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ACRONIMOS

DCE Diseccion Coronaria Espontanea

EAC Enfermedad Arterial Coronaria

ECG Electrocardiograma

ECV Enfermedades cardiovasculares

ESC Sociedad Europea de Cardiologia

IM Infarto de Miocardio

IMCEST Infarto de Miocardio Con Elevacion del segmento ST

IMSEST Infarto de Miocardio Sin Elevacion del segmento ST

INOCA Ischemia with Non Obstructive Coronary Artery disease

MINOCA Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Artery
disease

SCA Sindrome Coronario Agudo




1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de enfermedades que afectan
al corazon y a los vasos sanguineos (1). En 2016, la Organizacion Mundial de la Salud
estimo que el 31% de las muertes de todo el mundo se debieron a ECV (1). La Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés) informo que cada afio, de todas
las muertes que ocurren, aproximadamente la mitad en las mujeres (47%) y cerca de

dos quintas partes en los hombres (39%) son debidas a las ECV (1).

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en Europa (2). La mortalidad
por cardiopatia isquémica representa el 19% de las muertes entre los hombres y el 20%
de las muertes entre las mujeres (2). El Instituto Nacional de Estadistica publica todos
los afios la Estadistica de defunciones segun la causa de muerte en Espafia. Esta se
realiza siguiendo los criterios establecidos por la OMS en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE), que recoge mas de 12.000 enfermedades. En
esta estadistica se recoge que, en el afio 2020 en Espafia, 29.654 personas fallecieron
por enfermedades isquémicas del corazon. Esta supone la principal causa de muerte,
solo superada por las defunciones de personas con COVID-19 virus identificado, que
supusieron unos 60.358 del total de 493.776 fallecimientos (3).

1.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales que contribuyen al desarrollo de la
cardiopatia isquémica son la hipertension arterial, la hiperlipidemia, la diabetes
mellitus, el tabaquismo, la enfermedad renal cronica y los héabitos de vida
desfavorables, asi como una dieta poco saludable y un estilo de vida sedentario (4-7).

Estos factores generan la mayor parte del riesgo de sufrir un infarto de miocardio (1M)

(8).



1.3 CONCEPTOS
1.3.1 Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es una enfermedad cardiaca caracterizada por la presencia de
isquemia miocardica. La isquemia miocardicaes un problema metabolico en la oferta
y demanda del oxigeno en el miocardio (9). Algunos cientificos la definen como una
falta de flujo coronario sanguineo con consecuencias eléctricas, metabodlicas,

estructurales y/o contractiles (9).
1.3.1.1 Causas de la cardiopatia isquémica

Como se ha mencionado anteriormente, la isquemia miocérdica puede deberse tanto a
una disminucion de la oferta de oxigeno como a un aumento de la demanda tisular de

oxigeno (9).

Las causas que generan una disminucién de la oferta de oxigeno se dividen en dos
grandes grupos (9). Por un lado, las que generan una perfusion miocardica alterada
debido a la reduccién general o regional del flujo sanguineo en la arteria coronaria.
Estas incluyen la ateroesclerosis (la mas frecuente (4)), los trombos, el vasoespasmo y
la alteracion en la autorregulacién de la microcirculacion (10). Por otro lado, las

patologias que reducen el contenido de oxigeno en la sangre, como la anemia (10).

La isquemia por demanda refleja un aumento en la tasa metaboélica del miocardio, entre
cuyas causas se encuentran la hipertrofia miocardica, la sobrecarga ventricular, las

arritmias, etc. (9).
1.3.1.1 Clasificacion de la cardiopatia isquémica (Figura 1)
La cardiopatia isquémica se puede clasificar en dos grupos principales en funcién de

su presentacion clinica: Cl crénicay Cl aguda (11).

En ambos contextos clinicos, la enfermedad de las arterias coronarias (EAC) puede ser
debida a una causa obstructiva o no obstructiva (definida por < 50% de estenosis de

las arterias coronarias epicéardicas) (11).
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Figura 1. Clasificacion de la cardiopatia isquémica tratada en el presente trabajo. IMCEST: Infarto de

Miocardio Con Elevacion del segmento ST. IMSEST: Infarto de Miocardio Sin Elevacion del segmento ST.

1.3.2 Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo (SCA) es una forma de enfermedad coronaria (5) que se

presenta con una clinica compatible con la isquemia aguda (12).
1.3.2.1 Fisiopatologia

La mayoria de los pacientes con SCA tienen EAC obstructiva (8). Este se produce al
generarse una lesion y disfuncion vascular que provoca una respuesta inflamatoria
originando la formacion de una placa de ateroma (4). Posteriormente, al ocurrir un
evento trombotico, se da una disminucion repentina del flujo sanguineo miocéardico y
se desencadena el SCA (4, 10, 13).

La ruptura de la placa de ateroma con la posterior formacion de trombos es el principal
mecanismo fisiopatoldgico del SCA, siendo responsable del 65-75% de los casos (6,



13, 14). El segundo mecanismo etiolégico mas comun del SCA es la erosion de la
placa y la subsecuente trombosis, que causa del 25 al 35% de los casos (13).

El aporte de oxigeno al corazdn depende principalmente del flujo sanguineo coronario
(10). En el caso de que ocurra una interrupcion brusca de la perfusion regional tras una
oclusién coronaria trombdtica, se cesa rapidamente el metabolismo aerobio, se agota
el fosfato de creatinina y aparece la glucdlisis anaerobia. Posteriormente, se acumula
lactato en el tejido, disminuyen las concentraciones de adenosin trifosfato (ATP) y se
depositan catabolitos en el tejido. Si la isquemia se mantiene, se desarrolla una acidosis
y el potasio comienza a salir al espacio extracelular. A continuacion, si las
concentraciones de ATP disminuyen por debajo de las necesarias para mantener la

funcién de la membrana, se inicia la muerte del miocito (10).

La isquemia aguda es potencialmente mortal al causar pérdida de la funcion contréctil
del miocardio y arritmias malignas, principales causas de muerte asociadas con los

sindromes coronarios agudos (15).
1.3.2.2 Tipos de SCA

El infarto agudo de miocardio, la angina inestable (10, 12, 14) y la muerte subita (6)

forman parte de este grupo.
1.3.2.2.1 Angina inestable

La angina inestable se define como la isquemia miocardica en ausencia de lesion de

los cardiomiocitos (7).
1.3.2.2.2 Infarto de miocardio

El infarto de miocardio (IM) es la muerte de las células miocérdicas debida a la
isquemia prolongada (16). Al producirse una desigualdad entre el aporte y la demanda
miocardica de oxigeno se precipita la aparicion de sintomas isquémicos. Si esta
isquemia es grave o se prolonga en el tiempo, se produce la necrosis o el infarto de

miocardio (10).

En las Gltimas décadas la comunidad cientifica ha puesto grandes esfuerzos en poder

realizar la definicién mas actualizada posible del IM. Es por ello por lo que se han



realizado multiples revisiones que han tenido repercusiones importantes en la préctica
clinica, las investigaciones, el estudio epidemioldgico y las politicas publicas llevadas
a cabo. Asi, la ESC publico en el afio 2018 la cuarta definicion universal del infarto
agudo de miocardio (17). En ésta, se han introducido las caracteristicas clinicas, los
hallazgos electrocardiograficos y los marcadores analiticos que esta patologia
presenta. Se define el infarto agudo de miocardio como una lesion aguda del miocardio
con evidencia clinica de isquemia miocardica aguda y con deteccion de un aumento o
descenso de los valores de troponina cardiaca (CTN) con al menos un valor por encima
del percentil 99 del URL (Upper Reference Limit o limite superior de referencia) y al

menos uno de los siguientes:
- Sintomas de isquemia miocardica.
- Nuevos cambios isquémicos en el electrocardiograma (ECG).
- Desarrollo de ondas Q patoldgicas.

- Evidencia en imagen de una nueva pérdida de miocardio viable o una nueva
anomalia del movimiento de la pared regional en un patrén compatible con una

etiologia isquémica.

- Identificacion de un trombo coronario mediante angiografia o autopsia (17).
1.3.2.2.2.1 Tipos de infarto de miocardio

Clasificacion de la ESC

En el documento de consenso publicado por la ESC en 2018, se realiza una
clasificacion del infarto de miocardio en cinco tipos, en funcion de las circunstancias
en las que esté ocurriendo (17). Se dividen en dos grandes grupos. Por un lado, los
infartos agudos de miocardio (IM tipo 1, 2 y 3) y, por otro lado, los IM relacionados
con los procedimientos coronarios (IM tipo 4 y 5).

Dentro del grupo de los infartos agudos de miocardio, el IM tipo 1 es causado por
enfermedad arterial coronaria aterotrombdtica y es precipitado generalmente por la
disrupcion de la placa ateroesclerotica (por ruptura o erosion) en la arteria que irriga
el miocardio infartado. El IM tipo 2 es aquél en el que la necrosis miocardica es

causada por condiciones distintas a la inestabilidad de la placa coronaria. Estos



factores incluyen problemas sistémicos como hipotension, hipoxemia y anemia, pero
también espasmo de la arteria coronaria, embolia coronaria, diseccion espontanea de
la arteria coronaria y disfuncién microvascular coronaria (7). La muerte cardiaca en
pacientes con sintomas sugestivos de isquemia miocardica y presuntos nuevos
cambios isquémicos en el ECG antes de que los valores de cTN estén disponibles o
sean anormales corresponde al IM tipo 3. En lo que respecta a los IM relacionados con
los procedimientos coronarios, el IM tipo 4 es aquél que ocurre en el transcurso de una
intervencion coronaria percutaneay el IM tipo 5 el que acontece en el contexto de una

cirugia de revascularizacion coronaria (17).

Clasificacion electrocardiogréfica

Existen dos tipos de IM en funcion de las caracteristicas electrocardiograficas del

segmento ST.

El infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) en el ECG ocurre
cuando el episodio isquémico se ha producido en ausencia de trombos o la obstruccion
trombotica de la luz arterial no es completa (10). EI IM se presenta como un IMSEST

en el 70% de los casos (18).

El infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMCEST) en el ECG, en
cambio, ocurre cuando se da una obstruccion trombdtica completa de la luz arterial
(10). Este IMCEST, a diferencia del IMSEST, acaba presentando una onda Q de
necrosis en el ECG, en funcién de la duracion de la isquemia y de la colateralizacion

que tenga la region (10).
1.3.2.2.2.2 MINOCA

En los ultimos afos se ha descubierto una nueva entidad patolégica heterogénea
causante del infarto de miocardio, el MINOCA (Myocardial Infarction with Non-
Obstructive Coronary Artery disease, por sus siglas en inglés). Este se observa en el

5-10% de todos los pacientes que sufren un infarto de miocardio (16, 19).

Segun la cuarta definicion universal del IM, el diagnostico de MINOCA se lleva a
cabo por tres premisas (17). La primera, que se cumplan los criterios previamente

mencionados para el diagndstico del IM. La segunda, que haya ausencia de



enfermedad arterial coronaria obstructiva en la angiografia coronaria, es decir, que no
exista una estenosis del didmetro del vaso epicardico principal > 50%. La tercera, que
no presente ninguna causa no isquémica de lesion miocardica que se manifieste de
forma aguda, principalmente miocarditis, sindrome de Takotsubo o embolia pulmonar
(7, 16).

Existen diferentes causas para esta entidad, entre ellas destacan: la ruptura de placa, el
espasmo de la arteria coronaria epicardica, el espasmo coronario microvascular (8), la

diseccion de la arteria coronaria y la embolizacion de la arteria coronaria (19).

Los pacientes que sufren un MINOCA pueden cumplir con las definiciones de IM tipo
1 (puede estar causado por la ruptura de placa ateroesclerética y trombosis coronaria)
0 tipo 2 (causada por el espasmo coronario y la diseccidn coronaria espontanea) (16,
17).

La resonancia magnética cardiovascular es uno de los métodos diagndsticos mas Utiles
de esta patologia (7, 20), ya que puede ayudar a diferenciar cardiomiopatias,
miocarditis, disfuncion coronaria microvascular, enfermedad de Takotsubo o infarto
de miocardio, gracias a la excelente resolucion espacial y la capacidad de realizar una

evaluacion multiparamétrica de perfusion, viabilidad, fibrosis e inflamacion (7).
1.4 PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de la isquemia miocéardica es el dolor toracico. Como la
mayoria de las molestias viscerales, es caracteristicamente profunda, dificil de
localizar y generalmente difusa (21). Al ser un sintoma, es subjetivo y puede tener un
amplio diagnostico diferencial, por lo que requiere una anamnesis minuciosa y, a

menudo, pruebas diagnosticas adicionales (22).

1.4.1 Clinica del IM agudo

Tradicionalmente, los sintomas que el IM agudo genera se han estratificado en dos
grupos: los sintomas “tipicos” y los “atipicos” (21).

Entre los sintomas tipicos del IM, el mas frecuente es el dolor torécico tipico. Este se
define como dolor, presion, opresion o malestar en el térax (23, 24). En ocasiones el

dolor suele irradiarse a la mandibula, al cuello, a la region interescapular, al hombro o



al brazo izquierdo. Suele asociarse a un cortejo vegetativo, como disnea, nauseas,
vomitos y diaforesis (10, 24). El dolor en el IM tipicamente es de comienzo subito y
tiene una duracion de unos 30 minutos 0 méas. Normalmente aparece sin factores

precipitantes evidentes (10).

En cuanto a la sintomatologia atipica, cabe destacar que, segin la American Heart
Association (AHA), existen ciertas descripciones del dolor toracico que no son
caracteristicas de isquemia miocéardica (10). La probabilidad de que al presentarlas
sean manifestacion de isquemia, por tanto, es menor (21). Pese a ello, estudios
realizados en grandes poblaciones de pacientes con dolor tordcico agudo demuestran
que el SCA aparece con una frecuencia suficientemente alta en pacientes con dolor
atipico como para que ningun factor aislado sea suficiente para descartar el diagndstico
de cardiopatia isquémica aguda (10). Entre estas manifestaciones destacan: el dolor
pleuritico, la localizacién primaria o Unica de las molestias en la regién abdominal
central o inferior, el dolor localizable a punta de dedo, el dolor reproducido con el
movimiento de palpacién de la pared toracica o de los brazos, el dolor constante y
persistente durante muchas horas, los episodios muy breves de dolor (de segundos de
duracion) y el dolor irradiado a extremidades inferiores (10). Ademas de todo ello, la
cardiopatia isquémica puede presentarse con manifestaciones distintas del dolor
torécico, como, por ejemplo, la fatiga inusual, la disnea no habitual, mareos, debilidad
generalizada, indigestion, palpitaciones, sensacion generalizada de ansiedad y dolores
en sitios diferentes al pecho (cuello, mandibula, espalda, hombro, brazo, epigastrio,
etc) (24).

1.5 DIAGNOSTICO

El estudio estandar para el diagnostico del SCA incluye diferentes herramientas. Es
importante la evaluacion de las caracteristicas clinicas del paciente. Para ello, se debe
realizar un examen fisico exhaustivo, investigar los antecedentes y evaluar los factores
de riesgo cardiovascular que presenta (12). Ademas, deben incluirse en el estudio el
electrocardiograma y los biomarcadores cardiacos (10, 12), pilares del diagnéstico del
IM (10). El estudio estandar también incluye la angiografia coronaria invasiva (12, 18)
y las modalidades de imagenes cardiacas no invasivas como la ecocardiografia, la

tomografia computarizada cardiaca y la resonancia magnética cardiovascular (12).



Para el diagndstico de los SCA con las arterias coronarias no obstructivas o con una
obstruccion < 50%, las piedras angulares del diagndstico son las técnicas avanzadas
de imagen coronaria, como la tomografia de coherencia Optica y la ecografia
intravascular (12). Estas nuevas técnicas se utilizan para confirmar, refinar o
reclasificar el diagnostico inicial, lo que ayuda en la determinacion de las vias de
tratamiento y los resultados posteriores (12).

1.6 TRATAMIENTO

Las guias clinicas actuales recomiendan el mismo tratamiento del SCA en hombres y
mujeres (8). Asi, las guias de la American Heart Association recomiendan usar los
mismos farmacos en mujeres y hombres para el tratamiento de los eventos agudos y la

prevencion secundaria (11).
1.6.1 Reperfusion

La isquemia aguda requiere de una reperfusion del tejido. Esta consiste en el
restablecimiento de un adecuado suministro de sangre a un territorio isquémico (15),
ya que el miocardio isquémico agudo tiene el potencial de restaurar la funcién
contractil, mejorando la calidad de vida (11) y la supervivencia (15) cuando se realiza

en escenarios clinicos apropiados.

Actualmente, el tratamiento de eleccion si es técnicamente factible y esta indicada
anatomicamente, es la intervencion coronaria percutanea (8, 15, 18, 25), es por ello
que se realiza en la mayoria de los pacientes que sufren un IM (8). Esta se realiza
principalmente mediante la implantacion de stents liberadores de farmacos

antiproliferativos (25).

Otra opcion para realizar la revascularizacion consiste en la cirugia de injerto de
derivacion coronaria o bypass. Esta es el tratamiento de eleccion cuando se presentan
multiples arterias coronarias afectadas, especialmente en aquellos pacientes con
diabetes (11)
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1.6.2 Rehabilitacion cardiaca

La rehabilitacion cardiaca forma parte de las recomendaciones de las guias de préctica
clinica internacionales. La participacion en estos programas ha demostrado
reducciones significativas en la mortalidad cardiovascular y en el numero de

hospitalizaciones posterior (8).
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del presente trabajo es investigar si existen diferencias influidas
por el sexo en la cardiopatia isquémica aguda, centrandose especificamente en la

mujer.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios son los siguientes:

e Analizar las diferencias en la fisiopatologia, la clinica, el diagndstico, el
tratamiento, la mortalidad, la calidad de vida y la investigacion de la
cardiopatia isquémica aguda entre sexos, valorando las caracteristicas de cada

uno de los apartados en las mujeres.

e Valorar si deberia existir un manejo diferencial de esta patologia en funcion

del sexo.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO

Para poder alcanzar los objetivos propuestos, se realizé una revision bibliografica de

la literatura cientifica publicada abordando la cardiopatia isquémica en mujeres.
3.2 BUSQUEDA DE INFORMACION
3.2.1 EHU biblioteka

Se realiz6 una busqueda de fuentes de informacion secundarias sobre la cardiopatia
isquémica en general, utilizando el portal de internet de EhuBiblioteka. En éste se
utilizaron las palabras “tratado de cardiologia” en el buscador y se aplico el filtro de
libro electronico. Asi, ante las dos opciones disponibles, se seleccion6 el libro
“Braunwald tratado de cardiologia: texto de medicina cardiovascular” (10) por ser el

mas actualizado de ambos.
3.2.2 Pubmed

Ademas, se llevd a cabo una busqueda bibliografica en la base de datos Pubmed.
Pubmed es una base de datos producida por la U.S National Library of Medicine que
comprende mas de 33 millones de citas de literatura biomédica de MEDLINE, la cual
contiene referencias y resumenes de articulos de unas 4.600 revistas biomedicas,

publicadas en mas de 70 paises.

La busqueda bibliografica se realizd entre el 3 de enero de 2022 y el 5 de febrero de
2022. En la Figura 2 se muestra el proceso de seleccién de articulos y los resultados

de cada paso del proceso.

Se utilizaron los términos “ischemic heart disease woman” en la busqueda y se
aplicaron los filtros “In the last 1 year”, para estudiar los articulos publicados en el

ultimo afio y “Review”, para acceder unicamente a las revisiones bibliograficas.

Una vez realizada la busqueda, se localizaron 165 articulos. Se seleccionaron los que

segun el titulo trataban de los factores de riesgo, la clinica, el diagnoéstico, el
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tratamiento y las diferentes presentaciones de la cardiopatia isquémica. Asi, se
consiguieron 80 escritos y se descartaron 85 trabajos.

De los articulos escogidos, 21 no se pudieron obtener completos, por lo que fueron
descartados. Al leer el resumen de los 59 restantes, se acabaron descartando 27
articulos, ya que no se consideraron relevantes para la investigacion. Por ello, para la

realizacion de este Trabajo de Fin de Grado se incluyeron 32 articulos.

Adicionalmente, se llevo a cabo una busqueda bibliografica inversa. Siguiendo la
técnica de la bola de nieve se revisaron las referencias bibliograficas de la literatura
seleccionada para poder incluir estudios relacionados potencialmente interesantes para
este trabajo. De esta forma se pudieron obtener 12 articulos mas. A continuacion, se
obtuvo el acceso a ellos a través del buscador de Pubmed. Por ello, finalmente se

utilizaron un total de 44 articulos para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado.

Fuente de informacion Pubmed
Critenios de busqueda “Ischemic heart
disease woman®
k
Filtros “in the |ast one
year ‘review”
|dentificacion 165 articulos
Titulo »  Eliminados: 85
80 articulos
Criterios de inclusion y Posibilidad de acceso »  Eliminados: 21
exclusion +
59 articulos
Resumen »  Eliminados: 27
Incluidos 32 articulos
_l_
Blsqueda inversa 12 articulos
44 articulos

Figura 2. Diagrama de flujo de la bisqueda bibliografica en la base de datos Pubmed.
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3.3 ANALISIS DE LOS DATOS

De la totalidad de literatura analizada se extrajeron los datos y hallazgos més

relevantes para esta investigacion. Esta informacion esta plasmada en el apartado de

“Resultados” de esta revision bibliografica.
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4. RESULTADOS
4.1 MORTALIDAD DEL INFARTO DE MIOCARDIO

En general, la mortalidad a corto y largo plazo de las mujeres con cardiopatia
isquémica es 40% mayor que la de los hombres después de ajustar por edad y
comorbilidades (11).

La mortalidad del infarto de miocardio también es mayor en mujeres que en hombres,
incluso despues de ajustarla en funcion de las caracteristicas basales, medicamentos,

tiempo de presentacion y estrategias de revascularizacion (7).

Relacionado con esto, aunque la mortalidad cardiovascular ajustada por edad haya
disminuido a lo largo de los afios en los paises desarrollados, la reduccion ha sido mas
modesta en mujeres (25). La diferencia de edad en la presentacion podria explicar la
falta de cambios en las tasas de mortalidad por género en los ultimos 20 afios, a pesar
de las mejoras en atencion del IMCEST (26). Sin embargo, el hecho que la edad sea
el principal factor determinante de la mortalidad en funcién del sexo post IMCEST no
debe hacer olvidar que el infarto de miocardio es un problema multifactorial en el cual
existen muchos factores de riesgo modificables (26). Ejemplo de ello es que desde
2001 se ha conseguido disminuir la mortalidad por cardiopatias en las mujeres, aunque
en las mas jovenes (< 55 dafos) en los Gltimos 20 afios no se ha observado una mejoria

significativa de la mortalidad por esta causa (10).
4.2 EFECTO ESTROGENICO
4.2.1 Papel cardioprotector

Los estrogenos han demostrado tener efectos cardioprotectores (1, 25, 27), aportando
beneficios para el sistema cardiovascular. Entre ellos destaca su capacidad de
disminuir los marcadores inflamatorios como las quimiocinas y las moléculas de
adhesion celular, para combatir la ateroesclerosis (27). También estabilizan las placas
ateroescleroticas al reducir la expresion de las metaloproteasas de la matriz y la
produccién del inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1). Asimismo, las
altas concentraciones de estrogenos promueven la vasodilatacion al producir

prostaciclina, inhibir la sintesis de endotelina y bloguear los canales de calcio (27).
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Algunos estudios han demostrado que los estrogenos inhiben el estrés oxidativo en
vasos cardiacos y miocardio al reducir la produccion de especies reactivas del oxigeno
(ROS) locales y al aumentar su eliminacion (27). Ademas, juegan un papel en la
reduccion del nivel de colesterol total y del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, contribuyen a la elevacion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad y
ayudan a disminuir los niveles de fibrindgeno y factor VII (6).

Es por todo ello que se pueden observar unos niveles de lipidos mas bajos y un menor
riesgo de hipertension en mujeres premenopausicas en comparacion con hombres de

similar edad (6).

Por todos estos efectos beneficiosos cardiovasculares, es posible afirmar que las
mujeres premenopausicas estan relativamente protegidas de las enfermedades
cardiovasculares en comparacién con los hombres de la misma edad (7, 26, 27). En la
poblacion menor de 60 afios, los hombres son tres veces mas propensos que las mujeres
a desarrollar SCA, IMCEST o IMSEST (6).

La situacion cambia una vez pasada la menopausia, que normalmente ocurre a la edad
media de 50 afios, ya que la incidencia del SCA aumenta rapidamente (7). Las mujeres
generalmente experimentan su primer infarto de miocardio unos 10 afios més tarde que
los hombres (11, 26). Sin embargo, pese al inicio tardio en las mujeres, las tasas de
cardiopatia isquémica son similares en ambos sexos (1). Se estima que 1 de cada 3
mujeres mayores de 40 afios tiene riesgo de sufrir una cardiopatia isquémica durante
su vida (10).

Todavia no se ha podido esclarecer la relacion entre la edad y la pérdida del papel
protector de los estrogenos. De hecho, varios estudios han demostrado que la terapia
de reemplazo hormonal es ineficaz en la prevencion secundaria de la enfermedad
arterial coronaria en las mujeres y se asocia con un aumento de las enfermedades
cardiovasculares en mujeres mayores de 60 afios (7). Es por ello que los estrdgenos
con y sin progesterona deben interrumpirse en presencia de cardiopatia isquémica en

las mujeres (11).
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4.2.2 Diferencias anatdémicas

Anatomicamente, existen diferencias en la estructura de las arterias coronarias entre
sexos. Las mujeres presentan vasos coronarios mas tortuosos y con didmetros
luminales significativamente mas pequefios (incluso tras la correccion del area de
superficie corporal) que los hombres (25, 28). Algunos estudios plantean que las
diferencias en las dimensiones pueden estar influenciadas por los efectos estrogénicos
en la estructura o el tono de las coronarias y que el menor calibre esta asociado con

una mayor incidencia de eventos coronarios (25).
4.3 FACTORES DE RIESGO
4.3.1 Factores tradicionales de riesgo cardiovascular

Pese a que algunos factores de riesgo cardiovascular tradicionales como el tabaquismo,
la diabetes mellitus y la hipertension son mas frecuentes en los hombres, en las mujeres
se asocian con un mayor riesgo cardiovascular (4). Por ejemplo, las mujeres fumadoras
tienen mas probabilidades de sufrir un IM que los hombres fumadores (6), en concreto,
fumar aumenta 6 veces el riesgo de IM en mujeres y 3 veces en los hombres (8).
Ademas, las mujeres con diabetes presentan un cociente de riesgo mas alto de

enfermedad coronaria mortal que los hombres (4).

El aumento del riesgo cardiovascular hace que las mujeres que padecen un SCA
presenten tasas mas altas de hipertensién, enfermedad renal cronica, diabetes y
obesidad (5, 7, 8, 25). A pesar de esto, es menos probable que les hayan sido prescritas
terapias de prevencion primaria; como las estatinas y los bloqueadores del sistema
renina-angiotensina, que los hombres en similar riesgo (7, 29). En las mujeres jovenes,
la falta de prescripcion de terapias preventivas a menudo se atribuye a la clasificacion
de éstas como de bajo riesgo (29). A este hecho se suma que es mas probable que las
mujeres rechacen o suspendan la terapia prescrita con estatinas (4), por miedo a los

efectos secundarios y por los efectos secundarios percibidos, respectivamente (30).
4.3.2 Otros factores de riesgo cardiovascular

Estudios recientes muestran que existen ciertos factores de riesgo que pueden afectar

desproporcionadamente a las mujeres en comparacion con los hombres, ya que ciertas
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vias patoldgicas pueden tener diferentes magnitudes en funcion del sexo (31). Estos
factores son: los contribuyentes sociales, los trastornos mentales, los trastornos

inflamatorios sistémicos, y, como es de esperar, las complicaciones obstétricas (11).
4.3.2.1 Contribuyentes sociales

En cuanto a los contribuyentes sociales es destacable el impacto de los mismos en la
salud cardiovascular. Multiples estudios indican que una persona con un ingreso
familiar anual < 20.000 $ tiene un cociente de riesgo relativo de sufrir un infarto de
miocardio y muerte cardiovascular de 4.91 respecto a aquellas con un nivel
socioeconémico mayor (11). Es especialmente importante el impacto que tiene este
factor de riesgo en las mujeres, ya que el 26,8% de los hogares encabezados por

mujeres viven por debajo del umbral de la pobreza en EE.UU (11).
4.3.2.2 Trastornos mentales

En los Gltimos afios se han abierto nuevas lineas de investigacion sobre la influencia
de la salud mental en la salud cardiovascular. Asi, emerge un nuevo paradigma que
trata de que las perturbaciones dindmicas de las vias fisioldgicas y moleculares durante
el estrés o las emociones negativas influyen de manera importante en los eventos
cardiovasculares (32). Por ello, los trastornos mentales tales como la depresion, el
trastorno de estrés postraumatico (TEPT), la ansiedad y otros factores psicoldgicos
adversos se asocian con una peor salud cardiovascular (11). Este hecho afecta
especialmente a ciertos subgrupos de pacientes, entre las cuales se incluyen las mujeres
(32). Asi, se ha descrito que los trastornos depresivos y ansiosos son mas frecuentes
en mujeres que en hombres (depresion 5,1% vs 3,6%; ansiedad 4,6% vs 2,6%) (33),
teniendo las mujeres el doble de probabilidades de ser diagnosticadas de depresion y

TEPT en comparacion a los hombres (32).

Shanmugasegaram et al. realizaron un estudio bidireccional entre los efectos de la
depresion y la enfermedad de las arterias coronarias. Concluyeron que la depresion
ocurre hasta en un tercio de los pacientes con cardiopatia isquémica estable y que la
prevalencia en las mujeres es aproximadamente el doble que en los hombres (34).

Otros estudios apuntan a que la depresion es uno de los principales contribuyentes a
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los malos resultados cardiovasculares en las mujeres diagnosticadas con un infarto de

miocardio (32).

Por otra parte, se han realizado investigaciones sobre la asociacion del estrés
psicoldgico y los sintomas anginosos. En ellas se ha podido concluir que en las mujeres
la frecuencia de los sintomas anginosos puede estar asociada al estrés psicoldgico, no
asi en los hombres (7). Esta isquemia desencadenada por estrées psicoldgico y detectada
por imagenes nucleares predice una mortalidad dos veces mayor (22). La relacion
puede explicarse en parte por el aumento de la reactividad vascular coronaria como
respuesta anormal al estrés (22). Para intentar demostrarlo, se realiz6 una prueba de
esfuerzo mental en un grupo de mujeres con isquemia de causa no obstructiva o
INOCA (ischemia with non obstructive coronary artery disease) y en otro grupo de
mujeres asintomaticas controles (35), midiendo al mismo tiempo mediante la
tonometria arterial periférica su estado microvascular periférico. En este estudio la
vasoconstriccion periférica se correlacioné con mayor ansiedad y frustracion durante
la fase de estrés mental (22). Durante la prueba un mayor nimero de mujeres con
INOCA tenian dolor toracico en comparacion con las controles (41 vs 10%, p = 0,01).
Ademas, las mujeres con INOCA permanecieron mas ansiosas, frustradas e irritadas

después de la prueba en comparacion con las controles (35).
4.3.2.1 Complicaciones obstétricas

En cuanto a las complicaciones obstétricas, multiples estudios han concluido que el
trabajo de parto prematuro, la diabetes gestacional y el trastorno hipertensivo del
embarazo se han asociado con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, enfermedad
de las arterias coronarias y mortalidad cardiovascular (11). Resulta crucial realizar un
screening de las patologias mencionadas, ya que estos factores de riesgo aparecen
hasta en un 20% de los embarazos, pero rara vez se consideran en la evaluacion de

riesgo de las enfermedades cardiovasculares (7).
4.4 ETIOPATOGENIA

Numerosos estudios han demostrado que la etiopatogenia del SCA difiere en hombres
y mujeres (7). El sexo femenino presenta en una mayor proporcién de las ocasiones un

SCA causado por erosion de la placa, disfuncion coronaria microvascular,
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vasoespasmo coronario o diseccion espontanea de arteria coronaria en comparacion

con el clasico infarto de miocardio tipo 1 o ruptura de la placa de ateroma (7).
4.4.1 Infarto de miocardio sin obstruccion de las arterias coronarias (MINOCA)

Al comparar el sindrome coronario agudo obstructivo y el no obstructivo, se ha
demostrado que la mayoria de las pacientes que sufren un MINOCA son mujeres (7,
16, 17, 19, 32), ya que tienen aproximadamente cinco veces méas probabilidades de
sufrir un MINOCA que los hombres que presentan un IM (20). En las mujeres el
MINOCA presenta una prevalencia de aproximadamente del 10% al 15% en
comparacion con el 3% al 4% entre los hombres con IM agudo (36). Esto es una
paradoja, ya que a pesar de que las mujeres tienen menos EAC anatémicamente
obstructiva, presentan mayores tasas de isquemia miocardica y mortalidad en
comparacion con los hombres (8). Ademas, son mas jovenes y presentan menor
cantidad de factores de riesgo tradicionales de enfermedades cardiovasculares que los
pacientes con IM de causa obstructiva (7, 16), salvo la hipertension, que parece

igualmente comuin en ambos grupos (16).

La resonancia magnética cardiovascular es uno de los métodos diagnosticos mas utiles
de esta patologia (7, 12). Esta puede establecer de forma fiable un diagndstico
alternativo en mujeres con sintomas de SCA y diagnéstico de sospecha de MINOCA,
como miocarditis y miocardiopatia de Takotsubo, que puede orientar el tratamiento
posterior y puede influir en su prondstico (12). Pese a ello, la investigacion estandar
para el SCA de alto riesgo en mujeres sigue siendo el cateterismo coronario (7). En
ausencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva, los médicos a menudo no logran
diagnosticar correctamente el IM, con el resultado de que las pacientes son
erroneamente tranquilizadas y dadas de alta sin un diagndstico ni tratamiento médico

correcto (16).

Los resultados del tratamiento del MINOCA son significativamente mejores que en la
enfermedad coronaria obstructiva pero marcadamente desfavorables en comparacion
con individuos sanos de la misma edad y sexo (7). Ademas, las mujeres con MINOCA,
tienen menores probabilidades de que se les receten medicamentos para la prevencién

secundaria del infarto de miocardio (8).
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4.4.2 Diseccion coronaria espontanea

La diseccion coronaria espontanea (DCE) se define como una separacion espontanea,
no traumatica, no iatrogénica y no aterosclerotica de la pared de la arteria coronaria
debido a una hemorragia intramural, que puede ser desencadenada por un desgarro de

la intima o debido a una hemorragia espontanea (8, 37).

Es una causa relativamente rara de infarto de miocardio, siendo la causa de un 0.1-4%
de todos los sindromes coronarios agudos (7, 37). Pese a ello, es una causa cada vez
mas reconocida de cardiopatia isquémica que afecta de manera desproporcionada a
mujeres. Segun series actuales, el 81-92% de las personas que sufren una DCE son
mujeres (37). En mujeres jovenes (< 60 afios), es la causante del 20-35% de todos los
casos de SCA (7). Es una entidad estrechamente relacionada con el embarazo, ya que
es la etiologia mas frecuente de infarto de miocardio relacionada con el embarazo (37),
representando el 15-20% de los IM agudos durante el embarazo, siendo
particularmente prevalente en el periodo periparto (11).

Los desencadenantes emocionales y fisicos aumentan el esfuerzo de cizalladura dentro
de la pared de la arteria coronaria, originando la diseccion de la pared (38). En mas de
la mitad de los pacientes se han encontrado posibles factores desencadenantes del
cuadro, siendo en las mujeres mas frecuente el estrés emocional y en los hombres los

desencadenantes fisicos (38).

Los factores de riesgo que afectan a esta condicion estan siendo investigados e
incluyen las entidades relacionadas con las enfermedades arteriales. La displasia
fibromuscular es una entidad muy asociada con la DCE, estando documentada en el
41-86% de los pacientes con DCE. Otros factores de riesgo incluyen las migraiias (37),
los trastornos hormonales, los trastornos del tejido conectivo y el lupus eritematoso
sistémico (7, 39). Es importante destacar que la prevalencia de factores de riesgo

tradicionales es menor en estas pacientes (37).

Por todo ello, ante un SCA en una mujer joven sin factores de riesgo cardiovascular

tradicionales siempre se debe sospechar esta patologia (37, 38).

El diagndstico y tratamiento de la DCE es diferente al del SCA causado por

ateroesclerosis. Hasta la fecha, no existe un consenso respecto a la evaluacion y el
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tratamiento de las pacientes con DCE. No existen estudios clinicos controlados y
aleatorizados que hayan evaluado la estrategia Optima para su manejo. Las
recomendaciones se basan en estudios observacionales, por lo que la toma de

decisiones terapéuticas en estas pacientes es un reto (7, 37).

Debido a que la presentacion clinica, los hallazgos del ECG y la elevacion de
biomarcadores cardiacos clasicos en la DCE son comparables con los del SCA
aterosclerotico, el estandar actual para su diagndstico son las pruebas invasivas que
utilizan angiografia coronaria (7, 37, 38). Cabe destacar que la fibrilina-1 ha sido
recientemente identificada como un biomarcador potencial para el diagnostico y la
prediccion de resultados desfavorables y podria ayudar con el diagnéstico no invasivo
en el futuro (38).

La mayoria de los casos de DCE se resuelven espontaneamente, por lo que consensos
entre profesionales parecen indicar que los pacientes sin altos factores de riesgo
(estables y asintomaticos) se favorecen de un manejo conservador (7, 37, 38). En
cambio, ante ciertas situaciones clinicas desfavorables como la isquemia en curso, el
shock cardiogénico, las arritmias ventriculares sostenidas, la diseccién del tronco
coronario izquierdo y en aquellas personas que tengan una anatomia técnicamente
factible para recibir una intervencion coronaria percutinea, estaria indicada la

revascularizacion percutanea (37).

Por ultimo, se debe destacar el riesgo significativo de recurrencia (4,7-29%),
especialmente precipitada por la hipertension arterial (39). Es por ello que, tras el alta
hospitalaria, se recomienda un seguimiento estrecho a estas pacientes (37, 38),
poniendo especial énfasis en el control de la presion arterial (39).

4.5 MANIFESTACIONES CLINICAS
4.5.1 Sintomas del IM agudo

Para la caracterizacion clinica del SCA, se han realizado analisis de las diferencias de

la presentacion de la angina basadas en el sexo.
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4.5.1.1 Dolor toracico

Se han demostrado resultados diversos, pero la mayoria de los estudios describen como
el sintoma mas frecuente del SCA en ambos sexos el dolor toracico (22, 25). El estudio
VIRGO (Variation In Recovery: Role of Gender on Outcomes of Young AMI Patients)
se realizo para investigar la diferencia de la presentacion y percepcion de los sintomas
del IIM agudo en pacientes jovenes (< 55 afios) en funcion del sexo. El estudio concluy6
que la mayoria de los pacientes, tanto hombres como mujeres, presentaron dolor
torécico (definido como dolor, presion, opresion o malestar en el térax) como sintoma

predominante (23).

En cuanto al IMCEST, segun los analisis ajustados del estudio VIRGO, es mas
probable que se presente sin dolor toracico en las mujeres que en los hombres (odds
ratio: 1,51; intervalo de confianza del 95%, 1,03-2,22) (23). Las investigaciones
realizadas con los datos del Registro Nacional de los Estados Unidos del infarto de
miocardio encontraron que la proporcion de pacientes con IM sin dolor torécico fue
significativamente mayor en mujeres que en hombres (42,0% versus 30,7%, p <
0,001). Esta presentacion clinica fue mas prominente entre las mujeres mas jovenes (<

45 afios) y se asocio con un aumento de la mortalidad hospitalaria (8).
4.5.1.2 Sintomas asociados

Ademas, el estudio VIRGO objetivo que las mujeres, a diferencia de los hombres,
tenian mas probabilidades de presentar >3 sintomas asociados (p. ej., sintomas
epigastricos, palpitaciones y dolor o malestar en localizaciones atipicas como la
mandibula, el cuello, los brazos o entre los omoplatos; 61,9% para mujeres versus
54,8% para hombres, p < 0,001) (23). Estas localizaciones atipicas del dolor
prevalecen en mujeres con IMCEST (22, 26). En comparacion con los hombres, las
mujeres que sufren un SCA describen mas frecuentemente otros sintomas asociados
como disnea, fatiga inusual, debilidad, indigestion, mareos y/o nauseas (1, 10, 22).
Estos pueden surgir después del esfuerzo, desencadenarse por estrés mental o incluso

ocurrir en reposo y pueden durar de forma intermitente varias horas (22).
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Por otra parte, se objetivd que las mujeres presentan una mayor probabilidad de
percibir los sintomas como estrés/ansiedad, en comparacién con los hombres (20,9%
en mujeres frente a 11,8% en hombres, p < 0,001) (23).

4.5.1.3 Tipicidad de la angina

Al calcular la probabilidad de sufrir una enfermedad de arteria coronaria obstructiva
por métodos de probabilidad estandar centrados en la tipicidad de la angina, se ha
demostrado una marcada sobreestimacion de la prevalencia de la enfermedad, siendo
incluso mayor en las mujeres (22). Se ha observado que presentar sintomatologia de
angina atipica empeora ain mas el pronostico (22), en parte debido al diagndstico y
tratamiento tardio de las enfermedades subyacentes a la isquemia.

Por todo ello, estudiando las cohortes actuales de pacientes, los investigadores
proponen que la tipicidad de la angina ya no discrimina una enfermedad de arteria
coronaria obstructiva y, por tanto, no debe guiar las decisiones clinicas, especialmente
en mujeres (22).

4.5.2 Dolor en funcién del sexo

Multiples estudios sefialan las diferencias en la percepcion del dolor en funcion del
sexo0. Las mujeres presentan una mayor conciencia somatica en comparacion con los
hombres, haciendo que potencialmente presenten una mayor sensibilidad, pero menor
especificidad frente al dolor toracico cardiaco (22). Incluso dentro de las mujeres, la
edad influye en la percepcion del dolor. Asi, las mujeres premenopausicas jovenes con
niveles mas altos de estrégenos tienen una mayor percepcion del dolor en comparacion

con mujeres posmenopausicas mas mayores con menores niveles de estrégenos (22).

Ante una enfermedad de las arterias coronarias, las mujeres son mas susceptibles a
presentar angina de pecho como primer sintoma (47% en mujeres frente a 32% en
hombres) (8) y tienen menos probabilidades de presentar un IM agudo (6%) en

comparacion con los hombres (10%) (8).
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4.6 DIAGNOSTICO

Ante una clinica cardioldgica, las mujeres son mas propensas a experimentar demoras
en los estudios diagnosticos (7, 22, 26), recibir diagndsticos erréneos (7) o ni siquiera

recibir un diagndstico (12, 22).
4.6.1 Basqueda de atencion médica

Es més probable que los hombres crean que los sintomas que padecen son de
naturaleza cardiaca, haciendo que el entorno los anime mas facilmente a buscar
atencion medica. Las mujeres, en cambio, atribuyen mas a menudo los sintomas a la
ansiedad, haciendo que sean mas reticentes a acudir a los servicios médicos (26), por
lo que muchos médicos atribuyen la falta de conciencia de estar en riesgo de EAC
como mal factor prondstico (40). Es por ello que, ante el inicio del dolor toracico, las
mujeres son mas propensas a pedir atencion médica de forma mas tardia (7),
presentandose en el hospital méas tarde que los hombres, con un retraso de unos 30 a
45 minutos respecto a ellos (22), con una media de 42,5 minutos (26).

Estas conclusiones llaman la atencion al contraponerse a los datos recogidos en el
estudio VIRGO, en el que mas mujeres que hombres buscaron atencion médica por
sintomas antes de su hospitalizacion (el 29,5% de las mujeres y el 22,1% de los
hombres, p < 0,001). Sin embargo, el 53% de las mujeres informaron que su médico
no creia que estos sintomas estuvieran relacionados con el corazén en comparacion
con el 37% de los hombres (p < 0,001) (23). Es por ello, que varias organizaciones
defienden que las mujeres que acuden al servicio de urgencias con dolor toracico son

investigadas de forma menos exhaustiva que los hombres (12).

Bugiardini et al analizaron las diferencias entre sexos en la mortalidad tras un IMCEST
segun el tiempo de llegada al hospital. Tras ajustar los datos por variables basales, se
comprobd gue el sexo femenino se asocid de forma independiente con un mayor riesgo
de mortalidad tras un IMCEST a los 30 dias (odds ratio: 1,58; intervalo de confianza
del 95%, 1,27-1,97) (41). Se pudo comprobar como las mujeres, a diferencia de los
hombres, tienen una mayor mortalidad los 30 dias después de padecer un IMCEST si

el tiempo transcurrido entre la presentacion de los sintomas y la llegada al hospital es
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> 1 hora. Estos hallazgos sugieren que las mujeres parecer ser mas vulnerables a la

iIsquemia prolongada no tratada (41).
4.6.2 Algoritmos diagndsticos

En las investigaciones clinicas historicamente los hombres estan sobrerrepresentados.
Es por ello por lo que las guias clinicas tienden a recomendar el mismo algoritmo
diagndstico y estrategias de manejo en ambos sexos (7). Asi, las mujeres que presentan
sintomas “atipicos” tienen mas probabilidades de no ser diagnosticadas correctamente
(1, 12) y de no ser referidas con tanta frecuencia para los procedimientos diagnosticos

y/o terapéuticos recomendados por las guias (12).

Ante una paciente con dolor toracico atipico o los sintomas antes mencionados se debe
realizar un ecocardiograma urgente. En el caso de que se diagnostique un IMCEST se
debe realizar una terapia de reperfusion inmediata (7). Hay que tener en cuenta que las
mujeres presentan en menos ocasiones que los hombres un IMCEST y cuando se
presenta, éste suele ser mas tardio y presentarse en el contexto de una insuficiencia

cardiaca al ingreso (7).
4.6.3 Prueba de estrés

Tradicionalmente, ante la presencia de cambios isquémicos en el ECG y en ausencia
de anomalias de movimiento en la ecocardiografia de estrés se consideraba la prueba
de estrés como “falso positivo” (22). Los nuevos datos indican que los cambios
isquémicos en el ECG son de alta especificidad para la disfuncion coronaria
microvascular en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias no obstructiva.
Por tanto, el ECG anormal se deberia considerar factor prondstico independientemente
de la ecocardiografia (22).

La ecocardiografia de estrés no permite diferenciar correctamente entre angina e
isquemia identificable. Por tanto, contribuye a que las mujeres con enfermedad no
obstructiva de las arterias coronarias sean diagnosticadas con dolor toracico no

cardiaco y dadas de alta de la subespecialidad de atencion y tratamiento (22).
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4.6.4 Angiografia coronaria invasiva

Las mujeres que sufren un SCA son menos propensas a someterse a una angiografia
coronaria invasiva (22, 42). Estas, ademas, no son tan propensas a tener EAC
obstructiva significativa en la angiografia coronaria invasiva (12). Pese a que las
mujeres tienen menor enfermedad arterial coronaria en la angiografia, padecen peores
desenlaces de sus enfermedades cardiovasculares, incluso después de realizar un

manejo ajustado por factores de riesgo y hallazgos radiologicos (7).
4.6.5 Resonancia magnética cardiovascular

Como se ha mencionado anteriormente, la resonancia magnética cardiovascular se
puede utilizar para diagnosticar una lesion miocardica isquémica en mujeres con
sospecha de SCA, lo cual es particularmente importante, ya que es mas probable que

presenten arterias coronarias no obstructivas en comparacion con los hombres (12).

Ademas, esta prueba puede establecer un diagndéstico alternativo de forma fiable en
mujeres con sintomas de SCA y diagndstico de sospecha de MINOCA, como
miocarditis y miocardiopatia de Takotsubo, que puede orientar el tratamiento posterior

y puede influir en su prondstico (12).
4.7 TRATAMIENTO

Aunque los protocolos estandarizados frente a un IMCEST parezcan eliminar las
diferencias del sexo en la mortalidad ajustada por edad (22), nuevos datos demuestran
diferencias significativas en cuanto al manejo de la patologia en comparacion con los

hombres.

Es més probable que las mujeres que sufren un infarto de miocardio tengan un manejo
generalmente peor de la enfermedad que los hombres, ya que son mas propensas a
recibir tratamientos menos agresivos (7) y a recibir menos tratamientos basados en las
guias clinicas (7, 8, 11, 22).

Asi, tienen menos probabilidades de recibir terapia antiplaquetaria (26), terapias de
revascularizacion (8, 42) y de obtener un soporte circulatorio mecanico (22). Los
retrasos en la aplicacion de las guias clinicas en mujeres provocan una mayor tasa de

reingreso, reinfarto y muerte en el primer afio tras un IM (11).
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4.7.1. Tratamiento médico en mujeres menores de 55 afios

Las estadisticas evidencian que el grupo epidemioldgico que conforman las mujeres
menores de 55 afios tiene menos probabilidades de recibir el tratamiento médico
adecuado después de un evento de SCA (8). Schamroth et al. proponen que este hecho
se debe principalmente a un menor inicio del tratamiento, en lugar de una menor

adherencia al tratamiento (8).
4.7.2 Relacion puerta-balon

La relacion puerta balén (door-to-balloon time) consiste en el tiempo que pasa desde
la llegada del paciente con un IMCEST a la sala de urgencias hasta que se infla el
baldn en la arteria coronaria ocluida. Las mujeres presentan una relacion puerta-balén
mas larga (8, 11, 22) (media de 4,9 minutos) (26). Esto se contrapone al hecho de que,
al recibir un tratamiento invasivo temprano, se obtienen mejores resultados clinicos,
tales como la reduccion de la mortalidad y disminucién de eventos isquémicos

posteriores (8).
4.7.3 Intervencion coronaria percutanea

Tras realizar una intervencidn coronaria percutanea en pacientes con IMCEST, se ha
demostrado que la mortalidad general es menor en hombres que en mujeres (riesgo
relativo: 0,61; intervalo de confianza del 95%, 0,44-0,83) (43). Las mujeres que se
someten a la colocacién de stents presentan mas complicaciones a corto plazo
relacionadas con el procedimiento que los hombres (sangrado intrahospitalario,
complicaciones vasculares, IM y muerte) (11). Entre ellas, se ha podido comprobar
que experimentan tasas de sangrado y complicaciones relacionadas con el acceso mas
altas que los hombres (7). Asi, se ha observado que el acceso braquial frente al acceso
femoral reduce significativamente las complicaciones mencionadas en las mujeres
(11). Las complicaciones hemorragicas estan relacionadas en parte con la
administracion de dosis inapropiadamente altas de anticoagulantes. Es por ello que se
recomienda que los medicamentos antitromboticos sean ajustados de forma rutinaria

al peso corporal y a la funcion renal de las pacientes (7).
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Incluso tras recibir una intervencion coronaria percutanea exitosa, las mujeres que han
sufrido un SCA, tienen un 20% mas de riesgo ajustado de mortalidad a corto plazo. En
cuanto a la mortalidad a largo plazo, se ha constatado que las mujeres tienden a tener

una menor mortalidad en comparacion con los hombres (11).
4.7.4 Injerto de derivacion coronaria

Las complicaciones y mortalidad que presenta un injerto de derivacion coronaria en
mujeres son superiores a la que presenta en los hombres (7, 8), pese a presentar menor
placa coronaria antes de la operacion (11). Ante este hecho, se plantea la posibilidad
de utilizar técnicas quirdrgicas alternativas, como el bypass sin bomba, ya que reducen
las complicaciones respiratorias y la mortalidad en las mujeres (11).

4.7.5 Rehabilitacién coronaria

Al hilo de todo lo anterior, también se ha podido comprobar que es menos probable
que las mujeres, en comparacion con los hombres, sean derivadas a programas de
rehabilitacién coronaria (8, 11) y se adhieran a estos (8). La literatura propone
multiples factores que pueden influir en este hecho, pero uno de los més potentes es el
factor socioeconémico, ya que las mujeres sufren restricciones en el tiempo que poseen
para realizar la terapia, ya que son las principales cuidadoras del hogar (8). Como
consecuencia de este hecho, las mujeres estan subrepresentadas en la investigacion
relacionada con la rehabilitacion coronaria, haciendo que exista una escasez de datos

sobre los resultados especificos en funcion del sexo (44).
4.8 COMPLICACIONES
4.8.1 Complicaciones tras un IM

En el mayor metaanalisis global sobre el IMCEST publicado recientemente por Shah
et al, se estudiaron 56 publicaciones cientificas que contaban con un total de 705.098
pacientes, 31% de los cuales eran mujeres. (26). Se demostrd que las mujeres que han
experimentado un SCA sufren mas cantidad de readmisiones en el hospital por
insuficiencia cardiaca (5), mayores tasas de muerte tanto de origen cardiaco como no
cardiaco (odds ratio: 1,91; intervalo de confianza del 95%, 1,84 a 1,99, p < 0,00001),
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SCA recurrentes (odds ratio: 1,25; intervalo de confianza del 95%, 1,00 a 1,56, p=0,05)
(27), hemorragias mayores (odds ratio: 1,82; intervalo de confianza del 95%, 1,56 a
2,12, p < 0,00001) y accidentes cerebrovasculares (odds ratio: 1,67; intervalo de
confianza del 95%, 1,27 a 2,20, p < 0,001) en comparacién con sus homdélogos

masculinos (5, 26).
4.8.2 Calidad de vida

Actualmente existe una falta de conocimiento sobre la calidad de vida de las mujeres
tras haber sufrido un SCA. Por ejemplo, al comparar con la literatura publicada sobre
el impacto de otras enfermedades como la diabetes en la calidad de vida de las mujeres,
existe una cantidad minima de publicaciones centradas en el SCA de la mujer (5).
Hasta hoy en dia, la investigacion se ha centrado principalmente en el estudio de la

experiencia de los hombres tras el SCA.

Se ha demostrado que las mujeres son méas propensas a sufrir angina recurrente tras el
ingreso (4), por lo que deben recibir terapias antianginosas apropiadas si estan

indicadas.

En una revision realizada por Alyasin et al, concluyeron que experimentar un SCA
tiene un impacto significativo en la vida de las mujeres. Principalmente se informaron
limitaciones fisicas, miedo e incertidumbre sobre el futuro, insatisfaccion sexual y
asilamiento social (5). Es importante destacar que pudieron observar que la falta de
conocimiento y comprension de su propio cuerpo por parte de las mujeres se asocio
con sentimientos de baja confianza, incertidumbre, mayor vulnerabilidad y miedo, que
comenzaron en el momento del diagnostico y persistieron durante afios (5). Una
opinién comun entre las mujeres era su falta de conocimiento sobre los sintomas del
SCA como son: el dolor toracico, los ataques de panico y la dificultad en la respiracién
(5). Este desconocimiento fue interpretado de manera opuesta por diferentes subgrupos
de mujeres. Por una parte, la malinterpretacion de los sintomas como si fueran evento
de SCA condujo a reingresos innecesarios al hospital poco después del alta. Por otra
parte, la preocupacion por la mala interpretacion de los sintomas (angina frente a dolor

epigastrico) resultd en la demora en buscar consejo médico (5).
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Algunos estudios muestran que tras un IM agudo las mujeres son significativamente
mas propensas que los hombres a experimentar depresion y ansiedad, lo que esta
relacionado con un aumento de la morbilidad, rehospitalizacion y mortalidad, asi como
disminucion de la calidad de vida (28). Ejemplo de ello es que las mujeres que han
sufrido un IM agudo y padecen depresién son mas propensas que las que no sufren
depresidn a tener un aumento de la adiposidad abdominal, de la resistencia a la insulina
y de las lipoproteinas de baja densidad, aumentando 2,5 veces el riesgo de
complicaciones cardiovasculares (28). Los mecanismos posiblemente implicados en
este fendbmeno incluyen la disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la

disminucion del control barorreflejo y el aumento de la activacion plaquetaria (28).

Un pilar fundamental en el proceso de alta de las pacientes es la educacion y
comunicacion con los profesionales sanitarios sobre las expectativas en el proceso de
recuperacion (5). Estas deben ser personalizadas en funcion de la situacion psicosocial
de cada paciente.

4.9 ESTUDIOS CLINICOS

Los estudios preclinicos son realizados principalmente en animales machos (10). Para
intentar disminuir el sesgo del sexo, desde 2016 los NIH (National Institutes of Health)
de los Estados Unidos hicieron obligatorio incluir ambos sexos en los estudios sobre
celulas y animales (10).

Las revisiones recientemente realizadas sobre la literatura cardiovascular demuestran
que las mujeres estan subrepresentadas en la mayoria de los ensayos de cardiologia
clinica (42). El porcentaje de mujeres que sufre una enfermedad cardiovascular en la
poblacion general sigue siendo significativamente mayor que el porcentaje medio de
mujeres incluidas en ensayos clinicos cardiovasculares (p < 0,001) (1, 22), en los que
las mujeres comprenden < 30% de la poblacion estudiada (7). Al no estar
correctamente representadas ni estudiadas, se limita el progreso en el desarrollo y en

la adopcion de nuevas terapias en las mujeres (42).

Esta diferencia se hace aiin mas notoria al estudiar a mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia, que en la mayoria de los casos estan excluidas por completo de los

ensayos clinicos (7). Los rigidos criterios de exclusion que presentan los ensayos
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clinicos se han reconocido como un importante factor contribuyente no intencionado
a la subrepresentacion general de las mujeres embarazadas en los estudios de
desarrollo de farmacos (42). Es especialmente importante destacar que mas del 60%
de las embarazadas toma al menos un medicamento durante la gestacion y en la
mayoria de ellos no se han estudiado sus efectos en esa etapa. Actualmente la
incidencia de las enfermedades cardiovasculares tales como la preeclampsia, la
hipertension y la miocardiopatia periparto esta en aumento y son una de las principales
causas de muerte entre las mujeres embarazadas. Estas patologias generan un mal
pronostico vital tanto para la gestante como para el feto, por lo que la investigacion
sobre su tratamiento 6ptimo beneficiaria a ambos. En el caso de poder realizar ensayos
clinicos controlados con embarazadas, éstos deberian considerar a las gestantes como
una poblacidn “cientificamente compleja”. Por ello, se deberia sopesar hasta el mas
minimo riesgo frente a los potenciales beneficios que otorgaria el farmaco a la madre

y al feto, teniendo en cuenta que el riesgo fetal cero no es alcanzable (42).

El Colegio Americano de Cardiologia ha publicado recientemente un documento en el
cual expone las principales causas de la desigualdad de participacion en los estudios y
propone diversas medidas para intentar disminuir la brecha de sexo (42). Estas
medidas incluyen aumento de la diversidad racial y sexual de los lideres e
investigadores de los ensayos, los enfoques innovadores en el reclutamiento de las
participantes, la distribucién mas amplia de las ubicaciones y la monitorizacion remota

de las participantes, entre otras medidas (42).
4.10 DIFERENCIAS EN FUNCION DE LA EDAD

Como se ha constatado durante toda esta revision bibliografica, el factor de la edad
entre mujeres es determinante en el curso del SCA. Beckowski et al. evaluaron las
diferencias en el curso clinico del SCA entre mujeres mas jovenes (< 45 afios) y
mujeres mayores (63-64 afios). Concluyeron que las mujeres jévenes, en comparacion
con las mayores, presentan mas sintomas tipicos de SCA, mayor proporcion de
IMCEST y mayor afectacion de un Gnico vaso. Ademas, en ellas, el retraso en la
llegada a la sala de urgencias desde el inicio de los sintomas es menor. Por Gltimo,
destacar que la poblacion joven recibe con menor frecuencia los farmacos establecidos

en los diferentes protocolos. En cambio, la frecuencia del tratamiento invasivo es
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independiente de la edad en las mujeres (45). La supervivencia hospitalaria 'y a los 2
afios es mayor en mujeres mas jovenes con SCA (45). Por tanto, se abren nuevas lineas

de investigacion que deberian influir en el manejo de la cardiopatia isquémica en

mujeres.
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5. DISCUSION

En cuanto al objetivo principal de este trabajo, que consistia en investigar si existen
diferencias influidas por el sexo en la cardiopatia isquémica aguda, se ha podido
comprobar que si. Tras revisar la literatura cientifica publicada, se puede afirmar por
las razones que se exponen a continuacion, que la cardiopatia isquémica aguda difiere

en multiples aspectos en mujeres y hombres.

El primer objetivo secundario de este trabajo consistia en analizar las diferencias en

distintos aspectos de esta enfermedad en mujeres y hombres.

La mortalidad de la cardiopatia isquémica en general es un 40% mayor en mujeres que
en hombres, incluso tras ajustarla por edad y comorbilidades (11). Lo mismo ocurre
con la mortalidad del infarto de miocardio, que presenta una supervivencia menor en

mujeres (7).

Una de las diferencias méas notables en la fisiopatologia de esta enfermedad es la
presencia de una mayor cantidad de estrégenos en las mujeres premenopausicas. Estos
se ha demostrado que tienen efectos cardioprotectores (1, 24, 26), protegiendo a las
mujeres jovenes de las enfermedades cardiovasculares en comparacién con los
hombres de la misma edad (7, 25, 26). Sin embargo, tras la menopausia, al perder este
efecto protector estrogénico, la incidencia del SCA se iguala a la de los hombres (1).
Otra de las variables a tener en cuenta en el estudio de esta enfermedad es la diferencia
del efecto de los distintos factores de riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, pese a ser mas frecuentes en los hombres, se asocian a
mayor riesgo en mujeres (4, 6, 8). Ademas, existen otros factores de riesgo
cardiovascular que afectan desproporcionadamente a las mujeres (30), como son los
contribuyentes psicosociales, los trastornos mentales y las complicaciones obstétricas,
entre otros (11, 42). La importancia de la deteccidn de los factores de riesgo radica en
poder realizar una prevencion mas temprana y eficaz de la cardiopatia isquémica. Asi,
mediante una prevencion primaria adecuada se podrian evitar multiples eventos
cardiovasculares y en el caso de que estos ocurrieran, prevenir las complicaciones con

una potente prevencion secundaria (4).

La etiopatogenia del SCA difiere entre hombres y mujeres (7). El sexo femenino

presenta en mas cantidad de ocasiones que el sexo masculino un SCA de etiologia
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distinta a la ruptura de la placa de ateroma (7). Las mujeres tienen aproximadamente
5 veces més probabilidades de sufrir un MINOCA que los hombres (20) y entre los
pacientes que sufren una diseccion de arteria coronaria espontanea el 86% son mujeres
(36). Este hecho cobra relevancia al evidenciar que ambas etiologias de 1M requieren
de un manejo diferente al del clésico IM tipo 1 (7, 12, 16, 36). El manejo, ademas,
deberia ser con un enfoque sistematico (36). Debido a la escasez de los datos actuales,
se deberian realizar mas investigaciones sobre estas etiologias del SCA mas

especificas de mujeres (36, 42).

Tras numerosas investigaciones al respecto, se ha podido observar que la clinica que
presenta el SCA difiere entre sexos (1, 8, 10, 22, 23, 25). Es mas frecuente que las
mujeres se presenten con una sintomatologia atipica, hecho que ha demostrado
empeorar el prondstico (22). Mayor proporcion de mujeres presentan un IM sin dolor
torécico (8, 23) o con localizaciones atipicas del dolor (22, 25). Ademas, es mas
probable que las mujeres perciban los sintomas como ansiedad en comparacion con
los hombres (23). Estas diferencias de sexo en la presentacion clinica de la cardiopatia
isquémica aguda tienen consecuencias en la identificacion oportuna de los sintomas,

generando un retraso en el diagnostico (35).

El diagndstico de la cardiopatia isquémica aguda es peor en las mujeres que en los
hombres. Esta constatacion se basa en que las mujeres sufren demoras en la realizacion
de las pruebas diagndsticas, reciben en mas ocasiones diagndsticos erréneos o ni
siquiera reciben un diagnostico (7, 12, 22, 25, 35). Este hecho en parte se debe a que
las propias pacientes presentan una menor conciencia que los hombres de presentar
elevado riesgo de EAC (39) y, ademas, desconocen los sintomas tipicos del SCA en
ellas (5). Diversas investigaciones demuestran que sensibilizar tanto a los
profesionales como al publico sobre la presentacion del IMCEST en las mujeres puede

ayudar a reducir los retrasos en la atencion meédica (26).

El tratamiento del SCA también es generalmente peor en mujeres. Estas tienen menos
probabilidad de recibir tratamientos basados en las guias clinicas (7, 8, 11, 13) y los
tratamientos que reciben son menos agresivos que los que reciben los hombres (7).

Sumado a ello, las mujeres reciben tratamiento mas tardiamente que sus homologos
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masculinos (11). Ademas, las mujeres presentan mas complicaciones derivadas del
tratamiento (7, 8, 11).

Es vital destacar que la calidad de vida de las pacientes que sufren un SCA empeora
notablemente (5). Pese a la importancia de este hecho, ya que casi una de cada tres
mujeres estd en riesgo de sufrir una cardiopatia isquémica durante su vida (10), no

existe suficiente literatura al respecto (5).

El segundo objetivo secundario de este trabajo consistia en valorar si debiera existir
un manejo diferencial de la cardiopatia isquémica aguda en funcién del sexo. La suma
de todos los factores mencionados conduce a que se realice un peor manejo global de
la cardiopatia isquémica en las mujeres. Se necesitan con urgencia estudios de
intervencion diferenciada en las mujeres, para arrojar luz sobre el manejo adecuado de
esta enfermedad (26). Asi, se ha evidenciado que los resultados del SCA en las mujeres
podrian mejorar con una comprension especifica del sexo en la fisiopatologia de la
cardiopatia isquémica, con protocolos estandarizados y con una mejor educacion tanto
de la sociedad como del paciente y los profesionales (22), bases de un buen manejo de
la enfermedad. Para poder alcanzar este objetivo, tanto gobiernos, como instituciones
academicas y hospitales deberian priorizar la investigacion sobre la salud

cardiovascular de las mujeres.

Finalmente, antes de presentar las conclusiones es necesario sefialar las limitaciones
de este trabajo. Primeramente, se trata de una revision de autora con las limitaciones
inherentes a este tipo de investigacion (46). Ademas, algunos de los articulos
potencialmente relevantes para esta investigacion (ver seccion “Material y métodos™)
no han podido ser consultados. A pesar de estas limitaciones, el trabajo que se presenta

si que permite sefialar las conclusiones que se presentan a continuacion.
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6. CONCLUSIONES

A continuacion se presentan las conclusiones derivadas de este trabajo de revision.
e La cardiopatia isquémica aguda es diferente en mujeres y hombres.
e Lamortalidad del SCA es significativamente mayor en mujeres.

e La fisiopatologia y etiopatogenia de la cardiopatia isquémica aguda se ve
influida por el sexo y los estrogenos tienen un papel importante en ello. Se
deben tener en cuenta los factores de riesgo cardiovascular especificos de las

mujeres, para poder prevenirlos.

e La clinica del SCA difiere entre sexos y las mujeres identifican peor que los
hombres la etiologia de su sintomatologia. Se debe valorar realizar pruebas
diagndsticas complementarias en mujeres que no presenten las caracteristicas
clinicas tipicas. Asimismo, se deben tener en mente siempre otras etiologias no
obstructivas del SCA.

e EIl diagnostico y el tratamiento de la cardiopatia isquémica aguda en las
mujeres es mas tardia y peor que en los hombres. Por ello, existe una necesidad

de formular guias clinicas unificadas.

e La calidad de vida de las mujeres tras un evento isquémico agudo empeora
notablemente. Se debe trabajar para prevenir las complicaciones del SCA una
vez este ha ocurrido, asi como fomentar la rehabilitacién cardiaca en las

mujeres, por su papel beneficioso.

e [Es necesario realizar mas estudios clinicos de esta enfermedad en funcién del

sexo, para poder mejorar su comprension y manejo en todos los aspectos.

e Se debe formar a los profesionales sanitarios sobre las diferencias clinicas del
SCA en las mujeres y se debe concienciar a la sociedad sobre las diferencias

en la presentacion clinica del infarto agudo de miocardio.
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