Investigacion en enfermedad cardiovascular femenina
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La cardiopatia isquémica (CI) es la primera causa de
mortalidad en la mujer y llega a superar en namero de falle-
cimientos a los ocasionados por todas las formas de cancer
de manera global. Asi, mientras la incidencia de mortalidad
por cardiomiopatia isquémica esta disminuyendo en el hom-
bre, este no es el caso en la mujer, y muy especialmente en las
edades mas jovenes. Especificamente, y segin datos recientes
de la American Heart Association (AHA), la tasa media de
mortalidad anual por enfermedad coronaria en mujeres de
entre 35 y 54 afios de edad evidencia actualmente un au-
mento gradual'.

La mujer, a pesar de tener una menor incidencia de en-
fermedad coronaria que el hombre, presenta un peor pro-
nostico, con una mayor mortalidad a corto y a largo plazo
tras sufrir un sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST (SCACEST)?. En este contexto, un estudio
reciente, basado en una cohorte poblacional con un total de
49 556 pacientes, muestra que las mujeres con enfermedad
coronaria obstructiva, independientemente de su origen ét-
nico y la forma clinica de presentacion de la enfermedad,
tienen mayor indice de eventos adversos que los hombres y
una mayor frecuencia de readmisién hospitalaria durante los
dos afios posteriores al diagndstico de la enfermedad coro-
naria obstructiva’. Mucha de esta disparidad entre sexos se
ha atribuido a «diferencias entre géneros» en lo que se refie-
re a diagnoéstico y tratamiento. Sin embargo, deben conside-
rarse también factores especificos relacionados con la pato-
fisiologia de la enfermedad, incluyendo comorbilidades y
diferencias de edad. De hecho, el peor pronéstico en la mu-
jer tras sufrir un infarto de miocardio se ha asociado tradi-
cionalmente a una edad mas avanzada y a un peor perfil de
riesgo cardiovascular en el momento de sufrir el evento is-
quémico. Estudios recientes, sin embargo, han puesto en
evidencia que las mujeres por debajo de los 65 anos presen-
tan mayor mortalidad tras un SCACEST que los hombres
de su misma edad* y que la mujer tiene mayor riesgo que el
hombre de sufrir eventos clinicos adversos cuando se some-
te a una intervencidén coronaria percutinea antes de los
50 afios’.

Una diferencia sustancial entre los dos sexos se rela-
ciona con la gravedad en los sintomas y la percepcion del
dolor. Aunque la mujer tras un evento isquémico percibe
con frecuencia el dolor antes que el hombre, el tipo de
dolor es menos especifico y, generalmente, no asociado a
una causa determinada. Esta podria ser una de las razones
del retraso en la respuesta médica en la mujer en com-
paracién con el hombre tras sufrir un evento cardiaco
isquémico.

PREVALENCIA, SINTOMAS CLINICOS

Y CONSECUENCIAS DE LA ENFERMEDAD
ISQUEMICA CORONARIA EN LA

MUJER

La enfermedad isquémica cardiaca en la mujer se carac-
teriza por estar asociada a un menor grado de arteriosclerosis
que en el hombre y a una menor prevalencia de enfermedad
coronaria obstructiva®’, especialmente durante la edad fértil,
los cuales aumentan durante la menopausia y alcanzan nive-
les similares a los del hombre a partir de la séptima década de
la vida®. Basindose en un reanilisis del estudio Framingham,
Murabito et al. describieron que la angina es la forma mas
tipica de presentarse la enfermedad coronaria en la mujer (el
47 % respecto al 32 % en el hombre), mientras que el infarto
de miocardio es la forma mas frecuente en el hombre’. Un
estudio basado en el anilisis combinado de 11 estudios in-
ternacionales y que engloba a un total de 132 247 pacientes
muestra que las mujeres representan el 26 % de los pacientes
con SCACEST y un 40 % de los pacientes con angina ines-
table cardiaca'.

La mujer con enfermedad coronaria sintomatica, inde-
pendientemente de su edad, manifiesta a menudo un do-
lor refractario, de forma que continda teniendo sintomas
clinicos aun estando bajo terapia antiisquémica, por lo que
requiere un mayor namero de hospitalizaciones que el hom-
bre. Ademas, la mujer con CI ha mostrado estar mas predis-
puesta a sufrir eventos cardiacos mayores (muerte, infarto de
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miocardio no fatal u hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca), con un riesgo tres veces superior al de la poblacién
sin manifestacidon cardiovascular clinica, segiin se desprende
de comparar los resultados en la mujer con CI respecto a
una cohorte de referencia asintomatica en el marco de un
estudio de caso-control''.

El dolor de pecho, consecuencia de una isquemia mio-
cardica pero acompanado de una angiografia coronaria
«normal», es mas habitual en mujeres que en hombres.
Esta patologia, descrita frecuentemente como «sindrome
X»'2, puede incluir entre otras causas la enfermedad mi-
crovascular coronaria que se observa a menudo en la mu-
jer, y se ha propuesto, segiin describen Bugiardini et al.,
como uno de los principales determinantes en la etiologia
y prondstico de la CI en la mujer'®.Vaccarino et al., en una
«revision de expertos», resaltan la importancia de la enfer-
medad microvascular y la disfuncién endotelial coronaria
en cardiomiopatia isquémica en la mujer, especialmente si
se tiene en cuenta que ambos sexos presentan similares
factores de riesgo cardiovascular pero muestran importan-
tes diferencias en la prevalencia de la enfermedad arterial
coronaria'.

FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LA MUJER.
IMPORTANCIA DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

A pesar de que los factores de riesgo cardiovascular tra-
dicionales son comunes a hombres y mujeres, existen im-
portantes diferencias entre sexos en lo que se refiere a su
prevalencia e impacto en relacién con la gravedad y conse-
cuencias de la enfermedad. En este sentido, diabetes mellitus
(DM), sindrome metabdlico, hipertension, hipertrigliceride-
mia y obesidad son factores de riesgo especialmente relevan-
tes en la cardiomiopatia isquémica en la mujer.

Un 50 % de los pacientes con DM fallece de forma pre-
matura debido a causas cardiovasculares, y aproximadamen-
te el 25 % de las admisiones hospitalarias por enfermedad
cardiovascular esta relacionado con la DM En esta linea
de investigacién, un estudio de metanilisis de 64 cohortes
que incluye a 858 507 individuos y 28 203 eventos corona-
rios puso en evidencia que las mujeres con DM presentan
un 40 % mayor riesgo de incidencia de enfermedad coro-
naria que el hombre con DM". Por otro lado, un estudio
de poblacién realizado recientemente en el area de Reggio
Emilia, en Italia, describe que la DM tipo 2 lleva a un ries-
go prematuro de enfermedades cardiovasculares (infarto de
miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca, etc.), con una ma-
nifestacién clinica anticipada en 20-30 afios en las mujeres
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y en 15-20 afos en los hombres, en comparaciéon con la
poblacion sin DM'8.

De hecho, la presencia de DM en la mujer se conside-
ra que atenta, pudiendo llegar incluso a revertir, el efecto
protector del sexo femenino frente al riesgo de enfermedad
cardiovascular'!. Segtin describen Recarti et al., diferentes
estudios de metanalisis concluyen que el riesgo de sufrir una
enfermedad coronaria fatal asociada a DM es mayor en la
mujer que en el hombre”. De forma similar, los resultados
de un metanalisis reciente que engloba mas de 10 estudios
en pacientes con DM (12 986 hombres y 6318 mujeres) po-
nen en evidencia que, tras una angioplastia primaria, la mu-
jer con DM es mis propensa a sufrir complicaciones cardio-
vasculares a corto y largo plazo que el hombre con la misma

enfermedad crénica*'s.

FACTORES FISIOPATOLOGICOS
INVOLUCRADOS EN EL IMPACTO ADVERSO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA
MUJER

El exceso de riesgo cardiovascular en la mujer respecto
al hombre con DM se ha atribuido a factores fisiopatold-
gicos y clinicos y, en parte, también a diferencias en el ma-
nejo y estrategias de tratamiento de la DM en detrimento
de la mujer. Diferentes estudios apuntan hacia un perfil
mis adverso en los factores de riesgo cardiovascular, tanto
entre los considerados tradicionales (por ejemplo, hiperli-
pemia, obesidad central e hipertensién) como en parame-
tros de inflamacion, fribrindlisis o coagulacién durante el
periodo de transiciéon de normolipemia a DM en la mujer.
Esta disparidad en la gravedad de los factores de riesgo se
ha atribuido mayoritariamente a diferencias en la distribu-
cién de adiposidad central entre ambos sexos y al hecho
de que la mujer requiere experimentar alteraciones me-
tabolicas mas graves que el hombre para desarrollar DM,
con lo que presenta un perfil mas adverso en el momento
del diagnostico®.

La mujer con DM tipo 2 muestra una mayor probabili-
dad de desarrollar disfuncion endotelial y enfermedad mi-
crovascular coronaria que el hombre, ademas de tener una
presion sanguinea mas elevada y mayor grado de trombo-
sis?*2, Una reciente revision sobre posibles factores biolo-
gicos y ambientales involucrados en la asociaciéon de DM y
enfermedad cardiovascular sugiere la interaccién entre in-
sulina y procesos de sefalizacién mediados por estrogenos
y el efecto de la hiperglucemia sobre la expresidn y activi-
dad de los receptores de estrogenos como mecanismos que

llevan a una disfuncién endotelial en la mujer con DM*.




PUNTOS CLAVE

e La Cl es la principal causa de mortalidad en la mujer.

¢ La mujer presenta menor gravedad y extensiéon de
enfermedad coronaria obstructiva que el hombre,
pero tiene una mayor prevalencia de angina y peor
prondstico.
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e La DM tiene un impacto adverso en la incidencia de
complicaciones cardiovasculares. Este es mayor en la
mujer que en el hombre.

¢ La mujer muestra un nimero mas elevado y peor
perfil de factores de riesgo cardiovascular que
el hombre en el momento del diagndstico de la
DM.
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