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RESUMEN

La enfermedad coronaria sigue siendo una amenaza de morbilidad y mortalidad lider
en las mujeres. La evidencia cientifica apoya la existencia de diferencias
fisiopatoldgicas de género en el infarto agudo de miocardio (IAM), por lo que un
mayor conocimiento podria conllevar una notable mejoria en su abordaje terapéutico.
Asi, el objetivo de este trabajo fue tratar de determinar las diferencias de género en la
presentacion clinica, reconocimiento de sintomas y tratamiento del IAM vy analizar su

posible repercusién en las complicaciones y mortalidad asociadas.

En la presentacion clinica del 1AM, las mujeres muestran una edad mayor, mayor
comorbilidad y mas factores de riesgo iniciales. En ellas son mas frecuentes sintomas
distintos al dolor centrotoracico. Aungue existe cierta controversia en si ellas tardan
mas tiempo en demandar ayuda, el tiempo desde el ingreso hasta la administracion
de tratamiento si parecer ser mas prolongado. En cuanto al abordaje terapéutico, las
mujeres son sometidas con menor frecuencia a una intervencion coronaria percutanea
y aquellas tratadas con tromboliticos y bypass coronario presentan mayor
morbimortalidad. Ademas, el género femenino presenta mayores tasas de

complicaciones y morbimortalidad post-1AM.

A la vista de estos resultados se evidencia la existencia de diferencias de género en
las caracteristicas clinicas, factores de riesgo y presentacion clinica del 1AM, lo que
deriva en una falta de reconocimiento de sintomas por parte de las mujeres que
podria contribuir a la mayor mortalidad observada. Ademas, el retraso en la demanda
de ayuda por parte del género femenino podria estar relacionado con la mayor tasa de
complicaciones, reingresos, reinfartos, asi como con un peor prondstico y mayor

morbimortalidad tras el IAM.
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1. INTRODUCCION

1.1. EL GENERO Y LA SALUD

Actualmente, existe una creciente concienciacion por parte de la comunidad
biomédica sobre el hecho de que el estudio del impacto del género en la salud, el

envejecimiento y la enfermedad conllevara una notable mejoria en la salud humana’.

Las comparaciones basadas en el género pueden ayudar a descubrir mecanismos de
enfermedad y a desarrollar nuevos tratamientos, asi como reforzar el rigor y la

reproducibilidad cientifica’.

A pesar de que el hecho de saber que los hombres y las mujeres son diferentes es
posiblemente tan antiguo como la vida humana, las mujeres han sido incluidas en
ensayos clinicos hace solo unas pocas décadas. Las mujeres tienen una fisiologia
Unica y su experiencia de la enfermedad y sus respuestas a las intervenciones
terapéuticas a menudo son significativamente diferentes de las de los hombres. Tanto
es asi, que los Institutos Nacionales de Salud sugieren que el género debe ser
considerado como una variable en la investigacion biomédica. Sin embargo, a pesar
de la creciente evidencia de que el género de una persona es uno de los moduladores
mas importantes del riesgo de enfermedad y respuesta al tratamiento, se observa una
falta de consideracion de éste en cuanto a la toma de decisiones clinicas (incluida la
eleccion de pruebas de diagndstico, farmacos y otros tratamientos). Esto es
sorprendente dado el creciente interés en la medicina de precision, que debe empezar

con la atencion a las diferencias de género en la medicina®.
1.1.1. La evolucion de la Medicina de Género

La medicina de género, bajo este término, no fue popular antes del afio 2000. Los
National Institutes of Health (NIH) y la Food and Drug Administration (FDA)
reconocieron a partir de 1980 que la medicina estaba dominada por los hombres y
que la mayoria de estrategias diagndsticas y terapéuticas estaban orientadas hacia los

hombres, y reaccionaron frente a esto centrandose en la salud de la mujer. En un



principio se establecieron como objetivos los sistemas reproductivo y endocrino. Sin
embargo, se reconocio de forma temprana que los hombres y las mujeres también
diferian en enfermedades como la diabetes mellitus y los sindromes cardiovasculares,
por lo que se impulsé la investigacion en este sentido. Esto dio lugar a la fundacion
del programa de estudio Women Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) y la
Organisation for the Study of Sex Differences (OSSD) bajo la proteccién de los NIH®.

1.1.2. Medicina de género: ¢de qué estamos hablando?

La medicina moderna de género esta caracterizada por una comparacion imparcial
entre mujeres y hombres y la inclusion del género como un proceso sociocultural en
hipotesis médicas. El Instituto de Medicina en los EE.UU. declaré que ser una mujer
o ser un hombre influye considerablemente en el curso de enfermedades y por lo

tanto este hecho debe ser considerado en el diagndstico y tratamiento®.

El género esta vinculado al comportamiento, al estrés y a las enfermedades asociadas
al estilo de vida. Asi mismo, determina el acceso a la asistencia médica, la actitud
ante la busqueda de ayuda y el uso individual del sistema de asistencia médica.
Como ejemplo, el empleo de medidas preventivas, la aceptacion de estrategias
invasivas terapéuticas como la implantacién de marcapasos o el trasplante de corazon

en gran parte estan determinados por el género®.
1.1.3. Diferencias en la presentacion clinica y en el tratamiento

Las manifestaciones clinicas de muchas enfermedades prevalentes difieren en
mujeres y hombres y esto se debe, al menos parcialmente, a las diferencias de sexo
en los mecanismos de la enfermedad, en la fisiopatologia. Esto es valido para los
sintomas del infarto agudo de miocardio (IAM), las manifestaciones clinicas de la

insuficiencia cardiaca y la presentacion de enfermedades reuméticas y autoinmunes®.

En cuanto a las intervenciones terapéuticas, los efectos de las intervenciones
farmacologicas también difieren en mujeres y hombres. Se ha identificado un gran
numero de diferencias en la farmacocinética, tanto en la reabsorcion, el metabolismo
como en la distribucion de los farmacos, lo que implica que muchos de ellos

requieran diferentes dosis en mujeres y hombres para alcanzar un efecto 6ptimo®.



Ademas, las diferencias en la farmacodinamia también son evidentes. Los canales
ionicos presentes en el rifidn y el corazon difieren entre ambos sexos, y esto puede
causar efectos especificos de género de los medicamentos que se usan para modificar
la funcién renal o el ritmo cardiaco. Actualmente ya se han comercializado farmacos
para su uso en un sélo género, y se han desarrollado recomendaciones especificas de
género sobre el uso o dosificacién, por ejemplo en el campo de los antidepresivos.
También se ha puesto en evidencia que el efecto de las intervenciones terapéuticas no

farmacoldgicas varia dependiendo de si el paciente es hombre o mujer®.
1.1.4. Estudios relacionados con la medicina de género

Los ensayos clinicos son una piedra angular en la investigacion de género ya que
revelan una gran cantidad de diferencias en la presentacién clinica y en los resultados
de numerosas intervenciones. Los factores modificadores basados en el género como
el estrés, el medio ambiente, la carga de trabajo, la eleccion de la nutricion y el estilo
de vida son multiples y su impacto en las enfermedades humanas no debe

infraestimarse®.

Segun la revista The Lancet, en los EE.UU, las mujeres son menos propensas a
recibir los tratamientos dirigidos por las guias clinicas que los hombres. En vista de
las diferencias entre ambos sexos, se espera un enfoque del tratamiento méas adaptado
de las mujeres, pero esto a menudo se ve restringido por una infrarepresentacion de

mujeres participantes en ensayos clinicos.

Los estudios epidemioldgicos también deben incluir factores de riesgo basados en el
género y esto es particularmente desafiante cuando no se conocen todos esos
factores. Al igual que en el campo de la investigacion clinica, los estudios
prospectivos son en gran medida preferibles a partir del analisis retrospectivo ya que
los estudios prospectivos al menos ofrecen la oportunidad de incluir un amplio

espectro de factores de riesgo relevantes para el género®.

La investigacion en la salud tiene en cuenta los factores basados en el género en
cuanto al acceso a la atencion médica, en las actitudes hacia la medicina preventiva y
en la legislacion especifica de género. En los ultimos 30 afios se ha demostrado coémo

las desigualdades de género, integradas en la sociedad y en las instituciones de



investigacion, han influido en la ciencia y la medicina. Por todo ello, es evidente que
el sesgo de género en la investigacion limita el beneficio potencial de la ciencia para

la sociedad®.

1.2. DIFERENCIAS DE GENERO EN EL INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en las mujeres
estadounidenses. Desde 1984, la tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular
anual ha continuado siendo mayor para las mujeres que para los hombres; sin
embargo, durante la Gltima década, se han observado reducciones en la mortalidad
por enfermedades cardiovasculares en las mujeres (Figura 1). Esta dramaética
disminucion en las tasas de mortalidad de las mujeres se atribuye en parte a un
aumento de la concienciacién, un mayor enfoque en las mujeres y en el riesgo de
enfermedad cardiovascular, y a una mayor aplicacion de tratamientos basados en la
evidencia para la enfermedad coronaria establecida. Existen diferencias especificas
de sexo en la presentacion, mecanismos fisiopatoldgicos y resultados en pacientes
con IAM*.
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Figura 1. Tendencia de la mortalidad de la enfermedad cardiovascular para hombres y
mujeres en los Estados Unidos de 1979 a 2011. Durante la Ultima década, se han observado
reducciones en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares en las mujeres. Tomada de
Mehta et al., 2016.

La Fundacion Espaiola del Corazon (FEC) afirma que “los sintomas del 1AM y la

percepcion de estos se presentan de diferente modo dependiendo del sexo de la



persona que lo sufra”. Pero ademas, esta organizacion asegura que existen otras
diferencias significativas entre hombres y mujeres relacionadas con el 1AM, y una de
ellas es el prondstico, que en el caso de las mujeres parece ser peor. Segun los datos
de la FEC, hasta un 6% mas de mujeres fallece por enfermedades cardiovasculares
en comparacion con la poblacion masculina, convirtiéndose en la causa nimero uno

de mortalidad para ellas en todo el mundo®.

Durante el afio 2015 se produjeron 3077 ingresos hospitalarios de residentes en
Bizkaia por cardiopatia isquémica, lo que supuso una tasa de frecuentacion
hospitalaria de 270,18 por 100.000. Se observa, por un lado, un predominio de los
hombres en el numero de ingresos (71%) y, por otro, que esta patologia se da a
edades mas altas en las mujeres (entre las mujeres ingresadas por esta causa el 74%

eran mayores de 64 afios y entre los hombres el 58%)°.

La tasa de frecuentacion hospitalaria por IAM fue de 90,27/100.000, mas elevada
para los hombres (127,22) que para las mujeres (55,91). Como refleja la Figura 2,
los ingresos por IAM fueron mas frecuentes en hombres en todos los grupos de edad,

excepto en los mayores de 85 afios’.
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Figura 2. Nimero de ingresos y tasas de frecuentacién hospitalaria por IAM, por edad y
sexo. Los ingresos por IAM fueron mas frecuentes en hombres en todos los grupos de edad,
excepto en los mayores de 85 afios. Bizkaia 2015. Tomada de la Unidad de Vigilancia
Epidemioldgica, 2016.

La estancia media del ingreso por IAM fue de siete dias y la tasa de letalidad
hospitalaria nueve por cada cien ingresos, 7% para los hombres y 14/% para las
mujeres. La diferente letalidad hospitalaria por sexo se explica, en parte, por la

mayor edad de las mujeres; no obstante, la letalidad entre los mayores de 65 afios



sigue siendo mayor para las mujeres que para los hombres (18 y 10 por cada 100

ingresos, respectivamente)®.

El Colegio de Medicos de Bizkaia en colaboracion con el Foro Emakumeak
Medikuntzan ha lanzado una campafia para la divulgacion de las similitudes y las
posibles diferencias en los sintomas del IAM en mujeres y en hombres, la
importancia de un diagndstico llevado a cabo con rapidez y la necesidad de reducir

los factores de riesgo.
1.2.1. Epidemiologia

El 1AM se considera habitualmente como una enfermedad masculina, pero mata a
casi tantas mujeres como hombres’. Aunque las mujeres experimentan la mayoria de
IAM aproximadamente 10 afios més tarde que los hombres, la mayor esperanza de
vida de las mujeres pone de manifiesto un ndmero absoluto muy similar en
comparacién con los hombres®. Aunque en los Gltimos 20 afios, el riesgo de IAM ha
disminuido en casi todos los grupos de poblacién, probablemente debido al
reconocimiento y el manejo de los factores de riesgo, particularmente el tabaco, esto
no es cierto para las mujeres jévenes, donde el niumero de IAM estd aumentando, lo
que da lugar a una emergente discusion sobre si este hecho esta relacionado con un
aumento de las tasas de tabaquismo y estilos de vida cambiantes en este grupo de
poblacién®,

En cuanto a los desencadenantes de 1AM, en los hombres parece gue se relaciona con
la actividad fisica intensa, mientras en mujeres, se asocia mas al estrés emocional.
Los sintomas se reconocen peor en mujeres, tanto por parte de las propias pacientes
como por sus médicos, lo que lleva a demoras en la basqueda de ayuda y en tiempos
prehospitalarios mas prolongados®. Entre los factores que explican este retraso en la
busqueda de ayuda se encuentran la edad, el tipo de IAM, la ausencia de
conocimiento sobre tromboliticos, no querer molestar a los demas, percepcion de
IAM como un problema masculino® y tendencia a automedicarse® asociados a la falta

de reconocimiento de los sintomas®.

Segun datos epidemioldgicos, sin tener en cuenta la edad, transcurrido un afio del

primer IAM moriran mas mujeres que hombres (26% de las mujeres vs. 19% de los



hombres) y al cabo de 5 afios también habra una mayor mortalidad en mujeres (47%
de las mujeres vs. 36% de los hombres), una mayor tasa de fallo cardiaco y de sufrir
un accidente cerebrovascular’®. Tanto 5 como 10 afios después del 1AM, se ha
descrito que existe una mayor mortalidad en las mujeres, explicandose en parte por
las diferencias de edad, los factores de riesgo de 1AM, la presentacion clinica y el

tratamiento™?.

Varios polimorfismos genéticos se han asociado con un mayor riesgo de IAM. Sin
embargo, en la mayoria de andlisis del genoma para enfermedad coronaria e IAM, las
mujeres eran incluidas solo en un pequefio porcentaje y con frecuencia
los genes cromosdmicos X se excluyeron del analisis’’. Recientemente, se ha
realizado un esfuerzo para obtener datos en mujeres y se ha asociado un mayor
riesgo  con polimorfismos en el gen del receptor de estr6geno
(rs1271572), en Thrombospondin, en AT2 y el gen ACE®,

1.2.2. Fisiopatologia

La evidencia cientifica apoya la existencia de diferencias fisiopatoldgicas entre
mujeres y hombres con IAM. Asi, la patologia coronaria interactuaria con las
caracteristicas sexuales bioldgicas de las mujeres, produciendo diferencias en las
caracteristicas de la placa (ruptura versus erosién) y de la prevalencia de espasmo y

diseccion espontanea de la arteria coronaria®.

En las ultimas décadas se han establecido 3 procesos vasculares subyacentes
principales para la oclusién coronaria trombotica responsables del IAM: la ruptura de

la placa, la erosién de la placa, y el nédulo calcificado®.

Aunque la ruptura de la placa fue responsable del 76% de los eventos fatales del
IAM en hombres en una encuesta mundial, solamente el 55% de éstos se dieron en
mujeres’®. Ademas, se ha demostrado una prevalencia creciente de la erosién de la
placa en mujeres en comparacion con los hombres, en particular en aquellas méas
jovenes™ lo que resulta de especial interés dado que el IAM sin enfermedad

coronaria obstructiva es méas comin en edades méas jovenes y entre las mujeres®.

Los datos sobre las diferencias de género asociadas con el espasmo de arteria

coronaria son limitados®. Un estudio demostré que las mujeres que presentaron este



mecanismo eran tipicamente de edad avanzada, tenian una menor incidencia de
tabaquismo y tenian menos enfermedad coronaria obstructiva significativa en
comparacion con los hombres. Las tasas de eventos cardiovasculares adversos
mayores (ECAM) a los 5 afios fueron similares en ambos sexos, pero analisis
adicionales revelaron que las mujeres mas jovenes tenian una tasa de supervivencia
significativamente mas baja que las mujeres mayores, quizas debido al mayor

consumo de tabaco en la cohorte més joven™.

En lo que se refiere a la diseccidn espontanea de arteria coronaria es una causa muy
rara del 1AM que ocurre con mas frecuencia en mujeres y se debe sospechar en
cualquier mujer joven que presente un SCA sin factores de riesgo aterosclerotico
tipicos'®. La verdadera prevalencia de la diseccién espontanea de arteria coronaria es
desconocida, pero los datos disponibles sugieren una prevalencia de 0,2% a 4% de
pacientes con cateterismo cardiaco, y ocurre en el 10,8% de las mujeres de 50 afios
de edad que presentan un SCA o IAM'’. Este mecanismo se asocia con el estado
periparto y postparto, el uso de anticonceptivos orales, el ejercicio, enfermedades del

tejido conectivo y vasculitis®.
1.2.3. Factores de Riesgo

La evolucion de la investigacion en la medicina de género ha demostrado que,
aunque los hombres y las mujeres comparten factores de riesgo similares para la
cardiopatia coronaria, ciertos factores de riesgo adquieren mayor importancia en las
mujeres. Entre ellos, el abuso del tabaco, la diabetes mellitus tipo 2, la depresion, y
otros factores de riesgo psicosociales®. Por otro lado, una investigacion mundial
sefiala el ejercicio fisico y el consumo moderado de alcohol como factores

protectores mas importantes en las mujeres'®.

Se ha observado que el estado previo de salud (funcién fisica y mental, calidad de
vida) de las mujeres jovenes con IAM es pobre en comparacion con los hombres. De
hecho, un estudio reciente realizado en mujeres jovenes que habian sufrido IAM
demostro que las mujeres no logran estimar con precisién sus riesgos de enfermedad

cardiaca a pesar de tener antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular®.

1.2.3.1. Tabaquismo



El tabaquismo es la causa prevenible de IAM més importante en las mujeres y una de
las principales causas de IAM en mujeres menores de 55 afios de edad, aumentando
su riesgo 7 veces™. El tabaquismo en si mismo aparece como un factor de riesgo
muy fuerte, especialmente si esta asociado con obesidad, hiperlipidemia u hormonas

sexuales alteradas en las mujeres jovenes™.

En el estudio INTERHEART, la historia previa de abuso de tabaco mostraba una
asociacion mas fuerte con el IAM en los hombres en comparacion con las mujeres;
sin embargo, si se consideraba el consumo actual no se encontraban diferencias
significativas entre ambos géneros®. A pesar de la disminucién general en el
consumo de tabaco en la sociedad, en las ultimas décadas esta disminucion ha sido

menos pronunciada en las mujeres?.
1.2.3.2. Hipertension

Parece que la hipertension se asocia mas fuertemente con el IAM en mujeres que en
hombres® y supone un factor de riesgo de mayor importancia para ellas (riesgo
atribuible del 36%)*. Desafortunadamente, las encuestas nacionales continGan
mostrando tasas bajas de concienciacion, tratamiento y control de la hipertension

entre las mujeres, aunque estas tasas han aumentado con el tiempo®.
1.2.3.3. Hiperlipoproteinemias

Los niveles elevados de colesterol total y lipoproteinas de baja densidad predicen la
muerte cardiaca en mujeres de mediana edad (< 65 afios) y mujeres mayores (> 65
afios), pero la fuerza y la consistencia de estas asociaciones en las mujeres mayores
se reducen®’. Niveles reducidos de lipoproteinas de alta densidad y niveles altos de
triglicéridos son factores de riesgo importantes para la cardiopatia coronaria en

mujeres®.
1.2.3.4. Obesidad

La obesidad es un importante factor de riesgo para el IAM en las mujeres y aumenta
su riesgo casi 3 veces?”. La diabetes mellitus, relacionada con la obesidad y el
sindrome metabdlico, se asocia con un mayor riesgo relativo de eventos coronarios

en las mujeres en comparacién con los hombres, en parte como resultado de una
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mayor tasa de coexistencia de factores de riesgo en las mujeres con diabetes
mellitus** y mejor supervivencia (en relacién a los hombres) de las mujeres sin

diabetes mellitus®.
1.2.3.5. Estado psicoemocional

Existe una evidencia creciente de que los factores psicoldgicos y el estrés emocional
pueden influir en el inicio y el curso clinico de la cardiopatia isquémica,
especialmente en las mujeres’. En el estudio INTERHEART, una exposicién a
factores de riesgo psicosociales incluyendo la depresion, el estrés percibido en el
hogar/trabajo y los acontecimientos importantes de la vida, se asoci6 a IAM en
mujeres, con un odds-ratio ajustado de 3,5%°. Las muijeres jévenes comparadas con
hombres jovenes que presentaron IAM en el estudio Variation in Recovery: Role of
Gender on Outcomes of Young AMI Patients (VIRGO) tuvieron puntuaciones de
estrés significativamente mayores y presentaron tasas significativamente mas altas de
diabetes mellitus, depresion y previa intervencion coronaria percutanea (ICP) en
comparacion con los hombres. También fueron mas propensas a sufrir eventos
estresantes en el Gltimo afo, incluyendo conflictos familiares, enfermedades graves y
la muerte de un familiar cercano. En comparacién con los hombres, las mujeres
también tenian peor salud fisica y mental, y el alto estrés basal se asocié con una
peor recuperacion 1 mes después del IAM?.

1.2.4. Clinica, tratamiento y complicaciones

Las diferencias de género en la presentacion clinica entre los pacientes con SCA son
cada vez més evidentes®®. Estas diferencias parecen tener consecuencias para la
identificacion oportuna de sintomas del 1AM, y para llevar a cabo un diagnoéstico y
manejo juicioso, pudiendo afectar a la prevalencia de complicaciones en las mujeres.
Ademas, las posibles diferencias en el prondstico también pueden estar relacionadas
con la frecuencia en que las mujeres reciben el tratamiento adecuado y los resultados

de dicho tratamiento.
2. OBJETIVOS

Los objetivos fundamentales que se plantearon en este trabajo fueron:
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1. Determinar diferencias de género en la presentacion clinica, reconocimiento

de sintomas y tratamiento del IAM.

2. Analizar la repercusion de las diferencias de género en las complicaciones y

mortalidad asociadas al |AM.
3. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una basqueda bibliografica en la base de datos PUBMED. La
estrategia de bulsqueda utilizada incluyé términos MeSH: ("Myocardial
Infarction/diagnosis” [Mesh] OR "Myocardial Infarction/therapy” [Mesh] OR
"Myocardial Infarction/complications” [Mesh OR"Myocardial Infarction/mortality"”
[Mesh]) AND"Sexcharacteristics"[Mesh].

Se encontraron 175 resultados. Posteriormente, se delimito la busqueda aplicando los
siguientes filtros: “publicaciones de los tltimos 5 afios” y “estudios realizados en
seres humanos”, obteniéndose 41 estudios potencialmente relevantes. Tras realizar
una lectura y comprension exhaustiva de los resultados y de la metodologia utilizada

en cada uno de ellos, se excluyeron 11 estudios.

Por tanto, tras el cribado, finalmente fueron incluidos 30 estudios que fueron
revisados en texto completo. Ademas, se completd el trabajo con el libro Sex and
Gender Aspects in Clinical Medicine y se obtuvieron de él referencias bibliogréaficas,
asi como de la revisién sistematica Acute Myocardial Infarction in Women (uno de
los resultados de la busqueda bibliografica). También se utiliz6 el estudio How to

study the impact of sex and gender in medical research: a review of resources.
4. RESULTADQOS

4.1. PRESENTACION CLINICA, RECONOCIMIENTO DE SINTOMAS Y
DEMORA EN BUSQUEDA DE AYUDA

4.1.1. Caracteristicas clinicas

Segin diversos estudios, la edad de presentacion del 1AM resulta ser
significativamente mayor en mujeres que en hombres. Asi lo demuestra un estudio de

pacientes incluidos en el registro de 1AM de Noruega desde Enero de 2013 hasta



12

Diciembre de 2014, en el que la media de edad para presentar IAM fue 77,2 + 13
afios para mujeres y 69,4 + 14 afios para hombres. Tanto para el IAM con elevacién
del segmento ST (IAMCEST) como para el 1AM sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) las mujeres eran mayores que los hombres®’. Los mismos resultados se
obtuvieron en otro estudio en el que se analizaron 1.681 llamadas de emergencia,

siendo las mujeres de edad mas avanzada que los hombres®.

Ademas, los datos obtenidos revelan que las mujeres presentan mayor grado de
comorbilidad en comparacién con los varones®. Asi, un estudio pone de manifiesto
que las mujeres que sufrian 1AM tenian, ademas de una edad mas avanzada que los
hombres (60,2 + 12,3 vs. 56,5 + 11 afios, p=0,002), menor indice de masa corporal
(IMC: 25,85 + 5,07 vs. 27,04 = 4,26 kg / m2; p=0,009); tasas mas altas de
hipertensién (70,7 vs. 59,3%, p=0.02); mayor incidencia de hipotiroidismo (20,0 vs.
5,5%; p<0,001), insuficiencia renal crénica (10,0 vs. 8.8%; p=0,68), enfermedad
vascular periférica (PVD; 19,3 vs. 4,3%; p= 0.03), y antecedentes historia de
accidente cerebrovascular (6,4 vs. 1,3%; p=0,13)*. Ademas, en la admisién al
hospital, las mujeres tienden a tener niveles mas altos de colesterol en plasma en

comparacién con los hombres™.

Al realizarse un electrocardiograma antes de la admision hospitalaria, se observé una
elevacion significativa del segmento ST en el 88% de mujeres frente al 95% de
hombres (p<0,03)*.

4.1.2. Sintomas

Los estudios muestran diferencias significativas entre géneros en la presentacion
clinica del IAM. En general, en comparaciéon con los hombres, las mujeres tienen
mas probabilidades de tener presentaciones clinicas de alto riesgo y menos

probabilidades de manifestar dolor centrotoracico® (odds ratio [OR] = 0,70)%.

En la mujer, el IAM se manifiesta, con mayor frecuencia, como dolor en la parte
superior de la espalda, el brazo, el cuello y la mandibula, asi como con fatiga inusual,
disnea, indigestion, nauseas/vémitos, palpitaciones, debilidad y una sensacion de
temor®. El dolor en el hombro y en el brazo tiene un valor predictivo dos veces

superior en el diagnéstico de un SCA en comparacion con los hombres™®.
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En el estudio Gender and Sex Determinants of Cardiovascular Disease: From Bench
to Beyond Premature Acute Coronary Syndrome (GENESIS PRAXY), el dolor
toréacico fue el sintoma mas prevalente en ambos sexos, independientemente del tipo
de SCA. Sin embargo, las mujeres eran mas propensas a presentar mas sintomas,
pero menos sensacién dolorosa en el pecho en comparacién con los hombres®. De
manera similar, las mujeres menores de 45 afios de edad con IAM son
significativamente mas propensas a no presentar dolor en el pecho y tener mayor
mortalidad hospitalaria que los hombres®. De este modo, la variacién en la
presentacion clinica puede explicar algunas de las diferencias de género en la
mortalidad”, ya que en las campafias de prevencion nos muestran como sintomas de
alerta los sintomas que tipicamente aparecen en el IAM en varones (dolor
centrotoracico). El no reconocimiento de los sintomas como IAM y la demora en la
demanda de asistencia podria estar relacionada con la mayor tasa de mortalidad

descrita en mujeres.

Las mujeres jovenes que fueron elegibles y recibieron terapia de reperfusion fueron
mas propensas a presentar dolor toracico atipico o a no presentar sintomas en
comparacion con hombres jovenes con IAM en el ensayo VIRGO (16% frente a
10%; p=0.008) y tenian mas probabilidades de presentarse mas de 6h después del
inicio de los sintomas (35% frente a 23%; p=0,002)*°.

Otras mujeres detallaron sintomas que se pasarian, volverian a aparecer o se
establecerian durante dias, semanas y meses antes del IAM. Estas mujeres no
pudieron considerar la enfermedad coronaria como la posible causa subyacente de

sus sintomas y temfan ser consideradas hipocondriacas®’.

El 73% de la poblacién de estudio desarroll6 un IAMCEST vy se informé de dolor en

el pecho en mas del 90% de los pacientes, sin diferencias entre ambos sexos™".

4.1.3. Retraso en la busqueda de ayuda y retraso en la administracion de

tratamiento

En un estudio de 5000 pacientes se observo que la llamada de emergencia se hizo
utilizando el namero correspondiente al servicio de emergencias con ambulancia

medicalizada en el 40% de muijeres frente al 44% de hombres (p<0,004)%.
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Las mujeres muestran un tiempo hasta la bdsqueda de atencién médica y tiempo
hasta que reciben un tratamiento méas prolongado, lo que puede contribuir a la mayor
tasa de mortalidad hospitalaria descrita’. La mediana del tiempo de demora
prehospitalario en la busqueda de tratamiento para los sintomas de IAM varia entre
1,4 y 53,7 horas®. Sin embargo, la mayoria de los estudios sugieren que la demora
media varfa de 2 a 5 horas®, excediendo en horas las recomendaciones de la

American Heart Association (AHA)".

Curiosamente, un estudio demostré que las mujeres con dolor en el pecho tenian
menos probabilidades que los hombres con el mismo tipo de dolor de recibir una
respuesta de ambulancia "prioridad 1" (luces y sirenas) (hombres 98,3% versus
mujeres 95,5%, OR = 0,39)%. Por otro lado, un total de 23,1% de los hombres frente
a un 33,9% de las mujeres decidieron buscar asistencia médica en un hospital tras
mas de 60 minutos desde el inicio de los sintomas. Para el 52,1% vs. 60,9% de
hombres y mujeres pasaron méas de 120 minutos para llegar a la sala de urgencias tras
el inicio de los sintomas. A pesar de que ambos porcentajes fueron méas bajos en
pacientes varones, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos sexos (p = 0,093 y 0,214, respectivamente)®. En otro estudio, hubo poca
diferencia de género en el tiempo de retraso desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso al hospital (en muchos casos el tiempo no fue registrado)®”.

En un estudio de 735 pacientes con IAMCEST que se sometieron a una ICP de 2006
a 2010, las mujeres, al llegar al hospital, experimentaron retrasos de tiempo desde la
admision hasta la realizacién de la ICP (88 vs. 72 min, p=0,001)*®. Otros autores
encontraron un mayor riesgo de retraso en el tiempo desde la admision a la ICP de
méas de 90 minutos en hombres de edad avanzada (ajuste HR 1,66, p <0,001),
mujeres de edad avanzada (ajuste. HR 1,57, p<0,001), y mujeres <65 afios (ajuste
HR 1,47, p=0,004), en comparacién con los hombres <65 afios*’. En otro estudio no
hubo diferencia para la mayoria de grupos de edad en el tiempo de retraso desde la

hospitalizacion hasta la revascularizacion®.

Un estudio establece que la mediana del tiempo global de isquemia fue de 215
minutos y éste fue significativamente mayor para las mujeres que para los hombres

(235 vs. 209 minutos, p<0,05), con una demora en el tratamiento en todas las etapas:
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tiempo medio desde el inicio del dolor hasta la realizacion de la llamada de
emergencia (60 vs. 44 minutos, p<0,0001); tiempo desde la llamada hasta la entrada
al hospital (130 vs. 125 minutos, p<0,05); y tiempo desde la entrada hasta la

angioplastia primaria (45 vs. 40 minutos, p<0,05)*.
4.1.3.1. Factores asociados al retraso en la busqueda de ayuda

La enfermedad cardiovascular previa se asocié con un mayor tiempo de decision
para la busqueda de ayuda sanitaria en los hombres, mientras que, en las mujeres, un
menor nivel educativo fue lo que provocé un mayor retraso en ese tiempo de
decision, el cual se puede vincular al envejecimiento y a la falta de conocimiento de
sintomas del IAM. Los factores relacionados con el tiempo de llegada al hospital en
hombres fueron, entre otros, el retraso en la bdsqueda de ayuda, derivacion de otro
hospital y enfermedad cardiovascular previa. En el caso de las mujeres los factores

fueron el retraso en la bisqueda de ayuda y la derivacién de otro hospital®*.

Como se ha sugerido anteriormente, estos retrasos en la basqueda de atencién médica
para los sintomas del 1AM, posiblemente contribuyen a los peores resultados
observados en las mujeres. Este retraso a menudo se debe a la falta de conciencia del

riesgo, pasividad, atribucién inexacta de los sintomas y barreras para el autocuidado®.
4.2. ABORDAJE TERAPEUTICO

Una vez el paciente con 1AM ha llegado al servicio de emergencias, y antes de su
admision hospitalaria, algunos estudios revelan que existen diferencias en la
administracion de tratamiento. Asi, se estimo que la intervencion terapéutica se llevo

a cabo en un 55% de mujeres frente a un 66% de hombres (p<0.001)%*.
4.2.1. Trombolisis

El tratamiento trombolitico, especialmente cuando se administra temprano, reduce la
mortalidad independientemente del sexo y la edad*’. En las gufas clinicas recientes,
la terapia trombolitica se recomienda en pacientes sin contraindicaciones que se
presentan en un hospital no apto para llevar a cabo la ICP y cuando se anticipa una
demora dentro de los 120 minutos después del primer contacto médico (Clase I,

Nivel de Evidencia A)*; sin embargo, no hay recomendaciones especificas en cuanto
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a género®. Las mujeres tratadas con tromboliticos tienen tasas de morbilidad y
mortalidad maés altas que los hombres, explicado en parte por los peores perfiles
clinicos basales (incluida la edad y las tasas de diabetes mellitus, hipertension e

insuficiencia cardiaca)”.

Ademaés del aumento de la mortalidad, el ensayo Global Utilization of Streptokinase
and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries (GUSTO) mostrd
que las mujeres tienen mas complicaciones no fatales como shock, fallo cardiaco,
reinfarto, isquemia recurrente, hemorragia y apoplejia en comparacion con
hombres®. El aumento del riesgo de reinfarto en las mujeres se confirmé en la
Assessment of the Safety of a New Thrombolytic (ASSENT-2) y se asocidé con mayor

mortalidad en comparacién con los hombres*.

En cualquier caso, los tromboliticos son beneficiosos y han demostrado reducir
significativamente la mortalidad y la morbilidad en las 12 primeras horas de inicio de

los sintomas®.
4.2.2. Intervencion Coronaria Percutanea Primaria

La reperfusion a tiempo es muy importante para los pacientes con IAM. Por lo tanto,
los pacientes deben llegar al hospital y recibir tratamiento tan pronto como sea
posible después del comienzo de los sintomas®.

Las directrices de la American College of Cardiology Foundation / AHA
recomiendan que los pacientes reciban tratamiento dentro de los primeros 120
minutos. Por lo tanto, un periodo de 120 minutos desde el inicio de los sintomas
hasta la admision hospitalaria se considera el gold standard para la prevencion de la

necrosis del mésculo cardiaco®.

En los estudios que se llevaron a cabo no se hallaron diferencias significativas entre
mujeres y hombres en la utilizacion de medicamentos, pero en el caso de las mujeres
era menos probable que se hubieran sometido a una ICP durante las primeras 24
horas (50% vs. 63%). Las pacientes también se sometieron en menor medida a un
cateterismo cardiaco (67% vs. 82%)". En uno de los estudios en el que analizaron

una poblacion de estudio de 54.146 pacientes con IAMCEST, se mostré que las
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mujeres tenian una menor probabilidad de recibir terapia de reperfusion (odds ratio
[OR]=0,83)".

Por otro lado, un porcentaje menor de mujeres con IAMSEST se sometieron a una
angiografia en comparacion con los varones. Tanto en el infarto con y sin elevacion
del segmento ST, se encontré por angiografia coronaria estenosis coronaria
significativa en menos mujeres que en hombres, pero la diferencia numérica fue
mucho mayor para aquellos sin elevacion del ST. En pacientes con una estenosis
coronaria significativa, no hubo diferencia de género en el porcentaje que se sometid
a una ICP, con la excepcion de mujeres < 50 afios con IAMCEST, que fueron

sometidas en un porcentaje algo menor®’.

El acceso directo a la cateterizacion para la realizacion de una angioplastia primaria
fue posible para el 57% de las mujeres frente al 66% de los pacientes hombres
(p<0,0001). Ademaés, se observan menores tasas de uso de las diversas técnicas de

reperfusion en las mujeres®.

Un metaanalisis que incluy6é 22 ensayos clinicos aleatorizados realizados en 6.763
pacientes con IAMCEST comparando la ICP primaria frente a la terapia
trombolitica, obtuvo como resultado que las mujeres tenian una mortalidad méas baja
a los 30 dias con la ICP primaria, independientemente de si se presentaban dentro de
las primeras 2 horas desde el inicio de los sintomas o tras 2 horas de retraso*. Por
otra parte, en un estudio de 11.931 pacientes sometidos a ICP, el exceso de
mortalidad en las mujeres aparecié en el primer mes tras la ICP y solo pudo
explicarse parcialmente por una diferencia en las caracteristicas iniciales. No se
observaron diferencias de género en el resultado en pacientes sometidos a ICP para
SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) y angina estable®’.

Segun otros autores, a pesar de las diferencias en los factores de riesgo en el
momento de la ICP, mujeres y hombres tuvieron una rehospitalizacion, mortalidad y
ECAM similares después de la ICP*. En la misma linea, se concluy6 que mas del
90% de los pacientes < 65 afios se sometié a ICP primaria sin diferencias entre

géneros™.

El uso de la angioplastia primaria practicamente elimina el riesgo de hemorragia

intracraneal y fue un predictor independiente de supervivencia en las mujeres*. En el
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subestudio de angioplastia GUSTO 1I-B, se confirm6 un mayor beneficio en la
mortalidad con ICP primaria, previniendo 56 muertes en mujeres en comparacion
con 42 muertes en hombres por cada 1000 pacientes tratados™. A pesar de la mejoria
en el prondstico de las mujeres tratadas con ICP primaria, un metaanalisis reciente de
estudios observacionales informé que, incluso después del ajuste para las diferencias
basales, las mujeres tienen un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria (riesgo
relativo 1,48)°".

Un estudio encontré una diferencia muy clara relacionada con el género en la
estrategia de revascularizacion coronaria, demostrandose un menor uso de la
fibrindlisis y angioplastia en mujeres®’. Este estudio observd diferencias
significativas en estos dos aspectos de la revascularizacion, a pesar de las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia: aunque en términos de
mortalidad tiene un mayor beneficio, el acceso radial es menos utilizado en pacientes
mujeres (40% vs. 51%; p<0,0001). Del mismo modo, a pesar de la evidencia sobre el
beneficio de la tromboaspiracién en mujeres, ésta es llevado a cabo con menor

frecuencia en mujeres (46% vs. 55%; p<0,0001).

4.2.3. Bypass coronario

Una revision sistematica de 23 estudios de bypass publicados que aportaban datos
estratificados por sexo® y un registro obligatorio de 40.000 pacientes sometidos a
bypass en California>® mostraron que las mujeres son de mayor edad y presentan un
peor cuadro clinico en el momento del bypass. El ajuste para las diferencias basales
redujeron, pero no eliminaron, un riesgo aumentado de mortalidad intrahospitalaria
en mujeres. Por otra parte, las mujeres tenian menos probabilidades de recibir un
injerto de arteria mamaria interna y tenian mas complicaciones postoperatorias tales

como complicaciones neurolégicas, fallo renal e IAM postoperatorio®.
4.2.4. Tratamiento médico

Los objetivos de la terapia farmacoldgica son reducir la morbilidad y mortalidad,
prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes que han sufrido
un IAM. Los principales farmacos post-IAM son los antiagregantes plaquetarios, [3-

blogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
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antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAII) y estatinas’. La eficacia y
seguridad de estos medicamentos se han establecido a traves de rigurosos ensayos
clinicos aleatorizados que incluyeron hombres y mujeres®. Los datos consistentes
sobre las diferencias de genero en la eficacia y seguridad del tratamiento son algo
limitados porque muchos ensayos clinicos postinfarto fueron realizados con pocas

mujeres”.

Las directrices de la AHA recomiendan que las mujeres con IAMSEST sean tratadas
con los mismos agentes farmacologicos que los utilizados en los hombres, tanto para
el tratamiento agudo como para la prevencion secundaria del IAM>*, siendo una
recomendacion de Clase I, Nivel de Evidencia B*. A pesar de esta evidencia de
eficacia, los estudios observacionales muestran un uso inferior en las mujeres en
comparacion con los hombres con IAM”. Las mujeres con enfermedad coronaria no
obstructiva e IAM son menos propensas a recibir medicamentos para la prevencion
secundaria del 1AM (incluidos antiagregantes plaquetarios y estatinas)®, y estas
mujeres han aumentado las tasas de readmision, reinfarto y muerte en el primer afio
después del IAM*.

4.2.4.1. Antiagregantes plaquetarios

En los ensayos de prevencion secundaria, el beneficio de la aspirina en la prevencion
de eventos isquémicos recurrentes fue similar en hombres y mujeres’. En un
metaandlisis de 2009, se analizaron ensayos de prevencién secundaria controlados
que compararon el uso de antiagregantes plaquetarios (principalmente aspirina)
frente a placebo en hombres y mujeres™. Se descubri6 que los antiagregantes podian

56,57

reducir el riesgo global de cualquier evento vascular y el riesgo de accidente

cerebrovascular®® en ambos sexos.

Al igual que en el caso de la aspirina, en un metaandlisis de 5 grandes ensayos
clinicos aleatorizados, el tratamiento con clopidogrel se asocio con una reduccién
general significativa del riesgo cardiovascular en comparacion con el placebo tanto
en hombres como mujeres®. Sin embargo, aunque los inhibidores de la glicoproteina
I1b /ll1a se asociaron con una disminucién significativa de la incidencia de muerte o
IAM a los 30 dias en comparacion con placebo entre los hombres con SCA, las

mujeres tuvieron peores resultados con este tratamiento”.
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La administracién temprana de abciximab mejoré la permeabilidad de la arteria
relacionada con el infarto antes y después de la ICP, y condujo a mejoria de la

supervivencia en mujeres con IAMCEST.

Aunque se ha discutido su eficacia y seguridad en mujeres, en un ensayo clinico se
ha observado que el cangrelor reduce las probabilidades de ECAM y trombosis de
stents en mujeres y hombres y parece ofrecer un mayor beneficio clinico neto que el
clopidogrel a pesar de producir hemorragias moderadas en mayor proporcion en

mujeres®.

Un menor uso de antiagregantes plaquetarios en mujeres puede deberse a un menor
porcentaje de ICP en mujeres, pero las guias recomiendan la doble antiagregacion
tanto si la ICP se lleva a cabo como si no. También existe una mayor comorbilidad
en mujeres y, en consecuencia, un mayor riesgo de complicaciones y efectos

secundarios de los medicamentos, especialmente en personas de edad avanzada®'.
4.2.4.2. Betablogueantes

El tratamiento con betablogueantes se asocia con una reduccion del 21% en la
mortalidad, una reduccion del 30% en la muerte subita y una tasa de reinfarto un
25% mas baja, con beneficios similares, segiin algunos estudios, en mujeres y

hombres®.

4.2.4.3. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina /Antagonistas de los

receptores de angiotensina Il

Las mujeres estan infrarepresentadas en los ensayos que estudian los IECA y los
ARAII en el cuidado posterior a un 1AM, y no se han encontrado ensayos especificos
de género®. Un metaanalisis de ensayos clinicos con IECA demostré una tendencia
favorable hacia una mejor supervivencia (13,14% vs. 20,1%) y en mortalidad y
hospitalizacién (20,2% vs. 29,5%) en mujeres tratadas con IECA en comparacion
con aquellas que no los tomaban®. Otro metaanélisis mostré que tanto las mujeres
como los hombres con insuficiencia cardiaca sintomética se benefician de los IECA.
Sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca asintomatica, no se observé un

beneficio de mortalidad significativo en mujeres, pero si en hombres®. Por otro lado,
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se ha descrito que los IECA administrados durante el embarazo causan
malformaciones congeénitas, mortinatos y muertes neonatales y, por lo tanto, estan

contraindicados®.
4.2.4.4. Estatinas

Numerosos estudios demuestran un papel beneficioso de la terapia con estatinas en
pacientes con riesgo de enfermedad coronaria, independientemente del sexo’. Un
metaanalisis concluye que la terapia con estatinas es una intervencion de prevencion
secundaria efectiva tanto en hombres como en mujeres, pero no muestra beneficio en
cuanto al accidente cerebrovascular o la mortalidad por todas las causas entre las

mujeres®®,

En general, menos mujeres que hombres con IAMCEST fueron dadas de alta con

tratamiento preventivo secundario, particularmente con estatinas®’.
4.2.5. Otras medidas

La rehabilitacion cardiaca (RC) es un componente esencial del cuidado después del
IAM, esta respaldada internacionalmente, esta integrada en las recomendaciones para
mujeres y aporta beneficios en cuanto a morbilidad y mortalidad. La RC después de
un IAM es una recomendacion de clase | en guias clinicas basadas en la evidencia.
Aungue la derivacion a RC se designa como una medida de calidad de la atencion
meédica después de un 1AM, ésta no se ha logrado alcanzar en mas del 80% de
mujeres elegibles en las Gltimas 3 décadas. Entre aquellas mujeres que no llevaron a
cabo la RC se incluyen las no aseguradas, solteras, socioeconOmicamente
desfavorecidas, fumadoras, deprimidas, obesas, sedentarias, ancianas y no blancas y

aquellos con menos educacién, menos apoyo social y obligaciones familiares®.

La disfuncion sexual en mujeres después de un IAM ha recibido menos atencion en
comparacion con los hombres, y pocos pacientes con IAM reciben informacién
adecuada sobre la salud y actividad sexual®. En el estudio VIRGO, solo el 12% de las
mujeres jovenes informaron haber hablado sobre actividad sexual con un medico en

el mes posterior al IAM®.

4.3. COMPLICACIONES
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4.3.1. Hemorragia

Los datos de 24.045 pacientes del Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE) indicaron que las mujeres tenian un 43% mas de riesgo de sangrado
durante la hospitalizacién®. Las mujeres sometidas a ICP también mostraron una
incidencia significativamente mayor de hemorragia intrahospitalaria, incluyendo
complicaciones relacionadas con el acceso, en comparacion con los hombres®. Este
aumento del riesgo de hemorragia parece estar relacionado, al menos en parte, con la

dosificacion inadecuada de tratamientos anticoagulantes®”.

Para las mujeres, se ha demostrado que la monitorizacion cuidadosa del tratamiento
anticoagulante disminuye el sangrado®. Se estudi6 la efectividad de varias estrategias
para evitar hemorragias (dispositivos de cierre vascular, bivalirudina, acceso radial y
abordaje combinado) en una gran cohorte de mas de 500.000 individuos,
concluyéndose que el uso de cualquier estrategia para evitar el sangrado diferia
levemente entre mujeres y hombres (75,4% vs. 75,7%; p=0,01) y que las mujeres
tenian tasas de sangrado significativamente mas altas que los hombres cuando no se

usaban estrategias para evitar el sangrado (12,5% vs. 6,2%; p<0,01)%.

El estudio The Study of Access Site for Enhancement of PCI for Women (SAFE-PCI)
fue el primer ensayo aleatorizado de estrategias especificas de acceso de la ICP
exclusivo para mujeres*. El ensayo demostré reducciones en el sangrado o de
complicaciones vasculares con el abordaje de acceso radial en mujeres sometidas a

cateterismo cardiaco electivo o urgente®.
4.3.2. Shock cardiogénico

Las mujeres presentan un mayor riesgo de desarrollar shock cardiogénico en el
contexto de IAM**! a pesar de presentar una enfermedad coronaria menos extensa y
un menor tamafio de infarto®. Los factores que pueden contribuir a una mayor
prevalencia de shock cardiogenico en mujeres con IAM incluyen una mayor edad,
mayores tasas de diabetes mellitus e hipertension y una mayor incidencia de

insuficiencia cardiaca subyacente”.

4.3.3. Insuficiencia cardiaca
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Las mujeres son mas propensas a desarrollar sintomas de insuficiencia cardiaca en el
marco del IAM®. Varios estudios han identificado que las mujeres tienen una

clasificacion de Killip mas alta’® ™"

y esto puede estar relacionado con tasas mas
altas de hipertension subyacente y diabetes mellitus, o bien se debe a un mayor

retraso en la llegada al hospital®.

En uno de los estudios se muestra que, durante la hospitalizacion, las mujeres tenian
mas probabilidades de tener insuficiencia cardiaca avanzada en comparacion con los
hombres (19% vs. 109%)*,

4.3.4. Complicaciones mecanicas

Las mujeres corren un mayor riesgo de desarrollar complicaciones mecanicas
después del IAM, pero los datos especificos de género sobre el tratamiento son
escasos’. Las mujeres, los pacientes mayores y los no fumadores tienen un mayor
riesgo de ruptura del tabique ventricular post-IAM*. Ademés, la rotura de la pared

73,74,75 73,74,75

libre del ventriculo izquierdo , el taponamiento , Y la regurgitacion mitral

aguda grave’® son mas comunes en mujeres después del IAM.

4.3.5. Arritmias

Aunque mujeres y hombres parecen presentar un riesgo similar para el desarrollo de
arritmias ventriculares post-IAM’’, algunos autores han encontrado diferencias de
género en este sentido. Asi, se ha descrito que las mujeres presentan mayor riesgo de
desarrollar blogueo auriculoventricular de alto grado’® v fibrilacion auricular™ en el
contexto del IAM. Asimismo, las mujeres presentarian riesgo aumentado de
fibrilacion ventricular o parada cardiaca en comparacion con los varones®. Por otro
lado, se ha descrito que mas hombres que mujeres experimentaban
fibrilacion/taquicardia ventricular los primeros dos dias después del infarto?”. En
cuanto a la morbilidad hospitalaria, segun otro estudio, ésta fue significativamente
mas alta en las mujeres, con mayores tasas de blogueo auriculoventricular de alto
grado y fibrilacion auricular y fracciones de eyeccion inferiores del ventriculo

izquierdo®.

Actualmente, no hay recomendaciones especificas de género con respecto al uso de

un desfibrilador automético implantable (DAI)*; sin embargo, es menos probable que
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las mujeres reciban un DAI para la prevencion primaria o secundaria de la muerte
stibita cardfaca en comparacion con los hombres®®. Dos metaanalisis han mostrado
resultados contradictorios respecto al beneficio en cuanto a mortalidad por todas las
causas en mujeres con DAI**®. Ademas, las mujeres suelen tener un mejor
pronostico después de la terapia de resincronizacion cardiaca en comparacion con los
hombres®™. En cualquier caso, las mujeres estuvieron infrarrepresentadas en estos
ensayos de DAI, destacando una vez mas la necesidad de un aumento en la

inscripcién de muijeres en ensayos clinicos o de ensayos especificos de género®.
4.4. PRONOSTICO

Tras evaluar el estado de salud mediante cuestionarios al inicio de la hospitalizacion,
al de un mes y al de 12 meses post-IAM, las mujeres obtenian peores resultados que

los hombres®.

A pesar de presentar una peor comorbilidad, las mujeres tuvieron una resolucion
completa del segmento ST a los 30 dias con mayor frecuencia que los hombres
(72,8% vs. 59,8%, p=0,02) y un menor tamafio de infarto en comparacion con los
varones (12,2 + 19,6% vs. 18,4 + 18,5%, p=0.006). En 6 meses, la revascularizacion
de la lesion diana (6,9% vs. 5,2%) y los ECAM (11,4% vs. 10,3%) fueron similares

para mujeres y hombres®.

Diversos estudios muestran una mayor mortalidad en mujeres que en hombres. Asi,
se describi6 una morbimortalidad hospitalaria significativamente mas alta en las
mujeres (estancia hospitalaria total y la mortalidad de todas las causas mayor en
mujeres vs. hombres (9% vs. 4%, p<0,0001)). Estas muertes se debieron
principalmente a causas cardiovasculares®”. Del mismo modo, otro estudio ha
descrito mayores tasas de mortalidad hospitalaria en mujeres que en varones (13%
vs. 4%)*!, resultados que son muy similares a los obtenidos por otros autores (14,7%
vs. 4,8%)%°. En un estudio de 5 afios en 4.141 pacientes con IAM la mortalidad a los

treinta dias fue 1,5 veces mayor en las mujeres®’.

Curiosamente, en los pacientes con IAMCEST, aunque las mujeres tenian un mayor
riesgo de mortalidad intrahospitalaria, el riesgo de muerte a largo plazo era mayor en

los hombres®. Aunque un metaanalisis de pacientes con IAMCEST que se
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sometieron a una ICP primaria pone en duda este hallazgo, ya que se observo que la
mortalidad a corto plazo si que era més alta en las mujeres, pero no se encontraron

diferencias entre ambos grupos en la mortalidad a largo plazo®’.

Por ultimo, en otro estudio no encontraron diferencias de género en la mortalidad por
todas las causas a los 5 afios en pacientes con disfuncion sistélica ventricular
izquierda después de un IAMCEST®.

4.4.1. Marcadores de severidad de enfermedad

Poco se sabe sobre los factores prondsticos de las mujeres para las complicaciones
después de un IAM”. En pacientes con SCA se utilizan habitualmente una serie de
modelos de prediccion de riesgos que se llevaron a cabo en poblaciones de pacientes
constituidas al menos en dos tercios por el sexo masculino; por lo que su desempefio
en las mujeres no estd bien establecido®. Los indicadores pronésticos como la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y los pardmetros del
electrocardiograma (frecuencia cardiaca, variabilidad del ritmo cardiaco, ritmo no
sinusal y anchura de QRS) predijeron la mortalidad a 5 afios tanto en mujeres como

en hombres, pero hubo algunas diferencias en la magnitud de los efectos™.
4.4.2. Caracteristicas clinicas

La ausencia de dolor en el pecho parece ser el marcador mas fuerte de riesgo de
mortalidad en mujeres que en hombres®. En comparacién con el IAMSEST, el
IAMCEST es también un indicador prondstico a corto plazo més sélido en las
mujeres que en los hombres, con tasas de mortalidad mas altas en las 24 horas
iniciales de la hospitalizacion®. La diabetes mellitus es otro factor prondstico
poderoso despues del IAM en las mujeres, aproximadamente doblando su riesgo de

mortalidad a largo plazo®.

Existe evidencia de que el pronostico hospitalario es peor para pacientes mujeres con
IAMCEST. Este estudio analiza la mortalidad, obteniéndose una tasa dos veces
mayor de muerte hospitalaria en mujeres®’. Asimismo, una peor presentacion clinica
podria explicar la mayor tasa de mortalidad en mujeres con IAMCEST sometidas a
ICP®,
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Otros autores observaron que la enfermedad renal cronica pre-terminal se daba con
mayor frecuencia en las mujeres, pero fue exclusivamente un predictor independiente
de mortalidad a los cinco afios en hombres®®. La disfuncién renal es mas frecuente en

mujeres que en hombres en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria®.
4.4.3. Edad

Aunque la edad es un potente indicador pronostico post-1AM en todos los pacientes,
la relacion entre la edad y la mortalidad post-IAM tiene menor poder predictivo en

las mujeres que en los hombres®.

Ciertos autores describieron que la tasa incrementada de mortalidad afectaba
exclusivamente a las mujeres mas jovenes, siendo significativo solo en aquellas < 60
afios. Ademas, la mayor mortalidad no era simplemente debida a una mayor
comorbilidad, un mayor tiempo de revascularizacion o a estrategias de
revascularizacion menos agresivas y menos acordes con recomendaciones
cientificas; mas bien el género femenino como tal aparece como un factor de riesgo
elevado de mortalidad hospitalaria®. En comparacién con los hombres, las mujeres
mas jovenes parecen tener mayor riesgo de reingreso, incluso después del ajuste para

los factores de confusion®.

En otro estudio el pronostico desfavorable de las pacientes con IAM se puede
explicar por la edad avanzada®. Asi, también se ha determinado un mayor riesgo de
reinfarto de miocardio en mujeres de 55-69 afios y de mortalidad cardiovascular en

todos los grupos de edad de las mujeres®™.

En una revision sistematica de estudios realizados entre 1966-2012 sobre mortalidad
que incluyen comparaciones basadas en el género, muestra una mayor mortalidad no
ajustada para las mujeres en comparacion con los hombres a los 5 y 10 afios después
del IAM; sin embargo, muchas de las diferencias en la mortalidad se atenuaron tras
ajustarlo por edad. Asi, las diferencias de género observadas en la mortalidad a largo
plazo post-IAM se explican, en gran medida, por las diferencias en la edad, las
comorbilidades vy la utilizacién del tratamiento*.Asf, no se encontraron diferencias

significativas en la supervivencia entre mujeres y hombres < 80 afios. Las mujeres >
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80 afios mostraron una mayor supervivencia que los hombres para el IAMSEST (HR
no ajustado 0,9; HR ajustado para la edad 0,8)*".

4.4.4. Factores de riesgo coronario tradicionales

Las mujeres hospitalizadas con un IAM tienen una alta prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular, que incluyen hipertension, hipercolesterolemia, tabaquismo
actual, diabetes mellitus y obesidad, los cuales son indicadores pronosticos

establecidos”.

En pacientes con IAMCEST sometidos a una estrategia farmacoinvasiva, la
mortalidad y las tasas de EACM fueron dos veces mas altas en las mujeres; sin
embargo, esto se debid a una mayor prevalencia de factores de riesgo y no al género
en si*’.

En un gran metaanalisis se detectd un aumento de la mortalidad en las mujeres con
IAMCEST tratadas con ICP primaria, pero es probable que exista confusion debido a
los factores de riesgo cardiovascular iniciales y a las diferencias en el perfil clinico
de los pacientes con IAMCEST>,

4.4.5. Factores de riesgo psicosociales

Las mujeres con IAM, especialmente las mujeres joévenes con IAM de inicio
temprano, tienen una carga desproporcionada de factores de riesgo psicosociales”.
Recientemente se han relacionado los factores psicosociales, especialmente la

depresion, a resultados adversos en pacientes con cardiopatia isquémica®.

En general, las mujeres mas jovenes muestran un riesgo mas alto de mortalidad por
todas las causas que los hombres en el mismo grupo de edad (HR 0,7 vs. 0,4),
mientras que los hombres presentan un riesgo mayor que las mujeres si padecen
depresion (HR 1,4 vs. 1,1)%.

Entre los pacientes jovenes y de mediana edad, un mayor estrés al inicio de uno de
los estudios se asocia con una peor recuperacion en maultiples resultados de salud
post-IAM. Las mujeres sufren un mayor estrés psicolégico que los hombres al inicio

del estudio, lo que explica parcialmente la peor recuperacion de las mujeres?®.
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5. DISCUSION

5.1. CLINICA Y RETRASO EN LA ATENCION MEDICA

Los estudios analizados revelan que las caracteristicas clinicas de los pacientes con
IAM presentan diferencias de género. Por un lado, el IAM debuta a una edad mas

27,28,29,30

avanzada en mujeres y, ademas, el género femenino presenta una mayor

comorbilidad y factores de riesgo iniciales?* 3!,

Por otro lado, los resultados de los estudios evidencian una clara diferencia en la
sintomatologia del IAM entre hombres y mujeres. Aunque en uno de los estudios
analizados no se encontraron diferencias entre ambos géneros*", éste se lleva a cabo
en una muestra pequefia (n=302) de un unico hospital, por lo que la validez externa
es limitada y cuestionable. En general, existe consenso entre los distintos autores de
que la presentacion clinica es significativamente diferente®?#3%34%3%37 ' dascribiendo

una distinta frecuencia de localizacion del dolor*?833:343536

y sintomas como fatiga,
disnea, indigestion, palpitaciones, debilidad y sensaciébn de temor mas
frecuentemente en las mujeres, y destacando la ausencia de dolor centrotoracico en

ellas®.

Existe cierta controversia sobre la validez de los resultados obtenidos referentes al
tiempo que transcurre hasta buscar atencion médica especializada, ya que, las
mujeres llaman menos frecuentemente al servicio de emergencias que los hombres®
y el tiempo hasta la blsqueda de ayuda es mas prolongado®. En este sentido, en otro
estudio no hallaron diferencias significativas en el tiempo de bdsqueda de atencion
médica®. Sin embargo, este estudio también tiene ciertas limitaciones, ya que puede
presentar sesgos de memoria y aquellos pacientes que murieron a la llegada del
hospital, junto con aquellos que no pudieron ser entrevistados debido a la severidad
de su enfermedad, no fueron estudiados. Otros autores también observaron
diferencias minimas de género en este aspecto’’, aunque este estudio también
presenta limitaciones tales como la inclusién exclusiva de casos de infarto que no

Ilevaron a una hospitalizacion.
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Hay coincidencia en que la falta de reconocimiento de los sintomas y un menor nivel
educativo son factores relacionados con el retraso en la busqueda de atencion

sanitaria en mujeres®®.

Numerosos autores coinciden en que existe un retraso de tiempo desde la admision al
hospital hasta la realizacion de una ICP****% Aunque hay datos que corroboran
esta hipdtesis®, su estudio presenta limitaciones como: sélo se incluyeron pacientes
que sobrevivieron al ingreso hospitalario (se hizo una seleccion de pacientes con un
curso clinico méas favorable), no se pueden descartar sesgos de seleccion y las
diferencias observadas podrian ser un reflejo de las caracteristicas clinicas iniciales

de los pacientes.
5.2. TRATAMIENTO

Focalizando en la trombolisis y la cirugia de bypass, los resultados de los estudios
muestran que las mujeres tratadas con tromboliticos tienen una mayor morbilidad y

mortalidad que los hombres***. En el caso del bypass coronario, las mujeres

52,53

también presentan una mayor morbimortalidad intrahospitalaria y menor

probabilidad de recibir un injerto de arteria mamaria interna®.

Varios autores observan una menor probabilidad de someterse a una ICP para las

27,31,32,45

mujeres , mientras existe evidencia de que la reperfusion temprana es de vital

importancia®. A pesar de ello, se aprecian algunas discrepancias en cuanto al

prondstico tras la ICP, ya que algunos autores afirman no encontrar diferencias de

40,48

género™™ mientras que otros las evidencian. Dentro de estos Ultimos un metaanalisis

refiere peores resultados en mujeres®! y otros autores afirman encontrar un beneficio

49,50

para el género femenino En uno de los estudios, encuentran una mayor

mortalidad en mujeres con IAMCEST sometidas a ICP, mientras que no hallan

diferencias en aquellos pacientes con SCASEST y angina estable*.

Atendiendo al tratamiento médico, se observa un menor uso de farmacos en

prevencién secundaria en mujeres*?"*

(aspirina**®’,  clopidogre

, a pesar de que los antiagregantes

I°®,  abciximab®, cangrelor®™), betabloqueantes®,

IECA/ARAIIP?y estatinas™® presentan beneficios en las pacientes. Aun asi, uno de

los estudios refiere peores resultados en mujeres con inhibidores de la glicoproteina
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l1b/111a*, y puede aportar una mayor validez ya que los autores que apoyan la mejora
de supervivencia en mujeres gracias al abciximab®® llevan a cabo un estudio no
aleatorizado y con potenciales sesgos de seleccion. Por ultimo, en otro estudio
afirman que el uso de cangrelor tiene un beneficio neto favorable para las mujeres,

pero la tasa de hemorragia moderada es superior en las pacientes®.
5.3. COMPLICACIONES Y PRONOSTICO

Los diversos estudios analizados parecen coincidir en que las complicaciones son

mayores en mujeres que en hombres. Ellas presentan mayor riesgo de hemorragia

intrahospitalaria®™®®, shock cardiogénico®®, insuficiencia cardiaca® """,

4,73,74,75,76 32,78

complicaciones mecénicas y arritmias’’ (bloqueo auriculoventricular®*,
fibrilacion auricular®®™, taquicardia ventricular’”®; existiendo evidencias
contradictorias en dos metaanalisis respecto a la mortalidad del uso del DAI en

mujeres®!52

). Por otro lado, segln otros autores, las diferencias de género eran muy
limitadas, exceptuando la taquicardia/fibrilacién ventricular’’, aunque como se ha
mencionado antes, realizaron una inclusion exclusiva de casos de infarto que no
Ilevaron a una hospitalizacion.

En cuanto al prondstico, muchos estudios estdn de acuerdo con que la
morbimortalidad post-IAM es superior en el género femenino'? 3324584
808789919294 " Con mas detalle, en uno de los estudios se referian a casos con
IAMCEST, s6lo hablaban de mortalidad intrahospitalaria y en lo que se refiere a
mortalidad a largo plazo los hombres presentaban tasas mayores de mortalidad®, no
encontrandose diferencias en este Gltimo dato en otro de los estudios®. Por el
contrario, hay autores que no encontraron diferencias en cuanto a mortalidad entre
30,89

hombres y mujeres
de ECAM*®,

, Y en otros casos coinciden en no encontrar diferencias a nivel

Atendiendo a los factores que influyen en el prondstico, distintos estudios apoyan la

relacion entre la  presentacion y  caracteristicas clinicas con la

d4,32,35,86,88,92

morbimortalida , especialmente en mujeres.

La edad es considerada como otro factor prondstico por varios autores, viéndose mas

32,93

afectadas mujeres mas jovenes =, y aunque en un estudio observaron que el exceso
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de mortalidad se debfa a una edad mas avanzada en las mujeres®, los célculos
aplicados a las pacientes femeninas tuvieron un menor poder estadistico debido a que
el nimero de mujeres estudiadas era tres veces menor. Ademas, en el caso de

mujeres mayores de 80 afios, su supervivencia era superior?’.

Por ultimo, los factores de riesgo cardiovascular son también considerados como
indicadores pronésticos, siendo la prevalencia de éstos mayor en mujeres**. Sin
embargo, un metaanalisis los identifica como factores de confusion al observar una
mortalidad superior en mujeres™. En lo que respecta a los factores de riesgo
psicosociales, las mujeres presentan una carga superior de estos factores* que se

26,93

traduce en un peor prondstico para el género femenino“”*°, aunque los hombres que

sufren depresion tienen un mayor riesgo de mortalidad®.
6. CONCLUSIONES

1. Las mujeres que sufren un IAM presentan una edad mas avanzada que los

hombres.

2. Los factores de riesgo tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension arterial y

factores de riesgo psicosociales tienen un mayor peso en mujeres que en hombres.

3. La presentacion clinica del 1AM difiere en hombres y en mujeres. En el género
femenino, el dolor centrotoracico es menos frecuente que en los hombres, siendo
mas frecuente el dolor en otras localizaciones. Ademas, ellas presentan con mas
frecuencia otros sintomas como fatiga, disnea, indigestion, palpitaciones,
debilidad y sensacion de temor.

4. La presentacion clinica del 1AM en mujeres dista de la presentada en las
campafas de prevencion, haciendo dificil reconocer sus sintomas y retrasando la
busqueda de atencion medica, lo que podria contribuir a la mayor mortalidad

hospitalaria observada en mujeres.

5. Las mujeres presentan una morbimortalidad mayor con el tratamiento
trombolitico y con la cirugia de bypass, asi como una menor probabilidad de
recibir injerto de arteria mamaria interna. Ademas, se someten con menor

frecuencia a una ICP.
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6. El tratamiento de prevencion secundaria es administrado en menor medida al
género femenino, y a pesar de que farmacos como inhibidores de la glicoproteina
IIb/Illa obtengan peores resultados, el uso de antiagregantes, betabloqueantes,

IECA/ARAII y estatinas tiene un beneficio claro en las mujeres.

7. Las complicaciones post-IAM son mayores en mujeres que en hombres,
presentando éstas mayores tasas de hemorragia intrahospitalaria, shock
cardiogenico, insuficiencia cardiaca, complicaciones mecanicas y arritmias lo que

explica su peor prondstico y mayor morbimortalidad.

De forma global, estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de una mayor
concienciacion por parte de pacientes y profesionales sanitarios sobre las diferentes
presentaciones clinicas del 1AM segun género, asi como una mejora en estrategias
politicas que fomenten dicha concienciacién. Evidenciadas las diferencias de género
en cuanto al 1AM, se hacen imprescindibles nuevas medidas de actuacion y abordaje
terapéutico teniendo en cuenta el potencial beneficio diferencial segun paciente. En
esta linea, aumentar el uso de la reperfusion temprana y administrar tratamiento
farmacoldgico adecuado para la prevencion secundaria en mujeres podria mejorar

sustancialmente la asistencia a estas pacientes.
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