa.

Las mujeres tienden a desarrollar de forma mas frecuente que los hombres
complicaciones intraoperatorias, tales como la IC, el IAM peri-operatorio y la
hemorragia. Las complicaciones neuroldgicas (ictus, accidente isquémico transitorio y
coma) de la CRC son también mas frecuentes en la mujer. Las tasas de reingreso
hospitalario igualmente son méas habituales en el sexo femenino durante los dos
primeros meses tras la CRC (113). Los datos aportados con el empleo de cirugia “sin
bomba” (115) demuestran una clara reduccién en ambos sexos de las complicaciones
neurolégicas de la CRC al emplearse las técnicas de cirugia minimamente invasiva con
respecto a la cirugia convencional. No obstante, la importante reduccion en la duracion
de la estancia hospitalaria observada en el hombre no se ha dado en la mujer.

A pesar que algunos estudios observaron mayor incidencia de angina recurrente
tras la CRC en la mujer (116), otros mas recientes muestran grados de mejoria funcional
tras la cirugia similares (117).

Las tasas de supervivencia a largo plazo, IAM y necesidad de reintervencion son
similares en ambos sexos. No obstante, la calidad de vida tras la CRC es peor en la
mujer, incluso tras el ajuste de variables de comorbilidad y situacion basal previas
(118). Esta recuperacion tras la CRC mas precaria se debe a diversos aspectos, tales
como la mayor incidencia de depresion tras la cirugia en la mujer, recuperacion mas
lenta de la situacion basal previa a la cirugia y mayor percepcién de sintomas tras la
misma. En gran medida, los aspectos sefialados previamente se relacionan con el papel

o rol que ejerce la mujer en la sociedad. De tal forma, las mujeres que van a ser
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sometidas a CRC son solteras de forma mas frecuente que los hombres, tienen una clase
socio-econdmica mas baja que aquellos y peor soporte socio-familiar.
1.8. TRATAMIENTO MEDICO

A pesar de la infrarrepresentacion de la mujer en los ensayos, los resultados
obtenidos sefialan efectos similares en ambos sexos de los diferentes farmacos que han
demostrado ser beneficiosos en el tratamiento del SCA (aspirina, beta-bloqueantes
(BB), inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAS) y fibrinoliticos).
El hecho que la mujer represente tan solo el 20-40% del total de la poblacion incluida en
un ensayo clinico podria conducir a que la evidencia cientifica del arsenal terapéutico
sea menos solida en la poblacién femenina, conduciendo al propio clinico a cuestionarse
la eficacia de ciertas medidas. En un interesante meta-analisis realizado por Shekelle y
cols. (119), analizan conjuntamente los resultados de los 12 ensayos clinicos méas
relevantes sobre el empleo de IECAs y betabloqueantes, estimando la repercusion
prondstica en relacion con el sexo y otras variables epidemioldgicas, en pacientes con
disfuncion sistolica ventricular izquierda (de etiologia predominantemente isquémica).
De entre los ensayos que empleen IECAs, engloba los siguientes: Acute Infarction
Ramipril Efficacy (AIRE) (120), Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival
Study (CONSENSUS) (121), Survival And Ventricular Enlargement (SAVE) (122),
Survival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation (SMILE) (123), SOLVD
Prevention (124) y SOLVD Treatment (125) y el Trandolapril Cardiac Evaluation
(TRACE) (126). Estos estudios incluyen 2.898 mujeres y 11.674 hombres, con un
seguimiento minimo de 6 meses (CONSENSUS) y maximo de 42 meses (SAVE). El
analisis conjunto de los estudios, estimd un riesgo relativo (RR) de 0,82 (0,74-0,90, IC
95%) para hombres y un RR de 0,92 (0,81-1,04, 1C 95%) para mujeres con respecto al

empleo de IECAs. La diferencia en la respuesta al tratamiento entre hombres y mujeres
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alcanzd la significacion estadistica para la razon de riesgo relativo (RRR) (p=0,007). En
un andlisis post hoc, Shekelle y cols. dividieron los estudios sefialados en dos grupos;
aquellos con tratamiento en pacientes sintomaticos (CONSENSUS, SOLVD Treatment
y TRACE) y aquellos con tratamiento de pacientes con disfuncién ventricular sist6lica
asintomatica (SAVE, SOLVD Prevention y SMILE), comparando sus resultados. Se
incluyé 1.079 y 1.294 mujeres en cada uno de los grupos respectivos. Los varones se
beneficiaron del tratamiento con IECAs en ambos grupos, si bien, se encontrd un
beneficio menor en mujeres tratadas con IECAs sintomaticas con respecto a los
hombres, RR=0,90 (0,78-1,05, IC 95%), no se demostrd beneficio en mujeres
asintomaticas con disfuncién ventricular sistolica, RR=0,96 (0,75-1,22, IC 95%). No
obstante, no se alcanzé significacion estadistica en la RRR entre sexos, por lo que no se
puede establecer una diferencia significativa en la respuesta del farmaco entre hombres
y mujeres. Por otro lado, entre los ensayos que empleen betabloqueantes, engloba en el
meta-andlisis: Beta-blocker Evaluation of Survival Trial (BEST) (127), Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS-1I) (128), Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival Study (COPERNICUS) (129), Metoprolol Extended-release
Randomized Intervection Trial in Herat Failure (MERIT-HF) (130) y el U.S. Carvedilol
(131). Se incluyeron 2.134 mujeres y 7.885 hombres con disfuncion ventricular sistolica
sintomatica. Se obtuvo tasas de mortalidad similares en ambos sexos con el empleo de
beta-bloqueantes (RR=0,66 (0,59-0,75) en hombres y RR=0,63 (0,44-0,91) en mujeres,
IC 95% en ambos casos). Con estos datos aportados, podemos afirmar que el empleo de
IECAs y betablogqueantes proporciona beneficios en la supervivencia tanta en hombres
como en mujeres con disfuncion ventricular sistélica, si bien, en mujeres asintomaticas,
este efecto no ha sido demostrado con el empleo de IECAs. Resultados similares se

observaron en un estudio multicéntrico, del cual participd nuestro centro, que incluyo a
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4.720 pacientes con IC revisados en 62 consultas especificas de insuficiencia cardiaca
dentro de la comunidad autonoma de Andalucia (192).

Los inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa son potentes agentes antiplaquetarios
que previenen la formacién de trombo y que han demostrado reducir las complicaciones
isquémicas tras el ICP (132-136). En un meta-analisis de los ensayos que emplean
abciximab durante el ICP en la mujer no se encontrd diferencias estadisticamente
significativas en el beneficio clinico ni en la reduccion de eventos cardiovasculares
adversos segun el género, si bien, la mujer presentaba con mayor frecuencia
complicaciones hemorragicas menores comparado con placebo (6,70% vs. 4,70%,
p=0,017), pero no eventos hemorragicos mayores (137). Por el contrario, el efecto
beneficioso en cuanto a reduccion de eventos cardiovasculares (definido como aparicion
de muerte o IAM no letal en los primeros 30 dias del evento) con el empleo de
eptifibatide demostrado en el estudio PURSUIT (135) no se ha encontrado en el
subgrupo de mujeres (OR 1,1, IC del 95%, 0,9-1,3 en mujeres. OR 0,8, IC del 95%, 0,7-
0,9 en hombres). Posteriormente, con objeto de dar respuesta a los resultados
controvertidos sobre el efecto beneficioso del eptifibatide en la mujer se realizo el
estudio ESPRIT (Enhanced Supresion of the Plaleted GP Ilb/llla Receptor with
Integrilin Therapy) (138). Se obtuvo una reduccion en el objetivo combinado
compuesto por muerte, IAM y necesidad de revascularizacion urgente incluso mayor en
la mujer comparado con el hombre (14,5% vs. 9%). La aparicion de eventos
hemorragicos fue mayor en las mujeres que en hombres (5,5% vs. 2,6%, p=0,002). Los
efectos beneficiosos del tirofiban fueron comparados con los del abciximab en el
estudio TARGET (Do Tirofiban and ReoPro Give Similar Efficacy) (139),
demostrandose mejores resultados con el uso del abciximab. Este efecto beneficioso del

abciximab fue mayor en la mujer que en el hombre. Por lo tanto, podemos concluir que
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el empleo de anti 1Ib/llla en las mujeres presenta una eficacia similar comparada con
los hombres, aunque puede asociarse con un aumento de eventos hemorragicos
(generalmente de escasa severidad).

Los efectos beneficiosos de la aspirina en la prevencion secundaria de las ECV
estan sélidamente reconocidos, tanto en hombres como en mujeres (140). Aunque
existen datos significativos sobre la eficacia de la aspirina en prevencion primaria en el
hombre, esto no ocurre en la mujer, en donde encontramos escasos estudios al respecto,
siendo predominantemente estudios observacionales, como el Nurse’s Health Study
(141), que encuentra una reduccion en la aparicion de IAM en mujeres en tratamiento
con aspirina (OR 0,75, IC del 95%, 0,58-0,99). Este efecto beneficioso sélo se produjo
en mujeres mayores de 49 afios. De los 5 ensayos clinicos mas importantes sobre la
eficacia de la aspirina en prevencién primaria de la ECV, tan sélo dos de ellos incluyen
a mujeres; el estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) (142) y el estudio PPP
(Primary Prevention Project) (143). El primero de ellos no encontr6 beneficio de la
aspirina en prevencién primaria de la ECV en la mujer. En el segundo de ellos, no se
realiz6 analisis de género de los resultados obtenidos. Por todo ello, podemos concluir
que existe evidencia cientifica solida sobre el uso de la aspirina en prevencion
secundaria de la ECV en la mujer, si bien, todavia faltan datos mas contundentes sobre
su eficacia en prevencion primaria, a expensas de la realizacién de ensayos clinicos
controlados.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que la reduccion de los niveles de
colesterol en plasma se asocia a una disminucion del riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria, enlentece la progresion de la placa ateroscler6tica, e incluso
puede condicionar su regresion. El grado por el cual se pueden extrapolar estos

resultados a la poblacién femenina es desconocido, dado que en la mayoria de los
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estudios se excluye a la mujer, o se incluyen un nimero reducido de ellas, con lo que es
dificil obtener la significacion estadistica en el andlisis de los resultados. Podemos
encontrar cuatro ensayos clinicos sobre prevencion primaria de ECV que incluyan a
mujeres. Dos de ellos (el Finnish Mental Hospital Study y el Minnesota Coronary
Survey) emplearon medidas dietéticas en la reduccion de los niveles de colesterol en
plasma, mientras que los otros dos (el Upjohn Colestipol Study y el Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)) emplearon medidas
farmacoldgicas. El Finnish Mental Hospital Study (144) aleatorizé 6.435 mujeres en
instituciones mentales, mayores de 15 afos de edad, a dieta pobre en grasas frente a
dieta control. Las mujeres incluidas en el brazo de dieta pobre en grasas presentaron una
reduccion del 12% de sus niveles de colesterol en plasma, aunque no se alcanzé la
significacion estadistica en la reduccion de mortalidad cardiovascular. EI Minnesota
Coronary Survey (145) randomiz6 a 4.664 mujeres a dieta pobre en grasas saturadas,
dieta rica en grasas poli-insaturadas, dieta pobre en colesterol o dieta control. Se obtuvo
una reduccién de los niveles plasmaticos de colesterol del 15% en el grupo tratado, sin
encontrarse diferencias significativas en la tasa de eventos cardiovasculares entre los
brazos de intervencion. EI Upjohn Colestipol Study (146) aleatorizé a 1.184 mujeres a
colestipol frente a placebo, completandose un seguimiento de 3 afios. Los niveles de
colesterolemia se redujeron en el grupo tratado, sin encontrarse nuevamente diferencias
significativas en cuanto a tasas de mortalidad entre ambos grupos. Mas recientemente,
el AFCAPS/TexCAPS (147) ha sido el primer ensayo clinico en demostrar la eficacia
de la prevencion primaria en mujeres. En este estudio, se aleatoriz6 6.605 pacientes
(997 mujeres) con niveles elevados de colesterol en plasma y sin historia previa de ECV
a tratamiento con lovastatina frente a placebo, demostrando un beneficio mayor en la

mujeres comparado con el hombre en cuanto a la reduccion del riesgo de aparicion de

52



evento coronario agudo (46% vs. 37%). Los ensayos clinicos sobre prevencién
secundaria parecen demostrar la eficacia de la reduccién de los niveles de colesterol en
plasma en la mujer (148). El estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events) (149)
randomiz6 a 4.159 pacientes (576 mujeres) con niveles de colesterol menores de 240
mg/dl a tratamiento con pravastatina 40 mg/dia frente a placebo. Las mujeres
presentaron una reduccion de mas del doble en el riesgo de aparicién de eventos
cardiovasculares recurrentes comparado con los hombres (46% vs. 20%). El estudio 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) (150) aleatorizé a 4.444 pacientes (827
mujeres) con historia a IAM o angina y niveles de colesterol en plasma elevados (213-
310 mg/dl) a simvastatina frente a placebo, encontrandose una reduccién del 34% en la
aparicién de eventos cardiovasculares mayores en la mujeres, frente al 42% en los
hombres.

A pesar que los datos obtenidos apuntan a un beneficio similar de estos farmacos
con independencia del sexo, éstos parecen ser empleados en menor medida en mujeres
que en hombres, tal como reflejan los resultados de diversos estudios. No obstante,
podemos encontrar el la bibliografia, otros estudios que contradicen esta idea de sesgo
de género en el manejo farmacoldgico de pacientes con cardiopatia isquémica, por lo
que es dificil establecer conclusiones definitivas con los datos actuales.

En el registro MITI (Myocardial Infarction Triage and Intervention) (151) que
incluy6d pacientes con 1AM, tan sélo el 55% de las mujeres recibieron tratamiento
fibrinolitico comparado con el 78% de los hombres. Resultado similar se observo en el
estudio PRIAMHO 11 (152) que incluy6 a 6.105 pacientes con |1AM (25,3% mujeres),
con menor empleo de fibrinolisis en la mujeres comparado con el hombre (43% vs.
51%). En el registro RICVAL (153), que incluyd 1.124 pacientes ingresados en

Unidades Coronarias de la ciudad de Valencia por IAM (23,9% mujeres), tan sélo el
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34,9% de los mujeres recibieron tratamiento trombolitico, frente al 46,2% de los
hombres.

También se ha descrito una infrautilizacion de beta-bloqueantes en la mujer
comparado con el hombre en el contexto del SCA. De tal forma, en el registro
DESCARTES (93), en encontramos una prescripcion de éstos del 58,6% en la mujer,
frente al 64,8% en los hombres (p=0,006). Similares resultados se obtuvieron en otros
registros espafioles como el PRIAMHO 11 (152) (44,1% vs. 52,4%, p<0,001) o el
RICVAL (153) (7,4% vs. 13,2%, p=0,01). En el estudio CURE (94) y CRUSADE (92)
predominé nuevamente el empleo de beta-bloqueantes en el hombre (79,6% vs. 77%,
p<0,01, en el primero, y 82,7% vs. 80,5%, p=NS, en el segundo).

Los IECAs por el contrario, fueron empleados en mayor proporcion en los
registros DESCARTES (93) y PRIAMHO Il (152), probablemente por la mayor
prevalencia de HTA y DM en la poblacion femenina. No se encontraron diferencias
significativas en el empleo de IECAs segln el género en los estudios RICVAL (153)
(22,7% vs. 17,9%) ni CURE (50,3% vs. 51,2%) (94), y por el contrario, las mujeres
recibian menor empleo de IECAs en el estudio CRUSADE (92) tanto en la fase aguda
como tras el alta a domicilio.

Cuando se examina el empleo de aspirina, clopidogrel y anti I1b/I11a, se observa
igualmente una tendencia a menor prescripcion en la mujer, pese a los beneficios
similares con independencia del género. De tal forma, en el registro DESCARTES (93),
se observd que las mujeres recibieron menos aspirina que los hombres (85,2% vs,
88,8%, p=0,02), aunque no existieron diferencias significativas con el empleo de
tienopiridinas ni anti I1b/I11a. En el registro PRIAMHO 11 (152), las mujeres, a pesar de
presentar con mayor porcentaje que los hombres SCASEST, recibieron con menos

frecuencia aspirina (70,5% vs. 76,4%, p<0,001), clopidogrel (11,9% vs. 14,4%, p=0,01)
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y anti Ilb/Illa (10,6% vs. 13,1%, p=0,011). También encontramos menor empleo de
estos farmacos durante la fase intrahospitalaria en el estudio CRUSADE (92). En éste,
las mujeres recibieron tratamiento con inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa en el
28,7%, frente al 38,6% de los hombre, tratamiento con aspirina en el 89,6% frente al
91,6%, y tratamiento con clopidogrel en el 35,6% frente al 41%. Estas diferencias se
mantuvieron tras el alta a domicilio. Por el contrario, no se encontraron diferencias
significativas de género en cuanto al empleo de aspirina en el estudio CURE (94)
(99,7% vs. 99,8%), el registro RICVAL (153) (82,5% vs. 85,1%) ni en el estudio de
Bosch y cols. (97) (94% vs. 95%).

A pesar que las estatinas han demostrado ser igualmente eficaces en varones que
en mujeres, tanto en fase aguda como en la prevencidn secundaria, su utilizacion clinica
es inadecuada, tras como se refleja en los resultados de los registros DESCARTES (93),
PRIAMHO Il (152) y CRUSADE (92), en donde las mujeres recibieron menor
porcentaje de estatinas que los hombres. No obstante, en otros estudios como el CURE
(94), no se encuentra esta diferencia. Otro problema afiadido al tratamiento con
estatinas, no es solo su prescripcion apropiada en la fase aguda del evento, sino en
alcanzar el objetivo de mantener las cifras de colesterol LDL por debajo de los 100
mg/dl tras el alta a domicilio, cosa que se consigue en una proporcion reducida de
mujeres, como Se ha sefialado en un estudio reciente (154).

1.8.1. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La incidencia de la cardiopatia isquémica en la mujer aumenta tras la menopausia,
aproximandose a la del hombre. Los estrogenos se han identificado como factor
protector contra el desarrollo de la aterosclerosis. Las modificaciones que los estrogenos
ejercen sobre el metabolismo lipidico contribuyen con aproximadamente el 30% del

beneficio encontrado. También los estr6genos poseen una accion directa sobre los vasos
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sanguineos, de forma que reducen la respuesta vascular puesta en marcha tras la
produccion de un dafio sobre el vaso. Esta respuesta en parte es dependiente de la
expresion genética, ocurriendo tras varias horas o dias, y en parte no mediada por
expresion genética, ocurriendo minutos después de la injuria sobre el vaso (155),
ayudando a prevenir el desarrollo de la aterosclerosis. Se han descrito varios receptores
de estrogenos expresados en las arterias coronarias de mujeres premenopausicas con
enfermedad coronaria (156). Un estudio realizado en 1994 con necropsias demostré que
la expresion de receptores de estrogenos en las células musculares lisas de la arteria
coronaria. Las arterias arteriosclerdticas de mujeres premenopausicas presentan una
expresion reducida de estos receptores comparado con mujeres premenopausicas con
arterias coronarias normales. Esta diferencia se pierde en la mujer posmenopausica.
Este hallazgo sugiere la existencia de una asociacion entre una expresion de receptores
de estrogenos reducida y la aparicion de enfermedad coronaria prematura en la mujer
premenopausica. Basandose en esta linea de razonamiento, se llega a la suposicién que
una actividad reducida de los estrégenos, asociado a niveles circulantes en sangre
reducidos de los mismos, como se observa en la menopausia 0 en situaciones de
expresion andmala de receptores de estrogenos, conduce a la aparicion de cardiopatia
isquémica. Por lo que la administracion de suplementos de estr6genos en estas
circunstancias podria ser enormemente beneficiosa.

Los estudios observacionales realizados durante las dos décadas pasadas
(157,158), inicialmente sugirieron que la terapia hormonal sustitutiva (THS), bien sea
con estrdgenos solamente, 0 asociados a progestagenos, se asociaba a una reduccion del
riesgo de aparicion de enfermedad coronaria en mujeres. El estudio observacional con
mayor cohorte de pacientes sobre la THS procede de los datos del Nurse’s Health

Study (159), empezado en 1976. Se incluyd 121.000 mujeres, entre 30 y 55 afios de
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edad. La recogida de datos se efectuaba mediante cuestionarios bianuales. Se
produjeron 3.637 muertes tras los 18 afios de seguimiento y tras la correccion de
potenciales variables confusotas, la THS se relacion6 con una reduccion del riesgo de
mortalidad por cardiopatia isquémica (RR 0,63). Sin embargo, este beneficio disminuye
con el tiempo, con un RR de 0,80 tras 10 afos, lo cual se ha atribuido a riesgo
aumentado de aparicion de cancer de mama. El grupo de mayor beneficio fueron las
mujeres con elevado riesgo cardiovascular (RR 0,51).

El estudio HERS (Heart Estrogen/progestin Replacement Study) (160) randomizé
2.763 mujeres posmenopausicas con enfermedad coronaria a THS (estrogenos y
progesterona) o placebo, completandose un seguimiento de 4,1 afios. A pesar de una
mejoria significativa en el perfil lipidico, con un incremento del 10% del colesterol
HDL y una reduccién del 11% del colesterol LDL, no se encontrd diferencias
significativas en cifras de mortalidad cardiovascular en mujeres que tomaban THS. Sin
embargo, existié una tendencia temporal significativa en virtud del tiempo desde la
aleatorizacion del paciente. Se encontraron mayor numero de eventos cardiovasculares
en el grupo de THS comparado con placebo durante el primer afio (RR 1,57), pero
durante los Ultimos 2 afios, esta tendencia se invirtid, con menor nimero de eventos en
el grupo de THS (RR 0,67). Este hallazgo se ha atribuido a un posible efecto
protrombatico precoz de la THS, con aparicion posterior de los auténticos beneficios de
la THS. El estudio HERS 1l (161) consiste en un seguimiento sin enmascaramiento
afiadido de 2,7 afios completado en el 93% de los pacientes incluidos del estudio HERS,
con la finalidad de dar respuesta a esta tendencia temporal de los eventos. Se encontro
que los efectos beneficiosos que en los ultimos afios aparecieron en el estudio original
no se mantuvieron tras el seguimiento afiadido, con un RR de 1, y un RR de 0,99 para el

seguimiento completo de 6,8 afios del HERS y HERS I1. Por el contrario, la THS se
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asocio a un incremento del riesgo tromboembdlico (RR 2,08) y cirugia biliar (RR 1,48).
Como consecuencia de estos resultados, la AHA recomienda que no debe iniciarse la
THS para la prevencién secundaria de la ECV, y que los médicos deben valorar su
suspension en caso de desarrollo de cardiopatia isquémica (162) durante la misma.

El estudio WHI (Women’s Health Initiative) (163) incluyé a mas de 27.000
pacientes con edades comprendidas entre 50 y 79 afios, la mayoria de ellos sin historia
de cardiopatia. EI 60% de ellos se randomiz6 a THS combinada (estrdgenos asociados a
progestagenos) o placebo y el 40% restante, a los que se les habia realizado una
histerectomia, a estrégenos solamente o placebo. En Mayo de 2002 se suspendi6 el
brazo de THS combinada del ensayo, dado su mayor incidencia de cancer de mama
comparado con placebo (RR 1,26). Ademas, se asocié a un aumento significativa de
aparicion de cardiopatia isquémica (RR 1,29), ictus (1,41) y tromboembolismo (RR
2,11). Los beneficios de la THS incluyeron una reduccion significativa del riesgo de
aparicion de cancer de colon (RR 0,63) y fracturas 6seas (RR 0,76). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a mortalidad por todas las causas. Basdndose en
estos resultados, se concluye que los riesgos de la THS superan a los beneficios, por lo
que no se recomienda su uso en prevencién primaria.

Se han publicado otros dos importantes ensayos clinicos sobre THS. El estrogen
replacement study (164) que incluyé a 309 mujeres con enfermedad coronaria
angiograficamente demostrada a estrdgenos, estrogenos asociado a progesterona o
placebo, sometiéndose a control angiografico posterior. Ninguna de las dos brazos de
tratamiento modificé la progresion natural de la enfermedad coronaria. El estudio, en
un analisis pos-hoc del ensayo MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)
(165), que incluyo a casi 8.000 mujeres posmenopausicas randomizadas a raloxifeno o

placebo, completdndose un seguimiento de 4 afios. No se encontré diferencias
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significativas en ambos grupos en cuanto al niumero de eventos coronarios. Sin
embargo, en el subgrupo de mujeres con mayor riesgo cardiovascular (1.035 pacientes),
se produjo una disminucion significativa del niamero de eventos cardiovasculares (RR
0,60).

En resumen, los resultados procedentes de los estudios HERS, HERS 11 y WHI
no recomiendan el uso de la THS (ya sea en forma de estrégenos aislados o0 asociados a
progestagenos) en la prevencion de la ECV (primaria ni secundaria). No obstante,
todavia existen numerosas cuestiones sin responder, tales como si la existencia de otras
formulaciones podria ser beneficiosa o si existe algin genotipo que pueda predecir el
riesgo-beneficio obtenido por la THS. Por otro lado, si la hipotesis de partida es una
falacia, ¢por qué confiere proteccién a la mujer premenopausica?. El tratamiento con
estrogenos se ha asociado a una mejora del perfil metabdlico del paciente, con
reduccion de los niveles de colesterol LDL, aumento del colesterol HDL, mejoria de la
tolerancia a la glucosa y reduccion del peso y perimetro abdominal, por lo que deben
existir otros mecanismos aln desconocidos que expliquen los resultados negativos de
los estudios sobre THS. Con vistas a esclarecerlos, asi como dar respuestas a las
preguntas formuladas anteriormente, se estan llevando a cabo en la actualidad diversos
ensayos clinicos, tales como el WISDOM (Women’s Internacional Study of Long-
Duration Oestrogen after Menopause) sobre prevencién primaria, el ESPRIT (Estrogen
in the Prevention of Reinfarction Trial) sobre prevencidn secundaria, y los estudios
angiograficos WELL-HEART (Women’s Lipid Lowering Heart Atherosclerosis),
WAVE (Women’s Angiographic Vitamins and Estrogen) y EAGAR (Estrogen and

Grafts Atherosclerosis).
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1.9. PRONOSTICO

La forma de presentacion clinica del SCA difiere segun el sexo. De tal forma, en
el estudio GUSTO-I1b (95), que incluyd a 12.142 pacientes (30% mujeres) con SCA,
predomind el SCACEST e IAM sin elevacion del ST en el hombre y la angina inestable
en la mujer. Resultados similares se obtuvieron en un analisis de subgrupos del estudio
Euro Heart Survey ACS (57).

El prondstico tras un IAM en mujeres comparado con los hombres todavia no esta
totalmente clarificado, especialmente a largo plazo, aunque generalmente se sostiene
que la mujer presenta un peor pronostico. Los estrégenos tienen un papel protector
sobre el desarrollo de la aterosclerosis coronaria, como hemos sefialado en el anterior
apartado. No obstante, cuando la mujer joven sufre un 1AM, suele presentar menor
namero de lesiones coronarias angiograficamente significativas comparado con la mujer
anciana o el hombre, lo cual implica que previamente no se haya generado una
respuesta de adaptacion metabllica frente a la isquemia miocéardica
(precondicionamiento isquémico) ni se haya desarrollado una red de colaterales
apropiada para suplir el area del miocardio que sufre la injuria, mecanismos que podrian
explicar su peor prondéstico (166).

En este sentido, el National Registry of Myocardial Infarction 2 (NRMI 2) (167)
evalud el pronostico de 155.565 mujeres y 229.313 hombres ingresados en 1.685
hospitales de Estados Unidos con el diagnéstico de 1AM, entre 1.994 y 1.998. Las
mujeres presentaron mayores tasas de mortalidad intrahospitalaria que los hombres
(16,7% vs. 11,5%; OR 1,54, IC del 95%, 1,51-1,57), encontrdndose ademas una
interesante relacion de edad en la mortalidad. La proporcion de mortalidad de la mujer
fue el doble comparado con la del hombre en pacientes menores de 50 afos, si bien, esta

diferencia fue reduciéndose con el aumento de la edad, no encontrandose significacion
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estadistica en los pacientes mayores de 74 afios. Incluso tras el ajuste con los FRCV,
severidad del 1AM vy diferencias en el manejo terapéutico, la odds ratio para la
mortalidad fue 7 mayor en la mujer comparado con el hombre por cada 5 afios de
decremento en la edad (OR 7, IC del 95%, 5,9-8,1). Posibles explicaciones para esta
paradoja de la edad, ademas de las sefialadas previamente, incluyen el mayor retraso a la
hora de acudir al hospital por parte de la mujer joven, especialmente por su falta de
educacion sanitaria, menor porcentaje de diagndstico de IAM en el ingreso,
especialmente por falta de concienciacion en los médicos de la magnitud de la
enfermedad coronaria en la mujer, menor empleo de tratamiento fibrinolitico (16,2% vs.
22,5%), y menor empleo de coronariografia (28,7% vs. 39,5%). Otras hipotesis
propuestas serian la pérdida de los efectos cardioprotectores de los estrogenos, en
situaciones de disfuncion ovarica o anomalias de los receptores de estrégenos o el
mayor porcentaje de muerte stbita como forma de presentacion del SCA en el vardn. La
mortalidad tras el alta hospitalaria, tras un seguimiento de 1-3 afios sigue siendo mayor
en la mujer joven, siendo similar en la mujer posmenopausica y el hombre (168). Por lo
tanto, las mujeres que sufren un IAM, sobre todo si son mas jovenes de 50 afios,
representan un grupo de alto riesgo, por lo que deben recibir un manejo diagndstico
precoz y un tratamiento agresivo.

Se debe tener en cuenta que los hombres suelen acudir al hospital de forma mas
precoz que las mujeres tras el establecimiento de los sintomas. El registro MITRA (169)
encontrd que son pocas las mujeres que acuden a urgencias en la primera hora del inicio
de los sintomas (7,6% frente al 12,6% de los hombres). Este retraso en la solicitud de
asistencia médica asociado a la mayor edad y comorbilidad de la mujer pueden explicar
la menor tendencia a su ingreso en una Unidad Coronaria, asi como en el empleo de

tratamiento fibrinolitico. En este sentido, en el estudio IBERICA (170) que incluy6
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9,046 pacientes ingresados por IAM en diversos hospitales de la geografia espafiola, el
sexo femenino rozd la significacion estadistica a la hora de ser un predictor
independiente de no ingreso en la Unidad Coronaria (OR 0,85, IC del 95%, 0,69-1,06).
En el registro PRIMVAC (Proyecto de Registro de Infarto Agudo de Miocardio de
Valencia, Alicante y Castellon) (171), incluyé 2.377 pacientes ingresados por IAM en la
Unidad de Cuidados Intensivos de 17 hospitales de la Comunidad Valenciana, de los
que el 23,2% fueron mujeres. Se encontraron mayores retrasos en los tiempos de
asistencia al hospital tras inicio de los sintomas (224 minutos vs. 160 minutos), inicio de
fibrinolisis (250 vs. 180) e ingreso en la UCI (386 vs. 240) en la mujer comparado con
los hombres. El sexo femenino se mostré como predictor independiente de mortalidad
precoz (OR 1,66, IC del 95%, 1,30-2,19). Similares resultados se encontro en el registro
RICVAL (153), asocidndose el sexo femenino a un peor prondstico en fase
intrahospitalaria (OR 1,30, IC del 95%, 1,05-1,61). Las mujeres recibieron menor
porcentaje de fibrinolisis (34,9% vs. 46,2%), a pesar de no encontrarse diferencias
significativas en cuanto a contraindicacion de la misma segun el género (incluido
retraso desde el inicio de los sintomas). Las mujeres presentaron formas de presentacion
del IAM de mayor riesgo, con mayor porcentaje de aparicién de rotura de pared
ventricular (9,5% vs. 0,1%), bloqueo cardiaco avanzado (23,2% vs. 4,3%), fibrilacion
ventricular (21,1% vs. 3,4%), angina post-1AM (7,4% vs. 3,6%), re-infarto (11,6% vs.
2,5%) o insuficiencia cardiaca Killip 111-1V (86,3% vs. 11,2%). En el estudio GUSTO
I1b (95), las mujeres también presentaron mayor tasa de complicaciones durante su
ingreso hospitalario, y mayor tasa de mortalidad en los primeros 30 dias tras el evento
(6% vs. 4%, p<0,001) comparado con los hombres. No obstante, se encontré una
interaccion significativa entre el sexo y la forma de presentacion del SCA. De tal forma,

se observo una tendencia no significativa respecto a un incremento en las tasas de
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mortalidad y re-infarto en mujeres s6lo en el grupo de SCACEST (OR 1,27, IC del
95%, 0,98-1,63). Por el contrario, de entre los pacientes con angina inestable, el sexo
femenino se mostré como un predictor independiente de evolucion favorable (OR para
IAM o0 muerte 0,65, IC del 95%, 0,49-0,87).

Centrandonos en la existencia o no de diferencias de género en el prondstico del
SCASEST, encontramos los datos obtenidos de escasos estudios, muchos de los cuales
resultan ser ademas contradictorios. En el estudio CRUSADE (92) las mujeres
presentaron mayores porcentajes de mortalidad que los hombres (5,6% vs 4,3%), re-
infarto (4% vs. 3,5%), insuficiencia cardiaca (12,1% vs. 8,8%) e ictus (1,1% vs. 0,8%).
No obstante, estas diferencias desaparecian tras el ajuste, encontrandose tan solo, como
el sexo femenino era predictor independiente a la hora recibir transfusion de
hemoderivados (OR 1,17, IC del 95%, 1,09-1,25). En el estudio CURE (94) tampoco se
encontro diferencias significativas en las tasas de mortalidad, re-infarto o ictus segun el
género (4,4% en mujeres vs. 4,9% en hombres, p=0,23). Las mujeres por el contrario,
presentaron mayores porcentajes de isquemia recurrente o necesidad de reingreso
hospitalario por angina de pecho (16,6% vs. 13,9%, p=0,0002), especialmente en
aquellas con TIMI risk score elevado (23,9% vs. 15,3%, p=0,0001). Bosch y cols. (97)
no encontraron  diferencias de género en cuanto a mortalidad ni eventos
cardiovasculares mayores durante la fase aguda. No obstante, y al contrario de lo
sefialado en otros estudios, las mujeres mostraron mejor evolucién que los hombres, tras
completarse un seguimiento de 30 meses (RR para eventos adversos 0,53, IC del 95%
0,33-0,86), diferencia que se mantenia tras el ajuste.

Un aspecto destacable, es la peor calidad de vida y menor grado de satisfaccion
que presenta la mujer comparado con el hombre tras sufrir un evento coronario agudo,

como advierten Norris y cols. (172). Su serie incluy6é 3.392 pacientes residentes en
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Alberta (Canadd) (21% mujeres) con enfermedad coronaria multivaso demostrada
angiograficamente. Las mujeres mostraron peor capacidad para el ejercicio, menor
porcentaje de angina estable (77,9% vs. 81,7%), menor satisfaccion sobre la atencion y
el tratamiento recibidos (86,3% vs. 88,5%) y menor calidad de vida objetivado mediante
el SAQ (Seattle Angina Questionnaire) (69,9% vs. 77,3%) tras completar un

seguimiento de un afio.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Existe una influencia de género en el manejo diagnostico y terapéutico del
SCASEST, realizdndose a la mujer con menor frecuencia pruebas diagnosticas
invasivas y prescribiéndole de forma mas infrecuente farmacos recomendados por las
guias de actuacion clinica y dosis diarias mas bajas de los mismos.

Existe una repercusién pronostica del SCASEST segun el género, con mayor

mortalidad en la mujer, tanto en fase aguda como a largo plazo.

2.2. OBJETIVOS

Los objetivos principales del presente estudio se especifican en los siguientes

puntos:

1. Conocer si existe un sesgo de género en el manejo diagnostico de estos
pacientes durante el ingreso hospitalario, comparandose los porcentajes
de realizacion de pruebas no invasivas (ecocardiografia-doppler,
ergometria, estudio isotdpico y Holter) e invasivas (cateterismo cardiaco).

2. Conocer si existen diferencias de género en el patrén angiografico que
presentan los pacientes con SCASEST a los que se les ha realizado una
coronariografia durante el ingreso hospitalario, asi como las repercusiones
pronosticas que éstas puedan generar.

3. Conocer si existen diferencias de género en el empleo de las técnicas
de revascularizacion coronaria (angioplastia y/o cirugia de

revascularizacién coronaria) en los pacientes con SCASEST. Estudiar si
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existe diferencia temporal en la realizacion de angioplastia coronaria
segun el sexo del paciente.

Describir si existen diferencias de género en los porcentajes de
aparicion de complicaciones secundarias al cateterismo cardiaco.

Conocer si existen diferencias de género en el empleo de farmacos
recomendados por las guias de actuacion clinica, asi como en la dosis
diaria de los mismos.

Conocer si las mujeres presentan mayor comorbilidad asociada que los
hombres en el marco del SCASEST.

Conocer si existen diferencias de género en la aparicion de formas de
SCASEST complicadas (con insuficiencia cardiaca, isquemia recurrente o
arritmias graves) durante la fase aguda.

Conocer si existen diferencias de género en el pronéstico de estos
pacientes, tanto en la fase aguda como tras un seguimiento a largo plazo,
estableciéndose si el sexo femenino es 0 no un predictor independiente de
peor evolucién del SCASEST.

Conocer si existe un sesgo de género en el manejo ambulatorio de estos
pacientes tras su alta hospitalaria, en relacion al tipo de consulta a la cual
son derivados, a la solicitud de nuevas pruebas diagndsticas (invasivas y

no invasivas) y a la prescripcion farmacoldgica.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. PACIENTES

Se estudiaron todos los pacientes ingresados consecutivamente en el Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga con el diagndstico de SCASEST, en la
Unidad de Cuidados Intensivos (Unidad Coronaria) y/o el servicio de Cardiologia,
durante el periodo comprendido entre Enero de 2004 y Diciembre de 2005. Se
excluyeron aquellos pacientes procedentes de otros centros para la realizacion de
cateterismo cardiaco, con el fin de evitar un sesgo de seleccién. Dentro de estos centros,
se incluyen el Hospital de la Axarquia, el Hospital de Antequera, el Hospital Costa del
Sol y el Hospital de Ronda (pertenecientes a la provincia de Méalaga), y el Hospital de
“Punta de Europa” y el Hospital de la Linea (pertenecientes a la provincia de Cadiz).

Se definié como sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST segln
los criterios actuales; presencia de dolor torécico de perfil isquémico, cambios en el
ECG de superficie durante la fase aguda (infradesnivelacion del SST >1 mV o inversion
de la onda T en al menos dos derivaciones contiguas) y/o elevacion de marcadores de
dafio miocérdico (CPK, CPK-MB o Troponina T). Se diferencié entre angina inestable
0 1AM no Q virtud de la elevacion de CPK, CPK-MB o Troponina T durante el evento.

En la bisqueda de estos pacientes se emplearon las bases informatizadas de ambos
Servicios (ambas en formato Filemaker), revisdndose individualmente cada uno de los
informes médicos emitidos durante el periodo de tiempo referido. Finalmente se obtuvo
un tamafio muestral de 715 pacientes, de los que 228 (31,9%) fueron mujeres y 487

(68,1%) hombres.
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3.2. METODOS

La recogida de los datos de filiacion, clinicos y epidemioldgicos de los enfermos
se realiz6 mediante la revision de los informes médicos emitidos, complementandose
con los datos aportados por el historial médico de los mismos, con caracter
retrospectivo.

De todos los enfermos, se estudiaron los siguientes apartados:

1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES:
Edad. Se definié paciente anciano, aquel con edad mayor o igual a 75 afios.

Factores de riesgo cardiovascular:

1.2.1. Hipertension arterial: Se consider6 como tal si cumplia alguno de los
siguientes criterios:
- Estar diagnosticada por un médico con anterioridad al SCASEST.
- El paciente este tomando previo al ingreso hospitalario medicacion
antihipertensiva.
- El paciente presentaba de forma repetida durante el ingreso hospitalario
cifras de PA > 140/90 mmHg.
1.2.2. Dislipemia: Se consider6 como tal si cumplia alguno de los siguientes
criterios:
- Estar diagnosticada por un médico con anterioridad al SCASEST.
- El paciente este tomando previo al ingreso hospitalario medicacion
hipolipemiante.
- Presentar durante el ingreso cifras de colesterol total y/o triglicéridos en
plasma mayores a 200 mg/dl.
1.2.3. Habito tabaquico: Se consideraron fumadores a los pacientes que han

fumado habitualmente dentro del afio anterior al ingreso.
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1.2.4. Diabetes Mellitus: Se considerd como tal si:
- Estaba diagnosticada por un médico previo al ingreso por SCASEST.
- Si el paciente estaba en tratamiento previo con insulina y/o antidiabéticos
orales.
- El paciente presentaba durante el ingreso hospitalario cifras de glucemia
basal > 125 mg/dI.
1.2.5. Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: presencia de
familiares de primer grado con antecedentes de cardiopatia isquémica antes
de los 65 afios para la mujer y de los 55 afios para el hombre.

1.3. Otras caracteristicas basales:

1.3.1. Habito endlico y/o consumo otras drogas de abuso.

1.3.2. Fibrilacion auricular (FA) o flutter auricular: se defini6 como tal cuando
existia un diagnéstico de FA o flutter realizado por un médico previo al ingreso.
1.3.3. Cardiopatia estructural: se consider6 como tal cuando existia un
diagndstico previo realizado por un médico de estenosis adrtica significativa (al
menos moderada), insuficiencia aodrtica significativa, insuficiencia mitral
significativa y/o ser portador de prétesis valvular.

1.3.4. Cardiopatia isquémica previa: presencia de cardiopatia isquémica
diagnosticada por un médico previa al ingreso hospitalario.

1.3.5. Revascularizacion coronaria previa: se consideré como tal cuando se habia
realizado previo al ingreso algun procedimiento de revascularizacién coronaria
(angioplastia convencional o con implante de stent y/o cirugia de
revascularizacion coronaria).

1.3.6. Pruebas diagndsticas realizadas previamente: se evalud la realizacion de

pruebas diagnosticas efectuadas de forma previa al ingreso hospitalario,
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incluyéndose la ecocardiografia-doppler, el cateterismo cardiaco o la
ventriculografia.

1.3.7. Portador de dispositivo automatico implantable (DAI).

1.3.8. Tratamiento farmacoldgico previo: se analiz6 el empleo de farmacos previo
al ingreso, tales como la aspirina, clopidogrel, anticoagulantes orales
(acenocumarol o warfarina), beta-bloqueantes (BB), IECAs, ARA-II, estatinas,
fibratos, ezetimibe, antagonistas del calcio (dihidro y no dihidropiridinicos),
nitratos, trimetazidina, diuréticos y espironolactona.

1.4. Comorbilidad asociada. Se empled el indice de Charlson a la hora de evaluar

la comorbilidad asociada. Este indice consta de 17 variables, a las que se le

atribuye una puntuacion, de acuerdo con la siguiente tabla:

VARIABLES PUNTUACION

1AM

ICC

Enfermedad arterial periférica
Accidente cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad reumatica

Ulcus péptico

Enfermedad hepatica leve

DM leve-moderada

DM avanzada (complicaciones cronicas)
Hemi/paraplejia

Tumor s6lido maligno

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad hepatica moderada-severa
Tumor metastatico

SIDA

o|lo|wNdNNIN R IR R R R PR Rk

Se definid insuficiencia renal crénica si el paciente presentaba durante el ingreso
un aclaramiento de creatinina en plasma (CICr) < 60 ml/minuto/1,73 m?

empleando la formula MDRD abreviada, segun la cual:
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Filtrado Glomerular = 186 * Cr ™% * edad ~%%3 * (0,742 si mujer y/o 1,210 si afroamericano)

Se estudi6 también la presencia 0 no de anemia durante el ingreso hospitalario,
definida segun los criterios de la OMS, como cifras de hemoglobina en sangre
(Hb) < 12 g/dl en mujeres y < 13 g/dl en hombres.

2. PARAMETROS RELACIONADOS CON EL SCASEST:

2.1. Tipo de SCASEST. Angina inestable o IAM sin onda Q, de acuerdo a los

criterios expuestos previamente.

2.2. Cambios del electrocardiograma (ECG) de superficie. Presencia de

alteraciones del segmento ST o de la onda T objetivados en el ECG de superficie
(empledndose las 12 derivaciones convencionales) durante el evento agudo.

2.3. Marcadores de dafio miocardico. Estudio del valor pico alcanzado tras la

seriacién enzimatica realizada en fase aguda (cada 4 horas), tras completarse un
minimo de 12 horas tras el inicio de los sintomas. Se analizaron los valores de
CPK, CPK-MB (siendo el intervalo superior de normalidad en nuestro laboratorio
para la CPK de 195 Ul/I, en aquella época) y troponina T (TnT) (considerandose
un valor positivo si era > 0,1 ngr/ml). Actualmente en nuestro centro se procede a
la determinacion de la troponina I (Tnl).

2.4. TIMI Risk Score. Determinacion pronéstica del SCASEST mediante el

empleo de la escala de riesgo TIMI (TIMI Risk Score), compuesta por 7 variables
a las que se le asignan a cada una de ellas una puntuacion de uno. Su valor, por lo
tanto, oscilard entre 0 y 7. Se definio la presencia de un TIMI Risk Score de

riesgo si la puntuacion obtenida era mayor o igual de 3.
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VARIABLES PUNTUACION

Edad superior a 65 afios 1

3 0 més FRCV 1

Estenosis coronaria significativa conocida
(6 1AM, CRC o ICP previos)

Cambios del segmento ST

Dos 0 mas episodios de angina en las Gltimas 24 horas

Tratamiento con aspirina en los Gltimos 7 dias

Marcadores de dafio miocardico elevados

| R PP

2.5. Complicaciones en fase aguda del SCASEST. Se analizaron las siguientes

complicaciones producidas durante el periodo de tiempo de ingreso hospitalario:

Insuficiencia cardiaca: presencia de signos de insuficiencia cardiaca
izquierda y/o derecha (estertores pulmonares, ritmo de galope por S3,
edemas en miembros, anasarca, ingurgitacion yugular,...) y/o hallazgos
radiolégicos compatibles. Se incluy6 la situacién de shock cardiogénico.
Isquemia recurrente: presencia de nuevo episodio de dolor toracico de
perfil isquémico, con o sin cambios eléctricos, después de las primeras 24
horas del ingreso.

Eventos arritmicos mayores: presencia de fibrilacion ventricular,
taquicardia ventricular sostenida y/o blogueo auriculoventricular de alto
grado en el curso del SCASEST

Fallecimiento por causa cardiovascular

3. PARAMETROS FASE PREALTA:

3.1. Lugar de procedencia. Segun el Servicio desde el cual era trasladado el

paciente a planta de Cardiologia. Se diferencid entre Urgencias hospitalarias,

Unidad Coronaria y traslado interservicios (Medicina Interna, Angiologia y C.

Vascular, Nefrologia, Neumologia, Digestivo y Neurologia).
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3.2. Estancia media. Niumero de dias de ingreso hospitalario hasta el alta a

domicilio o fallecimiento del paciente.

3.3. Pardmetros bioquimicos. Se analizaron los niveles de glucemia en las

primeras horas del SCASEST (revisandose para ello la primera determinacion

analitica realizada en Urgencias de este hospital), los niveles de hemoglobina

glicosilada (HbAlc) (a lo largo del ingreso hospitalario) y el perfil lipidico durante

el ingreso (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos en

plasma).

3.4. Pruebas diagnoésticas. Se analizaron las siguientes pruebas diagnosticas

realizadas durante el ingreso hospitalario:

Ecocardiograma-doppler. Se definié la funcién sistélica global del
ventriculo izquierdo (FSG) conservada cuando era > 55%, deprimida en
grado ligero entre 45 y 55%, moderado entre 35y 45% y severo <35%.
Holter.

Prueba de esfuerzo. Se considerd prueba de esfuerzo positiva si el
enfermo presentaba durante la realizacién de la misma dolor torécico de
las mismas caracteristicas que motivaron su ingreso hospitalario y/o
presentaba cambios eléctricos durante la realizacién de la misma
(descenso del segmento ST superior a 1 mm a 80 misg. del punto J). Se
consider6 como prueba de esfuerzo no concluyente si el paciente era
incapaz de alcanzar el 85% de la frecuencia cardiaca maxima tedrica para
su edad. En caso contrario de las dos situaciones anteriores, se considerd

la prueba de esfuerzo como negativa.
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- Estudios isotépicos (tanto con el esfuerzo como con estrés
farmacoldgico). Se considerd una prueba positiva si evidenciaba una o
mas zonas de isquemia inducible en cualquier territorio del miocardio.

- Cateterismo cardiaco. Se analizaron los siguientes puntos:

- Cardcter urgente en la realizacién del cateterismo cardiaco, en
el caso que no estuviera programado su realizacion para ese dia en
concreto.

- Tiempo hasta su realizacion expresado en horas desde el inicio
de los sintomas

- Complicaciones  secundarias al mismo, tales como
complicaciones vasculares de la zona de acceso (incluyendo la
formacion de un hematoma anemizante, pseudoaneurisma, fistula
arteriovenosa o la trombosis arterial), nefrotoxicidad por contraste,
isquémicas (en relacion a perdida de rama, rotura coronaria,
fendmeno de no-reflow, o trombosis-reestenosis intrastent en el caso
de efectuarse una angioplastia), tromboembolicas y/o fallecimiento
periprocedimiento.

- Ventriculografia.

- Lesiones coronarias significativas. Definidas como la
existencia de una 0 mas estenosis angiograficamente demostradas,
mayores o iguales al 70% en las arterias coronarias epicardicas
(incluyéndose también lesiones en los injertos aortocoronarios en
pacientes con CRC previa) , salvo en el tronco coronario izquierdo
(TCI) donde el limite se establece en el 50%. Se diferencié ademas el

territorio de la arteria afecta en tercios (proximal, medio, distal o
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multiples segmentos). Se definié enfermedad de tres vasos cuando se
evidenciaba angiograficamente la existencia de estenosis
significativas en los tres vasos principales (descendente anterior
(DA), circunfleja (Cx) y coronaria derecha (CD)), o en el TCl y la
CD dominante o en el TCl y la descendente posterior (DP) con
patron de dominancia izquierda. Se defini6 como arterias coronarias
normales la ausencia de lesiones significativas en el arbol coronario.

- Funcién sistolica ventricular (FVI) deprimida. Definida como la
existencia de una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor
del 45%, demostrada por ecocardiografia y/o ventriculografia, durante el
ingreso hospitalario.

3.5. Revascularizacién coronaria. Necesidad de revascularizacion quirdrgica y/o

percutanea durante el ingreso hospitalario. En el caso de la revascularizacion
percutanea, se analizé el namero de stents implantados y el tipo de los mismos,
diferenciando entre los stents convencionales y los stents farmacoactivos (dentro
de los cuales se diferencio entre los stents liberadores de rapamicina, paclitaxel y
zotarolimus/everolimus). Se definié revascularizacion completa atendiendo a
criterios anatomicos (ausencia de estenosis angiograficamente significativas en
vasos mayores de 2 mm de diametro) e incompleta cuando a pesar de realizarse
una angioplastia exitosa (aquella que conseguia una estenosis coronaria residual
menor al 20%, con vaso distal con flujo TIMI 111 post-angioplastia), aun quedaban
otras lesiones coronarias significativas en el resto del arbol coronario. Definimos
como situacion no revascularizable aquella en la cual se desestimd la opcion
percutanea, bien por la extension de la enfermedad, o por decidirse en Sesion

Médico-Quirargica el manejo quirtrgico de la enfermedad.
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3.6. Tratamiento farmacoldgico. Se estudid el empleo de inhibidores de Ila

glicoproteina Ilb/llla (antillb/Illa) durante la fase aguda (tirofiban y abciximab),
ademas de la prescripcion de farmacos en aquellos pacientes que recibieron el alta
hospitalaria (aspirina, clopidogrel, anticoagulantes orales (acenocumarol o
warfarina), BB, IECAs, ARA-II, antagonistas del calcio (dihidro y no
dihidropiridinicos), estatinas, fibratos, ezetimibe, nitratos, trimetazidina, diuréticos
y antagonistas de la aldosterona (espironolactona o eplerenona). Se analiz6 las
dosis empleadas de cada uno de los farmacos mas frecuentes de cada grupo
terapéutico, expresadas en mg/dia.

4. PARAMETROS FASE SEGUIMIENTO:

4.1. Tipo de consulta. Referida a la clase de consulta a la que se deriva el paciente
tras el alta, diferencidndose entre consulta especializada cardiolégico (consulta
jerarquizada de cardiologia, consulta de angina refractaria, consulta de
rehabilitacion cardiaca o consulta de 1C), consulta especializada no cardioldgica

(Medicina Interna, Nefrologia u otras) o centro de salud exclusivamente.

4.2. Pruebas diagnosticas. Realizadas durante la fase de seguimiento, incluyendo
la ecocardiografia-doppler, Holter, prueba de esfuerzo, estudios isotdpicos y
cateterismo cardiaco durante el seguimiento.

4.3. Implante de dispositivo. Necesidad de implante de DAI, resincronizador

cardiaco (TRC), marcapasos (MP) o neuroestimulador (TENS) durante el periodo
de seguimiento.

4.4. Tratamiento médico prescrito tras la Ultima revision recogida de cada uno de

los pacientes, incluyendo las dosis diarias de los mismos.

4.5. Complicaciones durante el sequimiento. Entre las que se incluyeron:

- Muerte de origen cardiovascular (incluida muerte subita) u otra.

76



- Ingreso hospitalario por cuadro de SCA (cony sin elevacion del ST)

- Ingreso hospitalario que motive revascularizacion coronaria (PCl y/o
CRC)

- Ingreso hospitalario por eventos arritmicos graves.

- Ingreso hospitalario por IC descompensada.

El seguimiento tras el alta hospitalaria de estos enfermos se realiz6 revisando los
datos recogidos en las bases informatizadas del Servicio de Cardiologia de este hospital,
las historias clinicas, entrevista personal con el paciente 0 mediante contacto telefonico
con el enfermo o su familia. Se perdieron en el seguimiento 23 pacientes, lo que
constituye un seguimiento del 96,6% de los pacientes. De los 23 enfermos sin
seguimiento completado, 14 (60,8%) eran extranjeros, lo cual puede explicarse por el

elevado turismo observado en nuestra provincia.

77



3.3. ANALISIS ESTADISTICO

A la hora de efectuarse el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS 13.0.
para Windows. El riesgo relativo se emple6 como contraste de asociacion con su
correspondiente intérvalo. Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes y se
analizaron los contrastes de asociacion (riesgo relativo) mediante el test de la Chi
Cuadrado o en su defecto test de Fischer. Las variables cuantitativas se expresaron
como media + desviacién estandar y las diferencias se analizan mediante t de Student
tras comprobar que las variables cuantitativas siguen una distribucién normal (test de
Kolmogorov-Smirnov) y la igualdad de las variancias (test de Levene). En los casos en
los que existi6 mas de dos grupos por comparar, se utilizé el analisis de la varianza
(ANOVA) de una o mas vias segun el caso. El analisis multivariable para prediccion de
complicaciones mayores en el seguimiento (muerte y/o reinfarto) se realiz6 mediante el
modelo de riesgos proporcionales de Cox en el que se incluyeron las variables que
consideramos necesarias para ajustar el modelo correctamente. Se hallaron los cocientes
de riesgo y se calcularon los intervalos de confianza del 95% para las variables
significativas. En todos los casos los contrastes se realizaron de forma bilateral y el

grado de significacion exigido fue una p < 0.05.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS BASALES
4.1.1. Edad (Tabla 1)

La edad media del total de la muestra (715 pacientes) fue 66,27 afios, con una
desviacién estandar * 11,29 afios. El paciente mas anciano presenté 93 afios de edad,
frente a 34 afos del més joven.

Las 228 mujeres incluidas en el estudio (31,9% del total) mostraron una edad
media méas avanzada, 70,50 £ 9,99 afios comparado con los 487 hombres (68,1% del
total) incluidos, cuya edad media fue 64,29 +11,32 afios (p =0,0001).

El 25,7% del total de pacientes incluidos (184 sujetos) presentaban edad > 75
afios. EI 39% de las mujeres (89 pacientes) eran ancianas frente al 19,5% (95 pacientes)
de los hombres (p =0,0001).

4.1.2. Factores de riesgo cardiovascular (Tabla 1)

a) Hipertension arterial: 451 sujetos (63,1%) estaban diagnosticados a su ingreso
de HTA. EI 70,2% de las mujeres (160 pacientes) presentaban cifras de presion arterial
elevadas frente al 59,8% (291 sujetos) de los hombres (p =0,004).

b) Diabetes Mellitus: 288 pacientes (40,3%) eran diabéticos a su ingreso, con
predominio del sexo femenino. De este modo, el 49,6% de las mujeres (113 pacientes)
eran diabéticas frente al 35,9% (175 pacientes) de los hombres (p =0,0001). 105 sujetos
(14,7%) precisaban aporte exdgeno de insulina (insulindependientes), de los que 48 eran
mujeres (21,1% del total de las mujeres) frente a 57 varones (11,7%) (p =0,001).

c) Dislipemia: 363 pacientes (50,8%) presentaron alteraciones del metabolismo
lipidico a su ingreso. No se encontraron diferencias de género con respecto a esta
entidad (53,9% mujeres (123 pacientes) frente a 49,3% hombres (240 sujetos), p =

0,139).
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d) Tabaquismo: 252 sujetos eran fumadores (35,2%), predominando este habito de
forma claramente manifiesta en el sexo masculino (48% varones (234 pacientes) frente
a 7,9% de las mujeres (18 pacientes), p =0,0001).

e) Antecedente familiar: A 79 pacientes de la muestra (11%) se le reportaron
durante la anamnesis, antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz. El 7,9%

(18 pacientes) fueron mujeres, frente al 12,5% (61) de los hombres (p =0,041).

Global Mujeres Hombres p
Edad (afios) 66,27 £ 11,29 70,50 £ 9,99 64,29 £ 11,32 | 0,0001
Anciano 184 (25,7) 89 (39) 95 (19,5) 0,0001
HTA 451 (63,1) 160 (70,2) 291 (59,8) 0,004
DM 288 (40,3) 113 (49,6) 175 (35,9) 0,0001
Dislipemia 363 (50,8) 123 (53,9) 240 (49,3) 0,139
Tabaquismo 252 (35,2) 18 (7,9) 234 (48) 0,0001
AF CI precoz 79 (11) 18 (7,9) 61 (12,5) 0,041

Tabla 1. Caracteristicas basales. Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del

total del grupo (entre paréntesis).

4.1.3. Otras caracteristicas clinicas y epidemiolégicas previas al ingreso

a) Habito endlico y/o consumo de drogas. 58 pacientes (8,1%) presentaron habito
endlico significativo, predominando en el sexo masculino. De este modo, 55 hombres
(11,3%) reconocian en la anamnesis etilismo, frente a 3 mujeres (1,3%) (p =0,0001).
En lo referente al consumo de otras drogas, tan s6lo 5 sujetos reconocieron su adiccion

(0,7%), siendo todos ellos varones.
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b) Fibrilacion/Flutter auricular. EIl 8,7% (62) de los pacientes presentd en el
ingreso o previo al mismo algun tipo de taquiarritmia documentada. 28 fueron mujeres
(12,3%) frente a 34 hombres (7%) (p =0,015).

c) Cardiopatia estructural. 30 pacientes (4,2%) mostraron antecedentes de
cardiopatia estructural previa al ingreso hospitalario, sin encontrar diferencias

significativas en su distribucion respecto al sexo (Tabla 2).

Global Mujer Hombre P
C. Estructural 30 (4,2) 11 (4,8) 19 (3,9) 0,348
V. adrtica 22 (3,1) 6 (2,6) 16 (3,3)
V. mitral 5(0,7) 3(1,3) 2 (0,4)
Prétesis valvular 3(0,4) 2 (0,9 1(0,2)

Tabla 2. Cardiopatia estructural previa. V =Valvulopatia. Resultados expresados en namero

de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

d) Cardiopatia isquémica previa. 369 pacientes (51,6%) presentaron antecedentes
personales de cardiopatia isquémica previa al ingreso hospitalario. De ellos, 109 eran
mujeres (47,8%), frente a 260 hombres (53,4%) (Tabla 3).

e) Revascularizacion coronaria previa. 148 sujetos (20,7%) fue sometido a algun
procedimiento de revascularizacion coronaria previo al ingreso hospitalario, ya sea
percutaneo, quirdrgico o ambos. Estas estrategias fueron realizadas de forma maés
frecuente en los varones que en las mujeres. De tal forma, a 114 hombres (23,4%) se les
realiz6 algun procedimiento de revascularizacion coronaria frente a 34 mujeres (14,9%)

(p =0,005) (Tabla 3).
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Global Mujer Hombre p
C. Isquémica previa 369 (51,6) 109 (47,8) 260 (53,4) 0,095
Revascularizacion previa 148 (20,7) 34 (14,9) 114 (23,4) 0,005
ICP 97 (13,6) 22 (9,6) 75 (15,4)
CRC 42 (5,9) 8(3,5) 34 (7)
ICPy CRC 9(1,3) 4(1,8) 5(2)

Tabla 3. C. Isquémica y revascularizacion coronaria previas. ICP =Intervencionismo

coronario percutaneo, CRC =Cirugia de revascularizacion coronaria. Resultados expresados

en numero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

f) Pruebas diagnosticas previas (Tabla 4). A 211 pacientes (29,5%) se les realizo
previo al ingreso hospitalario uno o més cateterismos cardiacos, con predominio del
sexo masculino. De este modo, 158 varones (32,4%) fueron sometidos a esta prueba,
comparado con las 53 mujeres (23,2%) a las que se les efectud (p =0,007). De la misma
forma, se les realiz6 mayor nimero de ventriculografias a los varones (26,5% frente
18,4%, p =0,011). No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
solicitud de estudios ecocardiogréaficos en relacion al sexo (39,5% en mujeres frente a
41,5% en hombres, p =0,335), ni en los porcentajes de cuantificacion de la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo (FVI), ya sea mediante técnicas invasivas 0 no
invasivas (48,2% en mujeres comparado con 52,4% de hombre, p =0,172). De los 365
(51%) pacientes a los que se les midi6 la FVI previo al ingreso hospitalario, 94
presentaron funcion sistolica deprimida, predominando en el sexo masculino, si bien no

alcanzd la significacion estadistica (27,5% frente a 21,4%, p =0,138).
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Global Mujeres Hombres P
Cateterismo 211 (29,5) 53 (23,2) 158 (32,4) 0,007
Ventriculografia 171 (23,9) 42 (18,4) 129 (26,5) 0,011
Ecocardiografia 292 (40,8) 90 (39,5) 202 (41,5) 0,335
FVI conocida 365 (51) 110 (48,2) 255 (52,4) 0,172
FVI deprimida 94 (13,1) 24 (21,4) 70 (27,5) 0,138

Tabla 4. Pruebas diagndsticas previas. FVI =Funcidn sist6lica del ventriculo izquierdo.

Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

g) Portador de dispositivo. 3 pacientes (0,4%) eran portadores de DAI en el
momento del ingreso hospitalario, todos ellos varones, por arritmias ventriculares.

h) Tratamiento farmacoldgico previo (Tabla 5). 346 pacientes (48,4%) seguian
tratamiento con AAS previo al ingreso hospitalario, especialmente los hombres (50,1%
frente a 44,7%, p =0,104), al igual que ocurria con el empleo de clopidogrel (10,9%
frente a 6,1%, p =0,027). Analizando conjuntamente el empleo de antiagregantes, se
observa una mayor prescripcion de farmacos antiagregantes previo al ingreso en el sexo
masculino (56,1% frente a 48,7%, p =0,039), probablemente en relacién con la mayor
frecuencia de antecedentes personales de cardiopatia isquémica y revascularizacion
percutdnea que acontece en los varones. También encontramos mayor empleo de
estatinas en el hombre (33,5% frente a 25,4%, p =0,018), asi como una tendencia no
significativa en el uso de beta-blogueantes (36,1% frente a 30,7%, p =0,089). Por el
contrario, encontramos mayor prescripcion de IECAs en la mujer (34,2% frente a
26,9%, p =0,028), ARA-II (17,1% frente a 8,6%, p =0,01) asi como el empleo de IECAs
y/lo ARA-1I (50% frente a 35,2%, p =0,0001), lo cual podria justificarse por la mayor

prevalencia de HTA vy diabetes mellitus existente en el sexo femenino. En las mujeres
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predomind la prescripcién de anticoagulantes orales (acenocumarol o warfarina), en
probable relacion con su mayor prevalencia de fibrilacion / flutter auricular como vimos
anteriormente, en este sentido, 15 mujeres tomaban anticoagulantes orales (6,6%)
comparado con otros 15 hombres (3,1%) (p =0,027). En la mujer se prescribié con mas
frecuencia farmacos diuréticos (27,6% frente a 12,7%, p =0,0001) y antialdosterénicos
(3,5% frente a 1%, p =0,025), en probable relacion con la mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca asociada (como veremos mas adelante). No encontramos

diferencias estadisticamente significativas en el empleo del resto de farmacos, tal como

queda recogido en la tabla 5.

Global Mujer Hombre P

AAS 346 (48,4) 102 (44,7) 244 (50,1) 0,104
Clopidogrel 67 (9,4) 14 (6,1) 53 (10,9) 0,027
Antiagregantes 384 (53,7) 111 (48,7) 273 (56,1) 0,039
Betablogueantes 246 (34,4) 70 (30,7) 176 (36,1) 0,089
ACA 205 (28,7) 67 (29,4) 138 (28,3) 0,744
IECAs 209 (29,2) 78 (34,2) 131 (26,9) 0,028
ARA-I1I 81 (11,3) 39 (17,1) 42 (8,6) 0,01

IECA-ARAII 285 (39,9) 114 (50) 171 (35,2) 0,0001
Estatina 221 (30,9) 58 (25,4) 163 (33,5) 0,018
Fibrato 21 (2,9) 4 (1,8) 17 (3,5) 0,147
Ezetimida 3(0,4) 0 (0) 3(0,6) 0,315
Anticoagulantes 30 (4,2) 15 (6,6) 15 (3,1) 0,027
Nitratos 204 (28,5) 69 (30,3) 135 (27,7) 0,269
Trimetazidina 40 (5,6) 13 (5,7) 27 (5,5) 0,528
Diurético 125 (17,5) 63 (27,6) 62 (12,7) 0,0001
Antialdosterona 13 (1,8) 8 (3,5) 5(1) 0,025

Tabla 5. Tratamiento farmacoldgico previo. ACA = Antagonistas del calcio, IECAs =
Inhibidores de la enzima corversora de la angiotensina, ARA-II = antagonistas del

receptor de la angiotensina. Resultados expresados en niimero de pacientes y porcentaje del total del

grupo (entre paréntesis).
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4.1.4. Comorbilidad asociada

a) Anemia. 192 pacientes (26,9%) presentaron en el momento del ingreso cifras
reducidas de hemoglobina, predominando en el sexo femenino. De esta forma, 80
mujeres (35,1%) mostraron anemia frente a 112 hombres (23%) (p =0,001).

b) Indice de Charlson (Tabla 6). En las mujeres se observd mayor prevalencia de
IC comparado con los hombres (28,5% frente a 12,3%, p =0,0001), demencia (5,3%
frente a 0,6%, p =0,0001), DM avanzada con aparicion de complicaciones crénicas en
6rganos diana (22,4% frente a 5,7%, p =0,0001) e insuficiencia renal (29,8% frente a
21,4%, p =0,009). Se observo ademas, la existencia de una tendencia no significativa a
mostrar mayor prevalencia de enfermedad reumatica en la mujer (3,5% frente a 1,4%, p
=0,068). Por el contrario, el hombre presentd mayor prevalencia de enfermedades
broncopulmonares comparado con la mujer (18,7% frente a 8,8%, p =0,0001) y ulcus
péptico (9,7% frente a 5,7%, p = 0,048). En los varones se encontrd ademas tendencia
no significativa a mostrar mayores tasas de 1AM (46,8% frente a 41,7%, p =0,113),
enfermedad arterial periférica (11,3% frente a 7,5%, p =0,070) y ACV previo (9,9%
frente a 7,5%, p =0,185). No se encontr¢ diferencias estadisticamente significativas en
el resto de variables estudiadas, tal como se sefiala en la tabla 6. Destacar la ausencia de
casos de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la muestra
objeto de este estudio.

De acuerdo a la baremacion explicada en el apartado anterior, se obtuvo un indice
de Charlson (ICh) medio para el total de los sujetos de la muestra de 2,355, con una
desviacion estandar de * 2,132. La poblacion femenina present6 una mayor
comorbilidad asociada, con una cifra media de ICh mayor comparada con el hombre

(2,679 £ 2,411 frente a 2,203 £ 1,973, p =0,005).
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Global Mujer Hombre P
IAM previo 323 (45,2) 95 (41,7) 228 (46,8) | 0,113
IC previa 125 (17,5) 65 (28,5) 60 (12,3) | 0,0001
E. arterial periférica 72 (10,1) 17 (7,5) 55 (11,3) 0,070
ACV previo 65 (9,1) 17 (7,5) 48 (9,9) 0,185
Demencia previa 15 (2,1) 12 (5,3) 3(0,6) 0,0001
Broncopatia previa 111 (15,5) 20 (8,8) 91 (18,7) 0,0001
E. reumatica previa 15 (2,1) 8 (3,5) 7(1,4) 0,068
Ulcus péptico previo 60 (8,4) 13 (5,7) 47 (9,7) 0,048
E. Hepatica leve 45 (6,3) 17 (7,5) 28 (5,7) 0,236
E. Hepatica moderada-severa 8(1,1) 1(0,4) 7(1,4) 0,218
DM leve-moderada 199 (27,8) 60 (26,3) 139 (28,5) | 0,299
DM complicaciones cronicas 79 (11) 51 (22,4) 28 (5,7) 0,0001
Hemi/paraplejia 17 (2,4) 6 (2,6) 11 (2,3) 0,471
I.Renal (CICr<60 ml/min) 172 (24,1) 68 (29,8) 104 (21,4) | 0,009
Tumor s6lido maligno 38 (5,3) 14 (6,1) 24 (4,9) 0,306
Metéstasis tumor sélido 3(0,4) 1(0,4) 2 (0,4) 0,685
SIDA 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS
INDICE CHARLSON [2,355+£2,132 [ 2,679 +2,411 [ 2,203+ 1,973 | 0,005

Tabla 6. Célculo del indice de Charlson. IAM = Infarto agudo de miocardio, I1C
=Insuficiencia cardiaca, ACV =Accidente cerebro-vascular, E =Enfermedad,

I =Insuficiencia, SIDA =Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida. Resultados

expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

4.1.5. Conclusiones

Las mujeres ingresadas en nuestro centro por SCASEST son mas ancianas
comparado con los hombres, mostrando mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, tales como hipertensién arterial y diabetes mellitus, con mayor
necesidad de aporte de insulina exdgena para su correcto control glucémico y mayor
porcentaje de aparicion de complicaciones cronicas asociadas a esta entidad. Estos
hallazgos podrian justificar su mayor prescripcion de IECAs y/o ARA-II previo al
ingreso hospitalario. Presentan ademas con mas frecuencia que los varones ritmos

cardiacos diferentes al sinusal (fibrilacion/flutter auricular) y en consecuencia mayor
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empleo de anticoagulantes orales, y una mayor tendencia a desarrollar anemia. Por el
contrario muestran menor porcentaje de antecedentes de cardiopatia isquémica y
realizacion de procedimientos de cateterismo cardiaco y revascularizacion coronaria, lo
cual se traduce en el menor empleo de farmacos antiagregantes plaquetarios, beta-
bloqueantes y estatinas previo al ingreso hospitalario. Las mujeres presentan con mas
frecuencia signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, lo cual se asocia a su mayor
empleo de farmacos diuréticos y antagonistas de la aldosterona. El sexo femenino se
relaciona con mayor prevalencia de demencia, enfermedad reumatica e insuficiencia
renal. En conclusidn, los datos obtenidos reflejan una mayor senectud y comorbilidad

asociada en la mujer ingresada por SCASEST en nuestro centro.

4.2. PARAMETROS RELACIONADOS CON EL SCASEST
4.2.1. Tipo de SCASEST

398 pacientes (55,7%) ingresaron por angina inestable (Al), sin encontrar
diferencias significativas en relacion al género. El 54,8% (125 sujetos) de las mujeres
presentaron Al comparado con el 56,1% (273) de los hombres (p =0,42).

317 pacientes (44,3%) ingresaron por infarto agudo de miocardio (IAM) sin onda
Q, sin encontrar nuevamente diferencias de sexo (45,2% de mujeres (103) frente al
43,9% (214) de los hombres, p =0,40) (Figura 1).
4.2.2. Cambios documentados en el ECG de superficie

a) Cambios en el segmento ST. 236 pacientes (33%) mostraron durante la fase
aguda evento isquémico cambios del segmento ST documentados en el ECG de
superficie, predominado en el sexo femenino, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica. De este modo, se objetivd cambios dindmicos del ST en 83 mujeres (36,4%)

comparado con 153 hombres (31,4%), p =0,1009.
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b) Cambios en la onda T. 115 pacientes (16,1%) mostraron durante la fase aguda
evento isquemico cambios dinamicos de la onda T documentados en el ECG de
superficie, sin encontrar diferencias estadisticamente significativa en relacion al género.
Se objetivé cambios de la onda T en 38 mujeres (16,7%) comparado con 77 hombres

(15,8%), p =0,425.
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Figura 1. Distribucion del tipo de SCASEST. Resultados expresados en porcentaje del total del

grupo.

4.2.3. Marcadores de dafio miocardico

a) Troponina T (TnT). 317 (44,3%) pacientes presentaron valores de TnT
considerados como anormales (>0,1 nanogramo/ml), sin encontrar diferencias en la
distribucion del género (103 mujeres (45,2%) frente a 214 hombres (43,9%), p =0,409).
Por el contrario, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion al

sexo en el pico maximo alcanzado de TnT en aquellos pacientes con TnT positiva, tras
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la realizacion de la seriacién enzimatica (0,264 + 0,646 en mujeres comparado con
0,383 £ 0,825, p =0,059).

b) Creatin fosfokinasa (CPK) y fraccion MB (CPK-MB). Del total de los 317
pacientes ingresados por 1AM no Q, 190 (59,9%) elevaron CPK durante la seriacion
enzimatica efectuada en Urgencias, analizandose el pico maximo de CPK y CPK (MB)
tras completar la misma. Se encontré diferencias estadisticamente significativas en
relacion al sexo, con pico de CPK maximo de 1027,790 £ 789,916 en hombres frente a
774,670 + 465,971 en mujeres (p =0,034) y pico maximo de CPK-MB de 151,890 +
125,284 en hombres frente a 122,080 + 101,113 (p =0,133).

4.2.4. TIMI Risk Score

El TIMI Risk Score medio calculado para el total de la muestra fue 2,840 con una
desviacién estandar de + 1,373. Se encontrd peor puntuacion en la mujer comparado
con el hombre (3,1 + 1,334 frente a 2,73 £+ 1,376, p =0,001). De esta forma, se observo
una puntuacion TIMI de riesgo (considerada como >3) con mas frecuencia en la mujer
(163 mujeres (71,5%) frente a 275 hombres (56,5%), p =0,0001).

4.2.5. Complicaciones en fase aguda

a) Insuficiencia cardiaca. 106 pacientes (14,8%) presentaron en el contexto del
SCASEST signos y/o sintomas de IC, predominando de forma manifiesta en el sexo
femenino. De este modo, 59 mujeres (25,9%) mostraron IC frente a 47 (9,7%) hombres
(p =0,0001). 35 (4,9%) pacientes debutaron con shock cardiogénico, predominando
nuevamente en la mujer (20 mujeres (8,8%) frente a 15 hombres (3,1%), p =0,001).
Tras el analisis conjunto con posibles variables de confusién, entre las que se incluyeron
la presencia de HTA, DM, dislipemia, tratamiento farmacoldgico previo, comorbilidad

expresada mediante el indice de Charlson, el score TIMI, anemia, disfuncién ventricular
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sistdlica, FA-flutter auricular y la edad, el sexo femenino se mostr6 como predictor

independiente de aparicion de SCASEST complicado con IC (véase tabla 7).

ODDS RATIO (1C 95%) p
Sexo femenino 2,13 (1,27-3,55) 0,004
Edad 1,04 (1,01-1,07) 0,003
Indice de Charlson 1,33 (1,18-1,49) 0,0001
TIMI Risk Score 1,27 (1,01-1,59) 0,039
Anemia 1,83 (1,07-3,10) 0,025
Disfuncion sistolica VI 2,23 (1,32-3,76) 0,002
Beta-bloqueante previo 0,46 (0,26-0,82) 0,008
IECAS previo 0,58 (0,33-1,02) 0,061

Tabla 7. Predictores independientes de aparicion de SCASEST complicado en fase

aguda con IC.

b) Isquemia recurrente. 31 pacientes (4,3%) presentaron isquemia recurrente (IR)
tras el evento coronario agudo, siendo mas frecuente en el sexo masculino, aunque sin
alcanzar la significacion estadistica. De este modo, 23 hombres (4,7%) mostraron IR
frente a 8 (3,5%) mujeres (p =0,298).

c) Eventos arritmicos mayores. 20 pacientes (2,8%) presentaron eventos
arritmicos mayores durante la fase aguda del evento isquémico. No se encontr6
diferencias significativas en relacion al género (7 (3,1%) mujeres frente a 13 (2,7%)
hombres, p =0,465). En la mujer predominé la aparicién de bloqueo AV avanzado, con

5 casos de los 7 producidos (71,4%), mientras que en el hombre predomind la aparicién
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de arritmias ventriculares malignas con 9 casos sobre 13 posibles (69,2%), no
alcanzandose la significacion estadistica, probablemente por el escaso nimero de
eventos producidos (p =0,182).

d) Mortalidad. 40 pacientes (5,6%) fallecieron durante el ingreso hospitalario,
todos ellos de causa atribuible cardiovascular. Se observd mayores tasas de mortalidad
en mujeres al compararlas con los hombres, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. De este modo, 17 mujeres (7,5%) fallecieron en el marco intrahospitalario,
frente a 23 hombres (4,7%), p =0,097. Al realizar el anélisis de supervivencia mediante
regresion de Cox, incluyéndose las mismas variables introducidas en el apartado de
SCASEST complicado con IC, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion al género, con una OR en la mujer de 0,87 (IC del 95%, 0,41-

1,86). (Véase figura 2).
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Figura 2. Gréfica de supervivencia acumulada segin el género.
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e) Eventos cardiovasculares mayores. 151 pacientes (21,1%) presentaron algun
tipo de complicacion cardiovascular atribuible al evento coronario agudo,
predominando de forma significativa en el sexo femenino. De hecho, 70 mujeres
(30,7%) frente a 81 hombres (16,6%) mostraron algun tipo de evento cardiovascular
mayor (p =0,0001). Esta marcada diferencia, se debe principalmente al mayor
porcentaje de IC asociado al SCA que encontramos en la mujer. El sexo femenino se
mostré6 como predictor independiente de aparicion de SCASEST complicado en el

analisis multivarido, tal como se representa en la tabla 8.

ODDS RATIO (1C 95%) p
Sexo femenino 1,73 (1,07-2,80) 0,024
DM 2,10 (1,24-3,56) 0,006
Indice de Charlson 1,53 (1,35-1,73) 0,0001
TIMI Risk Score 1,63 (1,31-2,02) 0,0001
Anemia 2,57 (1,58-4,17) 0,0001
Disfuncion sistolica VI 1,97 (1,21-3,21) 0,006
Beta-blogueante previo 0,40 (0,23-0,70) 0,001
IECAS previo 0,49 (0,29-0,84) 0,010

Tabla 8. Predictores independientes de aparicion de SCASEST complicado.
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Figura 3. Complicaciones en fase aguda. IC =Insuficiencia cardiaca, IR=Isquemia

recurrente, MACE =Eventos cardiovasculares mayores. Resultados expresados en porcentaje

del total del grupo.

Se analizaron los predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria en
relacion al género del paciente, incluyéndose en el analisis multivariado variables tales
como la edad, la presencia de FRCV (HTA, DM vy/o dislipemia), anemia, ingreso
hospitalario por IAM no Q, indice de Charlson, TIMI Risk Score y disfuncion sistolica
del VI. En la mujer, un indice de Charlson mayor y el ingreso por IAM sin onda Q
predecian mayor mortalidad durante la fase hospitalaria (OR 1,36, IC del 95%, 1,18-
1,56 y OR 8,50, IC del 95%, 1,09-66,10, respectivamente). Por otro lado, la presencia
de HTA, DM y un mayor indice de Charlson se mostraron como predictores
independientes de mortalidad en fase aguda (OR 2,66, IC del 95%, 1,09-6,51, OR 3,61,
IC del 95%, 1,24-10,50 y OR 1,67, IC del 95%, 1,41-1,98, respectivamente).

4.2.6. Conclusiones
No se encontraron diferencias significativas en relacion al género con respecto a la

forma de presentacion del SCASEST, ya sea angina inestable o IAM sin onda Q.
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Tampoco en la aparicién de cambios dinamicos documentados en el ECG de superficie
durante la fase aguda del evento isquémico, si bien, existi6 una tendencia no
significativa hacia una mayor frecuencia en el desarrollo de cambios evolutivos del
segmento ST en la mujer. No encontramos diferencias significativas en los porcentajes
de pacientes con troponina T positiva en relacién al sexo, no obstante, en aquellos
pacientes que elevaron marcadores de dafio miocardico tras la realizacion de la seriacién
enzimatica, fueron los hombres los que generaron un mayor pico tanto de TnT, como de
CPK y CPK (MB).

Las mujeres tuvieron formas de presentacion del SCASEST de mayor riesgo, con
mayor frecuencia de aparicién de IC incluida shock cardiogénico, persistiendo esta
diferencia tras el ajuste. Ademas, en éstas se encontraron mayores porcentajes de
mortalidad intrahospitalaria comparado con los hombres, si bien se observé que esta
diferencia desaparecia tras el ajuste. En ambos géneros, un indice de Charlson mas

elevado se relacion6 con un prondstico mas desfavorable durante la fase hospitalaria.

4.3. PARAMETROS FASE HOSPITALARIA
4.3.1. Lugar de procedencia

449 pacientes (62,8%) ingresaron en nuestro centro desde Urgencias, mientras que
255 pacientes (35,7%) ingresaron directamente a la Unidad Coronaria. Tan solo 11
pacientes procedian de otros servicios, entre lo que se incluyeron Angiologia y Cirugia
Vascular, Nefrologia, Neumologia, Digestivo y Neurologia. No encontramos
diferencias significativas en relacion al lugar de procedencia de los pacientes, segin su
género. De este modo, 150 mujeres (65,8%) fueron ingresadas en planta hospitalaria

desde Urgencias, 74 (32,5%) desde la Unidad Coronaria y 4 (1,8%) mujeres fueron
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traslados interservicios. Por otro lado, 299 hombres (61,4%) procedieron de Urgencias,
181 (37,2%) de la Unidad Coronaria y 7 (1,4%) de otros servicios (p =0,462).

En lo referente al servicio al cual fueron ingresados los pacientes, Cardiologia o
Medicina Interna, tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en
relacion al sexo (p =0,461). De este modo, 673 pacientes (94,1%) ingresaron a cargo de
Cardiologia, 15 sujetos (2,1%) a cargo de Medicina Interna y tan sélo 1 (0,1%) a cargo
de otros servicios (concretamente Angiologia y Cirugia Vascular). Los 26 pacientes
restantes (3,6%) fallecieron en Urgencias o en la Unidad Coronaria. En lo referente al
sexo femenino, 211 mujeres (92,5%) fueron ingresadas a cargo de Cardiologia, 7 (3,1%)
a cargo de Medicina Interna, mientras que las 10 restantes (4,4%) fallecieron antes de
subir a planta. Por el otro lado, 462 hombres (94,9%) fueron asignados a Cardiologia, 8
(1,6%) a Medicina Interna, 1 (0,2%) a Angiologia y finalmente 16 (3,3%) fallecieron en
Urgencias o la Unidad Coronaria.

4.3.2. Estancia media

La estancia media hospitalaria fue de 7,32 dias, con una desviacion estandar de *
4,86 dias. En mujeres fue mayor que en hombres, con una estancia media de 8,19 + 6,30
dias comparado con 6,91 + 3,95 dias (p =0,001).

4.3.3. Parametros bioquimicos

a) Perfil glucémico. Se determinaron las cifras de glucemia venosa en la fase
aguda del evento coronario, ademas de las cifras de hemoglobina glicosilada (HBA1c)
en sangre durante la estancia hospitalaria del paciente. Las cifras medias de glucemia
obtenidas en los 715 pacientes incluidos en nuestro estudio fueron 140,13 + 70,53
mg/dl. Se encontr6 diferencias significativas en funcion del género del paciente, de tal
forma que las mujeres presentaron cifras mayores comparado con los hombres, lo cual

va en consonancia con la mayor prevalencia de diabetes mellitus en la poblacion
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femenina, como sefialamos el anterior apartado. Las cifra media de glucemia fue
154,36 + 82,31 mg/dl en la mujer, frente a 133,47 £ 63,28 mg/dl en el hombre (p
=0,0001). Esta diferencia también la encontramos en las cifras de HbAlc en los 205
(28,6%) pacientes analizados. La cifra media de HbAlc en esta muestra de pacientes
fue 6,77 £ 1,55 %. En las 62 mujeres estudiadas (27,2%), fue 7,37 =+ 1,48 %,
comparado con cifras de 6,51 + 1,51 % encontradas en los 143 hombres (29,3%)
analizados (p = 0,0001).

b) Perfil lipidico. Se analizé el perfil lipidico en 519 pacientes (72,5%) durante el
ingreso hospitalario, de los que 155 fueron mujeres y 364 varones. Las cifras medias de
colesterol total fueron 183,87 + 38,85 mg/dl, 108,43 + 32,25 mg/dl de colesterol LDL,
41,85 + 10,94 mg/dl de colesterol HDL y 171,42 + 106,58 mg/dl de triglicéridos. En las
mujeres se encontraron cifras mas elevadas de colesterol total (190,34 + 39,25 mg/dl) y
colesterol HDL (46,59 + 10,92 mg/dl) comparado con los hombres (181,12 + 38,40
mg/dl y 39,83 + 10,32 mg/dl respectivamente), en ambos casos con significacion
estadistica (p =0,013 y 0,0001, respectivamente). Estas diferencias podrian explicarse
por la mayor prescripcion previa al ingreso hospitalario de estatinas en hombres. No
encontramos diferencias significativas en relacion al sexo en las cifras de colesterol

LDL ni de triglicéridos en plasma (véase Tabla 9).

Global Mujeres Hombres P

Colesterol total 183,87 (38,85) | 190,34 (39,25) | 181,12 (38,40) | 0,013

c-LDL 108,43 (32,25) | 109,79 (33,38) | 107,86 (31,79) | 0,532
c-HDL 41,85 (10,94) | 46,59 (10,92) | 39,83 (10,32) | 0,0001
Triglicéridos 171,42 (106,58) | 170,67 (108,93) | 171,74 (105,72) | 0,917
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Tabla 9. Perfil lipidico en fase intrahospitalaria. Resultados expresados en cifras medias (mg/dl)

y desviacion estandar (entre paréntesis).

b) Funcion renal. Se analizaron las cifras de creatinemia de los 715 pacientes
durante la fase aguda del evento coronario. La cifra media de creatinemia fue de 1,20 +
3,12 mg/dl. No se encontraron diferencias significativas en relacion al género del
paciente, con cifras medias de creatinemia de 1,04 + 0,48 mg/dl en mujeres y de 1,27 +
3,77 mg/dl en varones (p =0,34). No obstante, al calcular las cifras de aclaramiento de
creatinina, se observé una funcién renal mas reducida en las mujeres (66,95 + 26,70
ml/min frente a 78,24 + 22,44 ml/min, p =0,0001). Los porcentajes de insuficiencia
renal fueron previamente expuestos (véase indice de Charlson).

c) Hemoglobina en sangre. Se analizaron las cifras de hemoglobina en sangre
(Hb) en los 715 pacientes durante el ingreso hospitalario. La cifra media de Hb fue
13,23 + 1,80 g/dl, encontrandose cifras mas reducidas en las mujeres comparado con los
hombres (12,18 £+ 1,51 g/dl frente a 13,71 + 1,72 g/dl, p =0,0001). Los porcentajes de

anemia fueron previamente expuestos (véase comorbilidad asociada).

4.3.4. Pruebas diagndsticas intrahospitalarias

a) Ecocardiograma-doppler. A 220 pacientes (30,8%) se les efectud al menos un
estudio ultrasénico durante su ingreso hospitalario, predominantemente en el sexo
femenino. En este sentido, a 88 mujeres (38,6%) se les realizd al menos un
ecocardiograma comparado con los 132 hombres (27,1%) (p =0,001). Se encontraron
ademas diferencias significativas en los porcentajes de disfuncion ventricular sistolica

medida por ecocardiografia en relacion al género del paciente (véase Tabla 10).
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Global Mujeres Hombres P
ECO realizado 220 (30,8) 88 (38,6) 132 (27,1) 0,022
FSG conservada 111 (15,5) 45 (19,7) 66 (13,6)
Disfuncion leve 33 (4,6) 16 (7) 17 (3,5)
Disfuncién moderada 32 (4,5) 11 (4,8) 21 (4,3)
Disfuncion severa 44 (6,2) 16 (7) 28 (5,7)

Tabla 10. Funcidn sistolica global medida por ecocardiografia. FSG =Funcion sistolica

global del ventriculo izquierdo. Resultados expresados en numero de pacientes y porcentaje del

total del grupo (entre paréntesis).

b) Holter. Tan solo 1 paciente (0,1%) se realizé un Holter durante su estancia
hospitalaria, siendo de sexo masculino.

c) Prueba de esfuerzo. A 119 pacientes (16,6%) se les solicitd una prueba de
esfuerzo durante su ingreso hospitalario, existiendo un predominio por el sexo
masculino. De esta forma, 94 hombres (19,3%) realizaron una ergometria frente a 25
mujeres (11%) (p =0,003). No encontramos diferencias significativas en relacién al

género en lo referente al resultado de este test (Véase tabla 11).

Global Mujeres Hombres P
Negativa 30 (24,8) 6 (24) 24 (25) 0,304
Positiva 53 (43,8) 14 (56) 39 (40,6)
No concluyente 38 (31,4) 5 (20) 33 (34,4)

Tabla 11. Resultado de la prueba de esfuerzo. Resultados expresados en ntimero de pacientes y

porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).
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d) Estudios isotdpicos. A 41 pacientes (5,7%) se les realiz6 al menos un estudio
isotopico durante su ingreso hospitalario, con predominio por el sexo femenino, aunque
sin alcanzar la significacion estadistica, probablemente en relacién con el escaso
namero de pruebas solicitadas. De este modo, a 17 mujeres (7,5%) se les efectué un
estudio gammagréafico frente a 24 hombres (4,9%) (p =0,120). No encontramos
diferencias significativas en funcion del sexo en relacién al tipo de test realizado
(esfuerzo o estrés farmacoldgico), prescribiéndose 10 gammagrafias de esfuerzo (59%)
y 7 de estrés farmacoldgico (41%) en las mujeres, comparado con 13 (54%) y 11 (46%)
respectivamente en los hombres (p =0,38). De la misma forma, no se encontraron
diferencias en los porcentajes de positividad del estudio isotopico (8 (47%) en mujeres
comparado con 13 (54%) en hombres, p =0,549).

e) Cateterismo cardiaco. A 514 pacientes (71,9%) se les realizd un cateterismo
cardiaco durante el ingreso hospitalario, con predominio por el sexo masculino. De tal
modo, el cateterismo fue efectuado en 363 hombres (74,5%) frente a 151 mujeres
(66,2%) (p =0,014). Al incluir en el andlisis posibles variables confundentes, tales como
la edad del paciente, la comorbilidad asociada expresada mediante el indice de
Charlson, la presencia a no de anemia e insuficiencia renal, el score TIMI o la aparicion
de eventos cardiovasculares asociados al SCASEST, se observé como desaparecia este
sesgo de género, por lo cual, el sexo femenino no se encontré que fuese un predictor
negativo de realizacion de cateterismo cardiaco (véase tabla 12).

No se encontr6 diferencias significativas en el caracter urgente del mismo. Asi,
97 procedimientos se consideraron urgentes (13,6%), correspondiendo 28 de ellos a

mujeres (18,5%) y 69 hombres a hombres (19%) (p =0,505).
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ODDS RATIO (IC 95%) p
Sexo femenino 0,85 (0,59-1,23) 0,400
Edad (afios) 0,95 (0,93-0,96) 0,0001
Indice de Charlson 0,86 (0,77-0,96) 0,007
Anemia 0,87 (0,57-1,31) 0,506
Insuficiencia renal 0,69 (0,42-1,14) 0,150
TIMI Risk Score 1,37 (1,18-1,60) 0,0001
MACE ingreso 1,06 (0,67-1,69) 0,779

Tabla 12. Predictores independientes de realizacién de cateterismo cardiaco durante el

ingreso hospitalario.

El periodo de tiempo medio, expresado en horas, comprendido entre la
instauracion de los sintomas y la realizacion del cateterismo cardiaco fue de 85,18 +
60,08 horas. Existi6 mayor retraso a la hora de proceder a la realizacion de la
coronariografia en la mujer, comparado con el hombre, sin alcanzar la significacion

estadistica (91,25 + 61,25 horas frente a 82,66 + 59,19 horas, p =0,14).

En 36 procedimientos (7%) ocurri6 algun tipo de complicacion relacionada con el
propio cateterismo cardiaco y/o angioplastia si procediese, siendo méas frecuentes en el
sexo femenino. De este modo, en 16 de los procedimientos realizados a mujeres
(10,6%) ocurri6 algun tipo de complicacidn, frente a 20 (5,5%) de los efectuados en los
hombres (p =0,034). No se encontr6 diferencias de género en el tipo de complicacién

producida (tabla 13).
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Mujeres Hombres p
Vasculares 6 (4) 4(1,1) 0,173
Nefrotoxicidad 1(0,7) 5(1,4)
Isquemia 3(2) 6 (1,7)
ACV-AIT 1(0,7) 1(0,3)
Exitus 3(2) 3(0,8)
Otras 2(1,3) 1(0,3)

Tabla 13. Tipo de complicacion secundaria a la realizacion del cateterismo durante el

ingreso. Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre

paréntesis).

En 450 procedimientos (62,9%), se realiz6 ademas de una coronariografia, una
ventriculografia, siendo méas frecuente en el sexo masculino. En 327 cateterismos en
hombres (67,1%) se efectudé una ventriculografia, comparado con los 123 (53,9%) de las
mujeres (p =0,0001). Este hallazgo puede explicarse por la mayor prevalencia de DM y
enfermedad renal de la mujer, conduciendo a su vez a la mayor realizacion de pruebas

diagndsticas no invasivas a la hora de cuantificar la FVI.

En lo referente al nimero de lesiones coronarias angiograficamente significativas
diagnosticadas, se encontrd que en 72 pacientes (14,1%) existia ausencia de las mismas
(“arterias coronarias normales™), con clara predisposicion por el sexo femenino (37
mujeres (24,5%) frente a 35 hombres (9,7%), p =0,0001). De la misma manera, en las

mujeres se encontrd el extremo opuesto, apareciendo de forma mas frecuente la
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existencia de enfermedad coronaria de tres vasos (63 mujeres (41,7%) comparado con

99 hombres (27,4%), p =0,0001) (véase Figura 4).

f Mujer

e \

15,2

18,5

p =0,0001

f Hombre
9,7
27,4
33,5
29,4
Oo 0102033
L (0o 01 02 O3]

Figura 4. Lesiones coronarias angiograficamente significativas. . Resultados expresados en

porcentaje del total del grupo.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la localizacion de

las lesiones en relacion al género del paciente. (Véase Tabla 14).
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Global Mujeres Hombres P
TCI 42 (8,2) 13 (8,6) 29 (8) 0,476
DA 329 (64,3) 101 (66,9) 228 (63,2) 0,242
Cx 269 (52,5) 77 (51) 192 (53,2) 0,361
CD 298 (58,2) 86 (57) 212 (58,7) 0,392

Tabla 14. Localizacion de lesion coronaria significativa. TCl =Tronco coronario

izquierdo, DA = Descendente anterior, Cx = Circunfleja, CD = Coronaria derecha. .

Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

De la misma forma, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
segun el sexo en lo referente a la localizacién de la lesién dentro del vaso coronario. De
las 101 mujeres que presentaron enfermedad significativa de la arteria descendente
anterior, 19 se localizaron en el tercio proximal (12,6%), 31 en el tercio medio (20,5%),
9 en el tercio distal (6%), 5 en alguna diagonal (3,3%), 35 mostraron lesién en maltiples
segmentos (23,2%) y en 2 se evidencid reestenosis intrastent (1,3%). En lo referente a
los hombres, 56 mostraron lesion en el tercio proximal (15,5%), 62 en el tercio medio
(17,2%), 14 en el tercio distal (3,9%), 18 en alguna diagonal (5%), 74 mostraron lesion
en multiples segmentos (20,5%) y en 4 se evidencid reestenosis intrastent (1,1%) (p
=0,70). De las 77 mujeres que presentaron enfermedad significativa de la arteria
circunfleja, 22 se localizaron en el tercio proximal (14,6%), 12 en el tercio medio
(7,9%), 4 en el tercio distal (2,6%), 22 en alguna marginal (14,6%), 17 mostraron
lesion en multiples segmentos (11,3%) y no se evidenciaron reestenosis intrastent. En lo
referente a los hombres, 49 mostraron lesion en el tercio proximal (13,6%), 19 en el
tercio medio (5,3%), 11 en el tercio distal (3%), 66 en alguna marginal (18,3%), 44

mostraron lesion en mdltiples segmentos (12,2%) y en 3 se evidencid reestenosis
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intrastent (0,8%) (p =0,718). De las 86 mujeres que presentaron enfermedad

significativa de la arteria coronaria derecha, 24 se localizaron en el tercio proximal

(15,9%), 12 en el tercio medio (7,9%), 5 en el tercio distal (3,3%), 7 a nivel de
descendente posterior /tronco posterolateral (4,6%), 37 mostraron lesién en maltiples
segmentos (24,5%) y en 1 se evidencioé reestenosis intrastent (0,7%). En lo referente a
los hombres, 71 mostraron lesion en el tercio proximal (19,7%), 46 en el tercio medio
(12,7%), 14 en el tercio distal (3,9%), 21 a nivel de la descendente posterior /tronco
posterolateral (5,8%), 55 mostraron lesion en maltiples segmentos (15,2%) y en 5 se
evidencid reestenosis intrastent (1,4%) (p =0,174).

Finalmente, de los 514 pacientes a los que se le realizd cateterismo cardiaco
durante el ingreso, 37 habian recibido previamente cirugia de revascularizacion
coronaria (sobre un total de 51 casos en nuestra muestra global, 12 mujeres y 39

hombres), encontrandose lesiones en alguno de los puentes aorto-coronarios en 34 de

ellos (91,9%), sin encontrar diferencias significativas en relacion al género. De éstos, 8
sujetos eran mujeres, encontrandose lesidn de algln by-pass en la totalidad de los casos

(100%), y 28 eran hombres, encontrandose lesion en 26 de ellos (89,7%) (p =0,47)

f) Funcion sistolica del ventriculo izquierdo. Se cuantificd durante el ingreso
hospitalario la FVI de 664 pacientes (92,9%) ya sea mediante ecocardiografia y/o
ventriculografia, de los cuales 209 sujetos eran mujeres y 455 hombres. No
encontramos diferencias significativas en relacion al sexo con respecto a los porcentajes
de cuantificacion de la FVI ni en los porcentajes de disfuncion ventricular sistolica
(véase Tabla 15). La fraccion de eyeccion media del ventriculo izquierdo de los
pacientes a su ingreso fue 56,39 = 13.03%. En las mujeres fue 57,83 + 13,01% y en

hombres 55,85 + 13,01% (p =0,147).
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Global Mujeres Hombres P
FVI medida 664 (92,9) 209 (91,7) 455 (93,4) 0,832
FSG conservada 395 (55,4) 125 (54,8) 270 (55,6)
Disfuncion leve 98 (13,7) 28 (12,3) 70 (14,4)
Disfuncion moderada 89 (12,4) 28 (12,3) 61 (12,5)
Disfuncion severa 82 (11,3) 28 (12,3) 54 (10,9)
FVI deprimida 171 (23,7) 56 (24,6) 115 (23,4) 0,361

Tabla 15. Resultados de cuantificacion de la FVI. Resultados expresados en nimero de

pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

4.3.5. Revascularizacién coronaria

A 514 pacientes se les realiz6 al menos un cateterismo cardiaco durante el ingreso,
de los cuales 363 fueron hombres (70,6%) y 151 fueron mujeres (29,4%). En 308
sujetos (60,2%) se asocio al procedimiento la angioplastia coronaria con implante de
stent, especialmente en el sexo masculino. En 228 hombres se llevd a cabo la
revascularizacion percutanea (63,2%) comparado con 80 mujeres (53%), p =0,021. Tan
solo 14 intentos de angioplastia resultaron fallidas (2,7%), sin encontrarse relacién
significativa con el sexo (3 mujeres (2%) frente a 11 hombres (3%), p =0,37).

En lo referente al tipo de stent empleado en la angioplastia, en 69 pacientes
(22,4%) se empled el stent convencional, en 202 farmacoactivo (65,6%) y en 37 fue
una combinacion de ambos (12%). No se encontraron diferencias de género en el tipo
de stent implantado. En 16 mujeres (20%) fue convencional, 51 farmacoactivo (63,8%)
y 13 (16,3%) de ambos tipos; mientras que en 53 hombres (23,3%) fue convencional,
151 (66,1%) recubierto y 24 (10,6%) combinado (p =0,38).
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Al analizar el tipo de stent liberador de drogas empleado, se observo que
predomind en stent recubierto de paclitaxel, implantado en 126 pacientes (52,7%),
seguido del recubierto de rapamicina con 94 casos (39,3%), seguido de la combinacién
de ambos con 14 casos (5,9%) y finalmente los recubiertos de zotarolimus o everolimus
con 5 casos (2,1%), explicado por su incorporacién mas reciente. Tampoco encontramos
diferencias estadisticamente significativas en relacién al sexo con respecto a este punto,
si bien en mujeres predominé el empleo de stent recubierto de rapamicina (48,4%),
mientras que en el hombre predominé el empleo del stent recubierto de paclitaxel (56%)

(véase tabla 16).

Mujeres Hombres p
Rapamicina 31 (48,4) 63 (36) 0,281
Paclitaxel 28 (43,8) 98 (56)
Rapa-paclitaxel 3(4,7) 11 (6,3)
Everolimus/Zotarolimus 23,1 3(4,7)

Tabla 16. Tipo de stent liberador de drogas. Resultados expresados en nimero de pacientes y

porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

No se encontrd diferencias estadisticamente significativas en relacion al sexo en
cuanto al nimero medio de stents implantados por paciente, siendo 1,05 + 1,34 en
mujeres y de 1,14 + 1,19 en hombres (p =0,39).

Se encontr6 una tendencia no significativa a una mayor revascularizacion
percutanea de lesiones severas de DA y CD en mujeres comparado con los hombres, sin

encontrar otras diferencias en el resto de lesiones del arbol coronario (vease tabla 17).
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Global Mujeres Hombres P
TCI 12 (3,9) 4 (5) 8 (3,5 0,381
DA 159 (51,6) 47 (58,8) 112 (49,1) 0,088
Cx 108 (35,1) 23 (28,8) 85 (37,3) 0,107
CD 113 (36,7) 35 (43,8) 78 (34,2) 0,083
Puente Safena 9(2,9) 1(1,3) 8(2,9) 0,273

Tabla 17. Tipo de lesién coronaria revascularizada mediante stent. Resultados expresados

en numero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Se analizé la longitud maxima de la o las lesiones angiograficas observadas en los
440 pacientes en los que se documentd enfermedad coronaria de al menos un vaso, asi
como la longitud y diametro mayores del stent implantado si procediese, con el fin de
profundizar en la anatomia coronaria de estos pacientes. No se encontraron diferencias
de género en relacion a la longitud mayor de la estenosis coronaria (17,48 + 12,13 mm
en la mujer comparado con 18,20 + 12,65 mm en el hombre, p =0,65), ni en relacion a
la longitud mayor del stent implantado (19,21 + 6,09 mm frente a 18,96 + 5,47 mm
respectivamente, p =0,74), aunque se encontré un menor calibre del stent implantado en
la mujer (2,85 + 0,39 mm frente a 3,15 + 0,40 mm, p =0,048), lo cual podria explicarse
por el menor tamafio de las arterias coronarias de la mujer comparado con el hombre,
acorde con su menor superficie corporal.

210 pacientes recibieron tratamiento con inhibidores de la glicoproteina Ilb-Illa
(anti lb-111a) (29,4%), siendo los dos empleados en nuestro centro el abciximab y el
tirofiban. No se encontr6 diferencias en relacion al género del paciente, con 67 mujeres

(29,4%) que recibieron este grupo de farmacos comparado con 143 hombres (29,4%)
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(p=0,53). Tampoco se observo diferencias significativas en cuanto al tipo de anti Ilb-
I11a empleado en relacion al sexo; a 33 mujeres (49,3%) se le pautd tirofiban y a 34
(50,7%) abciximab, comparado con 84 (58,7%) y 59 (41,3%) hombres respectivamente
(p =0,43).

Al analizar el nimero de vasos revascularizados de forma percutanea,
seleccionamos aquellos pacientes en los que se evidencid enfermedad coronaria
angiograficamente significativa de al menos un vaso coronario. Se incluy6 un total de
440 pacientes (85,9% del total de pacientes a los que se les realizé durante el ingreso
hospitalario al menos un cateterismo cardiaco). De ellos 114 fueron mujeres (25,9%) y
326 hombres (74,1%). No se encontré diferencias de sexo en lo referente al nimero de
vasos revascularizados de forma percutanea, tal como se refleja en la tabla 18. Por el
contrario, si se observaron diferencias estadisticamente significativas de género en el
tipo de revascularizacion conseguida, con mayor predominio de revascularizacién
percutanea completa en el hombre comparado con la mujer (45,7% frente a 30,7%, p

=0,013) (véase tabla 19).

Mujeres Hombres p
0 34 (29,8) 91 (27,9) 0,468
1 55 (48,2) 168 (51,5)
2 20 (17,5) 61 (18,7)
3 5 (4,4) 6 (1,8)

Tabla 18. NUmero de vasos revascularizados mediante stent en pacientes con

enfermedad coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en nimero de pacientes y

porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).
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Global Mujeres Hombres P

Completa 184 (41,8) 35 (30,7) 149 (45,7) 0,013
Incompleta 135 (30,7) 45 (39,5) 90 (27,6)
No revascularizable 121 (27,5) 34 (29,8) 87 (26,7)

Tabla 19. Tipo de revascularizacion percutanea conseguida en pacientes con

enfermedad coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en nimero de pacientes y

porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Durante el ingreso hospitalario, 15 pacientes fueron sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria (2,1%), sin predominio alguno por el género. De hecho, 4
sujetos fueron mujeres (1,8%) y 11 (2,3%) varones (p =0,45). En 2 de las 4 mujeres
(50%) se obtuvo una revascularizacion completa, frente a las restantes 2 incompleta. De
los 11 hombres, en 7 se consigui6 una revacularizacion coronaria completa (70%) y en

3 (30%) incompleta. El otro varon restante fallecio en el marco intraoperatorio.

Al realizar nuevamente el andlisis del tipo de revascularizacion efectuada en los
pacientes con enfermedad coronaria evidenciada angiograficamente (incluida la CRC),
se encontr6 como era previsible, un predominio del varén en la revacularizacion

completa (47,7% comparado con 32,5% en la mujer, p =0,013) (véase figura 20).
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Global Mujeres Hombres P

Completa 192 (43,8) 37 (32,5) 155 (47,7) 0,013
Incompleta 138 (31,4) 46 (40,4) 92 (28,3)
No revascularizable 110 (24,8) 31 (27,2) 79 (24)

Tabla 20. Tipo de revascularizacion global conseguida en pacientes con enfermedad

coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en niimero de pacientes y porcentaje del

total del grupo (entre paréntesis).

De los 110 pacientes con enfermedad coronaria angiograficamente significativa
documentada que no recibieron ningin tipo de procedimiento de revascularizacién
durante el ingreso, 26 de ellos (23,6%) fueron candidatos de recibir tratamiento de
revascularizacion coronaria tras el alta domiciliaria, tras presentarse en sesion médico-
quirargica (7 de forma percutanea y 19 quirtrgica). Los 84 restantes (71,8%), fueron
desestimados tras la sesion, por las caracteristicas anatomicas de la lesion (tamafio del
vaso, extension de la enfermedad, vaso distal, miocardio viable,...), o bien por rechazo
del propio paciente a recibir cualquier procedimiento (tal como ocurrié en 6 pacientes).
De los 26 sujetos candidatos, 6 fueron mujeres (23,1%) y 20 (76,9%) hombres (p
=0,34).

Al realizarse el analisis conjunto de revascularizacién coronaria por cualquier
método (percutdneo & quirtrgico) en el total de los pacientes incluidos en el estudio
(715 pacientes), se observo nuevamente un predominio del sexo masculino, justificado
por la mayor frecuencia de angioplastia e implante de stent en el varén. De este modo,
237 hombres (48,9%) se sometieron durante su estancia hospitalaria a algln
procedimiento coronario frente a 83 mujeres (36,4%) (p =0,01). No obstante, si se

seleccionaba nuevamente a aquellos pacientes con enfermedad coronaria documentada
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angiograficamente (440 pacientes), no se observo diferencias estadisticamente
significativas en relacion al género, tanto a nivel de los porcentajes de revascularizacién
coronaria percutanea (80 mujeres (70,2%) frente a 228 hombres (69,9%), p =0,531),
quirargica (4 mujeres (3,5%) frente a 10 hombres (3,1%), p =0,512) ni la suma de
ambas (83 mujeres (72,8%) comparado con 237 hombres (72,7%), p =0,543). Por lo
tanto, estos datos indican, que a pesar de encontrarse datos globales de menor empleo de
procedimientos de revascularizacion en la mujer (mayor porcentaje de arterias
coronarias “normales” o enfermedad aterosclerética difusa), estas diferencias
desaparecen al seleccionar aquellos pacientes con enfermedad coronaria
angiograficamente significativa. Para completar el analisis estadistico, efectu6 un
analisis multivariado, en donde se incluyeron variables que pudieran interferir sobre
estos resultados, tales como la edad, el indice de Charlson, la presencia de DM e
insuficiencia renal, el score TIMI, el antecedente de cardiopatia isquémica sin
revascularizacion previa, y el nimero de lesiones angiograficamente significativas.
Encontramos un sesgo de género en la realizacion de angioplastia coronaria, con una
OR en el sexo femenino de 0,60 (IC del 95%, 0,40-0,91) en el anélisis de la muestra
total. Dado que se incluyd la variable nimero de lesiones coronarias no podemos
atribuir esta diferencia al mayor porcentaje de coronarias “normales” en la mujer, por lo
tanto cabria pensar si realmente en la mujer se infrautiliza la angioplastia, o por el
contrario, las caracteristicas anatomicas encontradas angiograficamente (enfermedad
mas difusa y de pequefio vaso) determinan la imposibilidad para la revascularizacion
percutanea. Tal como referimos anteriormente, se revisaron las causas por las cuales no
se procedié a ningun tipo de revascularizacion coronaria en pacientes con enfermedad
evidenciada, de acuerdo a los resultados de la Sesion Médico Quirdrgica, observandose

en la gran mayoria se desestimaba por las caracteristicas anatomicas (y en menor grado
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por negativa del paciente), por lo cual, los datos apuntan a que sea probablemente los
resultados angiograficos observados los que determinen la revascularizacién percutanea
del paciente, y no el género del mismo. Esta hipétesis se consolida, cuando esta
diferencia se anula al seleccionar pacientes con enfermedad coronaria de al menos un

vaso (vease tabla 21).

MUESTRA TOTAL (715p) | LESION CORONARIA (440p)
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Sexo femenino 0,55 (0,36-0,84) 0,006 0,98 (0,58-1,65) 0,962
Edad (afios) 1,003 (0,98-1,02) 0,728 1,01 (0,99-1,03) 0,305
Indice de Charlson 0,82 (0,71-0,94) 0,006 0,85 (0,73-0,99) 0,038
DM 0,72 (0,46-1,13) 0,161 0,67 (0,40-1,11) 0,125
Insuficiencia renal 0,59 (0,31-1,12) 0,108 0,60 (0,30-1,22) 0,161
TIMI Risk Score 1,12 (0,93-1,34) 0,207 1,12 (0,92-1,38) 0,249
AP CI no revascularizada 1,80 (1,20-2,71) 0,004 1,81 (1,14-2,89) 0,012
NuUmero lesiones coronarias 1,62 (1,32-1,98) 0,0001 0,59 (0,44-0,79) 0,0001

Tabla 21. Predictores independientes de realizacion de angioplastia coronaria e
implante de stent durante el ingreso, en la muestra total y en los pacientes con

enfermedad coronaria de al menos un vaso.

No se realizo este mismo analisis con la variable dependiente revascularizacion
global intrahospitalaria (ICP y/o CRC), dado el escaso niUmero de pacientes sometidos
a CRC durante el ingreso, por lo que la modificacion de los resultados expuestos seria

practicamente inexistente.
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4.3.6. Tratamiento farmacoldgico al alta hospitalaria

Como se sefiald previamente, de los 715 pacientes que constituyen la muestra
objeto de estudio, 40 fallecieron (5,6%) durante el ingreso hospitalario. Por lo tanto, 675
pacientes fueron dados de alta a domicilio. De ellos, 211 fueron mujeres (31,3%) y 464
fueron hombres (68,7%).

a) Antiagregantes plaquetarios. 642 pacientes (95,1%) recibieron al alta
hospitalaria tratamiento antiagregante plaquetario (AAS y/o clopidogrel), sin encontrar
diferencias de género (198 mujeres (93,8%) frente a 444 (95,7%) hombres, p =0,19).

Al analizar el tipo de antiagregante plaquetario empleado, se encontr6 que a 619
sujetos se les prescribid6 AAS al alta (91,7%), sin diferencia de género (189 mujeres
(93,8%) frente a 430 (92,7%) hombres, p =0,11). A 342 pacientes se les pauto
clopidogrel (50,7%), observandose en este caso un predominio por el sexo masculino
(256 hombres (55,2%) comparado con 86 (40,8%) mujeres, p =0,0001), justificado por

el mayor porcentaje de angioplastia coronaria con implante de stent en el varon.

b) Dicumarinicos. 36 pacientes (5,3%) recibieron tratamiento con anticoagulantes
orales al alta hospitalaria (acenocumarol 6 warfarina), sin encontrarse diferencias de
género; 13 mujeres (6,2%) comparado con 23 (5%) hombres (p =0,31), a pesar de
existir mayor porcentaje de fibrilacion / flutter auricular en la mujer, lo cual podria
explicarse por la mayor edad y comorbilidad asociada de la mujer, pudiendo
contraindicar la anticoagulacion oral a favor de la antiagregacién plaquetaria a altas

dosis.

c) Beta-blogueantes. A 520 pacientes (77%) se les pautd tratamiento con BB al

alta domiciliaria, con predominio por el sexo masculino; 368 varones (79,3%) frente a
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152 (72%) mujeres, p =0,025. No se encontraron diferencias significativas de género en

relacion al tipo de BB prescrito (véase tabla 22).

Global Mujeres Hombres p
Atenolol 291 (54,9) 78 (51) 213 (56,5) 0,209
Carvediolol 170 (32,1) 53 (34,6) 117 (31)
Bisoprolol 52 (9,8) 20 (13,1) 32 (8,5)
Metoprolol 16 (3) 2(1,3) 14 (3,7)
Otros 1(0,2) 0 (0) 1(0,3)

Tabla 22. Tipo de beta-bloqueante prescrito al alta hospitalaria. Resultados expresados en

nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Se analiz6 la dosis media diaria de BB prescrita al alta (expresada en mg/dia), sin

encontrar diferencias significativas en relacion al género, salvo con el carvedilol, donde

se encontraron dosis mas elevadas en el sexo masculino (véase tabla 23).

Global Mujer Hombre P
Atenolol 55,84 (21,58) 57,89 (24,56) 55,56 (20,30) 0,42
Carvedilol 15,56 (10) 12,38 (5,64) 16,84 (11,52) 0,08
Bisoprolol 4,95 (2,12) 5(1,98) 4,91 (2,28) 0,89
Metoprolol 109,37 (37,5) 100 (0) 110,71 (40) 0,71

Tabla 23. Dosis media diaria de beta-bloqueante prescrita al alta hospitalaria. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).
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d) Inhibidores de la enzima corvertidora de la angiotensiva (IECAs) /

antagonistas del receptor Il de la aldosterona (ARA-II). 336 pacientes (49,8%)

recibieron tratamiento con IECAs al alta hospitalaria, con predominio significativo por

el sexo femenino, explicado en parte por la mayor prevalencia de HTA, DM e

insuficiencia renal encontradas en la mujer. De este modo, a 122 mujeres (57,8%) se les

pautd IECAs frente a 214 (46,1%) hombres, p =0,003). No encontramos diferencias de

género en relacién al tipo de IECA prescrito ni las dosis media diaria empleadas (véase

tablas 24 y 25).

Global Mujeres Hombres p

Enalapril 298 (89) 112 (91,8) 186 (87,3) 0,68
Ramipril 13 (3,9) 4 (3,3) 9(4,2)
Lisinopril 11 (3,3) 2(1,6) 94,2
Captopril 6 (1,8) 1(0,8) 5(2,3)
Perindopril 5(1,5) 2 (1,6) 3(1,4)
Otros 2 (0,6) 1(0,8) 1(0,5)
Tabla 24. Tipo de IECA prescrito al alta hospitalaria.

Global Mujer Hombre p
Enalapril 16,04 (10,82) 15,52 (11,01) 16,58 (10,8508) 0,42
Ramipril 4,03 (1,26) 3,75 (1,44) 4,16 (1,25) 0,60
Lisinopril 15 (7,07) 20 13,88 (7,40) 0,29
Captopril 33,33 (21,53) 25 35 (10,56) 0,13
Perindopril 4 4 4 NS

Tabla 25. Dosis media diaria de IECAs prescrita al alta hospitalaria. Expresada en mg/dia.
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En lo referente a la prescripcion de ARA-II, 71 pacientes recibieron este grupo

farmacoldgico al alta a domicilio (10,5%), nuevamente con predominio en la mujer (31

pacientes (14,7%) frente a 40 (8,6%) hombres, p =0,014). Como ocurrid con los IECAS,

no encontramos diferencias de género en relacién al tipo de ARA-II pautado ni la dosis

diaria administrada (vease tablas 26 y 27).

Global Mujeres Hombres p
Losartan 33 (46,5) 16 (51,6) 17 (42,5) 0,81
Telmisartan 13 (18,3) 4(12,9) 9(22,5)
Eprosartan 8 (11,3) 3(9,7) 5(12,5)
Valsartan 6 (8,5 3(9,7) 3(7,5)
Candesartan 5(7) 3(9,7) 2 (5)
Otros 6 (8,5) 2 (6,5) 4 (10)

Tabla 26. Tipo de ARA-II prescrito al alta hospitalaria. Resultados expresados en ndmero de

pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p
Losartan 56,81 (24,42) 54,68 (24,52) 58,82 (24,90) 0,63
Telmisartéan 76,92 (11,09) 54,68 (24,52) 80 0,13
Eprosartén 600 600 600 NS
Valsartan 146,66 (32,65) 133,33 (46,18) 160 0,37
Candesartan 19,2 (7,15) 21,33 (9,23) 16 0,49

Tabla 27. Dosis media diaria de ARA-II prescrita al alta hospitalaria. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).
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El analisis conjunto de los porcentajes de IECAs y/o ARA-II prescritos al alta a
domicilio resalté nuevamente el empleo predominante de estos farmacos en el sexo
femenino como era esperable. De este modo, a 405 pacientes (60%) se les paut6 alguno
de ellos tras el alta, de los cuales, 153 fueron mujeres (72,5%) frente a 252 hombres

(54,3%) (p =0,0001).

e) Antagonistas del calcio. A 245 pacientes se les prescribio tratamiento con ACA
al alta a domicilio (36,3%). Predominaron los dihidropiridinicos frente a los no
dihidropiridinicos, con 215 pacientes a los que se les pauté amlodipino (87,8%), frente a
27 sujetos con diltiazem (11%) y 3 con verapamilo (1,2%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion al género del paciente en relacion
a la prescripcion farmacoldgica de ACA al alta hospitalaria. De esta forma, a 69 mujeres
se le pauté amlodipino (86,2%), a 11 diltiazem (13,8%) y a ninguna verapamilo, frente a
146 (84,5%), 16 (9,7%) y 3 (5,8%) hombres respectivamente (p =0,44).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacién al sexo
con respecto a la dosis media diaria de amlodipino prescrita (7,15 + 2,64 mg/dia en

muejres frente a 7,55 + 2,50 mg/dia en hombres, p =0,29).

f) Hipolipemiantes. A 414 pacientes (61,3%) se les pautd estatinas al alta
domiciliaria, siendo mas frecuente en el varén comparado con la mujer, aunque sin
alcanzarse la significacion estadistica (291 hombres (62,7%) frente a 123 mujeres
(58,3%), p =0,15), a pesar de presentar las mujeres peor perfil lipidico que los hombres.
No se observaron diferencias significativas de género en relacién al tipo de estatina

prescrita, ni con respecto a la dosis media diaria empleada (véase tablas 28 y 29).
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Global Mujeres Hombres p
Simvastatina 213 (51,7) 66 (53,7) 147 (50,9) 0,37
Pravastatina 33(8) 6 (4,9) 27 (9,3)
Fluvastatina 28 (6,8) 6 (4,9) 22 (7,6)
Atorvastatina 137 (33,3) 45 (36,6) 92 (31,8)
Otras 1(0,2) 0 (0) 1(0,3)

Tabla 28. Tipo de estatina prescrita al alta hospitalaria. Resultados expresados en nimero de

pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p

Simvastatina | 22,58 (7,97) 21,38 (5,55) 23,17 (8,87) 0,13

Pravastatina | 26,06 (10,28) 23,33 (8,16) 26,66 (10,74) | 0,48

Fluvastatina 70 (20) 80 67,27 (21,86) 0,17

Atorvastatina | 23,13 (11,03) 22 (9,90) 23,69 (1155) | 0,40

Tabla 29. Dosis media diaria de estatina prescrita al alta hospitalaria. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).

A 21 pacientes (3,1%) se les pautd al alta domiciliaria tratamiento con fibratos,
con cierta predisposicion por el sexo masculino, como se observo con el empleo de
estatinas. De este modo, a 18 hombres (3,9%) se les prescribid fibratos frente a tan sélo
3 mujeres (1,4%), p =0,06, a pesar de presentar un perfil lipidico mas desfavorable.

Finalmente, se analizé el empleo de ezetimibe al alta del paciente, encontrandose
un porcentaje pequefio de enfermos en los que se pautd, en parte por lo novedoso del

farmaco, y en parte por no tener un control lipidico posterior al empleo de farmacos de
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primera eleccion con vistas a valorar la necesidad de su introduccion a la farmacopea
del paciente. Tan s6lo en 4 sujetos se prescribié (0,4%), todos ellos varones.

g) Nitratos. A 290 pacientes se les pautd tratamiento antianginoso con nitratos
(43%) al alta hospitalaria, sin encontrar diferencias de género (98 mujeres (46,4%)
frente a 192 (41,4%) hombres, p =0,12). Si se observaron diferencias de sexo con
respecto a la forma de administracion (oral o trasdérmica) de los mismos; 79 mujeres
(80,6%) emplearon la presentacion topica (parche) y 19 la forma oral (19,4%),
comparado con los 118 (61,5%) y 74 (38,5%) hombres respectivamente (p =0,001).
También hallamos diferencias de género en la dosis media diaria de nitratos empleadas,

siendo mayores en varones (véase tabla 30).

Global Mujer Hombre p
N. topico 10,73 (4,44) 9,74 (3,50) 11,34 (4,92) 0,014
N. oral 50,32 (2,73) 48,94 (3,15) 50,72 (2,61) 0,014

Tabla 30. Dosis media diaria de nitratos (N) prescrita al alta hospitalaria. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).

h) Trimetazidina. 28 pacientes fueron subsidiarios de la prescripcién de
trimetazidina al alta (4,1%), sin encontrarse predominio por ningun género; 8 mujeres
(3,8%) comparado con 20 hombres (4,3%), p =0,46.

i) Diuréticos. A 141 pacientes (20,9%) se les paut6 tras el ingreso algin farmaco
diurético, especialmente en mujeres, donde existio un claro predominio, justificado por
la mayor prevalencia de I1C en el sexo femenino tal como se expuso anteriormente. De
tal modo, 67 mujeres (31,8%) emplearon tratamiento deplectivo, comparado con 74

hombres (15,9%), p =0,0001. No encontramos diferencias significativas en relacién al
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género en relacion con el tipo de diurético prescrito, predominado en ambos sexos la
torasemida, seguida de la furosemida. Por el contrario, se emplearon dosis mayores de

furosemida en la mujer con respecto al hombre (véase tablas 31y 32).

Global Mujeres Hombres p
Furosemida 28 (20) 13 (19,7) 15 (20,3) 0,17
Torasemida 87 (62,1) 45 (68,2) 42 (56,8)
Tiazidas 18 (12,9) 7 (10,6) 11 (14,9)
Otros 5(5) 1(1,5) 6 (8,1)

Tabla 31. Tipo de diurético prescrito al alta hospitalaria. Resultados expresados en ndmero de

pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p
Furosemida 51,42 (21,38) 53,33 (19,69) 40 0,036
Torasemida 7,01 (2,55) 7,21 (2,59) 6,89 (2,54) 0,56
HCTZ 18,05 (6,39) 17,85 (6,68) 18,18 (6,52) 0,92

Tabla 32. Dosis media diaria de diurético prescrita al alta hospitalaria. HCTZ

=Hidroclorotiazida. Resultados expresados en miligramos/dia de farmaco + desviacion estandar

(entre paréntesis).

J) Antagonistas de la aldosterona. 13 pacientes (1,9%) recibieron tratamiento con
antagonistas de la aldosterona al alta a domicilio, en todos ello espironolactona. Se
observo un predominio por el sexo femenino, sin bien no se alcanz6 la significacion

estadistica, probablemente por el escaso nimero de pacientes tratados (7 mujeres (3,3%)
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comparado con 6 (1,3%) hombres, p =0,074). No encontramos diferencias de género en
relacion a la dosis media diaria empleada (25 m/dia en mujeres frente a 29,16 + 10,20
mg/dia en hombres, p =0,3).
4.3.7. Conclusiones

Las mujeres presentaron mayor estancia media, peor perfil glucémico y lipidico,
cifras mas reducidas de Hb (no de anemia) y funcion renal méas deteriorada al ingreso
comparado con los hombres. Durante su estancia hospitalaria, se les realizé con mayor
frecuencia pruebas diagndsticas no invasivas (ecocardiograma-doppler y estudios
isotdpicos), y con menor frecuencia estudios de intervencionismo (cateterismo
cardiaco). No obstante, al incluir en el analisis posibles variables de confusion, se
observo como el sesgo de género en relacién a la realizacion de cateterismo desaparecia,
en probable relacién con la mayor comorbilidad asociada en la mujer. Por otro lado,
existieron tiempos de demora en la realizacion de la coronariografia mayores para las
mujeres y mayor proporcion de complicaciones asociadas. En la mujer se encontraron
los extremos opuestos en relacion al ndmero de lesiones angiogréficamente
significativas, dado que o bien presentaba coronarias “normales”, o bien enfermedad
multivaso. No encontramos diferencias de género en la FVI medida por ECO y/o
ventriculografia. Las mujeres eran sometidas con menor frecuencia a procedimientos de
revascularizacion coronaria, especialmente angioplastia con implante de stent, lo cual
podria explicarse inicialmente por las caracteristicas anatdmicas descritas (ausencia de
lesiones coronarias significativas o existencia de enfermedad coronaria difusa no
revascularizable) o la mayor edad y comorbilidad asociada. No obstante tras efectuar el
analisis multivariado se observd como nuevamente este sesgo de género desaparecia al
analizarse pacientes con enfermedad coronaria angiografica evidenciada. Finalmente, se

encontrd una infrautilizacion de los farmacos recomendados por las guias de practica
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clinica, tales como antiagregantes plaquetarios, especialmente el clopidogrel, en
relacion con la menor proporcién de angioplastia coronaria con stent efectuada en la
mujer. También se observé menor uso de BB y estatinas. Por el contrario, en la mujer
se emple6 de forma mas frecuente IECAS y/ ARA-II (justificado por la mayor
prevalencia de HTA, DM e insuficiencia renal) asi como diuréticos y espironolactona,
probablemente consecuencia del mayor porcentaje de antecedente de IC en el sexo

femenino.

4.4, PARAMETROS FASE SEGUIMIENTO

De los 675 pacientes dados de alta hospitalaria, se complet6 el seguimiento en 652
de ellos (96,6%), de los que 206 sujetos eran mujeres (31,6%) y los 446 restantes
hombres (68,4%). Este hecho implic6 una pérdida de seguimiento en 23 sujetos (5

mujeres y 18 hombres). Se completé una mediana de sequimiento de 24 meses, con un

minimo de 1mes y méaximo de 40 meses.
4.4.1. Tipo de consulta

463 pacientes (71%) tuvieron seguimiento especializado por cardiologia, con
predominio por el sexo masculino; 340 hombres (76,2%) frente a 123 mujeres (59,7%),
p =0,0001. Se analiz6 el porcentaje de pacientes remitidos al alta a consulta de
rehabilitacién cardiaca, siendo un total de 35 pacientes (5,2%), nuevamente con mayor
proporcién de hombres (34 hombres (7,6%) comparado con 1 mujer (0,5%), p =0,0001),
lo cual podria justificarse por su mayor edad y comorbilidad asociada.
4.4.2. Pruebas diagndsticas realizadas durante el seguimiento

a) Ecocardiograma-doppler. Durante el seguimiento, se realiz6 al menos un

ecocardiograma a 216 pacientes (33,1%), sin encontrarse diferencias significativas
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segun el género (73 mujeres (35,4%) frente a 143 (32,1%) hombres, p =0,22). Tampoco
encontramos diferencias de sexo en la FVI calculada (véase tabla 33).

b) Holter. A 36 pacientes (5,5%) se les realiz6 un Holter durante el seguimiento,
con predominio por el sexo masculino, aunque sin alcanzar la significacion estadistica

(29 varones (6,5%) frente a 7 (3,4%) mujeres, p =0,073).

Global Mujeres Hombres p
ECO realizado 216 (33,1) 73 (35,4) 143 (32,1) 0,54
FSG conservada 123 (18,9) 41 (19,9) 82 (18,4)
Disfuncion leve 23 (3,5) 6 (2,9) 17 (3,8)
Disfuncién moderada 29 (4,4) 8 (3,9 21 (4,7)
Disfuncién severa 40 (6,1) 17 (8,3) 23 (5,2)

Tabla 33. Resultados de cuantificacion de la FVI durante el seguimiento. Resultados

expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

c) Prueba de esfuerzo. 142 pacientes (21,8%) realizaron una ergometria durante el
periodo de seguimiento, especialmente en varones; 125 hombres (28%) comparado con
17 mujeres (8,3%), p =0,0001. Se observd mayor porcentaje de pruebas no concluyentes
en mujeres comparado con los hombres (50% frente a 13,5%, p =0,0001). (Véase tabla

34).
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Global Mujeres Hombres p
Negativa 95 (66) 8 (44,4) 87 (69) 0,0001
Positiva 23 (16) 1(5,6) 22 (17,5)
No concluyente 26 (18,1) 9 (50) 17 (13,5)

Tabla 34. Resultado de la prueba de esfuerzo durante el seguimiento. Resultados

expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

d) Estudios isotdpicos. A 78 pacientes (12%) se les realizé al menos un estudio
isotopico durante el seguimiento, con predominio por el sexo masculino. De este modo,
a 61 hombres (13,7%) se les efectud un estudio gammagrafico frente a 17 mujeres
(8,3%) (p =0,029). Ademas, encontramos diferencias significativas en funcién del sexo
en relacion al tipo de test realizado (esfuerzo o estrés farmacoldgico), prescribiéndose
41 gammagrafias de esfuerzo (67,2%) y 20 de estrés farmacoldgico (32,8%) en los
hombres, comparado con 7 (41,2%) y 10 (58,8%) respectivamente en las mujeres (p
=0,031). Por el contrario, no se encontraron diferencias en los porcentajes de positividad
del estudio isot6pico (5 (26,3%) en mujeres comparado con 20 (30,3%) en hombres, p
=0,48).

e) Cateterismo cardiaco. A 117 pacientes (17,9%) se les realiz6 un cateterismo
cardiaco durante el seguimiento, sin encontrarse diferencias en relacion al género. De tal
modo, el cateterismo fue efectuado en 84 hombres (18,8%) frente a 33 mujeres (16%) (p
=0,224). Tampoco se observaron diferencias significativas a la hora de analizar el
porcentaje de ventriculografias realizadas durante el estudio angiografico, si bien
existio mayor tendencia hacia el sexo masculino (23 estudios en mujeres (11,2%) frente

a 65 (14,6%) en hombres, p =0,144).

124




En 7 procedimientos (6,1%) existié algln tipo de complicacion relacionada con el
propio cateterismo cardiaco y/o angioplastia si procediese, con tendencia a presentarse
en el sexo femenino, aunque sin alcanzarse la significacion estadistica, en probable
relacion con el escaso niumero de eventos producidos (4 eventos en mujeres (12,1%)
comparado con 3 en hombres (3,7%), p =0,103). Se encontraron diferencias de género
en relacién al tipo de complicacion encontrada, con predominio de las de tipo vascular
en el sexo femenino (véase tabla 35).

En lo referente al nimero de lesiones coronarias angiograficamente significativas
diagnosticadas, se encontrd que en 18 pacientes (15,4%) existia ausencia de las mismas
(“arterias coronarias normales”), siendo méas frecuente en la mujer (6 mujeres (17,6%)
frente a 12 hombres (14,5%)). De la misma manera, en las mujeres se encontrd el
extremo opuesto, apareciendo de forma mas frecuente la existencia de enfermedad
coronaria de tres vasos (14 mujeres (41,2%) comparado con 18 hombres (21,7%), p

=0,048) (véase Figura 5).

Mujeres Hombres p
Vasculares 4(12,1) 0 (0) 0,01
Nefrotoxicidad 0 (0) 0 (0)
Isquemia 0 (0) 2(2,4)
ACV-AIT 0(0) 0(0)
Exitus 0 (0) 1(1,2)
Otras 0 (0) 0(0)
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Tabla 35. Tipo de complicacion secundaria a la realizacion del cateterismo durante el

seguimiento. Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre

paréntesis).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la localizacion de

las lesiones en relacion al género del paciente. (\VVéase Tabla 36).

Global Mujeres Hombres p
TCI 12 (10,3) 3(8,8) 9 (10,8) 0,51
DA 73 (62,4) 23 (67,6) 50 (60,2) 0,29
Cx 63 (53,8) 21 (61,8) 42 (50,6) 0,18
CD 69 (59) 18 (52,9) 51 (61,4) 0,26

Tabla 36. Localizacién de lesion coronaria significativa. TCl =Tronco coronario

izquierdo, DA = Descendente anterior, Cx = Circunfleja, CD = Coronaria derecha. .

Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

De la misma forma, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
segun el sexo en lo referente a la localizacién de la lesion dentro del vaso coronario. De
las 23 mujeres que presentaron enfermedad significativa de la arteria descendente
anterior, 4 se localizaron en el tercio proximal (11,8%), 4 en el tercio medio (11,8%), 1
en el tercio distal (2,9%), 1 en alguna diagonal (2,9%), 10 mostraron lesiones en
multiples segmentos (29,4%) y en 3 se evidencid reestenosis intrastent (8,8%). En lo
referente a los hombres, 11 mostraron lesion en el tercio proximal (13,3%), 9 en el

tercio medio (10,8%), 4 en el tercio distal (4,8%), 5 en alguna diagonal (6%), 15
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mostraron lesion en mdltiples segmentos (18,1%) y en 6 se evidencid reestenosis

intrastent (7,2%) (p =0,85).
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Figura 5. Lesiones coronarias angiograficamente significativas observadas durante el

seguimiento. Resultados expresados en porcentaje del total del grupo.

De las 21 mujeres que presentaron enfermedad significativa de la arteria
circunfleja, 4 se localizaron en el tercio proximal (11,8%), 1 en el tercio medio (2,9%),

0 en el tercio distal, 7 en alguna marginal (20,6%), 7 mostraron lesion en multiples
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segmentos (20,6%) y en 2 casos (5,9%) se evidencid reestenosis intrastent. En lo
referente a los hombres, 11 mostraron lesion en el tercio proximal (13,3%), 5 en el
tercio medio (6%), 5 en el tercio distal (6%), 10 en alguna marginal (12%), 7 mostraron
lesion en multiples segmentos (8,4%) y en 4 se evidencid reestenosis intrastent (4,8%)
(p =0,28). De las 18 mujeres que presentaron enfermedad significativa de la arteria

coronaria derecha, 5 se localizaron en el tercio proximal (14,7%), 2 en el tercio medio

(5,9%), 1 en el tercio distal (2,9%), 1 a nivel de descendente posterior /tronco
posterolateral (2,9%), 6 mostraron lesién en multiples segmentos (17,6%) y en 3 se
evidencid reestenosis intrastent (8,8%). En lo referente a los hombres, 16 mostraron
lesion en el tercio proximal (19,3%), 14 en el tercio medio (16,9%), 1 en el tercio distal
(1,2%), 7 a nivel de la descendente posterior /tronco posterolateral (8,4%), 9 mostraron
lesion en multiples segmentos (10,8%) y en 4 se evidencid reestenosis intrastent (4,8%)
(p =0,44).

Finalmente, de los 117 pacientes a los que se les realiz6 cateterismo cardiaco
durante el seguimiento, 13 habian recibido previamente cirugia de revascularizacién

coronaria, encontrandose lesiones en alguno de los puentes aorto-coronarios en todos

ellos. De éstos, 3 sujetos eran mujeres y 10 hombres.

f) Funcion sistolica del ventriculo izquierdo. Se cuantific durante el seguimiento
la FVI de 271 pacientes (41,6%) ya sea mediante ecocardiografia y/o ventriculografia,
de los cuales 85 (41,3%) sujetos eran mujeres y 186 (41,7%) hombres. No encontramos
diferencias significativas en relacion al sexo con respecto a los porcentajes de
cuantificacion de la FVI ni en los porcentajes de disfuncién ventricular sist6lica (véase

Tabla 37). La fraccion de eyeccion media del ventriculo izquierdo de los pacientes tras
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completar el seguimiento fue 52,89 + 15,69%. En las mujeres fue 51,82 + 17,60% y en

hombres 53,24 + 15,11% (p =0,67).

Global Mujeres Hombres p
FSG conservada 163 (59,8) 54 (63,6) 109 (58,6) 0,353
Disfuncion leve 29 (10,7) 5(5,9) 24 (12,9)
Disfuncion moderada 38 (14) 10 (11,7) 28 (15)
Disfuncién severa 41 (15,1) 16 (18,8) 25 (13,5)
FVI deprimida 79 (29,1) 26 (30,5) 53 (28,5) 0,392

Tabla 37. Resultados de cuantificacion de la FVI tras el seguimiento. Resultados

expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

4.4.3. Implante de dispositivos

Durante el seguimiento se implant6 7 dispositivos (1,1%), predominando en el

sexo masculino (6 en hombres (1,3%) comparado con 1 en mujeres (0,5%), p =0,29). El

tipo de dispositivo implantado viene recogido en la tabla 38. Tras el seguimiento, 85

pacientes presentaban fibrilacion / flutter auricular (13%), con predominio por el sexo

femenino, sin alcanzar la significacion estadistica (33 mujeres (16%) frente a 52

(11,7%) hombres, p =0,08).
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Global Mujeres Hombres p
DAI 1(14,3) 0 (0) 1(16,7) 0,688
Resincronizador 2 (28,6) 0 (0) 2 (28,6)
Marcapasos 4(57,1) 1 (100) 3 (45,3)

Tabla 38. Tipo de dispositivo implantado durante el seguimiento. Resultados expresados en

namero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

4.4.4. Tratamiento farmacol6gico tras el seguimiento

a) Antiagregantes plaquetarios. 571 pacientes (87,6%) recibieron durante el
seguimiento tratamiento antiagregante plaquetario, con claro predominio por el sexo
masculino (407 hombres (91,3%) frente a 164 (79,6%) mujeres, p =0,00001).

Al analizar el tipo de antiagregante plaquetario empleado, se encontr6 que a 538
sujetos se les prescribi6 AAS (82,5%), especialmente en varones (382 (85,7%)
comparado con 156 mujeres (75,7%), p =0,002). A 163 pacientes se les pauto
clopidogrel (25%), observandose nuevamente un predominio por el sexo masculino
(122 hombres (27,4%) frente a 41 (19,9%) mujeres, p =0,025).

b) Dicumarinicos. 57 pacientes (8,7%) recibieron tratamiento con anticoagulantes
orales durante el seguimiento (acenocumarol ¢ warfarina), con tendencia no
significativa por el sexo femenino; 22 mujeres (10,7%) comparado con 35 (7,8%)
hombres (p =0,149).

c) Beta-bloqueantes. A 467 pacientes (71,6%) se les pauto tratamiento durante el
seguimiento, con predominio por el sexo masculino; 347 varones (77,8%) frente a 120
(58,3%) mujeres, p =0,0001. Vemos por lo tanto como la diferencia de prescripcion de

BB en relacion al género del paciente se incrementa notablemente tras el alta
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hospitalaria. Se encontraron diferencias significativas de género en relacion al tipo de

BB prescrito (véase tabla 39).

Global Mujeres Hombres p
Atenolol 236 (50,4) 56 (46,7) 180 (51,7) 0,043
Carvediolol 158 (33,8) 38 (31,7) 120 (34,5)
Bisoprolol 58 (12,4) 24 (20) 34 (9,8)
Metoprolol 14 (3) 2(1,7) 12 (3,4)
Otros 2(0,4) 0 (0) 2 (0,6)

Tabla 39. Tipo de beta-bloqueante prescrito durante el seguimiento. Resultados expresados

en numero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Se analiz6 la dosis media diaria de BB prescrita al alta (expresada en mg/dia), sin

encontrar diferencias significativas en relacion al género, salvo con el carvedilol, donde

se encontraron dosis més elevadas en el sexo masculino, al igual que se observd tras el

alta domiciliaria (véase tabla 40).

Global Mujer Hombre P
Atenolol 55,59 (23,66) 57,72 (27,58) 54,94 (22,37) 0,44
Carvedilol 16,39 (10,58) 11,75 (6,05) 17,86 (11,28) 0,002
Bisoprolol 5,02 (3,41) 5,31 (3,92) 4,81 (3,04) 0,59
Metoprolol 121,42 (42,58) 100 (0) 125 (45,22) 0,46

Tabla 40. Dosis media diaria de beta-bloqueante prescrita durante el seguimiento.

Resultados expresados en miligramos/dia de farmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).
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d) Inhibidores de la enzima corvertidora de la angiotensiva (IECAs) /

antagonistas del receptor Il de la aldosterona (ARA-II). 306 pacientes (46,9%)

recibieron tratamiento con IECAs durante el seguimiento, con nuevo predominio por el

sexo femenino. De este modo, a 117 mujeres (56,8%) se les pauté IECAs frente a 189

(42,4%) hombres, p =0,0001). No encontramos diferencias de género en relacion al tipo

de IECA prescrito ni las dosis media diaria empleadas (vease tablas 41y 42).

Global Mujeres Hombres p
Enalapril 252 (82,4) 104 (89,7) 148 (77,9) 0,06
Ramipril 25 (8,2) 5(4,3) 20 (10,5)
Lisinopril 14 (4,6) 3(2,6) 11 (5,8)
Perindopril 9(2,9) 1(0,9) 8(4,2)
Captopril 4 (1,3) 2(1,7) 2(1,1)
Otros 2 (0,7) 1 (0,9 1(0,5)

Tabla 41. Tipo de IECA prescrito durante el seguimiento. Resultados expresados en nimero

de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p
Enalapril 15,85 (10,40) 15,57 (10,73) 16,05 (10,20) 0,72
Ramipril 4,91 (2,24) 5,25 (3,11) 4,82 (2,07) 0,71
Lisinopril 8,92 (6,25) 11,66 (7,63) 8,18 (6,03) 0,41
Perindopril 4 4 4 NS
Captopril 31,25 (16,13) 18,75 (8,83) 43,75 (8,83) 0,106

Tabla 42. Dosis media diaria de IECAs prescrita durante el seguimiento. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).
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En lo referente a la prescripcion de ARA-II, 97 pacientes recibieron este grupo

farmacoldgico al alta a domicilio (14,9%), sin encontrar diferencias de género (33

mujeres (16%) frente a 64 (14,3%) hombres, p =0,32). Como ocurrié con los IECASs, no

encontramos diferencias de género en relacion al tipo de ARA-1I pautado ni la dosis

diaria administrada (vease tablas 43y 44).

Global Mujeres Hombres p
Losartan 39 (40,2) 17 (51,5) 22 (34,4) 0,55
Candesartan 18 (18,6) 6 (18,2) 12 (18,8)
Valsartan 17 (17,5) 5(15,2) 12 (18,8)
Telmisartan 12 (12,4) 2 (6,1) 10 (15,6)
Eprosartan 1(2) 0 (0) 1(1,6)
Otros 10 (10,3) 3(9,1) 7 (10,9)

Tabla 43. Tipo de ARA-II prescrito durante el seguimiento. Resultados expresados en

nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p
Losartan 58,97 (22,57) 58,82 (24,90) 59,09 (21,19) 0,97
Candesartan 17,55 (10) 22,66 (10,63) 15 (9,04) 0,12
Valsartan 136,47 (37,57) 160 126,66 (41,19) 0,09
Telmisartan 76,66 (11,54) 80 76 (12,64) 0,67
Eprosartan 600 0 600 NS

Tabla 44. Dosis media diaria de ARA-II prescrita durante el seguimiento. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).
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El andlisis conjunto de los porcentajes de IECAs y/o ARA-II prescritos durante el
seguimiento resalté nuevamente el empleo predominante de estos farmacos en el sexo
femenino. De este modo, a 394 pacientes (60,4%) se les paut6 alguno de ellos, de los

cuales, 148 fueron mujeres (71,8%) frente a 246 hombres (55,2%) (p =0,0001).

e) Antagonistas del calcio. A 254 pacientes se les prescribio tratamiento con ACA
durante el seguimiento (39%). Predominaron los dihidropiridinicos frente a los no
dihidropiridinicos, con 218 pacientes a los que se les pauté amlodipino (85,8%), frente a
34 sujetos con diltiazem (13,4%) y 3 con verapamilo (0,8%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion al género del paciente en relacion
a la prescripcion farmacologica de ACA. De esta forma, a 69 mujeres se le pauto
amlodipino (85,2%), a 11 diltiazem (13,6%) y a 1 verapamilo (1,2%), frente a 149
(85,6%), 23 (13,2%) y 2 (1,2%) hombres respectivamente (p =0,94).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacién al sexo
con respecto a la dosis media diaria de amlodipino prescrita (7,46 £ 2,94 mg/dia en

mujeres frente a 7,57 £ 2,74 mg/dia en hombres, p =0,79).

f) Hipolipemiantes. A 428 pacientes (65,6%) se les pautd estatinas durante el
seguimiento, siendo mas frecuente en el varon comparado con la mujer (316 hombres
(70,9%) frente a 112 mujeres (54,4%), p =0,0001), a pesar de presentar las mujeres peor
perfil lipidico que los hombres. No se observaron diferencias significativas de género en
relacion al tipo de estatina prescrita, ni con respecto a la dosis media diaria empleada

(véase tablas 45 y 46).
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Global Mujeres Hombres p
Simvastatina 192 (44,8) 53 (46,9) 139 (44) 0,49
Pravastatina 40 (9,3) 9(8) 31(9,8)
Fluvastatina 22 (5,1) 3(2,7) 19 (6)
Atorvastatina 175 (40,8) 48 (42,5) 127 (40,2)

Tabla 45. Tipo de estatina prescrita durante el seguimiento. Resultados expresados en nimero

de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p
Simvastatina 22,91 (7,91) 22,45 (7,04) 23,09 (8,23) 0,61
Pravastatina 24,75 (11,98) 28,88 (10,27) 23,54 (8,38) 0,24
Fluvastatina 73,63 (16,77) 80 72,63 (17,90) 0,49
Atorvastatina | 28,91 (18,36) 27,29 (19,54) 29,52 (17,94) 0,47

Tabla 46. Dosis media diaria de estatina prescrita durante el seguimiento. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).

A 22 pacientes (3,4%) se les pauto al alta domiciliaria tratamiento con fibratos, sin
encontrar diferencias de sexo. De este modo, a 17 hombres (3,8%) se les prescribio
fibratos frente a 5 mujeres (2,4%), p =0,25.

Finalmente, también se analizd el empleo de ezetimibe durante el seguimiento,
encontrandose un incremento en su prescripcién con respecto a su empleo tras el alta a
domicilio. El ezetimibe fue prescrito en 26 sujetos (4%), sin encontrarse diferencias de
género. De este modo, se pauté a 7 mujeres (3,4%) comparado con 19 hombres (4,3%),

p =0,38.
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g) Nitratos. A 267 pacientes se les paut6é tratamiento antianginoso con nitratos
(41%) durante el seguimiento, sin encontrar diferencias de género (86 mujeres (41,7%)
frente a 181 (40,6%) hombres, p =0,42). Si se observaron nuevamente diferencias de
sexo con respecto a la forma de administracion de los mismos; 68 mujeres (79,1%)
emplearon la presentacion topica y 18 la forma oral (20,9%), comparado con los 113
(62,4%) y 68 (37,6%) hombres respectivamente (p =0,004). No hallamos diferencias de

género en la dosis media diaria de nitratos empleadas (véase tabla 47).

Global Mujer Hombre p
N. topico 11,18 (4,54) 10,66 (3,44) 11,50 (5,08) 0,22
N. oral 51,04 (9,07) 50 (4,85) 51,32 (9,91) 0,58

Tabla 47. Dosis media diaria de nitratos (N) prescrita durante el seguimiento. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).

h) Trimetazidina. 39 pacientes fueron subsidiarios de la prescripcion de
trimetazidina al alta (6%), con tendencia no significativa por el sexo masculino; 30
hombres (6,7%) frente a 9 (4,4%) mujeres, p =0,15.

i) Diuréticos. A 193 pacientes (29,6%) se les pautd tras el seguimiento algin
farmaco diurético, con claro predominio nuevamente por las mujeres. De tal modo, 97
mujeres (47,1%) emplearon tratamiento deplectivo, comparado con 96 hombres
(21,5%), p =0,0001. No encontramos diferencias significativas en relacion al género en
relacion con el tipo de diurético prescrito, ni con las dosis media diaria de farmaco

empleadas (véase tablas 48 y 49).
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Global Mujeres Hombres p
Furosemida 64 (32,7) 36 (36,4) 28 (28,9) 0,48
Torasemida 94 (48) 47 (47,5) 47 (48,5)
Tiazidas 34 (17,3) 15 (15,2) 19 (19,6)
Otros 4(2) 1(2) 3(3,1)

Tabla 48. Tipo de diurético prescrito durante el seguimiento. Resultados expresados en

nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujer Hombre p
Furosemida 62, 18 (30,47) 29,85 (4,97) 30,81 (5,82) 0,18
Torasemida 7(2,93) 7,5 (2,60) 6,51 (3,19) 0,10
HCTZ 16,91 (9,67) 20 (13,19) 14,47 (4,68) 0,09

Tabla 49. Dosis media diaria de diurético prescrita durante el seguimiento. Resultados

expresados en miligramos/dia de fa&rmaco + desviacion estandar (entre paréntesis).

J) Antagonistas de la aldosterona. 27 pacientes (4,1%) recibieron tratamiento con
antagonistas de la aldosterona durante el seguimiento, predominantemente
espironolactona (tan s6lo un paciente varon empled tratamiento con eplerenona). Las
mujeres recibieron mayor porcentaje de estos farmacos que los hombres (15 (7,3%)
mujeres frente a 12 (2,7%) hombres, p =0,007). No encontramos diferencias de género
en relacion a la dosis media diaria empleada de espironolactona (30,35 + 20,04 mg/dia

en mujeres frente a 36,36 + 23,35 mg/dia en hombres, p =0,49).

137




4.4.5. Complicaciones durante el seguimiento

a) Fallecimiento. Durante el seguimiento fallecieron por cualquier causa 54

pacientes (8,3%), con predominio por el sexo femenino; 25 mujeres (12,1%) comparado

con 29 hombres (6,5%) (p =0,013). Al analizar exclusivamente las tasas de mortalidad

de origen cardiovascular, se mantuvo esta diferencia de género. Se produjo un total de

36 muertes por causa cardiovascular (5,5%), de las cuales, 19 se produjeron en mujeres

(9,2%) y 17 (3,8%) en varones (p =0,005). Se realiz6 un analisis de supervivencia

mediante regresion de Cox, en donde se incluyé posibles variables confundentes tales

como la edad, la presencia de HTA, DM, DL, indice de Charlson, score TIMI,

disfuncion ventricular sistélica izquierda, presencia de FA-flutter auricular, anemia y

tratamiento farmacoldgico al final del seguimiento. El sexo femenino no predijo mayor

riesgo de mortalidad total ni cardiovascular durante el seguimiento; OR 1,22 (IC 95%,

0,67-2,21, p= 0,504) y OR 1,21 (IC del 95%, 0,59-2,48, p =0,595, respectivamente).

(Véase figuras 6y 7).
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Figuras 6 y 7. Gréficas de supervivencia total (izquierda) y cardiovascular (derecha)

acumulada segun el género.

Se analizaron los predictores independientes de mortalidad total durante el
seguimiento en ambos sexos, incluyéndose en el analisis multivariado variables tales
como la edad, la presencia de FRCV (HTA, DM, dislipemia), anemia, ingreso
hospitalario inicial por IAM no Q, indice de Charlson, TIMI Risk Score, disfuncion
sistdlica global del V1 y tratamiento prescrito durante el seguimiento (AAS, BB, IECAS
y/o estatinas). En la mujer, una edad mas avanzada, un mayor indice de Charlson y el
ingreso inicial por IAM no Q se relacionaron con peor prondstico a largo plazo (OR
1,09, IC del 95%, 1,03-1,15, OR 1,43, IC del 95%, 1,22-1,67 y OR 3,10, IC del 95%,
1,21-7,95 respectivamente), mientras que el tratamiento con BB se asocié a mejor
evolucion (OR 0,18, IC del 95%, 0,06-0,53). Por otro lado, en el hombre, un valor del
indice de Charlson méas elevado, un mayor TIMI Risk Score y la presencia de
disfuncion sistdlica del VI predecia un peor pronéstico tras completar el seguimiento
(OR 1,37, IC del 95%, 1,12-1,66, OR 1,47, IC del 95%, 1,05-2,06 y OR 2,58, Ic del
95% 1,03-6,41, respectivamente). Por el contrario, el tratamiento con BB, IECAs y
estatinas se asocié a mejor pronéstico a largo plazo (OR 0,41, IC del 95%, 0,18-0,91,
OR 0,29, IC del 95%, 0,11-0,75y OR 0,24, IC del 95%, 0,10-0,55, respectivamente).

b) Ingreso hospitalario por SCA. 134 pacientes ingresaron durante el seguimiento
por episodio coronario agudo (20,6%), sin encontrarse diferencias de sexo (42 mujeres
(20,4%) frente a 92 (20,6%) hombres, p =0,51). Se analiz6 en tipo de SCA por el cual
fue ingresado el paciente en el hospital, sin encontrarse tampoco diferencias

significativas en relacion al sexo (véase tabla 50). Resumiendo, 37 pacientes volvieron
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a ingresar por un episodio de 1AM (con o sin onda Q) (5,7%), de los cuales 13 fueron

mujeres (6,3%) y 24 (5,4%) hombres, p =0,37.

Global Mujeres Hombres p
IAMSEST 17 (12,7) 6 (14) 11 (12,1) 0,96
AISEST 93 (69,4) 29 (67,4) 64 (70,3)
IAMCEST 20 (14,9) 7 (16,3) 13 (14,3)
AICEST 4 (3) 1(2,3) 3(33)

Tabla 50. Tipo de SCA motivo de ingreso hospitalario durante el seguimiento. SEST =

sin elevacion del SST. CEST =con elevacién del SST. Resultados expresados en nimero de

pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

c) Ingreso hospitalario por necesidad de revascularizacion coronaria. A 117
pacientes se les realiz al menos un cateterismo cardiaco durante el seguimiento debido
al desarrollo de un SCA durante el mismo, de los cuales 84 fueron hombres (18,8%) y
33 fueron mujeres (16%). En 63 sujetos (53,8%) se asocid al procedimiento la
angioplastia coronaria con implante de stent, sin encontrarse diferencias de género. En
46 hombres se llevé a cabo la revascularizacion percutanea (55,4%) comparado con 17
mujeres (50%), p =0,37. Tan s6lo 1 intento de angioplastia result6 fallida (0,9%),
ocurriendo en un varon.

En lo referente al tipo de stent empleado en la angioplastia, en 8 pacientes (12,7%)
se empled el stent convencional, en 51 farmacoactivo (81%) y en 4 fue una
combinacion de ambos (6,3%). Estos resultados alertan del mayor empleo de stents

recubiertos durante el seguimiento, con respecto al ingreso. De este modo, en el ingreso
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se empled stent farmacoactivo en el 77,6% de los casos, mientras que en el seguimiento
fue del 87,3%. Por otro lado, no se encontraron diferencias de género en el tipo de stent
implantado. En 1 mujer (5,9%) fue convencional y en 16 farmacoactivo (94,1%),
mientras que en 7 hombres (15,2%) fue convencional, 35 (76,1%) recubierto y 4 (8,7%)
combinado (p =0,24).

Al analizar el tipo de stent liberador de drogas empleado, se observo que
predominé nuevamente el stent recubierto de paclitaxel, implantado en 26 pacientes
(47,3%), sequido del recubierto de rapamicina con 17 casos (30,9%), seguido los stents
recubiertos de zotarolimus/everolimus con 9 casos (16,4%) (mas empleados que durante
el ingreso) y finalmente la combinacion de rapa y paclitaxel con 3 casos (5,5%).
Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en relacion al sexo
con respecto a este punto (véase tabla 51).

Se encontrd una tendencia no significativa a un mayor nimero medio de stents
implantados en el varén, siendo 1,14 + 1,38 en varones frente a 0,79 £ 1 en mujeres (p
=0,18), lo cual podria justificarse por la mayor prevalencia de enfermedad multivaso,

difusa y avanzada en la mujer, y por tanto no subsidiaria a la revascularizacion.

Mujeres Hombres p
Rapamicina 5(31,3) 12 (30,8) 0,96
Paclitaxel 8 (50) 18 (46,2)
Rapa-paclitaxel 1(6,3) 2 (5,1)
Everolimus/Zotarolimus 2 (12,5) 7(7,9)

Tabla 51. Tipo de stent liberador de drogas implantado durante el seguimiento.

Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).
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Al analizar el nimero de vasos revascularizados de forma percutanea durante el
seguimiento, seleccionamos aquellos pacientes en los que se evidencié enfermedad
coronaria angiograficamente significativa de al menos un vaso coronario. Se incluyé un
total de 99 pacientes (84,6% del total de pacientes a los que se les realizé durante |
seguimiento al menos un cateterismo cardiaco). De ellos 28 fueron mujeres (28,3%) y
71 hombres (71,7%). No se encontré diferencias de sexo en lo referente al nimero de
vasos revascularizados de forma percutanea ni en lo referente al tipo de

revascularizacion percutanea obtenida. (véase tablas 52 y 53.)

Mujeres Hombres p
0 12 (42,8) 24 (33,8) 0,512
1 14 (50) 34 (47,9)
2 2(7,2) 11 (15,5)
3 0 (0) 2(2,8)

Tabla 52. Numero de vasos revascularizados mediante stent durante el seguimiento en

pacientes con enfermedad coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en ndmero

de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Global Mujeres Hombres p
Completa 25 (25,2) 5(17,9) 20 (28,2) 0,567
Incompleta 38 (38,4) 11 (39,3) 27 (38)
No revascularizable 36 (36,4) 12 (42,8) 24 (33,8)
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Tabla 53. Tipo de revascularizacién percutanea conseguida durante el seguimiento en

pacientes con enfermedad coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en ndmero

de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Durante el seguimiento, 26 pacientes fueron sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria (4%), con predominio por el sexo masculino (22 hombres

(4,9%) frente a 4 (1,9%) mujeres, p =0,049).

Se realiz6 un nuevo analisis del tipo de revascularizacion obtenida de forma global
(percutanea y/o quirdrgica) durante el seguimiento, para lo cual, se seleccion6 a
aquellos pacientes que mostraron enfermedad coronaria de al menos un vaso,
incluyéndose no so6lo aquellos con diagnostico angiografico establecido mediante
cateterismo cardiaco durante el seguimiento (99 pacientes), sino también aquellos
pendientes de revascularizacion tras el alta a domicilio, obteniéndose un tamafio
muestral de 117 pacientes, de los cuales 86 fueron varones (73,5%) y 31 mujeres
(26,5%). Un paciente vardn falleci6 en el marco intraoperatorio. Se encontraron
diferencias significativas en funcién del sexo del sujeto, con mayor porcentaje de

revascularizacion global completa en el varon comparado con la mujer (véase tabla 54).

Global Mujeres Hombres p
Completa 41 (35) 7 (22,6) 34 (40) 0,051
Incompleta 46 (39,3) 13 (41,9) 33(38,8)
No revascularizable 29 (25,7) 11 (35,5) 18 (21,2)
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Tabla 54. Tipo de revascularizacién global conseguida durante el seguimiento en

pacientes con enfermedad coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en ndmero

de pacientes y porcentaje del total del grupo (entre paréntesis).

Al realizarse el analisis conjunto de revascularizacién coronaria por cualquier
método (percutaneo 6 quirargico) en el total del nimero de pacientes con seguimiento
completado (652 pacientes), se observo un predominio del sexo masculino. De este
modo, 68 hombres (15,2%) se sometieron durante el seguimiento a algun
procedimiento coronario frente a 20 mujeres (9,7%) (p =0,034). No obstante, y tal como
se observO anteriormente, cuando se seleccion6 aquellos pacientes con evidencia de
enfermedad coronaria (117 pacientes), esta diferencia desaparecia (20 mujeres (64,5%)

comparado con 68 (79,1%) hombres, p =0,09).

d) Ingreso hospitalario por eventos arritmicos graves. 20 pacientes (3,1%)
sufrieron algun episodio grave de arritmia cardiaca que precisé ingreso hospitalario, con
mayor tendencia por el sexo masculino, aunque sin alcanzar la significacion estadistica
(17 hombres (3,8%) frente a 3 (1,5%) mujeres, p =0,079). El analisis multivariado, en el
cual se incluyé las mismas variables que se emplearon en el anélisis de la mortalidad
durante el seguimiento, revel6 que el sexo femenino protegia de la aparicion de eventos
arritmicos graves durante el seguimiento, con una OR 0,189 (IC del 95%, 0,04-0,85, p

=0,031) (véase tabla 55).
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ODDS RATIO (1C 95%) p
Sexo femenino 0,18 (0,04-0,85) 0,031
Anemia 3,64 (1,33-9,90) 0,011
Indice de Charlson 1,18 (0,94-1,48) 0,130
FVI deprimida 5,20 (1,83-14,75) 0,002
Estatina seguimiento 0,27 (0,10-0,75) 0,012

Tabla 55. Predictores de aparicion de eventos arritmicos graves durante el seguimiento.

e) Ingreso hospitalario por IC descompresada. 63 pacientes (9,7%) ingresaron
durante el seguimiento por IC, con franco predominio del sexo femenino; 41 mujeres
(19,9%) frente a 22 hombres (4,9%), p =0,0001. El sexo femenino fue predictor

independiente de necesidad de reingreso hospitalario por IC durante el seguimiento, con

una OR 4,21 (IC del 95%, 2,22-7,99, p =0,0001). (Véase tabla 56)

ODDS RATIO (IC 95%) p
Sexo femenino 4,21 (2,22-7,99) 0,0001
Indice de Charlson 1,20 (1,04-1,37) 0,008
Anemia 2,42 (1,29-4,56) 0,006
FVI deprimida 4,23 (2,17-8,24) 0,0001
FA-Flutter auricular 2,46 (1,21-5,02) 0,013
Antagonista de aldosterona 0,36 (0,132-1,01) 0,053

Tabla 56. Predictores de necesidad de reingreso hospitalario por IC durante el

seguimiento.




f) Eventos cardiovasculares mayores durante el seguimiento. En resumen, 208
pacientes (31,9%) presentaron algun tipo de complicacion cardiovascular grave durante
el seguimiento. En las mujeres se encontraron mayores tasas de eventos mayores, virtud
a sus mayores proporciones de ingresos por IC y mortalidad comparadas con los
hombres. De este modo, 78 mujeres (37,9%) desarrollaron algun tipo de complicacién
frente a 130 hombres (29,1%), p =0,017. Al realizar el andlisis multivariado, esta
diferencia de género desaparecia, encontrandose una OR para el sexo femenino de 1,21
(IC del 95%, 0,836-1,76, p =0,310). (Véase tabla 57).

Al analizar el nimero de ingresos hospitalarios durante el seguimiento,

encontramos un predominio por el sexo femenino (0,57 = 0,13 comparado con 0,40 +

0,18, p =0,032).
ODDS RATIO (1C 95%) p

Sexo femenino 1,21 (0,83-1,76) 0,310
HTA 1,65 (1,13-2,39) 0,008
Indice de Charlson 1,10 (1,01-1,21) 0,050
TIMI Risk Score 1,26 (1,09-1,45) 0,001
Anemia 1,55 (1,03-2,33) 0,033
IECAs 0,66 (0,46-0,94) 0,025
Antagonista aldosterona 0,37 (0,16-0,87) 0,022

Tabla 57. Predictores de aparicion de eventos cardiovasculares durante el seguimiento.
En la figura 8 se representan los porcentaje de aparicion de complicaciones

cardiovasculares durante el seguimiento, en funcién del género del paciente.
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Figura 8. Complicaciones durante el seguimiento. Resultados expresados en porcentaje del

total del grupo.

4.4.6. Conclusiones

El seguimiento médico de las mujeres fue realizado de forma mas infrecuente por un
cardi6logo comparado con los hombres, ademéas de ser incluidas en menor grado en
programas de prevencién y rehabilitacion cardiaca. Esto podria justificarse por el peor
grado funcional encontrado en la mujer, virtud a su mayor edad y comorbilidad
asociada. Ademas, durante el seguimiento se les solicitdé con menor frecuencia pruebas
de induccién de isquemia (ergometria y/o estudios isotdpicos) que en varones. En el
caso de la prueba de esfuerzo, con mayor frecuencia presentaba un resultado no
concluyente en la mujer, al no alcanzar la frecuencia cardiaca submaxima,
probablemente por su peor capacidad fisica por los motivos descritos. Por este motivo,
se les realiz6 con mas frecuencia a las mujeres pruebas de estrés farmacolégico. No se
encontraron diferencias significativas en la prescripcién del cateterismo cardiaco
durante el seguimiento, aunque nuevamente, el sexo femenino tendi6 a presentar mayor

ndmero de complicaciones secundarias al intervencionismo coronario. Nuevamente se
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observd que en mujeres mostraban mayor proporcién de coronarias “normales” y
enfermedad de tres vasos. Las mujeres presentaron menores tasas de revascularizacion
coronaria (percutanea y/o quirdrgica) durante el seguimiento, si bien cuando
seleccionabamos a los pacientes con evidencia angiografica de enfermedad coronaria,
esta diferencia desaparecia, si bien se obtuvieron menores porcentaje de
revascularizacion completa en la mujer. De forma general, se encontré un mayor
empleo de stents farmacoactivos durante el seguimiento con respecto al ingreso en
ambos sexos. No se encontraron diferencias de género en los porcentajes de pacientes
con disfuncion sistolica del VI. En lo referente a la prescripcion farmacolégica, en las
mujeres fue mas frecuente el empleo de IECAs, diuréticos y antagonistas de la
aldosterona, mientras que en varones fue mas frecuente el empleo de antiagregantes, BB
y estatinas (resultados similares a los hallados tras el alta domiciliaria, incluso con
diferencias mas marcadas de género en alguno de ellos). Las mujeres presentaron peor
evolucion durante el seguimiento a expensas de mayores tasas de mortalidad global,
mortalidad cardiovascular e IC, requiriendo por este motivo, un mayor numero de
reingresos hospitalarios comparado con los hombres. Estos por su parte, mostraron
mayor tendencia a desarrollar eventos arritmicos graves, e implante de dispositivos
(especialmente DAI). Tras el ajuste, el sexo femenino se mostr6 como predictor
independiente de aparicion de eventos cardiovasculares mayores durante el seguimiento
y de necesidad de reingreso hospitalario por IC durante el mismo, mientras que el sexo
masculino predecia un mayor riesgo de aparicion de eventos arritmicos graves durante
el seguimiento. Un indice de Charlson mas elevado predijo mayor riesgo de mortalidad
total tras el seguimiento en ambos sexos, mientras que el tratamiento con BB se mostro

como factor protector.
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4.5. PARAMETROS FASE GLOBAL

Se analizaron una serie de variables acaecidas durante la fase de ingreso
intrahospitalaria y/o seguimiento, a fin de hallar posibles diferencias de género. Tales
variables fueron las siguientes:

4.5.1. Pruebas diagndsticas realizadas de forma global

a) Ecocardiograma. A 351 pacientes (49,1%) se les realiz6 al menos un estudio
ultrasénico a lo largo del ingreso intrahospitalario y/o periodo de seguimiento,
predominando en el sexo femenino. De esta forma, a 131 mujeres (57,5%) se les efectud
un ecocardiograma-doppler comparado con 220 hombres (45,2%), p =0,001. Esta
diferencia de género desaparecio tras el ajuste (OR sexo femenino 1,20, IC del 95%,
0,81-1,78, p =0,34).

b) Holter. A 37 pacientes (5,2%) se les solicité un estudio de Holter de forma
global, especialmente en los hombres; 30 varones (6,2%) frente a 7 mujeres (3,1%), p
=0,055. Tras el ajuste, el sexo femenino predecia menor probabilidad de colocacion de
Holter (OR 0,36, IC del 95%, 0,14-0,93, p = 0,036).

c) Prueba de esfuerzo. A 225 pacientes (31,5%) se les realizd una ergometria, con
claro predominio por el sexo masculino (187 hombres (38,4%) frente a 38 (16,7%)
mujeres, p =0,0001). Tras el ajuste, el sexo femenino predecia menor probabilidad de
realizacion de ergometria (OR 0,49, IC del 95%, 0,31-0,78, p =0,003).

d) Estudios isotopicos. Se solicitdé al menos un estudio con is6topos en 110
pacientes (15,4%), sin encontrarse diferencias de género (31 mujeres (13,6%)
comparado con 79 (16,2%) hombres, p =0,214). Tampoco se encontrd diferencias de
género tras el ajuste (OR sexo femenino 1,42, IC del 95%, 0,82-2,45, p =0,201).

e) Cateterismo cardiaco. A 559 (78,2%) pacientes se les realiz6 al menos un

cateterismo cardiaco de forma global, con predominio por el sexo masculino. De esta
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forma, 385 hombres (79,1%) fueron sometidos a al menos un estudio angiografico,
frente a 164 mujeres (71,9%), p =0,023. En consonancia con estos resultados, existio
mayor porcentaje de ventriculografias llevadas a cabo en varones comparado con las
mujeres (348 (71,5%) frente a 134 (58,8%) respectivamente, p =0,001). Las mujeres
presentaron mayor numero de complicaciones globales asociadas al cateterismo
comparado con los hombres (19 mujeres (11,6%) frente a 23 (6%) varones, p =0,021).
Tras el ajuste, el sexo femenino no fue predictor independiente de realizacion de

cateterismo cardiaco (vease tabla 58).

ODDS RATIO (IC 95%) p
Sexo femenino 0,92 (0,61-1,37) 0,693
Edad 0,94 (0,64-0,92) 0,0001
Indice de Charlson 0,85 (0,76-0,95) 0,006
Anemia 0,95 (0,61-1,48) 0,843
TIMI Risk Score 1,34 (1,14-1,59) 0,0001
Insuficiencia renal 0,63 (0,37-1,07) 0,093
MACE global 1,40 (0,91-2,13) 0,117

Tabla 58. Predictores de cateterismo cardiaco de forma global.

En lo referente al nimero de lesiones coronarias angiograficamente significativas,
se encontrd6 nuevamente diferencias de género, con mayores porcentajes de arterias
coronarias “normales” y enfermedad de tres vasos en las mujeres (véase figura 9). Tras
el ajuste, el sexo femenino se asocié a menor aparicion de enfermedad coronaria, con

una OR 0,27 (IC del 95%, 0,16-0,45, p =0,0001).
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Se analizé el prondstico segun el género, en aquellos pacientes con evidencia
angiografica de enfermedad coronaria de al menos un vaso. En la mujer, se asocio6 a
mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores y disfuncion ventricular sistolica
deprimida (OR 4,52, IC del 95%, 1,42-14,33 y OR 4,92, IC del 95%, 1,08-6,49,
respectivamente), mientras que en el varén se asocié a mayor riesgo de aparicion de
isquemia recurrente y disfuncién ventricular sistolica (OR 7,77, 1C del 95%, 1,70-35,45

y OR 4,47, IC del 95%, 1,21-16,44, respectivamente).
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Figura 9. Lesiones coronarias angiograficamente significativas (global). Resultados

expresados en porcentaje del total del grupo.
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f) Funcion sistolica del VI. En 678 (94,8%) pacientes se determind la fraccion de
eyeccion del VI mediante ecocardiografia y/o ventriculografia de forma global., sin
encontrarse diferencia de sexo (213 mujeres (93,4%) frente a 465 (95,5%) hombres, p
=0,16). Tampoco se encontraron diferencias de género en los porcentajes de disfuncién
sistdlica del VI (55 mujeres (25,8%) comparado con 116 (24,9%) hombres, p =0,43) ni
tras el ajuste (OR sexo femenino 1,07, IC del 95%, 0,67-1,97, p =0,542).
4.5.2. Implante de dispositivos global

Un total de 10 pacientes fueron portadores de dispositivos (1,4%) durante el
estudio global, con predominio por el sexo masculino, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica, en probable relacion con el escaso nimero de implantes. En 9
varones (1,8%) se implant6 algun tipo de dispositivo comparado con una Unica mujer
(0,4%), p =0,12. Tras el ajuste, persistia la ausencia de diferencia de género (OR sexo
femenino 0,19, IC del 95%, 0,02-1,61, p =0,128). En 96 pacientes se observo la
presencia de fibrilacion / flutter auricular de forma global (13,4%), con tendencia no
significativa por el sexo femenino (37 mujeres (16,2%) frente a 59 (12,1%) hombres, p
=0,084). Tras el ajuste, el sexo femenino predecia mayor riesgo de presentar fibrilacién
/ flutter auricular (OR 1,72, IC del 95%, 0,99-2,98, p =0,053).
4.5.3. Revascularizacién coronaria global

A 336 pacientes (47%) se les realizd al menos un procedimiento de angioplastia
coronaria e implante de stent, con predominio por el sexo masculino; 248 hombres
(50,9%) comparado con 88 (38,6%) mujeres, p =0,001.

En 38 sujetos (5,3%), se efectud cirugia de revascularizacién coronaria, con
nuevo predominio por el sexo masculino (31 hombres (6,4%) frente a 7 (3,1%)

mujeres, p =0,045). Tras el ajuste, el sexo femenino predecia menor probabilidad de
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recibir CRC, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (OR 0,44, IC del 95%,

0,18-1,05, p =0,065). (Véase tabla 59).

ODDS RATIO (1C 95%) p
Sexo femenino 0,44 (0,18-1,05) 0,065
Edad 0,98 (0,94-1,01) 0,257
DM 1,04 (0,47-2,31) 0,912
Indice de Charlson 0,85 (0,66-1,09) 0,218
TIMI Risk Score 0,97 (0,72-1,32) 0,889
N° de lesiones coronarias 2,37 (1,55-3,63) 0,0001
FVI deprimida 0,97 (0,44-2,17) 0,957

Tabla 59. Predictores de recibir cirugia de revascularizacion coronaria de forma global.

Analizando los datos de forma conjunta, 371 pacientes (51,9%) se sometieron a
algin procedimiento de revascularizacion coronaria, especialmente en el hombre; 277
hombres (56,9%) comparado con 94 (41,2%) mujeres, p =0,0001.

Se realiz6 un nuevo analisis seleccionandose aquellos pacientes en los que se
evidencié enfermedad coronaria de al menos un vaso, obteniéndose un total de 470
pacientes (un varon fallecido intraoperatorio). Se observé la desaparicion de diferencias
de género tanto a nivel de la revascularizacion percutanea (88 mujeres (71,5%) frente a
248 (71,5%) hombres, p =0,543), quirdrgica (7 (5,7%) frente a 31 (8,8%), p =0,20)

como de ambas (94 (77,2%) comparado con 277 (79,8%), p =0,273).
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Por el contrario, si se encontré diferencias de género en el tipo de
revascularizacion coronaria realizada en estos 470 pacientes estudiados, con predominio

de revascularizacion completa en el varon (véase tabla 60).

Global Mujeres Hombres p
Completa 211 (44,9) 41 (33,3) 170 (49,2) 0,010
Incompleta 156 (35,4) 49 (39,8) 107 (30,9)
No revascularizable 102 (19,7) 33 (26,8) 69 (19,9)

Tabla 60. Tipo de revascularizacion global conseguida en pacientes con enfermedad

coronaria de al menos un vaso. Resultados expresados en nimero de pacientes y porcentaje del

total del grupo (entre paréntesis).

En total, 102 pacientes con enfermedad coronaria documentada angiograficamente
no fueron candidatos a ningin procedimiento de revascularizacion coronaria tras ser
presentados en Sesion Médico-Quirlrgica, por diversos motivos encontrados
(enfermedad coronaria difusa con mal lecho distal, negativa del paciente, ...). Tal como

se observa en la tabla anterior, este hecho se encontré predominantemente en la mujer.

De forma similar a lo que se realizd en el apartado de revascularizacion coronaria
durante el ingreso hospitalario (véase pagina 101), se completd el estudio realizandose
un estudio multivariado, incluyendo posibles variables confundentes tales como el sexo
del paciente. La edad, indice de Charlson, score TIMI, presencia de insuficiencia renal,
DM, antecedentes de cardiopatia isquémica no revascularizada y nimero de lesiones
angiograficamente significativas evidenciadas. Este analisis se efectud tanto en el total

del tamafio muestral, como en el subgrupo de pacientes con enfermedad coronaria
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documentada. El sexo femenino predecia menor probabilidad de recibir angioplastia
coronaria, con una OR 0,60 (IC del 95%, 0,40-0,91, p =0,017) en el total de la muestra,
pero no en el grupo de pacientes con enfermedad coronaria (OR del 0,97, IC del 95%,
0,60-1,58, p =0,916) (véase tabla 61). Estos hallazgos podrian justificarse con la mayor

extension de la enfermedad coronaria en la mujer, tal como se comenté anteriormente.

MUESTRA TOTAL (715p) | LESION CORONARIA (470p)
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Sexo femenino 0,60 (0,40-0,91) 0,017 0,97 (0,60-1,58) 0,916
Edad (afios) 1,00 (0,98-1,02) 0,960 | 1,003 (0,98-1,025) | 0,813
Indice de Charlson 0,78 (0,68-0,90) 0,121 0,85 (0,76-0,95) 0,004
DM 0,64 (0,41-0,99) 0,048 0,67 (0,42-1,08) 0,103
Insuficiencia renal 0,61 (0,33-1,13) 0,121 0,66 (0,34-1,28) 0,225
TIMI Risk Score 1,01 (0,85-1,21) 0,839 1,04 (0,86-1,26) 0,662
AP CI no revascularizada 1,70 (1,14-2,53) 0,009 1,72 (1,13-2,62) 0,011
Numero lesiones coronarias 1,77 (1,45-2,16) 0,0001 0,65 (0,49-0,87) 0,004

Tabla 61. Predictores independientes de realizacion de angioplastia coronaria e
implante de stent de forma global, en la muestra total y en los pacientes con enfermedad

coronaria de al menos un vaso.

Resultados similares se obtuvieron tras analizar los pacientes que recibieron algun
procedimiento de revascularizacion coronaria (ICP y/o CRC), tal como se expone en la

tabla 62.
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MUESTRA TOTAL (715p) | LESION CORONARIA (470p)
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Sexo femenino 0,50 (0,33-0,78) 0,002 0,84 (0,49-1,42) 0,527
Edad (afios) 0,99 (0,97-1,02) 0,895 1,00 (0,97-1,02) 0,99
Indice de Charlson 0,82 (0,73-0,92) 0,001 0,80 (0,71-0,90) 0,0001
DM 0,75 (0,46-1,21) | 0,245 | 0,66 (0,39-1,11) 0,122
FVI deprimida 1,47 (0,88-2,46) | 0,137 | 1,32(0,79-2,22) 0,281
TIMI Risk Score 1,13 (0,93-1,38) 0,202 1,15 (0,93-1,43) 0,178
AP CI no revascularizada 1,63 (1,08-2,47) 0,020 1,63 (1,02-2,61) 0,038
Numero lesiones coronarias 2,75 (2,19-3,45) 0,0001 0,91 (0,67-1,24) 0,573

Tabla 62. Predictores independientes de revascularizacién coronaria global, en la

muestra total y en los pacientes con enfermedad coronaria de al menos un vaso.

4.5.4. Tratamiento farmacoldgico prescrito de forma global

a) Antiagregantes plaquetarios. 595 pacientes (86%) emplearon previo ingreso
hospitalario y/o durante el seguimiento tratamiento con antiagregantes plaquetarios, con
franco predominio por el sexo masculino; 423 hombres (90,2%) frente a 172 (77,1%)
mujeres, p =0,0001. Se analiz6 ademas el empleo de AAS, encontrandose el mismo
resultado (396 (84,4%) en hombres comparado con 167 (74,9%) mujeres, p =0,002). Se
encontré ademas un mayor uso de clopidogrel en el varon (144 hombres (30,7%) frente
a 48 (21,5%) mujeres, p =0,007). Tras el ajuste, el sexo femenino predecia menor
probabilidad de empleo de antiagregantes (OR 0,34, I1C del 95%, 0,20-0,57, p =0,0001).

b) Beta-bloqueantes. A 473 pacientes (68,3%) se les prescribié tratamiento con
BB, con claro predominio por el sexo masculino. De tal modo, a 353 hombres (75,3%)

se les pauto este tipo de farmaco, comparado con 120 mujeres (53,8%), p =0,0001. Tras
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el ajuste, el sexo femenino predecia menor probabilidad de empleo de BB (OR 0,40, IC
del 95%, 0,27-0,60, p =0,0001).

c) IECAs y ARA-II. A 315 pacientes (45,5%) se les pauto tratamiento con IECAS,
especialmente en mujeres (121 mujeres (54,3%) frente a 194 (41,4%) hombres, p
=0,001. 136 (19,7%) pacientes tomaron ARA-II, con predominio nuevamente por el
sexo femenino (56 mujeres (25,1%) comparado con 80 (17,1%) hombres, p =0,009).
Por otro lado, 408 pacientes tomaron IECAs y/o ARA-Il (59%), aumentandose la
diferencia de género observada con el tratamiento aislado (156 mujeres (70%) frente a
252 (53,7%) hombres, p =0,0001). Tras el ajuste, el sexo femenino predecia mayor
probabilidad de empleo de IECAs-ARA-II (OR 1,61, IC del 95%, 1,07-2,41, p =0,020).

d) Estatinas. A 440 pacientes (63,6%) se les prescribid estatinas, con predominio
por el sexo masculino; 326 hombres (69,5%) comparado con 114 (51,1%) mujeres, p
=0,0001. Tras el ajuste, el sexo femenino predecia menor probabilidad de empleo de
estatinas (OR 0,52, IC del 95%, 0,35-0,79, p =0,002).

e) Diuréticos. A 251 pacientes (36,3%) se les prescribié algin tipo de diurético,
con claro predominio por el sexo femenino; 126 mujeres (56,5%) frente a 125 hombres
(26,7%), p =0,0001. Tras el ajuste, el sexo femenino predecia mayor probabilidad de
empleo de diuréticos (OR 2,76, IC del 95%, 1,87-4,08, p =0,0001).

f) Antagonistas de la aldosterona. 28 pacientes (4%) tomaron tratamiento con
antagonistas de la aldosterona (sobre todo espironolactona), con claro predominio por el
sexo femenino (16 mujeres (7,2%) frente a 12 (2,6%) hombres, p =0,005). Tras el
ajuste, no se encontraron diferencias de género en la prescripcién de este grupo

farmacoldgico (OR sexo femenino 1,50, IC del 95%, 0,60-3,77, p =0,380).
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4.5.5. Eventos cardiovasculares mayores globales

a) Fallecimiento. 94 pacientes (13,6%) fallecieron por cualquier causa durante el
ingreso hospitalario o el seguimiento, predominando en el sexo femenino (42 mujeres
(18,8%) frente a 52 (11,1%) hombres, p =0,004). Esta diferencia se incrementé al
analizarse las tasas de mortalidad de causa cardiovascular. De este modo, 76 pacientes
fallecieron por causas atribuidas a un origen cardiovascular (11%), 36 mujeres (16,1%)
y 40 hombres (8,5%), p =0,003. Se realizd un analisis de supervivencia mediante
regresion de Cox, en donde se incluyé posibles variables confundentes tales como la
edad, la presencia de HTA, DM, DL, indice de Charlson, score TIMI, disfuncién
ventricular sistolica izquierda, presencia de FA-flutter auricular, anemia y tratamiento
farmacoldgico global recibido. El sexo femenino no predijo mayor riesgo de mortalidad
total ni cardiovascular durante el seguimiento; OR 1,23 (IC 95%, 0,79-1,93, p=0,353) y

OR 1,17 (IC del 95%, 0,67-2,03, p =0,572, respectivamente). (Véase figuras 10 y 11).
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Figuras 10 y 11. Graficas de supervivencia total (derecha) y cardiovascular (izquierda)

acumulada segun el género.

Se analizaron los predictores independientes de mortalidad total de forma global
en ambos sexos, incluyéndose en el analisis multivariado variables tales como la edad,
la presencia de FRCV (HTA, DM, dislipemia), anemia, ingreso hospitalario inicial por
IAM no Q, indice de Charlson, TIMI Risk Score, disfuncion sist6lica global del VI y
tratamiento prescrito (AAS, BB, IECAs y/o estatinas). En la mujer, una edad mas
avanzada, un mayor indice de Charlson y el ingreso inicial por IAM no Q se
relacionaron con peor pronostico global (OR 1,04, IC del 95%, 1,01-1,08, OR 1,47, IC
del 95%, 1,30-1,67 y OR 5,00, IC del 95%, 2,24-11,15 respectivamente), mientras que
el tratamiento con BB se asoci6 a mejor evolucion (OR 0,10, IC del 95%, 0,04-0,28).
Por otro lado, en el hombre, la presencia de DM, un valor del indice de Charlson mas
elevado, un mayor TIMI Risk Score y la presencia de disfuncion sistélica del VI
predecian un peor pronostico (OR 2,74, IC del 95%, 1,37-5,47, OR 1,50, IC del 95%,
1,31-1,71, OR 1,52, IC del 95%, 1,18-1,95 y OR 2,68, Ic del 95% 1,36-5,27,
respectivamente). Por el contrario, el tratamiento con BB, IECASs y estatinas se asocio a
mejor prondstico global (OR 0,33, IC del 95%, 0,18-0,63, OR 0,21, IC del 95%, 0,10-

0,46 y OR 0,28, IC del 95%, 0,14-0,53, respectivamente).

b) Insuficiencia cardiaca. 137 pacientes (19,7%) presentaron SCASEST
complicado con IC y/o reingreso hospitalario por IC durante el seguimiento, con franco
predominio por el sexo femenino; 76 mujeres (33,9%) comparado con 61 (13%)
hombres, p =0,0001. Tras el ajuste, el sexo femenino predijo mayor riesgo de aparicion

de IC global, con una OR de 2,62 (IC del 95%, 1,61-4,25, p =0,0001). (Véase tabla 63)
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ODDS RATIO (IC 95%) p
Sexo femenino 2,62 (1,61-4,25) 0,0001
Edad (afios) 1,03 (1,01-1,06) 0,006
Indice de Charlson 1,27 (1,14-1,42) 0,0001
Anemia 1,71 (1,04-2,80) 0,033
FA-Flutter auricular 2,02 (1,08-3,77) 0,0001
FVI deprimida 3,78 (2,33-6,13) 0,0001
Estatina 0,57 (0,35-0,93) 0,024

Tabla 63. Predictores de aparicion de IC de forma global.

c) Isquemia recurrente. 158 pacientes (22,8%) presentaron SCASEST complicado
con IR y/o reingreso hospitalario por SCA durante el seguimiento, sin encontrarse
diferencias significativas segun el género; 48 mujeres (21,5%) comparado con 110
(23,5%) hombres, p =0,32.

d) Arritmia grave. 39 pacientes (5,6%) presentaron SCASEST complicado
eventos arritmicos graves y/o reingreso hospitalario por dicha causa durante el
seguimiento, sin encontrarse diferencias significativas segin el género; 10 mujeres
(4,5%) comparado con 29 (6,2%) hombres, p =0,23.

e) Eventos cardiovasculares mayores. 311 pacientes (44,7%) presentaron algun
tipo de complicacién durante la fase intrahospitalaria y/o seguimiento. Las mujeres
mostraron un peor prondstico que los hombres, de tal forma que 119 mujeres (53,1%)
sufrieron algin tipo de evento cardiovascular mayor, comparado con 192 (40,7%)

hombres, p =0,001. Tras el ajuste, se encontrd que el sexo femenino predecia mayor
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riesgo de aparicién de complicaciones cardiovasculares mayores, aunque sin alcanzar la

significacion estadistica (OR sexo femenino 1,36 (IC del 95% 0,94-1,97, p =0,101).

En la figura 12 se representan los porcentaje de aparicion de complicaciones

cardiovasculares de forma global, en funcion del género del paciente.
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Figura 12. Eventos cardiovasculares mayores globales. Resultados expresados en porcentaje

del total del grupo.

4.5.6. Otros resultados de interés

El sexo femenino predijo mayor riesgo de presentar DM, mayor comorbilidad
expresada mediante el indice de Charlson y ser mas ancianas, mientras que predijo
menor probabilidad de ser seguidas en consultas de prevencién y rehabilitacion
cardiaca, sin alcanzar la significacion estadistica, tal como queda reflejado en la tabla

64.
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ODDS RATIO (IC 95%) p
Anciano 1,78 (1,18-2,68) 0,005
DM 1,77 (1,18-2,64) 0,023
Indice de Charlson 1,14 (1,04-1,26) 0,004
Rehabilitacion cardiaca 0,18 (0,023-1,39) 0,100

Tabla 64. Predictores independientes asociados al sexo femenino.

4.5.7. Conclusiones

En el andlisis global (fase intrahospitalaria y seguimiento) se observé como a las
mujeres se les realiz6 con menor frecuencia comparado con los hombres pruebas de
esfuerzo, Holter y cateterismo cardiaco (incluida la ventriculografia), y de forma mas
frecuente el ecocardiograma-doppler. Tras el ajuste, esta diferencia de género se
mantuvo tan solo en la realizacion de ergometria. Presentaron con mayor frecuencia
ambos extremos de patron angiografico, es decir, mayores porcentajes de arterias
coronarias “normales” y enfermedad coronaria avanzada, manteniéndose tras el ajuste.
No obstante, las tasas de revascularizacion coronaria fueron menores en la mujer, ya
sea por procedimientos percutaneos como quirdrgicos, desapareciendo no obstante esta
diferencia tras el ajuste en pacientes con enfermedad angiografica evidenciada, lo cual
podria justificarse por la mayor existencia de enfermedad coronaria difusa y por lo tanto
no subsidiaria de revascularizacion. No se encontraron diferencias de género respecto a
los porcentajes de disfuncion sistélica del VI. Las mujeres presentaron con mayor
frecuencia, aunque sin alcanzar la significacion estadistica, fibrilacion / flutter auricular.
En lo referente al tratamiento farmacoldgico pautado, en las mujeres se observé mayor

prescripcion de IECAS y/o ARA-II, diuréticos (manteniéndose tras el ajuste) y
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antagonistas de la aldosterona, mientras que en el hombre mayor empleo de
antiagregantes plaquetarios, BB y estatinas. La mujer mostrd un peor prondstico que el
hombre, con mayores tasas de mortalidad por cualquier causa, mayor mortalidad de
origen cardiovascular y mayor aparicion de IC. Por el contrario, los hombres tuvieron
mayor tendencia a sufrir eventos arritmicos graves, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica, y mayor implante de dispositivos, especialmente el DAI. No obstante, tras el
ajuste, no se observaron diferencias de género en la mortalidad total ni cardiovascular,
manteniéndose tan solo el sexo femenino como predictor independiente de aparicion de
IC de forma global. Un indice de Charlson mas elevado predijo peor prondstico en
ambos géneros, al contrario que el haber recido tratamiento con BB, que se asoci6 con

un pronostico més favorable.
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DISCUSION:

El presente estudio proporciona una vision real y de conjunto de la situacion del
manejo diagndstico y terapéutico, las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y el
prondstico intrahospitalario y a largo plazo, en un contexto muy definido, como es el de
los pacientes ingresados en nuestro centro por un episodio de SCASEST, centrandonos
en la diferenciacion por sexos.

En la actualidad, los datos recogidos en una gran parte de los registros y otros
estudios observacionales realizados advierten de un sesgo de género en el manejo
diagndstico y terapéutico en el contexto de la cardiopatia isquémica, con infrautilizacion
en la mujer de procedimientos de revascularizacion coronaria y empleo de grupos
farmacoldgicos recomendados por las guias de actuacién clinica, pese a presentar
formas de presentacion de la enfermedad de mayor riesgo. Este hecho, ha despertado el
interés de la comunidad cientifica, especialmente en los Ultimos afios, en la
profundizacion del estudio de la cardiopatia isquémica en la mujer, llevando a cabo
campafias de informacion y divulgacion de la importancia de la enfermedad
cardiovascular (ECV) en el sexo femenino, no en vano, supone la primera causa de
mortalidad en este grupo, por delante incluso de la suma de las restantes causas de
fallecimiento (incluida la patologia neoplasica). Pese a que la importancia de la ECV en
la mujer esta establecida, incluso en tiempos actuales nos encontramos con una falta de
concienciacion sobre la envergadura de esta enfermedad, tanto a nivel de la sociedad
que nos rodea, como, Yy lo que es ain mas inaceptable, dentro del propio colectivo
médico. Un aspecto que puede obstaculizar el correcto ejercicio médico, es la falta de
representacion suficiente de la mujer en los ensayos clinicos randomizados, con lo que
los profesionales se encuentran con un vacio cientifico referente al tipo de actitud

diagndstica y terapéutica que debe realizar, no en vano, y de acuerdo a lo que
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recomiendan las guias actuales, las medidas de manejo de la cardiopatia isquémica en
la mujer deben equipararse a la de los hombres, pese a que esta entidad presente una
serie de mecanismos fisiopatoldgicos propios e inherentes al sexo femenino.

Centrandonos en la cardiopatia isquémica, y dentro de ella, en el sindrome
coronaria agudo, es en el SCASEST donde se encuentran datos de manejo mas
controvertidos en la literatura médica actual, estando su manejo menos “protocolizado”
comparado con el SCACEST, motivo por el cual se optd por el andlisis de las
diferencias de género en éste subgrupo de pacientes tal como se refirié previamente.
Diferencias de género en las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

En la mayoria de los estudios, las mujeres ingresadas por un episodio de
SCASEST presentan mayor edad y mayores porcentajes de HTA 6 DM comparado con
los hombres, los cuales por su lado, muestran mayores antecedentes de habito
tabaquico, cardiopatia isquémica y revascularizacién coronaria previas (94,153). La
Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, dentro del estudio “Enfermedad Cardiovascular en la Mujer. Estudio de la
Situacion en Espafa” ha llevado a cabo recientemente un analisis conjunto de los datos
recogidos en 6 registros sobre SCA en nuestro pais (RISCI, PRIAMHO | vy II,
DESCARTES y TRIANA 1y 2), cuyos resultados estan pendientes de ser publicados
(173). Se incluyerd un total de 48.369 pacientes, de los cuales 11.776 (24,3%) fueron
mujeres y 36.593 (75,7%) hombres. De ellos, 13.405 (27,7% del total) sufrieron un
SCASEST, 3.566 (26,6%) mujeres y 9.839 (73,4%) hombres. Las mujeres con
SCASEST presentaron mayor edad (expresada en afios) comparado con los hombres
(70,9 £ 10,5 frente a 64,9 £ 12,0, p< 0,001), mayores porcentajes de HTA (67,4% frente
46,9%, p <0,001), DM (41,3% frente a 25,8%, p<0,001), dislipemia (39,6% frente a

37,5%, p =0,029) e IC (16,8% frente a 8,1%, p <0,001). Por el contrario, los hombres
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mostraron mayores porcentajes de tabaquismo (55,8% frente a 8,9%), IAM previo
(29,2% frente a 23,1%, p <0,001), revascularizacion coronaria previa (8,3% frente a
5,6%, p <0,001) y claudicacion intermitente (11,9% frente a 5,1%, p <0,001). No se
encontraron diferencias significativas de género en los porcentajes de ACV previo
(8,0% de mujeres comparado con 9,6% de hombres). En el estudio CRUSADE (92),
encontramos resultados similares, con una mayor edad en las mujeres comparado con
los hombres (73,0 frente a 65,0 afios), mayores porcentajes de HTA (74,8% frente a
66,2%), DM (35,6% frente a 30,6%), I1C previa (23,2% frente a 16,2%) y ACV previo
(12,6% frente a 10,0%). Existio tendencia no significativa a presentar peor funcion renal
en la mujer (14,0% frente a 13,8%). Los hombres por el contrario, mostraron mayores
porcentajes de tabaquismo (32% frente a 21,8%), historia familiar de cardiopatia
isquémica (38,4% frente a 34,9%), hipercolesterolemia (48,8% frente a 44,5%), IAM
previo (34% frente a 29,2%) y revacularizacion percutanea (24,5% frente a 19,3%) y
quirargica (24,7% frente a 15,6%) previas. En nuestra serie, los resultados estuvieron
en consonancia con los sefialados previamente. De este modo, las mujeres presentaron
mayor edad (70,5 + 9,9 frente a 64,2 + 11,3, p =0,0001), mayores porcentajes de HTA
(70,2% frente a 59,8%, p =0,004), DM (49,6% frente a 35,9%, p =0,0001), IC previa
(28,5% frente a 12,3%, p =0,0001), insuficiencia renal crénica (29,8% frente a 21,4%, p
=0,009) y anemia (35,1% frente a 23,0%, p =0,001). Por el contrario, en los hombres
existieron mayores porcentajes de tabaquismo (48% frente a 7,9%, p =0,0001),
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica (12,5% frente a 7,9%, p =0,041),
revascularizacién coronaria previa (23,4% frente a 14,9%, p =0,005) y enfermedad
arterial periférica (11,3% frente a 7,5%, p =0,07). No se encontraron diferencias de

género en los porcentajes de dislipemia ni ACV previo.
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A la hora de definir la_comorbilidad asociada del paciente, la inmensa mayoria de

los estudios publicados sobre cardiopatia isquémica generalmente se basan de forma
exclusiva en la presencia o no de FRCV. De forma més infrecuente, se complementa el
analisis incluyendo variables de estudio tales como la presencia 0 no de broncopatia,
insuficiencia renal, ACV @ enfermedad arterial periférica, siendo muy limitado
encontrar en la bibliografia actual el empleo de indices o scores de comorbilidad tales
como el indice de Charlson, en el estudio de la enfermedad coronaria en relacion al
género. De entre los escasos datos reportados en la bibliografia médica sobre este
aspecto, destacamos el registro llevado a cabo por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia (174), que
incluyé a 46.007 pacientes ingresados por IAM ¢ angina inestable en 32 centros
andaluces durante los afios 2000 a 2003. De ellos, 16.391 (36,5%) fueron mujeres y
29.616 (65,4%) hombres. Se encontr6 que las mujeres presentaron mayor comorbilidad
comparado con los hombres, definida mediante el indice de Charlson, diferenciando 4
grupos de riesgo segun éste tenga un valor de 0, 1, 2 6 >3. De este modo, 44,5%
mujeres mostraron un indice de Charlson de 0 (minima expresion de comorbilidad
asociada) comparado con el 56,7% de los hombres, mientras que el 5,5% de las mujeres
frente al 4,4% de los varones presentaron puntuaciones >3 (expresion de comorbilidad
severa asociada), (p <0,0001). En nuestra serie, se observd en la mujer mayores
porcentajes de demencia (5,3% frente a 0,6% de los hombres, p =0,0001),
complicaciones cronicas asociadas a la DM (22,4% frente a 5,7%, p =0,0001) y
enfermedad reumatica asociada (3,5% frente a 1,4%, p =0,068). Por el contrario, los
hombres mostraron mayores cifras de broncopatia (18,7% frente a 8,8%, p =0,00001),
ulcus péptico (9,7% frente a 5,7%, p =0,048) y una tendencia no significativa a mayores

porcentajes de IAM (46,8% frente a 41,7%, p =0,113). No se encontraron diferencias de
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género en las restantes variables incluidas en la determinacion del indice de Charlson.
Las mujeres incluidas en nuestro estudio ademas de presentar mayor edad biolégica que
los hombres, tal como sefialamos previamente, se acompafian de mayor pluripatologia
asociada, definida por cifras mas elevadas del indice de Charlson (2,67 + 2,41 frente a
2,20 £ 1,97, p =0,005), varible que va a tener una importante implicacion en el manejo
diagndstico-terapéutico y repercusién prondstica de nuestros pacientes tal como se
expondrd mas adelante.
Diferencias de género en el manejo diagnostico

En la actualidad, los datos disponibles en la literatura médica sobre la existencia
de un sesgo de género en el empleo de pruebas diagndsticas en pacientes que sufren un
evento coronario agudo son controvertidos. En un considerable nimero de estudios, se
observa una tendencia a realizar mayor porcentaje de test diagndsticos no invasivos en
el sexo femenino, comparado con el mayor empleo del cateterismo cardiaco en el sexo
masculino, si bien en otros, esta diferencia de sexo desaparece, no encontrandose
diferencias en relacion al manejo diagnéstico de estos pacientes.

En el estudio comentado previamente realizado por la Seccién de Cardiopatia
Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (173), al
analizar el grupo de pacientes con SCASEST, se observaron mayores porcentajes de
realizacion de estudios ultrasonicos cardiacos en mujeres comparado con los hombres
(39% frente a 36%, p<0,05) y mayor empleo de eco de estrés (5% frente a 3%, p<0,05).
Por el contrario, predominé la solicitud de pruebas de esfuerzo y cateterismo cardiaco
en hombres (30% frente a 20% y 16% frente a 14% respectivamente, p <0,05). No se
encontraron diferencias de sexo en la realizacién de test isotopicos (4% en ambos
géneros). Similares resultados se obtuvieron en el estudio CRUSADE (92). De esta

forma, a las mujeres se les realizaron un ECG de superficie en los primeros 10 minutos
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tras asistir a urgencias hospitalarias de forma mas infrecuente que a los hombres (25,2%
frente a 29,3%, p <0,05). Estas ademas fueron atendidas en menor medida por un
cardidlogo durante la hospitalizacién (53,4% frente a 63,4%, p <0,05). Las mujeres
recibieron con mayor frecuencia tests de isquemia inducible (13,2% frente a 11,7%, p
<0,05), mientras que los varones fueron sometidos a mayor nimero de angiografias
coronarias (71,1% frente a 60,1%, p <0,05). Ademas, se encontraron tiempos puerta-
aguja mas prolongados en las mujeres (26,5 horas frente a 22,6 horas, p <0,05). En el
estudio CURE (94), se encontraron menores porcentajes de cateterismo cardiaco en
mujeres, tanto durante el ingreso inicial (25,4% frente a 29,5%, p =0,0001) como tras
completarse un seguimiento de nueve meses (14% frente a 16%, p =0,006). En un
estudio realizado por Bodi y colaboradores (175) que incluyé 823 pacientes (280
mujeres) ingresados por sospecha de SCASEST, se observé un empleo predominante de
la ergometria por el sexo masculino (45% frente a 37%, p =0,03), el cual mostraba
ademas mayor porcentaje de positividad del test (39% frente a 26%, p =0,02), frente a
la mayor tasa de prueba no concluyente de la mujer (38% frente a 24%, p =0,009). No
se encontraron diferencias de género en el empleo de pruebas de imagen (9% en
mujeres comparado con 6% de hombres). Se observdé mayor empleo de cateterismo
cardiaco en el hombre (40% frente a 26%, p <0,0001), si bien esta diferencia
desaparecié tras el ajuste. El registro RICVAL (153) incluyé a todos los pacientes
vivos, en las primeras 24 horas de evolucion, con el diagnostico definitivo de IAM, en
las Unidades Coronarias de Cuidados Intensivos de la ciudad de Valencia, en el perido
comprendido entre Diciembre de 1993 a Noviembre de 1994, sumando un total de 1.124
pacientes, de los que 269 (23,9%) fueron mujeres. No se encontraron diferencias de
género en los porcentajes de realizacién de ecocardiogramas (28,3% en mujeres frente a

26,9% en hombres), estudios isotopicos (0,7% frente a 2,1%) ni coronariografias (4,1%
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frente a 5,7%). Si se encontr6 un mayor requerimiento de colocacién de catéter de
Swan-Ganz en la mujer (12,3% frente a 6,5%, p =0,002), explicado por las formas de
presentacion de mayor riesgo del IAM en la mujer, con mayores porcentajes de
aparicion de bloqueos cardiacos avanzados, fallo de ventriculo derecho o
complicaciones mecanicas secundarias al IAM. En un estudio de Bosch y colaboradores
(97) que incluyé 190 pacientes (50% mujeres) ingresados por SCASEST no se
observaron diferencias de género en el empleo de pruebas diagndsticas tanto invasivas
como no invasivas, salvo en el caso de la gammagrafia cardiaca, utilizada de forma mas
frecuente en los varones (22% frente a 16%, p <0,05). De este modo los porcentajes de
coronariografia fueron del 54% en mujeres y del 53% en hombres.

En resumen, se observan datos en ocasiones contradictorios sobre la posible
existencia de un sesgo de género en relacion al manejo diagnostico de pacientes que
sufren un evento isquémico. En nuestra serie, encontramos durante el ingreso
hospitalario una tendencia no significativa hacia mayor prescripcién de estudios
isotopicos en la mujer (7,5% frente a 4,9%, p =0,120), frente a mayor porcentaje de
realizacion de ergometrias en el hombre (19,3% frente a 11%, p =0,003), justificado
por la peor capacidad funcional de la mujer en relacion a su mayor edad media y mayor
comorbilidad asociada. No encontramos difererencias de género en los porcentajes de
funcién sistélica del VI determinada (91,7% en mujeres comparado con 93,4% en
varones), si bien el método de cuantificacion varié en funcion del sexo del paciente,
siendo mas invasivo en el caso del género masculino. De este modo, en la mujer se
solicitaron mayor nimero de ecocardiogramas durante el ingreso (38,6% frente a
27,1%, p =0,001) y en varones mayor realizacion de ventriculografias (67,1% frente a
53,9%, p =0,0001). EIl cateterismo cardiaco se efectud de forma mas frecuente en el

hombre (74,5% frente a 66,2%, p =0,014), no obstante, esta diferencia desaparecia tras
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el andlisis multivariado. Esto se explica por la existencia de factores asociados
independientes al propio sexo del paciente que determinan la menor prescripcion del
estudio angiogréafico en la mujer, como lo fue su mayor edad (OR para la realizacién de
cateterismo cardiaco durante el ingreso de 0,95, IC del 95%, 0,93-0,96) y su mayor
comorbilidad asociada expresada mediante el indice de Charlson (OR 0,86, IC del 95%,
0,77-0,96). Sefialar la importancia que cobra en nuestro estudio el indice de Charlson
como predictor independiente a la hora de realizar un cateterismo cardiaco, de forma
que indices crecientes predicen menor probabilidad de prescripcion de angiografia
coronaria. Este hallazgo no ha sido recogido en la literatura médica hasta la fecha.

Otro aspecto importante a sefialar de los resultados obtenidos en nuestra serie, es
el empleo de una estrategia predominantemente intervencionista de los pacientes
ingresados en nuestro centro en comparacion con los descritos por el EuroHeart Survey
ACS (100). De este modo, de forma global se realiz6 un cateterismo cardiaco en el
71,9% de nuestros pacientes durante el ingreso hospitalario, frente al 52% de los
pacientes incluidos en el EuroHeart Survey ACS con diagnostico de SCASEST.
Porcentajes similares encontramos en el empleo de tests de induccion de isquemia
(22,3% de nuestros pacientes frente al 24% del EuroHeart Survey ACS). Por el
contrario, en nuestro centro se realiz6 menor nimero de ecocardiogramas (30,8% frente
al 60,5%), si bien durante el ingreso se cuantificd la FVI en 92,9% de los pacientes, por
lo que podemos deducir que se solicitaron menos estudios ultrasénicos motivado por el
alto porcentaje de pacientes a los cuales se les llevo a cabo la realizacion de una
ventriculografia durante el cateterismo cardiaco (62,9%). Estas diferencias podrian
justificarse por las desigualdades encontradas en las caracteristicas basales de ambos
grupos, de tal forma en los pacientes incluidos en el EuroHeart Survey ACS a pesar de

presentar cifras de edad media (65,8 afios) y prevalencia de HTA (63,6%) e
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hipercolesterolemia (54,6%) similares a nuestra poblacion, mostraron una prevalencia
mucho mas reducida de DM (tan sélo el 23,5% frente al 40,3% de nuestra serie).
Ademas en mayor porcentaje fueron seguidos durante el ingreso hospitalario por
facultativos médicos no cardi6logos (17,4% de los pacientes a cargo de Medicina
Interna frente al 2,1% de nuestra serie), y por ultimo, fueron pacientes incluidos durante
los afios 2000 y 2001, en los cuales evidentemente se realizaban en menor porcentaje
estudios angiograficos con respecto a los afios 2004 y 2005 correspondientes a la
inclusién de nuestros pacientes.

Menores porcentajes de cateterismo cardiaco en relacion a nuestra serie se
encontraron también en el registro PEPA (176) que incluy6 a 4.115 pacientes
ingresados por SCASEST en 18 hospitales espafioles, en donde a tan solo el 32% de
ellos se les realiz6 dicho estudio, frente al empleo mas frecuente de pruebas de esfuerzo
(37%). Llama la atencion la escasa utilizacion de procedimientos invasivos en el Reino
Unido tal como se recogié en el estudio PRAIS-UK (177), en el cual se incluyeron a
1.046 pacientes ingresados por SCASEST en 56 hospitales durante los afios 1998 y
1999. La realizacion de cateterismo cardiaco tan solo se efectud en el 10% de los casos,
llegando al 27% tras completar un seguimiento de 6 meses. Estos datos se corroboraron
posteriormente con el estudio ENACT (101).

Tras completar el seguimiento de nuestros pacientes se observd la realizacién
global de un cateterismo cardiaco en el 78,2% de los casos, con predominio por el sexo
masculino (79,1% frente a 71,9%, p =0,023). Esta diferencia de género no obstante
desaparecia tras el andlisis multivariado (OR para sexo femenino de 0,92, IC del 95%,
0,61-1,37). Nuevamente, el indice de Charlson se mostr6 como predictor independiente
de realizacion de angiografia coronaria de forma global (OR 0,85, IC del 95%, 0,76-

0,95). El sexo femenino predecia menor realizacién de prueba de esfuerzo (OR 0,49, IC
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del 95%, 0,31-0,78) y colocacion de Holter (OR 0,36, IC del 95%, 0,14-0,93). No se
encontraron diferencias de género en la solicitud de estudios isotopicos ni
ecocardiograficos tras el ajuste (OR 1,42, IC del 95%, 0,82-2,45 y OR 1,20, IC del 95%,
0,81-1,78, respectivamente). En el estudio CRUSADE (92) por el contrario, el sexo
femenino se mostr6 como un factor “protector” de realizacion de cateterismo cardiaco
(OR de 0,86, IC del 95%, 0,82-0,91) prediciendo mayor empleo de test no invasivos
para la deteccion de isquemia (OR 1,07, IC del 95%, 1,00-1,14). Resultados
equiparables se obtuvieron en el estudio CURE (94). Dado que las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas basales y la gravedad de las formas de presentacion del
SCASEST de los pacientes incluidos en estos dos grandes estudios y los incluidos en
nuestra serie eran equiparables, y con el fin de dar una explicacion plausible a los
resultados contrapuestos entre éstos (existencia frente a ausencia de sesgo de género en
la realizacién de cateterismo cardiaco), se analizaron las variables incluidas en el
analisis multivariado de los primeros. Entre ellas, destacamos la edad, la presencia de
FRCV clasicos, procedimientos de revascularizacién previos, IC previa e insuficiencia
renal, si bien no se incluy6 una variable que englobase de forma integra la diferencia de
pluripatologia entre los pacientes estudiados, es decir, algin indice de comorbilidad
como el indice de Charlson, a diferencia de lo que se realiz6 en el presente estudio.
Este hecho podria justificar en parte la discrepancia de resultados obtenidos.

Otro aspecto importante, es la mayor proporcion de arterias coronarias normales o
sin lesiones angiograficamente significativas en la mujer comparado con el hombre (94,
97, 105, 173, 175, 178, 179), que junto a la infrautilizacioén del cateterismo cardiaco ha
generado la aparicion del concepto de doble paradoja descrita en la mujer con respecto
a la enfermedad coronaria (98). No obstante debemos tener en cuenta que en la mujer, la

cardiopatia isquémica puede asociarse de forma mas frecuente a fendmenos de
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disfuncion endotelial y las alteraciones de la autorregulacion coronaria macro y
microvascular, los cuales pasan inadvertidos en el estudio angiografico convencional.
En nuestra serie, el 24,5% de las mujeres presentaron coronarias “normales” durante el
ingreso, comparado con el 9,7% de los hombres (p =0,0001). Esta diferencia se
mantuvo tras completarse el seguimiento (25% frente a 9,9%, p =0,0001). Se observé
ademas como en la mujer se encontraban patrones angiograficos opuestos,
evidenciandose no solo ausencia de enfermedad coronaria de forma mas frecuente que
en el hombre, sino ademas mayores porcentajes de enfermedad de tres vasos, tanto
durante el ingreso como de forma global (41,7% frente a 27,4% y 40,9% frente a 28,4%,
p =0,0001, respectivamente). El estudio CURE (94) por el contrario, encontré mayor
porcentaje de enfermedad coronaria significativa (definida como enfermedad de triple
vaso o enfermedad de TCI > 50%) en el varon (44,7% frente a 34,9%, p =0,00001).
Esta discrepancia con los resultados arrojados por la mayoria de estudios
observacionales podria explicarse por la muestra mas sesgada de pacientes incluidos en
un ensayo clinico, excluyéndose con frecuencia pacientes de edad méas avanzada y
mayor comorbilidad. Otros estudios, como el llevado a cabo por Roeters van Lennep y
colaboradores (179) no encuentran diferencias de sexo en la extension de la enfermedad
coronaria tras analizar los resultados de una muestra de 1.894 pacientes (368 mujeres)
con enfermedad coronaria angiogréficamente significativa (definida como estenosis
coronaria >60%) conocida tras cateterismo realizado previamente por sospecha de
enfermedad coronaria en la ciudad de Goes (Holanda).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias de género en relacion al tipo de
lesién angiograficamente significativa evidenciada mediante el cateterismo cardiaco,
tanto durante el ingreso hospitalario como tras el seguimiento, resultados acordes con lo

recogido en la literatura medica actual (94, 179).
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Las mujeres mostraron mayor numero de complicaciones atribuibles al
cateterismo cardiaco (asociado o no a angioplastia coronaria). De esta forma, el 10,6%
de las mujeres mostraron alguna complicacién comparado con el 5,5% de los hombres
(p =0,034) en relacion al cateterismo cardiaco realizado durante el ingreso hospitalario,
mientras que el 12,1% de las mujeres frente al 3,7% de los hombres (p =0,103) en
relacion al cateterismo realizado durante el seguimiento. En ambos casos predominé la
aparicion de complicaciones vasculares en la mujer (4% frente a 1,1% durante el
ingreso y 12,1% frente a 0% tras el seguimiento).

Finalmente, se encuentraron en nuestra serie tiempos de realizacion del
cateterismo cardiaco (expresado en horas desde el inicio de los sintomas) mas
prolongados en la mujer comparado con los hombres, rozandose la significacién
estadistica (91,25 + 61,25 frente a 82,66 + 59,19, p =0,14), hecho descrito en
numerosos estudios previos (92, 94, 153, 173), los cuales tratan de encontrar una
explicacion basandose en la menor concienciacion de la mujer ante la magnitud que
representa la ECV dentro del sexo femenino, lo cual condiciona su asistencia a la
urgencia hospitalaria de forma mas tardia tras el inicio de los sintomas, sumado a la
mayor atipicidad del cuadro clinico, que dificulta el diagndstico precoz en urgencias por
parte del facultativo médico.

Diferencias de género en el empleo de procedimientos de revascularizacién
coronaria

En la actualidad, los datos obtenidos en la bibliografia especializada apuntan a la
posible existencia de un sesgo de género a la hora de llevar a cabo procedimientos de
revascularizacién coronaria, bien sean mediante intervencionismo percutaneo (ICP) o
mediante cirugia de revascularizacion coronaria (CRC), en pacientes que sufren

enfermedad coronaria, a pesar que las guias de actuacion médicas no establecen
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diferencias de género en sus indicaciones. Para justificar esta infrautilizacion
terapéutica en la mujer, se han expuesto argumentos orientados a la mayor edad y
comorbilidad asociada de la mujer con cardiopatia isquémica, asociado a la aparicién de
mayor probabilidad de aparicion de complicaciones secundarias a estos procedimientos.
Esta politica de manejo fue denominada en el afio 1991 como el sindrome de Yentl
(190), el cual condujo a un retraso en la instauracién de este tipo de tratamiento en la
mujer. Incluso en los tiempos actuales, se observa que este fendmeno sigue estando
vigente en la practica médica habitual. De este modo, se describen en el estudio
CRUSADE (92) porcentajes globales de revascularizacion percutanea y quirdrgica
menores en mujeres comparados con los varones, a pesar de ser una poblacion de mayor
riesgo (31,4% frente a 40,4% y 9,0% frente a 14% respectivamente, p<0,05),
encontrandose ademas, tiempos (expresados en horas) puerta-balon mas prolongados
(25,2 frente a 21,0, p <0,05), de tal forma que el 44,3% de las mujeres recibieron un
procedimiento percutaneo en las primeras 24 horas tras acudir a urgencias, frente al
51,9% de los hombres (p <0,05). Tras el analisis multivariado, este sesgo de género su
mantuvo, determindndose una OR para el sexo femenino de 0,91 (IC del 95%, 0,86-
0,96) para el IPC, y de 0,59 (IC del 95%, 0,54-0,64) para la CRC. No obstante, los
autores encontraron que esta diferencia de sexo desaparecia al seleccionar al subgrupo
de pacientes a los cuales se les habia realizado un cateterismo cardiaco (OR 0,97, IC del
95%, 0,91-1,03), y aquellos con evidencia angiografica de enfermedad significativa,
definida cono presencia de estenosis >70% en una, dos o tres arterias coronarias
epicérdicas (OR 1,04, IC del 95%, 0,98-1,12). De estos resultados se deduce que la
infrautilizacién de procedimientos de revascularizacion coronaria y en concreto de la
angioplastia coronaria observada en el sexo femenino, se debe de forma predominante a

la menor realizacion de cateterismo cardiaco en la mujer, dado que cuando comparamos
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a aquellas sometidas a coronariografia, o que presentan enfermedad coronaria
demostrada angiogréaficamente, desaparece esta diferencia. Este razonamiento cobra
mas fuerza cuando los autores de este estudio encontraron que el sexo femenino
predecia menor empleo de cateterismo cardiaco, tal como se expuso previamente (OR
=0,86). En el estudio CURE (92) se observaron resultados idénticos, con menores
porcentajes ajustados de revascularizacion coronaria por cualquier procedimiento en las
mujeres (29,8% frente a 40,4%, p =0,0001), desapareciendo nuevamente estas
diferencias al seleccionar a los sujetos con enfermedad coronaria significativa
documentada angiograficamente (69,2% frente a 72,7%, p =0,10). Por tanto, las
diferencias de sexo observadas al analizar los porcentajes de revascularizacién coronaria
son atribuibles bien a la infrautilizacion del cateterismo cardiaco en la mujer (39,4%
frente a 45,5%, p =0,0001) y/o al mayor porcentaje de arterias coronarias sin lesiones
significativas presente en dicho género (26,7% frente a 13,2%, p =0,00001) (ambos
resultados ajustados a la edad, presencia de FRCV y tratamiento previo). Bodi y
colaboradores (175) encontraron nuevamente menores porcentajes de revascularizacion
coronaria en la mujer (12% frente a 21%, p =0,002), si bien al realizar el analisis
multivariado (incluyendo en el analisis variables tales como la edad, la presencia de
FRCV, los hallazgos del ECG o la presencia de ergometria positiva), el sexo masculino
no predecia mayor probabilidad de recibir estos procedimientos terapeuticos, ni
tampoco de recibir mayor porcentaje de cateterismo cardiaco. El estudio
GUARANTEE (102) arroj6 resultados superponibles. Con todo ello, podemos concluir
diciendo que los resultados de la mayoria de los estudios que encuentran inicialmente
una infrautilizacion de los procedimientos de revascularizacion coronaria (ICP y/o
CRC) en la mujer tras efectuarse el analisis global, observan como esta diferencia se

disipa tras seleccionar a la poblacion con enfermedad coronaria evidenciada, y por tanto
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poblacién con potencial para recibir este tipo de estrategias, por lo que estas diferencias
se deben a otro tipo de variables, especialmente el menor nimero de cateterismos
cardiacos al que son sometidas las mujeres, a pesar de ser una poblacién de mayor
riesgo (“se trata menos porque se diagnostica menos”), o bien por presentar mayor
porcentaje de coronarias “normales” (“no se trata porque no hay nada que tratar”).
Nuevamente se echa de menos el no haberse incluido en el analisis multivariado un
indice de comorbilidad, siendo éste reducido a la presencia 0 no de FRCV
concomitantes, sin prestarse atencion a otras enfermedades cardiacas o extracardiacas
asocidas del paciente, las cuales podrian actuar como factores confundentes en el
analisis estadistico.

Otros estudios no encontraron, ni siquiera tras el analisis bivariado, diferencias de
género en los porcentajes de revascularizacion coronaria, o incluso, encontraron
predominio por el sexo femenino. En este sentido, Ben-Ami y colaboradores (181)
estudiaron una serie prospectiva de 226 pacientes (31,2% mujeres) ingresados en Israel
por episodio de angina inestable durante el afio 2000. Las mujeres presentaron edad méas
avanzada, y mayores porcentajes de HTA y DM comparado con los hombres. No se
encontraron diferencias de género en los porcentajes de ICP segin el sexo (13%
mujeres frente a 16,7% hombres). En otro estudio, Bosch y colaboradores (97)
tampoco encuentran diferencias en relacion al manejo terapéutico segin el sexo en su
serie de 190 pacientes (95 mujeres) con SCASEST, con porcentajes de PCl y CRC del
17% y 14% en mujeres, y del 14% y 12% en varones. Un estudio holandés (179)
incluyd 1.894 pacientes (368 mujeres) con evidencia angiografica de enfermedad
coronaria durante el periodo de tiempo comprendido entre los afios 1981 y 1997. Se
diferenciaron dos peridos, uno comprendido entre 1981 - 1989 (periodo 1) y otro, entre

1990 - 1997 (periodo Il), en relacién al momento evolutivo en el cual se encontraba la
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angioplastia coronaria (mas o menos novedosa). Se encontré un predominio por los
procedimientos de revascularizacion coronaria en la mujer (24,2% PCl y 35,1% CRC)
comparado con los hombres (18% y 31,9% respectivamente) (p =0,021) durante el
periodo I, sin observarse diferencias de género durante el periodo Il (en el cual, se
produjo un incremento considerable de procedimientos percutaneos en decremento de la
CRC en ambos sexos).

En nuestra serie, a 512 pacientes se les realiz un cateterismo cardiaco durante el
ingreso, de los cuales 151 fueron mujeres (29,4%) y 363 (70,6%) hombres. Existi6 un
predominio de procedimientos percutaneos en el hombre (63,2% frente a 53%, p
=0,021), sin encontrarse diferencias de género en relacion a los porcentajes de
revascularizacion quirdrgica (2,3% frente a 1,8%), probablemente debido al escaso
namero de procedimientos realizados durante el ingreso (un total de 15). Al analizar
conjuntamente ambos procedimientos en el total de la muestra (715 pacientes),
nuevamente se encontrd un predominio por el sexo masculino (48,9% comparado con
36,4%, p =0,01), motivado por el mayor empleo de ICP. La diferencia de género en
relacion al manejo intervencionista de estos pacientes, se mantuvo tras el ajuste (OR
sexo femenino 0,55, IC del 95%, 0,36-0,84), manteniéndose en el analisis de la
revascularizacion total durante el ingreso hospitalario (ICP y/o CRC) dado el escaso
namero de procedimientos quirtrgicos. Cabe destacar como el indice de Charlson se
asocié a menor realizacién de angioplastia coronaria (OR 0,82, IC del 95%, 0,71-0,94),
en probable relacién con la mayor extension de la enfermedad coronaria, y por tanto no
subsidiaria de ser revascularizada de forma percutanea, especialmente por la mayor
prevalencia de DM avanzada de la mujer. Al igual que observamos en los estudios
previamente descritos, estas diferencias de género en el empleo de procedimientos de

revascularizacién coronaria desaparecian al seleccionar a aquellos pacientes con
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enfermedad coronaria significativa de al menos un vaso, constituyendo una muestra
total de 440 pacientes (114 mujeres). De esta forma, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relacion al género, tanto a nivel de los porcentajes de
revascularizacién coronaria percutanea (70,2% de las mujeres frente al 69,9% de los
hombres, p =0,531), quirdrgica (3,5% frente a 3,1%, p =0,512) ni la suma de ambas
(72,8% comparado con 72,7%, p =0,543). Estos resultados se mantuvieron tras el ajuste
de variables (OR para el sexo femenino en relacion al ICP 0,98, IC del 95% 0,58-1,65).
Nuevamente el indice de Charlson predijo menor empleo de angioplatia coronaria (OR
0,85, IC del 95%, 0,73-0,99). No encontramos diferencias de género en relacion al tipo
de stent implantado (convencional y/o farmacoactivo), ni en el nimero de vasos
revascularizados. Por el contrario, se observaron menores porcentajes de
revascularizacién completa por cualquier procedimiento en la mujer (32,5% frente a
47,7%, p =0,013) y mayores porcentajes de ausencia de revascularizacion (27,2% frente
a 24%), hallazgo que podria consolidar la idea de mayor gravedad de la enfermedad
coronaria en la mujer, maxime, cuando al analizarse individualmente los casos de
ausencia de revascularizacién en pacientes con enfermedad coronaria evidenciada, fue
la imposibilidad para tal efecto debido a la enfermedad difusa y generalizada el motivo
principal encontrado.

En lo referente a los resultados obtenidos tras el analisis de los porcentajes de
revascularizacién total (ingreso y seguimiento), nuevamente encontramos un
predominio en los porcentajes de revascularizacion percutanea, quirirgica y la suma de
ambas en el sexo masculino, de tal forma que al 50,9% de los varones se les realiz6 al
menos una angioplastia coronaria con implante de stent, comparado con el 38,6% de las
mujeres (p =0,001). El 6,4% de los hombres se sometieron a CRC frente al 3,1% de las

mujeres (p =0,045), y al 56,9% de los varones se les realizd algin procedimiento de
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revascularizacién coronaria frente al 41,2% de las mujeres (p =0,0001). Estas
diferencias de género se mantuvieron tras el ajuste de variables, encontrandose una OR
para el sexo femenino de 0,60 (IC del 95%, 0,40-0,91) a la hora de analizar el ICP, OR
0,44 (IC del 95%, 0,18-1,05) para CRC y OR 0,50 (IC del 95%, 0,33-0,78) para
revasculizacion por cualquier método.

Al seleccionar a los sujetos que mostraron enfermedad coronaria significativa (470
pacientes), estas diferencias de género en el manejo terapéutico desaparecieron
nuevamente. El 71,5% tanto de los hombres como de las mujeres recibieron al menos
una angioplastia coronaria con implante de stent, mientras que el 5,7% de las mujeres
comparado con el 8,8% de los hombres fueron sometidos a revascularizacién quirdrgica
(p =0,20). Por lo tanto, al 77,2% de las mujeres frente al 79,8% de los hombres se les
realiz6 al menos un procedimiento de revascularizacion coronaria (p =0,27). El anéalisis
multivariado descarté que el sexo del paciente fuese un predictor independiente a la
hora de realizarse procedimientos de revascularizacion coronaria. De esta forma, se
encontrd una OR para el sexo femenino e ICP de 0,97 (IC del 95%, 0,60-1,58) y de 0,84
(IC del 95%, 0,49-1,42) para el sexo femenino y la revascularizacién coronaria por
cualquier método.

Nuevamente, el indice de Charlson apareci6 como factor protector de realizacion
de ICP (OR 0,85, IC del 95%, 0,76-0,95) y procedimientos de revascularizacion global
(OR 0,80, IC del 95%, 0,71-0,90), aspecto no descrito en la literatura médica
disponible, tal como ocurria al analizar los factores predictores de realizacion de
cateterismo cardiaco.

Otro aspecto a destacar es el elevado porcentaje de procedimientos de
revascularizacién coronaria realizado en nuestro centro en pacientes con SCASEST, al

compararlo con los porcentajes publicados en el EuroHeart Survey ACS (170). De esta
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forma, en nuestra serie al 44,9% de los pacientes se les llevd a cabo un ICP y/o CRC
durante el ingreso hospitalario frente al 30,8% de los pacientes con SCASEST incluidos
en el EuroHeart. Menores porcentajes encontramos también en el registro PEPA (176),
con un 13% de los pacientes incluidos revascularizados durante el ingreso hospitalario,
porcentaje que se alzaba hasta el 22% de los pacientes tras completar un seguimiento a
3 meses (en nuestra serie el porcentaje se incrementaba al 51,9% tras completar un
seguimiento de 24 meses). En el estudio PRAIS-UK (177), el 31% de los pacientes
fueron sometidos a algun procedimiento de revascularizacion coronaria previo alta
domiciliaria. Este porcentaje se incrementaba en nueve puntos tras completar un
seguimiento de 6 meses.

No se encontraron diferencias de género a la hora de analizar el empleo de anti
Ib-111a durante el ingreso en nuestra serie. De esta forma, el 29,4% de pacientes de
ambos géneros recibieron tratamiento con alguno de ellos. Durante el seguimiento por
el contrario, predominé la prescripcion de anti llb-111a en el vardn (5,6% frente a 2,4%,
p =0,05). En ningln caso, se observaron diferencias de género en relacion al tipo de
farmaco empleado. La infrautilizacion de anti l1b-111a en la mujer con SCASEST es un
hecho ya descrito en otros estudios (93, 94, 152, 173), el cual resulta ser paradéjico,
dado la existencia de formas de presentacion de mayor riesgo en la misma. Una
explicacion razonable a fin de justificar este hecho, podria ser la evidencia controvertida
disponible actualmente sobre el efecto beneficioso de estos farmacos en el sexo
femenino, asociado a la mayor aparicion de complicaciones hemorrégicas
(generalmente de escasa gravedad) en la mujer (132-139).

Diferencias de género en el manejo farmacol6gico
Los datos recogidos en la bibliografia médica actual acerca del manejo

farmacologico del SCASEST en relacion al sexo del paciente apuntan de forma
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mayoritaria hacia la existencia de un sesgo de género, con infrautilizacién en la mujer
de los farmacos recomendados por las guias de actuacion clinica habitales en el marco
de la enfermedad coronaria. El hecho que la mujer represente tan sélo el 20-40% del
total de la poblacién incluida en un ensayo clinico podria conducir a que la evidencia
cientifica del arsenal terapéutico sea menos solida en la poblacion femenina,
conduciendo al propio clinico a cuestionarse la eficacia de ciertas medidas, y por tanto
su infrautilizacién en la practica médica habitual. En este sentido, el estudio CRUSADE
(92) encontré menores porcentajes de empleo en las primeras 24 horas del evento agudo
de aspirina en la mujer comparado con el hombre (89,6% frente a 91,6%), heparina
(80% frente a 84%), BB (75,8% frente a 77,7%), IECAs (42,2% frente a 42,4%) y
clopidogrel (35,6% frente a 41%). Tras el ajuste, el sexo femenino se predecia menor
prescripcion de heparina (OR 0,91, IC del 95%, 0,86-0,97) e IECAs (OR 0,95, IC del
95%, 0,90-0,99) en fases agudas del SCASEST. Esta infrautilizacion farmacoldgica se
mantuvo tras el alta a domicilio, de tal modo que se encontraron nuevamente menores
porcentajes en la mujer de aspirina (87,5% frente a 90,5%), BB (80,5% frente a 82,7%),
IECAs (55,3% frente a 55,5%), estatinas (55,9% frente a 63,4%) y clopidogrel (48%
frente a 53,2%). Tras el ajuste, el sexo femenino predecia menor prescripcion
farmacoldgica tras el alta hospitalaria de aspirina (OR 0,91, IC del 95%, 0,85-0,98),
IECAs (OR 0,93, IC del 95%, 0,88-0,98) y estatinas (OR 0,92, IC del 95%, 0,88-0,98).
El estudio CURE (92) no encontr6 diferencias de género en el empleo durante la fase
inicial del evento agudo de aspirina (65,8% de las mujeres comparado con el 66,6% de
los hombres), estatinas (25,3% frente a 25,4%) ni BB (58,1% frente a 59,1%),
predominando no obstante la prescripcion de IECAs en la mujer en la fase aguda
(41,3% frente a 37,8%, p <0,01). Durante la estancia hospitalaria, el empleo de aspirina,

estatinas, BB e IECAs aumentd de forma significativa en el global de la muestra
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estudiada, con predominio en el uso de BB en hombres comparado con mujeres tanto en
la fase intrahospitalaria (79,6% frente a 77%, p <0,01), como tras el alta a domicilio
(73,1% frente a 68,4%, p <0,001), sin encontrarse diferencias de género en la restante
medicacion. Seguin comentan los autores en el estudio, estas diferencias de género en el
manejo farmacoldgico de los pacientes se mantuvieron tras completarse un seguimiento
medio de nueve meses, aunque no describieron los resultados al respecto. Los autores
trataron de explicar el menor empleo de tratamiento con BB en la mujer virtud a su
menor antecendente de 1AM previo comparado con el hombre (23,9% frente a 36,9%, p
=0,0001), a su vez que atribuyen la mayor prescripcién de IECAs en el sexo femenino a
su efecto reno-protector, dada su mayor prevalencia de DM (24,6% frente a 20,9%, p
=0,0001). En esta linea, el analisis realizado por Alonso y colaboradores (173)
evidencié la existencia de diferencias en el manejo farmacoldgico del SCASEST en
relacion al sexo del paciente, con mayor prescripcién de BB y estatinas en los hombres
comparado con las mujeres (44% frente a 41% y 63% frente a 56%, respectivamente),
propiciado por la mayor prevalencia de cardiopatia isquémica previa en el varon, y
mayor prescripcion de IECAs y diuréticos en las mujeres (39% frente a 32% y 33%
frente a 19%, respectivamente), en probable relacién con la mayor prevalencia de HTA,
DM e IC de la mujer. No se encontraron diferencias de género en los restantes agentes
farmacoldgicos. El registro RICVAL (153) observé menor empleo de BB en la mujer
durante su ingreso en la Unidad Coronaria por un evento coronario agudo (7,4% frente a
13,2%, p <0,01), pudiéndose explicar por la aparicion mas frecuente de 1C avanzada
(Killip 111 o V), fallo de ventriculo derecho y BAV avanzados en la mujer (40,1%
frente a 18,8%, 5,2% frente a 2% y 11,9% frente a 6,1% respectivamente, p <0,001).
Otros estudios, por el contrario nos advierten la ausencia de diferencias de género

en el manejo del SCASEST. En este sentido, Ben-Ami y colaboradores (181) no
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encontraron diferencias en lo prescripcidn de heparina, aspirina ni IECAs en relacion al
sexo del paciente. Existi6 un empleo predominante de estatinas en el hombre (48,1%
frente a 35,4%, p =0,07), y, al contrario de lo expuesto en los estudios sefialados
previamente, predominé el uso de BB en la mujer (88,5% frente a 75,7%, p =0,02), a
pesar de presentar un perfil clinico similar (mas ancianas y mayor prevalencia de HTA y
DM). Bosch y colaboradores (97) tampoco observaron la existencia de un sesgo de
género en el manejo farmacologico de estos pacientes, con porcentajes similares de
aspirina, heparina, tienopiridinas, BB y antagonistas del calcio, tanto durante la estancia
hospitalaria, como tras el alta a domicilio.

Por lo tanto, en la actualidad encontramos en la bibliografia datos controvertidos
acerca del manejo con farmacos en pacientes con SCASEST segun sean de un sexo u
otro, datos que en algunos estudios, incluso se convierten en contradictorios. No
obstante debemos sefialar que la mayoria de las grandes series publicadas al respecto,
advierten una infrautilizacion en la mujer de farmacos que han demostrado de forma
solida los beneficios pronosticos en el contexto de la cardiopatia isquémica
(antiagregantes plaquetarios, BB, IECAs y estatinas), reduciendo el riesgo de aparicion
de futuros eventos cardiovasculares en aproximadamente una cuarta parte, tanto en
hombres como en mujeres (182).

En nuestra serie, al analizar el tratamiento prescrito previo al ingreso
hospitalario, se encontraron mayores porcentajes de empleo de antiagregantes,
clopidogrel y estatinas en los hombres comparado con las mujeres, virtud a la mayor
frecuencia de antecedentes de cardiopatia isquémica revascularizada en el varon. De
este modo, el 56,1% de los hombres tomaban a su ingreso antiagregantes plaquetarios
frente al 48,7% de las mujeres (p =0,039). Dada la mayor prevalencia de

revascularizacién percutanea mediante stent y enfermedad arterial periférica de los
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hombres, era predominante su empleo de clopidogrel (10,9% frente al 6,1%, p =0,027).
No encontramos diferencias de género en la prescripicion de aspirina previo al ingreso,
aunque si de estatinas (33,5% en varones frente al 25,4% de las mujeres, p =0,018). En
el hombre predominé ademas el empleo de BB, aunque sin alcanzar la significacién
estadisitica (36,1% frente a 30,7%, p =0,089). Por otro lado, en la mujer predomind el
empleo de IECAs (34,2% frente a 26,9%, p =0,028), ARA-II (17,1% frente a 8,6%, p
=0,01) e IECAs y/o ARA-11 (50% frente a 35,2%, p =0,0001), justificado por la mayor
prevalencia de HTA, DM e insuficiencia renal, motivado por el efecto reno-protector de
estos farmacos. Ademas predomind en este género el empleo de  diuréticos (27,6%
frente a 12,7%, p =0,0001) y antagonistas de la aldosterona (3,5% frente a 1%, p
=0,025) explicado por la mayor frecuencia de antecedentes de IC, con probable peor
clase funcional en la mujer. Se observé ademas mayor prescripcion de anticoagulantes
orales en el sexo femenino (6,6% frente a 3,1%, p =0,027), en relacién con su mayor
frecuencia de fibrilacion / flutter auricular, en decremento de menor empleo de
antiagregantes plaquetarios. No se encontraron diferencias en el resto de la medicacion
pautada previo ingreso hospitalario segun el sexo del paciente.

Tras el alta a domicilio, se produjo un incremeto considerable en la prescripcion
de clopidogrel en ambos géneros, motivado por el alto porcentaje de angioplastia
coronaria e implante de stent. Predomin6 nuevamente su empleo en varones comparado
con las mujeres (55,2% frente a 40,8%, p =0,0001), justificado por su mayor nimero
absoluto de procedimientos percutaneos. Desaparecieron las diferencias de género en el
empleo de antiagregantes, motivado por el aumento de prescripcion de los mismos
especialmente en el sexo femenino, y al incremento de tratamiento anticoagulante oral
en el hombre en decremento de la antiagregacion plaquetaria por mayor aparicion de

taquiarritmias durante la fase intrahospitalaria. En los hombres predomind el
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tratamiento con BB (79,3% frente a 72%, p =0,025) a pesar de la existencia de
porcentajes de IAM no Q y disfuncién ventricular sistélica similares en ambos géneros.
Se encontré ademas una mayor prescripcion de estatinas en el hombre, aunque sin
alcanzar la significacion estadistica (62,7% frente a 58,3%, p =0,157), a pesar de
encontrar un perfil lipidico mas desfavorable en la mujer y mayor prevalencia de DM.
Por el contrario, en la mujer se encontraron nuevamente un predominio por el empleo
de IECAs (57,8% frente a 46,1%, p =0,003), ARA-11 (14,7% frente a 8,6%, p =0,014),
IECAs-ARA-1I (72,5% frente a 54,3%, p =0,0001), diuréticos (31,8% frente a 15,9%, p
=0,0001) y espironolactona (3,3% frente a 1,3%, p =0,074) justificado por los motivos
anteriormente expuestos. No se encontraron diferencias de género en relacion al tipo de
medicamente prescrito dentro de cada grupo farmacoldgico empleado ni en relacién a la
dosis maxima alcanzada de cada uno de ellos tras el alta domiciliaria, salvo en el caso
de los nitratos y la furosemida. En el primer caso, se observaron dosis diaria mas
elevadas en el hombre tanto en la forma oral (50,7 = 2,6 frente a 48,9 + 3,1 mg/dia)
como topica (11,3 £ 4,9 frente a 9,7 + 3,5), p =0,014. Este hecho podria explicarse por
el mayor antecedente de cardiopatia isquémica previo al ingreso, ademas de mayor
aparicién de isquemia recurrente durante la estancia hospitalaria en el varén. En
segundo lugar, existié mayor dosis diaria empleada en la mujer de furosemida (53,3 +
19,6 frente a 40 mg/dia, p =0,036), explicada por la mayor prevalencia de IC previa al
ingreso y durante el propio evento coronaria en la mujer. Se alcanzé ademas una mayor
dosis diaria de carvedilol en el hombre, aunque sin llegar a la significacion estadistica
(16,8 £ 11,5 frente a 12,3 + 5,6 mg/dia, p =0,08).

Tras completarse el seguimiento, se produjo una reduccién significativa en la
prescripcion de antiagregantes plaquetarios en ambos sexos, especialmente en el

femenino. Esta reduccion podria explicarse por la importante disminucion en el empleo
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de clopidogrel tras el seguimiento, al haberse cumplido el tiempo minimo de doble
antiagregacion tras implante de stent coronario (en el periodo de tiempo estudiado
oscilaba entre 1 mes y los 6 meses de duracién segun el tipo de stent), y el aumento de
tratamiento anticoagulante oral motivado por el incremento en la aparicion de
fibrilacion / flutter auricular. Se mantuvo el empleo predominante en el varén de
clopidogrel (27,4% frente a 19,9%, p =0,025), aspirina (85,7% frente a 75,7%, p
=0,002) y antiagregantes orales en general (91,3% frente a 79,6%, p =0,0001).
Nuevamente, el sexo masculino recibié mayores porcentajes de BB (77,8% frente a
58,3%, p =0,0001) y estatinas (70,9% frente a 54,4%, p =0,0001). Por su parte, volvi6 a
ser mas frecuente la prescripcion en la mujer de IECAs (56,8% frente a 42,4%, p
=0,0001), IECAs-ARA-II (71,8% frente a 55,2%, p =0,0001), diuréticos (47,1% frente a
21,5%, p =0,0001) y antagonistas de la aldosterona (7,3% frente a 2,7%, p =0,007). No
encontramos diferencias de género en relacion al tipo de farmaco empleado dentro de
cada grupo terapéutico, salvo sutiles variaciones en los porcentajes del BB prescrito, ni
tampoco en relacién a la dosis diaria maxima alcanzada de los farmacos, salvo en el
empleo de mayores dosis de carvedilol en el hombre (17,8 = 11,2 frente a 11,7 + 6,0
mg/dia, p =0,002).

El analisis conjunto del tratamiento farmacoldgico prescrito global, es decir,
teniendo en cuenta el tratamiento empleado previo al ingreso y tras completar el
seguimiento, confirmd las diferencias de género en el manejo medicamentoso de los
pacientes ingresados por episodio de SCASEST descritas previamente, predominando
en el hombre el uso de aspirina (84,4% frente a 74,9%, p =0,002), clopidogrel (30,7%
frente a 21,5%, p =0,007), antiagregantes plaquetarios (90,2% frente a 77,1%, p
=0,0001), BB (75,3% frente a 53,8%, p =0,0001) y estatinas (69,5% frente a 51,1%, p

=0,0001), mientras que en la mujer se encontraron mayor porcentaje de empleo de
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IECASs (54,3% frente a 41,4%, p =0,001), ARA-II (25,1% frente a 17,1%, p =0,009),
IECAs-ARA-II (70% frente a 53,7%, p =0,0001), diuréticos (56,5% frente a 26,7%, p
=0,0001) y antagonistas de la aldosterona (7,2% frente a 2,6%, p =0,005).

Las diferencias de género en el manejo farmacolégico sefialadas anteriormente se
mantuvieron tras el analisis multivariado, encontrandose una OR en la mujer de 0,34
(IC del 95%, 0,20-0,57) para el empleo global de antiagregantes, 0,40 (IC del 95%,
0,27-0,60) para betabloqueantes, 0,52 (IC del 95%, 0,35-0,79) para estatinas, 1,61 (IC
del 95%, 1,07-2,41) para IECAs-ARA-Il y 2,76 (IC del 95%, 1,87-4,08) para diuréticos.
Desaparecieron las diferencias de género en el empleo de antagonistas de la aldosterona
tras el ajuste de variables (OR 1,50, IC del 95%, 0,60-3,77).

Finalmente, un aspecto destacable es la adecuada prescripcion farmacoldgica que
reciben los pacientes ingresados por un episodio de SCASEST en nuestro centro,
encontrandose porcentajes elevados de empleo de farmacos recomendados por las guias
de actuacién médica. Si comparamos los resultados de nuestro centro con los publicados
en el EuroHeart Survey ACS (91) se observan mayores porcentajes de prescripcion
farmacoldgica tras el alta a domicilio de los pacientes ingresados por un episodio de
SCASEST. De esta forma encontramos en el EuroHeart porcentajes de empleo del
83,1% de aspirina, 14,8% clopidogrel (9,5% ticlopidina), 71,8% BB, 55,7% IECAs-
ARA-11 y 53,1% estatinas, comparado con el 91,7%, 50,7% (en nuestro centro no se
prescribe ticlopidona), 77%, 60% y 61,3% respectivos de nuestra serie. De la misma
manera, se observa en el estudio PRAIS-UK (177) un empleo mas limitado de estos
farmacos en relacion al nuestro.

Repercusion pronostica del género del paciente
El prondstico tras un IAM en mujeres comparado con los hombres todavia no esta

totalmente clarificado, especialmente a largo plazo, aunque generalmente se sostiene
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que la mujer presenta una peor evolucion clinica, con mayores porcentajes de aparicion
de complicaciones durante la fase aguda y eventos cardiovasculares mayores durante el
seguimiento, incluido la mortalidad, especialmente en mujeres menores de 50 afios,
grupo etario considerado de alto riesgo (95, 153, 167-171).

Por el contrario, existen escasos estudios que analicen el pronostico del SCASEST
en relacion al género del paciente, tanto durante la fase aguda, como tras el seguimiento
a medio o largo plazo. Se une ademas que los resultados de muchos de éstos resultan ser
contradictorios. El analisis realizado por la Seccion de Cardiopatia Isquémica y
Unidades Coronarias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (173), desveld porcentajes
mas elevados de los eventos cardiovasculares mayores estudiados durante la fase
intrahospitalaria (exitus, reinfarto, angina post-infarto, insuficiencia cardiaca o shock
cardiogénico) en las mujeres comparado con los hombres, dentro del subgrupo del
SCASEST (salvo en la variable angina post-infarto en la cual no se alcanz6 la
significacion estadistica). Los autores advierten que, pese a que la frecuencia del SCA
en las mujeres es menor que en los hombres, las formas en las que se presenta parecen
mas graves en las mujeres, pudiéndose explicar por las diferentes caracteristicas basales
encontradas en ambos sexos. La mortalidad a corto plazo (definida como aquella
producida en los primeros 28 dias tras el evento) fue del 9,3% en el total de pacientes
incluidos. En las mujeres existi6 mayor porcentaje de mortalidad (12,1% frente a 8,3%,
p <0,001), lo cual traduce un riesgo relativo del mortalidad un 50% superior en el sexo
femenino. Los resultados obtenidos en relacion a la mortalidad a largo plazo (tras
completar el primer afio de seguimiento), permiten establecer cifras del 17,9%, con
nuevo predominio por la mujer (21,7% frente a 16,6%, p =0,001). EIl subgrupo de
pacientes con SCASEST de este estudio, el cual analizé conjuntamente los resultados de

6 grandes registros espafioles sobre SCA, cuenta entre sus datos los correspondientes al
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estudio DESCARTES (93), en el que se analizaron las cifras de mortalidad a 6 meses
del evento isquémico (medio plazo), encontrandose nuevamente peores cifras en la
mujer (9,3% frente a 8,4%, p< 0,05). No obstante, los autores observaron como tras el
analisis multivariado (en donde se incluyeron variables tales como la edad, HTA, DM,
tabaquismo, 1AM previo, tratamiento prescrito y realizacion de coronariorafia), estas
diferencias de género en cuanto a la mortalidad intrahospitalario, a corto y largo plazo
desaparecian, por lo que el sexo femenino no se mostraba como factor predictor
independiente de mortalidad, siendo el exceso de la misma encontrada en la mujer
explicable por otros factores, tales como la edad, la presencia de DM o la existencia de
un IAM previo.

En un reciente estudio publicado por Perers y colaboradores (183), se analizaron a
1.618 pacientes con SCA ingresados en una Unidad Coronaria en la ciudad de
Goteborg, completandose un seguimiento de 5 afios. Se realiz6 una estratificacion del
SCA en 4 subgrupos (IAMCEST, IAMSEST y Al de alto o bajo riesgo). No se
encontraron diferencias de género en relacion a la mortalidad tras completarse el
seguimiento a largo plazo, tras el analisis del total de los pacientes incluidos en la
muestra (21% en mujeres frente a 18,2% en hombres, p =0,20), manteniéndose tras el
ajuste de la edad (p =0,34). Tampoco se encontraron diferencias de género en la
aparicion de MACEs durante el seguimiento (incluyéndose la aparicion de IAM,
necesidad de revascularizacién percutanea y/o quirdrgica y mortalidad cardiovascular),
salvo el la necesidad de ingreso hospitalario por IC, la cual fue méas frecuente en la
mujer (p =0,005), aunque nuevamente desapararecia esta difererencia tras el ajuste con
la edad (p =0,23). El tratamiento previo con diurético aparecié como un predictor
independiente de mortalidad a largo plazo en hombres, mientras que cifras elevadas de

creatinina en plasma al ingreso lo fue en mujeres. Por otro lado, el IAMSEST se
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relaciond con peor prondstico a largo plazo que el IAMCEST en términos de mortalidad
cardiovascular previo al ajuste de variables, aunque no tras el mismo. También se
asocié a mayor necesidad de revascularizacion durante el seguimiento, tanto antes como
después del ajuste.

Los autores del estudio CRUSADE (92) encontraron un prondstico mas
desfavorable en la mujer durante la fase hospitalaria. De tal forma, en el sexo femenino
se hallaron mayores porcentajes comparado con los hombres de exitus (5,6% frente a
4,3%), exitus o IAM (8,6% frente a 7,1%), reinfarto (4% frente a 3%), shock
cardiogénico (3,1% frente a 2,7%), IC (12,1% frente a 8,8%), ictus (1,1% frente a 0,8%)
y necesidad de trasfusion de glébulos rojos (17,2% frente a 13,2%). No obstante, y
como ocurria en los otros estudios, estas diferencias de género en relacién al pronéstico
intrahospitalario se esfumaban tras el analisis multivariado, apareciendo tan sélo la
necesidad de trasfusion de hemoderivados como Unico predictor independiente en la
mujer (OR 1,17, IC del 95%, 1,09-1,25), hecho que atribuyen los autores a la mayor
frecuencia de sangrado en la mujer secundario a técnicas de intervencionismo
percutaneo. Similares resultados encontraron Gan y colaboradores (184) en su estudio
que incluyo6 a 138.956 pacientes estadounidenses (49% mujeres) que habian sufrido un
IAM entre los afios 1994 a 1995. Observaron una mortalidad a 30 dias del evento del
21% en mujeres comparado con el 17,2% en hombres (p <0,05). No obstante tras el
analisis multivariado el sexo femenino no se mostraba como factor predictor
independiente de mortalidad precoz tras un IAM (OR 1,02, I1C del 95%, 0,99-1,04).

En el estudio CURE (94) no se encontraron diferencias significativas en las tasas
ajustadas de mortalidad cardiovascular, re-infarto o ictus segun el género a 30 dias del
evento (4,4% en mujeres vs. 4,9% en hombres, p=0,23), aunque si tras completar el

seguimiento, a favor del sexo masculino (9,7% frente a 11,1%, p =0,04). Las mujeres
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por el contrario, presentaron mayores porcentajes de isquemia recurrente o necesidad
de reingreso hospitalario por angina de pecho (16,6% vs. 13,9%, p=0,0002),
especialmente en aquellas con TIMI risk score elevado (23,9% vs. 15,3%, p=0,0001).

Bosch y colaboradores (97) no encontraron diferencias de género en el prondstico
intrahospitalario de los pacientes incluidos en su estudio. De tal forma, analizaron la
aparicion de angina recurrente con cambios ECG durante el ingreso, con una OR para el
sexo femenino de 1,09 (IC del 95%, 0,78-1,51), un objetivo combinado constituido por
el exitus o IAM (OR para sexo femenino 1 (IC del 95%, 0,44-2,25) y otro endpoint
multiple formado por el exitus, angina recurrente con cambios ECG o IAM (OR 1, IC
del 95%, 0,69-1,45). No obstante, tras analizar la aparicion de acontecimientos adversos
(compuesto por exitus, IAM o angina recurrente) tras completar un seguimiento medio
de 30 meses, encontr6 que el sexo femenino predecia mejor evolucion clinica (OR 0,53,
IC del 95%, 0,33-0,85, p <0,01), hallazgo que contradice lo expuesto en los estudios
anteriormente comentados. Sefialar como esta diferencia desaparecia tras incluir en el
analisis multivariado el namero de vasos estenosados (OR 0,71, IC del 95%, 0,35-1,47),
la cual actuaria evidentemente como un factor confusor.

En esta misma linea, Bodi y colaboradores (175) tampoco encuentraron influencia
pronodstica del sexo del paciente, observandose porcentajes similares de angina
recurrente durante la fase hospitalaria en ambos géneros (13% de las mujeres frente al
15% de los hombres), 1AM (1% frente al 2%), muerte (3% en ambos sexos) y un
objetivo compuesto por IAM o muerte (5% en ambos grupos). Mismos resultados se
encontraron en el estudio de Ben-Ami (181), con tasas de rehospitalarizacion similares
en ambos sexos (53,3% en mujeres frente al 63,7% de los hombres, p =NS). Los
hombres presentaron mayor tendencia a desarrollar re-IAM (9,6% frente a 2,7%, p

=0,06), enfermedad vascular periférica (3,7% frente a 0%, p =0,09) y necesidad de CRC
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(6,7% frente a 1,3%, p =0,08). Tras completarse un seguimiento de 2 afios, no se
encontraron diferencias de género en relacion a la mortalidad (13,3% en mujeres frente
a 16,7% en hombres, p =NS). El género del paciente no aparecid6 como predictor
independiente de supervivencia en el analisis multivariado, pese a que el sexo
masculino tendi6 a desarrollar mayor porcentaje de eventos.

En nuestra serie, al analizar los porcentajes de eventos cardiovasculares
desarrollados durante el ingreso hospitalario, se encontré una tendencia a presentar
mayores cifras de mortalidad en el sexo femenino, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica. De este modo, 17 mujeres (7,5%) fallecieron durante la fase aguda
comparado con 23 (4,7%) hombres (p =0,09). Sefialar que todos los exitus producidos
en este periodo fueron atribuidos a causa cardiovascular. En mujeres fue mas frecuente
la aparicion de IC en el marco intrahospitalario, con una diferencia absoluta de mas de
15 puntos a favor (25,9% frente a 9,7%, p =0,0001). De la misma manera, también
predomind en la mujer el desarrollo de shock cardiogénico (8,8% frente a 3,1%, p
=0,001). No encontramos diferencias de género en los porcentajes de aparicion de
isquemia recurrente ni eventos arritmicos mayores durante la estancia hospitalaria
(3,5% en mujere frente a 4,7% en hombres y 3,1% frente a 2,7%, respectivamente, p
=NS). Analizando estos datos de forma conjunta se observd mayor desarrollo de
MACEs en la mujer durante la fase aguda (30,7% frente a 16,6%, p =0,0001), a
expensas fundamentalmente de la alta incidencia de 1C en el contexto del SCASEST.

Tras el analisis multivariado, el sexo femenino no fue un predictor independiente
de mortalidad intrahospitalaria, con una OR de 0,87 (IC del 95%, 0,41-1,86). El
antecedente de DM y un indice de Charlson mas elevado predecian mayor riesgo de
mortalidad, encontrandose una OR de 3,08 (IC del 95%, 1,43-6,62) y de 1,63 (IC del

95%, 1,44-1,86) respectivamente. De forma paradojica, el tratamiento previo con
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estatinas se asocid a un incremento del riesgo de mortalidad (OR 2,38, IC del 95%,
1,02-5,54), pudiéndose explicar por su mayor asociacion a la aparicion de enfermedad
coronaria previa al ingreso hospitalario. En el lado opuesto, el tratamiento
farmacoldgico previo con IECAs fue un factor protector de exitus en fase aguda (OR
0,38, IC del 95%, 0,16-0,90). Tras el ajuste de variables, el sexo femenino fue un
predictor independiente de aparicién de IC en el marco del evento isquémico (OR 2,13,
IC del 95%, 1,27-3,55) asi como de aparicién de MACEs (OR 1,73, IC del 95%, 1,07-
2,80), mientras que fue un factor protector de aparicion de isquemia recurrente (OR
0,37, IC del 95%, 0,13-1,01) y eventos arritmicos graves (OR 0,39, IC del 95%, 0,14-
1,10), aunque sin alcanzar la significacion estadistica en ninguno de ellos. Es destacable
el hecho que un indice de Charlson mayor se asociara de forma independiente a un
riesgo incrementado de desarrollar IC (OR 1,33, IC del 95%, 1,18-1,49) y MACEs (OR
1,53, IC del 95%, 1,35-1,73) durante la fase aguda, al igual que se observo tras el
analisis de la mortalidad. Ademas rozé la significacién como predictor independiente de
eventos arritmicos (OR 1,17, IC del 95%, 0,97-1,41, p=0,06).

Tras completarse el seguimiento a largo plazo, se observd un prondstico mas
desfavorable en la mujer, produciéndose 25 (12,1%) exitus femeninos
independientemente de la causa, comparado con 29 (6,5%) fallecidos varones (p
=0,01). Esta diferencia de sexo se incrementdé tras seleccionar la etiologia
cardiovascular como causa del exitus (9,2% frente a 3,8%, p =0,005). El sexo femenino
mostrd nuevamente mayores porcentajes de necesidad de reingreso hospitalario por IC
(19,9% frente a 4,9%, p =0,0001) y aparicion de MACEs (37,9% frente a 29,1%, p
=0,01). Por el contrario, los hombres presentaron mayores porcentajes de necesidad de
revascularizacién coronaria durante el seguimiento (15,2% frente a 9,7%, p =0,03), a

pesar de no encontrar diferencias de género respecto a la necesidad de ingreso
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hospitalario por episodio de SCA (20,6% frente a 20,4%, p =0,51). Ademas, tampoco se
encotraron difencias de sexo en el numero de cateterismo realizados durante el
seguimiento (18,8% frente a 16%, p =0,22), por lo que, y de acuerdo a lo expuesto en
apartados posteriores, esta diferencia podria explicarse con varios razonamientos; el
mayor nimero de revascularizaciones coronarias programadas tras el alta a domicilio
(20 hombres frente a 6 mujeres) y, de forma paraddjica, por la mayor frecuencia de
coronarias “normales” y enfermedad coronaria avanzada irrevascularizable encontrada
en la mujer. Por otro lado, los hombres tendieron a presentar mayor nimero de eventos
arritmicos significativos durante el seguimiento, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica (3,8% frente a 1,5%, p =0,07), justificado por el nimero tan reducido de
eventos. El andlisis multivariado mostré6 nuevamente la falta de influencia del género
del paciente con respecto a la mortalidad total y cardiovascular producida tras el
seguimiento. De este modo se encontrd una OR para el sexo femenino de 1,22 (IC del
95%, 0,67-2,21) respecto a la mortalidad por cualquier causa, y de 1,21 (IC del 95%,
0,59-2,48) respecto a la mortalidad de origen cardiovascular. Nuevamente la presencia
de un indice de Charlson mas elevado predijo un mayor riesgo de mortalidad total (1,39,
IC del 95%, 1,23-1,56) y cardiovascular (1,23, IC del 95%, 1,07-1,43). El sexo
femenino se mostré como un importante predictor independiente de riesgo de necesidad
de ingreso hospitalario por IC durante el seguimiento (OR 4,21, IC del 95%, 2,22-7,99),
mientras que se mostré como factor protector de aparicién de eventos arritmicos graves
(OR 0,18, IC del 95%, 0,04-0,85). No se encontraron diferencias de género tras el ajuste
en el resto de variables prondsticas estudiadas. El indice de Charlson predijo durante el
seguimiento, mayor riesgo de aparicién de IC que precisase ingreso hospitalario (OR

1,20, IC del 95%, 1,04-1,37) y MACES (OR 1,10, IC del 95%, 1,00-1,21).
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Analizando los datos de forma global (fase intrahospitalaria y seguimiento), se
encontrd una evolucion mas desfavorable en el sexo femenino, con porcentajes de
mortalidad total y cardiovascular mayores comparado con los hombres. En este sentido,
se produjeron 42 fallecimientos por cualquier causa en mujeres (18,8%) frente a 52
(11,1%) exitus masculinos (p =0,004). Al analizar los fallecimientos por causa
exclusivamente cardiovascular, se encontraron 36 (16,1%) bajas en mujeres frente a 40
(8,5%) en hombres (p =0,003). Ademas, en las mujeres se produjeron mayores
porcentajes de insuficiencia cardiaca (tanto durante el ingreso hospitalario en el
contexto del SCASEST, como necesidad de reingreso durante el seguimiento)
comparado con los hombres (33,9% frente a 13%, p =0,0001) y mayores porcentajes de
MACEs de forma global (53,1% frente a 40,7%, p =0,001). No se encontraron
diferencias en relacion a la aparicion de isquemia recurrente ni eventos arritmicos
graves (21,5% frente a 23,5% y 4,5% frente a 6,2% respectivamente). Tras el analisis
multivariado, el sexo femenino no se mostr6 como predictor independiente de
mortalidad total ni cardiovascular (OR 1,23 (0,79-1,93) y OR 1,17 (0,67-2,03)
respectivamente). Nuevamente un mayor indice de Charlson predecia un evolucion mas
desfavorable en estos pacientes, con una OR para mortalidad total de 1,44 (I1C del 95%,
1,31-1,57) y de 1,46 (IC del 95%, 1,30-1,64) para exitus cardiovascular. Por otro lado,
el sexo femenino predecia mayor riesgo de aparicion de IC global (OR 2,62, IC del
95%, 1,61-4,25). No se encontrd influencia del sexo en relacion al riesgo de desarrollo
de isquemia recurrente, eventos arritmicos graves ni MACEs. El indice de Charlson
predijo mayor riesgo de aparicion de IC (OR 1,27, IC del 95%, 1,14-1,42), eventos
arritmicos (OR 1,27, IC del 95%, 1,08-1,49) y MACEs (OR 1,30, IC del 95%, 1,17-

1,44).
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Finalmente resefiar el escaso numero de mujeres que fueron derivadas a
programas de Prevencién y Rehabilitacién Cardiaca en comparacién con los hombres
durante el seguimiento (0,5% frente a 7,6%, p =0,0001), a pesar de ser pacientes de peor
riesgo prondstico, diferencia que, no obstante, desaparecié tras el ajuste de variables
(OR para el sexo femenino de 0,18, IC del 95%, 0,02-1,39), justificado
fundamentalmente por la mayor edad y comorbilidad asociada de las mismas, por lo que
se podria atribuir una peor capacidad funcional y menor adherencia de estos programas
en la mujer.

Repercusion pronostica del indice de Charlson

Se han ideado numerosas herramientas en otras areas de la salud con la finalidad
establecer el prondstico del paciente atendiendo a la comorbilidad asociada. Entre estas
herramientas, destacamos el indice de Charlson, desarrollado inicialmente por Charlson
y colaboradores en una cohorte de 685 pacientes con diversas enfermedades médicas
(193). Posteriormente se ha ampliado la utilizacion de este indice en el campo de la
geriatria y de la oncologia.

En nuestra serie, la presencia de un valor del indice de Charlson més elevado, se
asocid6 a un peor pronostico expresado en téminos de mortalidad total y/o
cardiovascular, tanto durante la fase intrahospitalaria como durante el seguimiento a

largo plazo, tal como se expresa en la tabla 65.

De forma paralela, un indice de Charlson méas elevado se asoci6 a un prondstico

mas desfavorable al analizarse los datos en funcion del sexo de paciente, tal como queda

reflejado en la tabla 66.
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ODDS RATIO (IC 95%) P
M. Intrahospitalaria 1,63 (1,44-1,86) 0,0001
M. Total Seguimiento 1,39 (1,23-1,56) 0,0001
M. Cardiovascular Seguimiento 1,23 (1,07-1,43) 0,004
M. Total Global 1,44 (1,31-1,57) 0,0001
M. Cardiovascular Global 1,46 (1,30-1,64) 0,0001

Tabla 65. Repercusion prondstica del indice de Charlson. M =Mortalidad.

Género ODDS RATIO (IC 95%) P
M. Intrahospitalaria Mujer 1,36 (1,18-1,56) 0,0001
Hombre 1,67 (1,41-1,98) 0,0001
M. Total Seguimiento Mujer 1,43 (1,22-1,67) 0,0001
Hombre 1,37 (1,12-1,66) 0,001
M. Total Global Mujer 1,47 (1,30-1,67) 0,0001
Hombre 1,50 (1,31-1,71) 0,0001

Tabla 66. Repercusion prondstica del indice de Charlson en relacién al género.

La importancia de este hallazgo radica en la existencia escasa de datos en la
bibliografia médica actual que describa esta asociacién prondstica en el marco del
sindrome coronario agudo. En este sentido, un estudio realizado por el grupo VPM-
IRYSS-Andalucia incluy6 a 46.007 pacientes (35,6% mujeres) ingresados en centros
andaluces durante los afios 2000-2003 con el diagndstico principal de IAM o Al (185).
Los autores observaron como pacientes con valores elevados del indice de Charlson
(definidos como >3) predecian menor empleo de pruebas invasivas (OR 0,54, IC del

95%, 0,47-0,62) y menor empleo de angioplastia coronaria (OR 0,48, IC del 95%, 0,39-
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0,59). No obstante, en este estudio no se analiz6 la influencia pronéstica de este
marcador. Otro estudio, incluyé 1.035 pacientes ingresados en el Hospital Clinic de
Valencia con diagndéstico de IAM (527 sin elevacion del segmento ST), durante los afios
2000 a 2003, estratificando a los pacientes de acuerdo a su comorbilidad asociada, para
lo cual se empled el indice de Charlson, diferenciando 4 categorias (segun éste cobrase
un valor de 0, 1, 2 0 >3). Los autores encontraron mayores porcentajes de mortalidad
y/o re-1AM a 30 dias y tras completar un seguimiento de un afio en el grupo de mayor
comorbilidad, diferencia que se mantuvo tras el analisis multivariado (186). Similares
resultados obtuvieron Sachdey y colaboradores (187) tras analizar una cohorte de
1.471 pacientes con enfermedad coronaria evidenciada angiograficamente, entre los
afios 1985 y 1989. Estos autores observaron la existencia de una relacion lineal entre un
mayor indice de Charlson y un peor pronéstico a largo plazo, con resultados proximos a
los obtenidos con la variable fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo residual,
concluyendo por tanto, en la importancia del analisis de la comorbilidad asociada en los
estudios, principalmente en los ensayos clinicos, y ser una variable tomada en cuenta a
la hora de establecer decisiones médicas individuales.

A la hora de establecer el prondstico de pacientes con SCASEST, se han ideado
multiples modelos de estratificacion del riesgo, como el GUSTO, TIMI o el PURSUIT
(188). Tan sdlo el score PURSUIT engloba entre sus variables el estudio de
comorbilidad mediante el indice de Charlson, siendo el modelo de mayor valor del
indice “c” o area bajo la curva, lo cual determina su mayor poder de prediccion.

En resumen, el indice de Charlson se muestra como un potente factor prondstico
en pacientes ingresados por SCASEST, independientemente de su género, por lo que a

la hora de establecer modelos de estratificacion de riesgo, éste deberia ser integrado.
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CONCLUSIONES:

1. En nuestro centro, las mujeres ingresadas por SCASEST reciben un manejo
diagndstico intrahospitalario y tras el seguimiento diferente al de los hombres,
en lo referente a pruebas no invasivas, infrautilizandose la prescripcion de test
de esfuerzo y Holter, a favor de un mayor empleo de estudios ecocardiograficos
durante la fase aguda. No existe un sesgo de género en la realizacién del
cateterismo cardiaco en pacientes con SCASEST, tanto en fase hospitalaria
como tras completarse el seguimiento.

2. Las mujeres con SCASEST presentan un patrdn angiografico diferente al de los
hombres, con predominio de *“coronarias normales” y enfermedad
aterosclerdtica coronaria difusa y avanzada.

3. No existe un sesgo de género en la aplicacion de técnicas de revascularizacion
coronaria en pacientes con enfermedad coronaria angiograficamente
documentada, si bien, en las mujeres se obtienen menores porcentajes de
revascularizacion completa comparado con el hombre, dado su patron
angiografico diferente.

4. Las mujeres presentan mayor porcentaje de complicaciones relacionadas al
cateterismo cardiaco, predominando las de tipo vascular.

5. Existe una infrautilizacién de farmacos recomendados por las guias de practica
clinica habituales en la mujer, con cifras de prescripcién de antiagregantes
plaquetarios, betabloqueantes y estatinas mas reducidas. En la mujer existe
mayor empleo de IECAS y/o ARA-II y diuréticos justificado por su mayor

prevalencia de HTA, DM e IC.
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6. Las mujeres ingresadas por SCASEST muestran una edad mas avanzada y una
mayor comorbilidad asociada.

7.Las mujeres con SCASEST presentan un pronostico en fase aguda y tras el
seguimiento similar al de los hombres, en términos de mortalidad.

8. Las mujeres presentan mayor riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca en
comparacion con el hombre, tanto en el marco del evento agudo como tras el
seguimiento.

9. Las mujeres tienden a recibir menor atencion cardiologica tras el alta
domiciliaria, ademas de ser con menor frecuencia incluidas en programas de
Prevencion y Rehabilitacion Cardiaca.

10. La presencia de enfermedad coronaria angiograficamente documentada predice
en la mujer la aparicion de eventos cardiovasculares mayores, mientras que en
el hombre la aparicion de isquemia recurrente.

11. En ambos géneros, una comorbilidad mayor (expresada mediante el indice de
Charlson) se asoci6 a un pronostico mas desfavorable, tanto en fase aguda

como tras completarse el seguimiento, en términos de mortalidad.
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