UNIVERSIDAD DE GRANADA
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA
MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO

Lorena Olivencia Pena
Granada 2011



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: Lorena Olivencia Pefia

D.L.: GR 1715-2012

ISBN: 978-84-9028-074-4












Memoria conducente a la obtencion del grado de doctor,
presenta la licenciada en Medicina Dna. Lorena Olivencia Pena

SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA
MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO.

Dirigida por:

Dra. Aurora Bueno Cavanillas, Catedratica del Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidad de Granada.

Codirectores:

Dr. José Manuel Soto Blanco, doctor en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Granada, M¢édico especialista en Medicina Intensiva y
Facultativo Especialista del Area de Medicina Intensiva del Servicio de
Cuidados Criticos y Urgencias del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada.

Dra. Maria Eugenia Yuste Ossorio, doctora en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Granada, M¢édico especialista en Medicina Intensiva y
Facultativo Especialista del Area de Medicina Intensiva del Servicio de
Cuidados Criticos y Urgencias del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada.

Realizada en el:

Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada






Dra. Aurora Bueno Cavanillas, Catedratica del Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidad de Granada.

Dr. José Manuel Soto Blanco, doctor en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Granada, M¢édico especialista en Medicina Intensiva y
Facultativo Especialista del Area de Medicina Intensiva del Servicio de
Cuidados Criticos y Urgencias del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada.

Dra. Maria Eugenia Yuste Ossorio, doctora en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Granada, M¢dico especialista en Medicina Intensiva y
Facultativo Especialista del Area de Medicina Intensiva del Servicio de
Cuidados Criticos y Urgencias del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada.

CERTIFICAN:

Que bajo su direccion y coodireccion, Diia. Lorena Olivencia Pefia, ha
realizado el trabajo: SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA
MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO, y que dicho trabajo reiine los
requisitos necesarios para su presentacion y defensa para poder optar
al GRADO DE DOCTOR en Medicina. Y para que conste a efectos
legales firman la presente en Granada a 19 de Diciembre de dos mil
once.

Fdo Dra. Aurora Bueno Cavanillas

Fdo Dr. José Manuel Soto Blanco Fdo Dra.M® Eugenia Yuste Ossorio






“A todos los que tanto me han ensefiado”






AGRADECIMIENTOS

Es mi deseo como sencillo gesto de agradecimiento, dedicarle mi Trabajo de Tesis, en
primera instancia a mi familia, quienes permanentemente me apoyaron con espiritu
alentador, contribuyendo incondicionalmente a lograr las metas y objetivos propuestos.

A la Dra. Aurora Bueno Cavanillas, Catedratica del Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica de la Universidad de Granada y directora de ésta Tesis;
porque sin su ayuda, apoyo y colaboracion este trabajo no hubiera sido posible.

Al Dr. José Manuel Soto Blanco y a la Dra. Maria Eugenia Yuste Ossorio, codirectores
de ésta Tesis, por sus constantes muestras de interés y apoyo.

A Alberto Fernandez Carmona y Ana Rayo Bonor, residentes del Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario San Cecilio de Granada, por su gran dedicacion e
inestimable apoyo en todo momento en la recogida de datos.

Al Dpto. de Medicina Preventiva y Salud Publica por admitirme como doctorando
permitiéndome la realizacion de éste estudio.

Al Hospital Universitario San Cecilio por facilitarme los datos necesarios para la
realizacion de éste trabajo. Y en particular a los Servicios de Medicina Intensiva y de
Medicina preventiva.

Por ultimo, mi especial agradecimiento “a todos los que tanto me han ensefiado”
brinddndome siempre su orientacion con profesionalismo ético en la adquisicion de
conocimientos y afianzando mi formacion como médico interno residente.

Dadas las circunstancias adecuadas, sin mas base que los suefios, la determinacion y la libertad de
intentarlo, personas muy corrientes hacen constantemente cosas extraordinarias

(Dee Ward Hock)






ACC/AHA
ACTP
Al

AINE
ARA-II
Apo-A
BRIHH
CABG
CI

DM

EC

ECG
EEC
ESC

FV
HBPM
HDL
HNF
HTA
IAM
IAMEST
IAMSEST
ICC

ICP
IECA
IMC
LDL
NYHA
OR

SCA
SCAEST
SCASEST
Tnl

TnT
TIMI
VLDL

RELACION DE ABREVIATURAS

American College of Cardiology / American Heart Association
Angioplastia coronaria transluminal percutanea

Angina Inestable

Antiinflamatorios no esteroideos.

Antagonista de los receptores de aldosterona
Apolipoproteina A

Bloqueo de rama izquierda

Cirugia de bypass aortocoronario.

Cardiopatia isquémica

Diabetes mellitus

Enfermedad coronaria

Electrocardiograma.

Extension de la enfermedad coronaria

Sociedad Europea de Cardiologia.

Fibrilacion ventricular

Heparina de bajo peso molecular

Lipoproteina de alta densidad.

Heparina no fraccionada

Hipertension arterial

Infarto Agudo de Miocardio

Infarto Agudo de Miocardio con elevacion del segmento ST
Infarto Agudo de Miocardio sin elevacion del segmento ST
Insuficiencia cardiaca congestiva

Intervencion coronaria percutdnea

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
indice de masa corporal

Lipoproteina de baja densidad

New York Heart Association.

Odds ratio.

Sindrome coronario agudo

Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
Troponina I

Troponina T

Trombo lisis en el infarto de miocardio.

Lipoproteina de muy baja densidad






SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO

iNDICE
1. INtrodUCCION. ... 19
1.1.- Definicién y clasificaciéon del sindrome coronario agudo.............. 21
1.2.- Fisiopatologia del sindrome coronario agudo ................................ 22
1.2.1.-Laplaca vulnerable ...........ooouiiiiiiiii e 22
1.2.2.- TrombOSIS COMONAITA. .. ..ceeeeeeeiiiiiiie e e e eeeeees 24
1.2.3.- El paciente vulnerable ... 24
1.2.4.- Disfuncion endotelial vasodilatadora............cccoooeeeiiiiiiiiiiciiieeeeeeeees 25
1.2.5.- Aterosclerosis acelerada............ooeeevviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee 25
1.2.6.- MeCcaniSmMOS SECUNAAIIOS ........uuuuuiiieeeeeieeiiiiiae e e e e e et eeeeeeeees 26
1.3.- Factores de riesgo de la enfermedad coronaria.............................. 26
1.3.1.- EAad Y SEXO ooiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeete e 26
1.3.2.- Hipertension arterial ..............coooeiiiiiiiiiiiiie e, 26
1.3.3.- DiISlIPEMIAS ... oo e 27
a) HiIpercoleSterolemia ..o 27
b) Hipertrigliceridemia ..o 28
C) LIPOPIOLEING A ...ttt a e e 29
1.3.4.- TAbAQUISIMO ... 29
1.3.5.- Diabetes Mellitus ........cooo i 30
1.3.6.- ObeSIdad.......ooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 31
1.3.7.- MENOPAUSIA. ......ouiieiiiiiiee e e 31
1.3.8.- Anticonceptivos Orales ..........ccoovieiiiiiiiiiiie e 32
1.3.9.- Hiperhomocisteinemia..............uuiiiii oo 33
1.3.10.- HiperandrogeniSMO ...........ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
1.4.- Diagnéstico del sindrome coronario agudo ...................ccccovvvvnnnnnn.. 34
1.4.1.- Signos y sintomas en el sindrome coronario agudo ......................... 34
1.4.2.- Electrocardiograma de 12 derivaciones ..............eeeeeeeeeeeeveeeeeeeeenennnne. 35
1.4.3.- BiOMArCAUOIES .....evuiiiiee e e et e et e e e e e e e e ee e e e e e e e e e eeeennes 35
1.5.- Tratamiento del sindrome coronario agudo ...................cccoovvvnnnnnn.. 36
1.5.1.- Tratamiento farmacolégico del sindrome coronario agudo ............... 37
a) Tratamiento sintomatico del sindrome coronario agudo .......................... 37
b) Tratamiento antiagregante: Inhibidores de la agregacion plaquetaria...... 39

XV



INDICE

c) Tratamiento anticoagulante: Antitrombinas ..............cccccceeeeeeeeeeeerrerieann... 40
1.5.2.- Tratamiento de re perfusion del sindrome coronario agudo.............. 41
a) Tratamiento de re perfusion del infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST): fibrindlisis frente a ICP primaria.......................... 41
b) Tratamiento del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

(SCASEST): estrategia invasiva frente a estrategia conservadora............... 44
1.5.3.- Prevencion SeCUNdaria............uuuiiiieeeeiiiiiiiee e 46
2.- Justificacion y objetivos.............ccc 47
2.1.-Justificacion ... 49
2.2.-0DjJEtIVOS ... 51
3.- Material y métodos.............ooooiiiiii 53
3.1.-Diseno de eStUdio ............cooeiiiiiiiiiiii e 55
3.2.-Poblacion de estudio ... 55
3.3.- Ambito de eStudio..............cooveoviiiieeeeeeeee e 55
3.4.- Periodo de estudio.............cooooiiiiiiiiiiii 55
3.5.- Variables de estudio ... 55
3.5.1.- Caracteristicas demograficas y factores de riesgo..........ccccceeeeeeeee 55
3.5.2.- Comorbilidades .......ccooeeeeieeeeeeeee e 56
3.5.3.- Presentacion clinica al ingreso...........ooooveeiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 56
3.5.4.- Insuficiencia Cardiaca al INgresSo ........coooeeeeeiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 56
3.5.5.- Procedimientos diagndsticos realizados ...........cccoeeeeeeviviiiiiiiieeeeene, 57

3.5.6.- Procedimientos terapéuticos de re perfusibn o revascularizacion:

fibrindlisis y/o intervencion coronaria percutanea (ICP) ............cevvviiiienneee. 57
3.5.7.- Exito de la intervencién coronaria percutanea (ICP)...........c............. 57
3.5.8.- Extensién de la enfermedad coronaria (EEC)...........ccoovvviiiiieennen. 57
3.5.9.- Complicaciones de la intervencién coronaria percutanea (ICP)........ 58
3.5.10.- Tratamiento médico administrado ............cooovviiiiiii i 58

3.5.11.- Pronostico corto plazo: insuficiencia cardiaca intrahospitalaria o muerte

iNntrahospitalaria............oou i 58
3.5.12.- Pronostico a largo plazo: estado vital al af0..............cceeeiiiieeennn. 58
3.6.- Fuentes de informacion.................ccooiiii 58
3.7.- Analisis estadistiCo...............ooooiiiiiiiii 59
4.- ReSUIAAOS ........oooiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeee e 61
4.1- Relacion de figuras incluidas eneltexto...................ccoooooooinnnnnn. 67

Xvi



SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO

4.1.1.- Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular: edad ........................... 69
4.1.2.- Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial,
diabetes, dislipemia y tabaquiSmO...........cccooiiiiiiiiiiiii e 70
4.1.3.- Figura 3. Comorbilidad: cardiopatia isquémica previa, insuficiencia
cardiaca previa e insuficiencia renal previa............cccceeeeeeeiiiiiiiiiiiieeee e 71
4.1.4.- Figura 4. Presentacion clinica: con/sin elevacion de ST y con/sin
insuficiencia cardiaca al INGreS0.......... ... 72
4.1.5.- Figura 5. Procedimientos diagndsticos realizados durante la
ROSPItAlIZACION ... ..oeviiiee e 73
4.1.6.- Figura 6. Complicaciones del intervencionismo coronario ................ 74
4.1.7.- Figura 7. Eventos ocurridos durante la hospitalizacion (insuficiencia
cardiaca y muerte intrahospitalaria) y mortalidad al afio.............................. 75
4.2.- Relacién de tablas incluidas en el texto.............cccooevviiii. 77
4.2.1.- Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y comorbilidad de la poblacion de estudio............... 79
4.2.2.- Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y comorbilidad diferenciando entre SCACEST vy
ST O ] = LTSS PPRRRR 80
4.2.3.- Tabla 3. Tratamiento de re perfusion o revascularizacién y extension de
la enfermedad coronaria (EEC) ... 81
4.2.4.- Tabla 4. Tratamiento de re perfusion o revascularizacién y extension de
la enfermedad coronaria (EEC) diferenciando entre SCACEST y SCASEST 82
4.2.5.- Tabla 5. Tratamiento médico administrado durante la hospitalizacién 83
4.2.6.- Tabla 6. Eventos ocurridos durante la hospitalizacion (insuficiencia
cardiaca y muerte intrahospitalaria) y mortalidad al afio, diferenciando entre
SCACEST Y SCASEST ...ttt e e e e e e st reaaeeeeeaans 84

4.2.7.- Tabla 7. Modelo de regresion logistica con caracter predictivo de

mortalidad hospitalaria de la poblacion de estudio..............ccccceeeiiiinieenn. 85
5.=DiSCUSION ... 87
6.- CONCIUSIONES......cccoeeeeieeieeee 95
7.-Bibliografia ... 99

Xvil






SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO

1.- INTRODUCCION

19






SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO

1.- INTRODUCCION.

1.1.- Definicion y clasificaciéon del sindrome coronario agudo.

El término sindrome coronario agudo (SCA) engloba tres diferentes entidades
dentro de las manifestaciones de la enfermedad coronaria: el infarto de
miocardio con elevacion del ST (IMCEST), el infarto de miocardio sin elevacién
del ST (IMSEST), y la angina inestable (Al). EI IMSEST y la Al se denominan
conjuntamente con el término de SCA sin elevacion del segmento ST
(SCASEST). La fisiopatologia comun en el SCA es la rotura o erosiéon de una
placa aterosclerdtica’. Segun las caracteristicas electrocardiograficas
(presencia o ausencia de elevaciéon del ST), se puede encontrar dos categorias
de pacientes:

- Pacientes con dolor toracico agudo tipico y elevacion persistente
(mayor de 20 minutos de duracion) del segmento ST. Esta entidad se
denomina SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) y generalmente
refleja una oclusion coronaria aguda total. En la mayoria de estos pacientes se
desarrollara en ultimo término un |IAM con elevacion del segmento ST
(IAMCEST). El objetivo terapéutico es una re perfusion rapida, completa y
sostenida de la arteria coronaria responsable mediante angioplastia primaria o
tratamiento fibrinolitico.

- Pacientes con dolor toracico agudo pero sin elevacion persistente del
segmento ST. Esta entidad se denomina SCA sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) y suelen tener una depresion persistente o transitoria del
segmento ST o wuna inversion de las ondas T, ondas T planas,
seudonormalizacion de las ondas T o ausencia de cambios en el ECG cuando
se presentan los sintomas. La estrategia inicial en estos pacientes es aliviar la
isquemia y los sintomas, monitorizar al paciente con ECG seriados y repetir las
determinaciones de los marcadores de necrosis miocardica. En el momento de
la aparicidén de los sintomas, el diagndstico del SCA sin elevaciéon del segmento
ST (SCASEST) se concretara, segun el resultado obtenido a partir de la
determinacién de las troponinas, en IAM sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) o angina inestable (Al).

Los sindromes coronarios agudos (SCA) son la causa mas comun de arritmias
malignas que derivan en muerte subita de origen cardiaco. Los objetivos

terapéuticos consisten en el tratamiento de las situaciones potencialmente
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mortales, como la fibrilacién ventricular (FV) o la bradicardia extrema, y
preservar la funcion ventricular izquierda y prevenir la aparicion de una
insuficiencia cardiaca minimizando la extension del dafio miocardico. Estas
recomendaciones hacen referencia a las primeras horas tras el inicio de los
sintomas.

1.2.- Fisiopatologia del sindrome coronario agudo.

La aterosclerosis es una enfermedad fibroproliferativa, inmunoinflamatoria y
multifocal crénica de las arterias de tamafo mediano o grande, causada
principalmente por una acumulacion lipidica. La enfermedad arterial coronaria
incluye dos procesos distintos: un proceso constante y apenas reversible que
produce un estrechamiento luminal (aterosclerosis) gradual y lento, en
décadas, y un proceso dinamico y potencialmente reversible que modifica la
progresion lenta hacia una forma subita e impredecible y causa una rapida
oclusion coronaria parcial o completa (trombosis, vasospasmo o ambos). Por lo
tanto, las lesiones coronarias sintomaticas contienen una mezcla variable de
aterosclerosis crénica y trombosis aguda. Puesto que la naturaleza exacta de
esta mezcla no se conoce en cada paciente, a menudo se utiliza el término
aterotrombosis. Generalmente la aterosclerosis predomina en las lesiones que
originan la angina estable crdénica, mientras que la trombosis es el componente
esencial de las lesiones que desencadenan los SCA?>.

Los SCA son una manifestacion de la aterosclerosis que pone en riesgo la vida
del paciente y normalmente se precipita por la aparicion de una trombosis
aguda, inducida por la rotura o la erosion de una placa aterosclerotica, con o
sin vasoconstriccion concomitante, que produce una reduccién subita y critica
del flujo sanguineo. En el complejo proceso de rotura de una placa, se ha
demostrado que la inflamacién es un elemento fisiopatolégico clave. En casos
esporadicos, los SCA pueden tener una etiologia no aterosclerética, como en la
arteritis, el traumatismo, la diseccion, la tromboembolia, las anomalias
congénitas, la adiccion a la cocaina y las complicaciones del cateterismo
cardiaco.

1.2.1.- La placa vulnerable.

La aterosclerosis no es un proceso lineal y continuo, sino mas bien una
enfermedad con fases alternativas de estabilidad e inestabilidad. Los sintomas

subitos e imprevistos parecen estar relacionados con la rotura de la placa. Las
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placas que tienen mayor propensiéon a la inestabilidad y la rotura tienen un
nucleo lipidico grande, baja densidad de células musculares lisas, alta
concentracion de células inflamatorias y una delgada capsula fibrosa que
recubre el nucleo lipidico, en contraste con las placas estables®. La
vulnerabilidad de la placa puede depender también del estrés circunferencial de
la pared, la localizacion y el tamafio de la placa y el impacto del flujo contra la
superficie luminal de la placa. Ademas de la rotura de la placa, la erosién de la
placa es otro de los mecanismos subyacentes en los SCA. Cuando ocurre la
erosion, el trombo se adhiere a la superficie de la placa, mientras que en los
casos de rotura de la placa el trombo afecta a las capas mas profundas que se
encuentran bajo el nucleo lipidico. Este fendémeno puede contribuir al
crecimiento y la progresion rapida de la placa cuando el trombo queda
modificado por el remodelado positivo.

Normalmente, la capsula fibrosa contiene una alta concentraciéon de colageno
de tipo | y puede resistir grandes tensiones sin llegar a romperse. A pesar de
esto, se trata de una estructura dinamica, que se encuentra en un equilibrio
continuo entre la sintesis de colageno modulada por factores de crecimiento y
su degradacion por proteasas procedentes de los macrofagos activados. La
apoptosis de las células musculares lisas también puede debilitar el tejido
capsular y favorecer la rotura de la placa. Esta bien demostrada en estudios
anatomopatoldégicos la infiltracion de macréfagos; la proporcion de macrofagos
en las placas rotas es 6-9 veces mayor que en las placas estables y se
caracteriza por la presencia de linfocitos T activados en el lugar de la rotura de
la placa, que pueden liberar diversas citocinas capaces de activar los
macroéfagos y promover la proliferacion de las células musculares lisas®. Estas
células pueden producir proteasas que digieren la matriz extracelular. In vitro,
los macréfagos inducen la digestion del colageno obtenido a partir de capsulas
fibrosas humanas, y los inhibidores de las proteasas han demostrado ser
capaces de bloquear este proceso.

El riesgo de rotura de la placa depende de su composicion y su vulnerabilidad
(tipo de placa) y del grado de estenosis (tamafio de la placa)®. Alrededor de
tres cuartas partes de los trombos relacionados con el infarto se desarrollan en
placas que causan una estenosis leve o moderada. Algunos segmentos del

arbol coronario de apariencia normal segun criterios angiograficos pueden
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albergar una carga aterosclerdtica importante. En particular, las placas con un
remodelado exterior importante o «agrandamiento compensatorio» pueden
presentar capas finas y fibrosas y grandes depdsitos de lipidos sin invasion de
la luz del vaso. Sin embargo, la estenosis grave puede producir alteraciones de
la placa que causen infarto tanto como la estenosis leve.

1.2.2.- Trombosis coronaria.

El papel fundamental de la trombosis en el desarrollo de los SCA se ha
demostrado ampliamente a partir de datos de autopsias’® y por deteccion
angiografica y angioscopica de los trombos en el lugar de la lesién causal.
Ademas, la deteccion de marcadores de la generacion de trombina y de la
activacion plaquetaria y la evidencia de mejoria con los tratamientos
antitrombéticos han contribuido a nuestra comprensién del papel de la
trombosis en los SCA.

La trombosis coronaria en los SCA se suele desarrollar en el lugar de la placa
vulnerable. El nucleo lipidico expuesto tras la rotura de la placa es muy
trombogénico y tiene una elevada concentracion de factor tisular. La trombosis
se induce en el lugar de la rotura o erosion de la placa y puede conducir a
cambios rapidos en el grado de estenosis que pueden causar una oclusion total
o subtotal del vaso. El trombo es rico en fibrina y completamente oclusivo en
los casos de IAMCEST, mientras que es rico en plaquetas y parcial o
intermitentemente oclusivo en los SCASEST.

La trombolisis espontanea puede explicar la intermitencia de episodios de
oclusion/suboclusion vascular trombatica y la consecuente isquemia transitoria.
Un trombo rico en plaquetas en el lugar de la rotura de la placa puede
fragmentarse en particulas pequefias que, a su vez, pueden embolizar y ser
arrastradas hasta ocluir arteriolas y capilares. Estos émbolos plaquetarios
pueden causar pequefas areas de necrosis en el miocardio irrigado por el vaso
de origen, con lo que produce la liberacion de marcadores de necrosis
miocardica”®.

1.2.3.- El paciente vulnerable.

Hay cada vez mas evidencia tanto experimental como clinica de la naturaleza
difusa de las placas inestables en los pacientes con SCA. En este tipo de
pacientes se ha documentado la existencia de multiples sitios de rotura de la

placa con o sin trombosis intracoronaria, junto con concentraciones elevadas
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de varios marcadores sistémicos de inflamaciéon y trombosis, asi como una
activacion del sistema de coagulacion®'*'",

Se ha descrito que la hipercolesterolemia, el tabaquismo y el aumento de la
concentracion de fibrinbgeno contribuyen a la inestabilidad en estos pacientes,
lo que conduce a las complicaciones trombaticas.

El concepto de inestabilidad generalizada tiene implicaciones terapéuticas
importantes porque, mas alla de las estrategias de revascularizacion focales,
estos pacientes deberian recibir tratamiento sistémico para estabilizar el perfil
de alto riesgo que puede causar episodios isquémicos recurrentes.

1.2.4.- Disfuncion endotelial vasodilatadora.

Cambios menores en el tono coronario pueden afectar de forma importante al
riego sanguineo miocardico y causar un flujo insuficiente durante el ejercicio o
el reposo. El vasospasmo ocurre sobre todo en el lugar donde se encuentran
las placas ateroscleréticas, en las que las plaquetas y los trombos
intracoronarios liberan localmente sustancias vasoconstrictoras como la
serotonina, el tromboxano A2 y la trombina. Se ha demostrado que el endotelio
es un 6rgano multifuncional cuya integridad es esencial para la modulacién
normal del tono. La disfuncién endotelial esta ligada al prondstico y se
desenmascara por la vasoconstriccion inducida por acetilcolina 'y
metacolina'®'. El prototipo de obstruccion coronaria dindmica como causa de
SCA es la angina variante de Prinzmetal, en la que el vasospasmo coronario es
el principal determinante de una abrupta reduccion del flujo. Esto suele ocurrir
en los puntos de estenosis critica o subcritica’™.

1.2.5.- Aterosclerosis acelerada.

El dafio endotelial severo parece ser el episodio critico inicial que causa la
proliferacion de las células musculares lisas en la aterosclerosis acelerada.
Este fenbmeno va seguido por una intensa activacion de las plaquetas y la
formacion de un trombo que conduce a un estrechamiento coronario de
progresion rapida. Un estudio angiografico de pacientes que estaban en la lista
de espera para revascularizacion coronaria percutanea ha demostrado que la
progresion rapida de estenosis aterosclerotica preexistente es relativamente
comun, y que el riesgo derivado de las estenosis complicadas es mayor que el

de las lesiones no complicadas'®.
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1.2.6.- Mecanismos secundarios.

Diversos mecanismos extracardiacos pueden causar un aumento critico en el
consumo miocardico de oxigeno por encima del umbral de suministro, lo que
facilitaria la aparicion de un episodio de SCA con o sin estenosis coronaria
preexistente. Los mecanismos relacionados con un aumento del consumo
miocardico de oxigeno son la fiebre, la taquicardia, la tirotoxicosis, el estado
hiperadrenérgico, la aparicién de un estrés emocional subito y el aumento de la
poscarga ventricular izquierda (hipertension, estenosis adrtica), mientras que
los relacionados con una disminucidn de la liberacion de oxigeno en el
miocardio son la anemia, la metahemoglobinemia y la hipoxemia. Se ha
demostrado que algunos desencadenantes, como el estrés, el ejercicio fisico
vigoroso, la falta de suefio o comer en exceso, pueden precipitar el inicio de un
SCA™.

1.3.- Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular.

Los mayores factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (alta presion
sanguinea, altos niveles de colesterol sanguineo, y habito de fumar), estan
asociados positivamente con el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria,
enfermedad cardiovascular, y causa de mortalidad en hombres y mujeres'’.
Estos factores de riesgo ademas tienden a presentarse en combinacién, no de
forma aislada.

1.3.1.- Edad y sexo

Aunque la incidencia de enfermedad coronaria aumenta conforme aumenta la
edad'®, existe un rango de edad para el desarrollo de coronariopatia en la
mujer. Después de los 60 afios de edad la enfermedad coronaria constituye la
principal causa de muerte entre las mujeres“‘. En este grupo de edad, una de
cada cuatro mujeres (al igual que uno de cada cuatro hombres) fallecen por
enfermedad coronaria. En promedio, la enfermedad se presenta en las mujeres
de ocho a diez afios después que en los hombres'®. La edad promedio para el
primer IAM es a los 52 afos en los hombres mientras que en las mujeres es a
los 64 afios®.

1.3.2.- Hipertensién arterial

La hipertension arterial (HTA) es el mayor factor de riesgo para la enfermedad
coronaria y estd asociada con un aumento del riesgo de la morbilidad vy

mortalidad cardiovascular. Las mujeres con sindromes coronarios agudos
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tienen mayor incidencia de HTA que los hombres (54,6% vs 45,9%, p<
0,001)?". La cardiopatia hipertensiva, en conjunto con la aterosclerosis
coronaria, es capaz de condicionar insuficiencia cardiaca, arritmias malignas y
muerte subita.

Aunque la etiologia de la HTA no obedece a una causa unica, en su
fisiopatologia intervienen diversos factores: la produccibn de agentes
vasoactivos por parte del endotelio, el sistema renina-angiotensinaaldosterona,
las cininas y prostaglandinas, la resistencia a la insulina y las hormonas
sexuales?’. La mayor frecuencia de hipertension arterial en las mujeres
después de la menopausia se ha relacionado con una menor produccidn
endotelial de éxido nitrico®.

1.3.3.- Dislipemias

a) Hipercolesterolemia

El colesterol se transporta en la sangre unido a las lipoproteinas. Las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) se denominan también lipoproteinas aterogénicas, porque favorecen el
desarrollo de la aterosclerosis, mientras que las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) se consideran “antiaterogénicas” porque previenen dicho desarrollo. Esta
funcidn antiaterogénica incluye su papel en el transporte inverso del colesterol
y sus propiedades antioxidantes®*. Tanto en hombres como en mujeres existe
una asociaciéon directa entre los niveles séricos de colesterol y el riesgo de
cardiopatia isquémica: a mayores niveles de colesterol total existe un mayor
riesgo de desarrollar coronariopatia.

El perfil lipidico en las mujeres es distinto al que presentan los hombres. Las
mujeres tienen unos niveles de HDL superiores a los de los hombres en todos
los periodos de la vida, y estas concentraciones se reducen solo minimamente
a partir de la menopausia. Segun los datos del estudio Framingham25, un
aumento de 10 mg/dl en el colesterol HDL comporta una reduccién del 50% al
41% del riesgo coronario en las mujeres. Al diferenciar a las mujeres menores y
mayores de 65 afos, se observd en ambos grupos un aumento del riesgo
relativo para la mortalidad por EC cuando las cifras de colesterol total
superaban 240 mg/dl, en comparacion con valores inferiores a 200 mg/dl. Los
valores de HDL inferiores a 50 mg/dl se asociaban a un riesgo mayor que los

superiores a 60 mg/dl. En las mujeres de menos de 65 anos, las cifras de LDL
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por encima de 160 mg/dl, predecian el riesgo de EC frente a las cifras inferiores
de 140 mg/dl, pero no ocurria igual en las mujeres menores de 65 afios®.

Los niveles de colesterol total aumentan conforme aumenta la edad. Sin
embargo, en las mujeres existen cambios especificos en los niveles de
colesterol y de sus subfracciones en relacién a la menopausia. Asi, el nivel de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) es menor en las
mujeres premenopausicas en relacidn a las mujeres de la misma edad pero
postmenopdausicas, y menor también que en los hombres de la misma edad?.
Los niveles de LDL aumentan después de la menopausia al mismo tiempo que
disminuyen los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (c-
HDL), lo cual indudablemente contribuye al desarrollo de enfermedad
coronaria?’.

Aunque durante mucho tiempo se creia que las mujeres no necesitaban de
tratamiento hipocolesterolémico, actualmente se considera que las mujeres con
cardiopatia coronaria e hipercolesterolemia deben recibir un tratamiento para
reducir colesterol tan intensivo como los hombres, sobre todo cuando se trata
de mujeres postmenopausicas. Este tratamiento retrasa la progresion de las
lesiones coronarias, evita la formacion de nuevas lesiones y reduce
complicaciones coronarias futuras?®.

b) Hipertrigliceridemia

El papel de los niveles elevados de triglicéridos como factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular aun esta sometido a controversia a pesar de que
las investigaciones llevan ya mas de 30 afos. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos que valoran la asociacion entre los niveles elevados de
triglicéridos y el desarrollo de enfermedad coronaria han revelado una
correlacion positiva. Esta asociacidn parece ser mas significativa en las
mujeres que en los hombres®. Por otra parte, hay estudios®® que indican que
los niveles elevados de triglicéridos acompafados de niveles bajos de c-HDL,
son un fuerte predictor del riesgo de padecer enfermedad coronaria. En la
mujer los niveles altos de triglicéridos se presentan como un factor de riesgo
coronario en mujeres postmenopausicas y especialmente cuando las

concentraciones son superiores a 400 mg/dl.
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c) Lipoproteina A

La lipoproteina A es una molécula que viaja en la sangre y que consiste en un
nucleo de colesterol, fosfolipidos y apoproteina B-100. Este nucleo tiene la
misma estructura que las LDL; la unica diferencia entre la lipoproteina A y las
LDL es que la primera tiene, ademas de la ApoB-100, otra apolipoproteina
denominada apolipoproteina A (Apo-A). Esta molécula de Apo-A tiene una gran
similitud con el plasmindgeno, por ello se ha propuesto que uno de los
principales mecanismos a través del cual se incrementa el riesgo de
enfermedad coronaria es por interferir con la generacion de plasmina,
necesaria para el proceso de fibrinolisis60. Los niveles de lipoproteina-A estan
determinados genéticamente®'.

Los niveles de lipoproteina-A se relacionan de forma directamente proporcional
con la incidencia del IAM®*. El riesgo relativo de IAM se eleva en aquellos
individuos que tienen niveles elevados de lipoproteina-A y LDL. Sin embargo,
aun no se ha demostrado el papel de las concentraciones altas de lipoproteina-
A en pacientes con niveles normales de lipidos®. La lipoproteina-A es un
contribuyente de EC en mujeres premenopausicas y postmenopausicas
menores de 65 afos.

1.3.4.- Tabaquismo.

El tabaquismo constituye la principal causa modificable de enfermedad arterial
coronaria en la mujer, aunque tal vez la mas dificil de eliminar. En los EEUU
mas del 50% de los infartos de miocardio en mujeres de mediana edad son
atribuibles al tabaquismo®. El riesgo de enfermedad arterial coronaria es
particularmente mas elevado en mujeres que fuman en relacién a los hombres
que lo hacen: las mujeres fumadoras tienen diez veces mayor riesgo de
padecer un IAM que los hombres fumadores®. El tabaquismo multiplica por
mas de dos la incidencia de coronariopatia y aumenta la mortalidad secundaria
de EC aproximadamente un 70%. En los fumadores activos existe una clara
relacion dosis-respuesta entre el numero de cigarrillos fumados actualmente y
el riesgo de coronariopatia, asi el riesgo de IAM aumenta 2,5 veces en las
mujeres que fuman de 1 a 4 cigarrillos/dia.

El riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres mayores que toman
anticonceptivos orales se incrementa de forma muy importante si se asocia al

tabaquismo, inclusive ante niveles normales de colesterol y sin ningun otro
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factor de riesgo asociado®. También se ha observado que el consumo de
tabaco reduce la edad de la menopausia en una media de 1.5 a 2 afios y la
mayor duracion del estado menopausico puede aumentar el riesgo coronario.
El riesgo de enfermedad coronaria (EC) desciende rapidamente después de
abandonar el tabaco.

1.3.5.- Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus es un factor de riesgo muy importante para el desarrollo
de enfermedad coronaria (EC). Las mujeres diabéticas tienen tasas de EC
similares a las de los hombres con la misma enfermedad. A menudo, pacientes
con DM pueden tener una EC asintomatica vy, el primer signo puede ser un IAM
o la muerte cardiaca®.

La DM es un potente predictor de riesgo cardiovascular en las mujeres e
incrementa las posibilidades de presentar una enfermedad coronaria de 3-7
veces®’. Las mujeres mayores de 45 afios tienen el doble de probabilidad que
los hombres de sufrir DM. La mortalidad entre las mujeres diabéticas que
sufren un IAM es mas alta que las no diabéticas™®.

La American Heart Association, le concede el doble de importancia a la DM en
las mujeres a la hora de calcular el riesgo de EC*. Aproximadamente del 75%
al 80% de las personas con DM tipo Il moriran de enfermedad
cardiovascular®®°.

Lundberg y col*® encontraron un riesgo relativo de 1AM de 2,9 en hombres
diabéticos y de 5,0 en mujeres, mientras que en el estudio Framingham*’, el
riesgo de un evento coronario en una mujer diabética era de 5,4 veces superior
que en una mujer no diabética. La mortalidad total fue cuatro veces mayor en
los hombres con DM vy siete veces mayor en las mujeres con DM cuando se
compararon con la poblacién no diabética*®. Se desconoce el mecanismo
exacto por el cual se observa lo anterior.

También existen diferencias en cuanto a los predictores de coronariopatia entre

los sujetos diabéticos dependiendo del sexo. Lloyd y col*?

encontraron que para
la enfermedad arterial coronaria son diferentes entre hombres y mujeres con
DM insulino-dependientes. La actividad fisica, la relacidon cintura/cadera y la
sintomatologia depresiva fueron predictores de riesgo de EC solo en mujeres,

mientras que la nefropatia diabética solo lo fue de EC en hombres*.
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1.3.6.- Obesidad

La prevalencia de obesidad se ha incrementado tanto en hombres como en
mujeres en la ultima década; de hecho, mas del 30% de las mujeres blancas
son obesas. La obesidad en las mujeres se iguala a la masculina en la quinta
década de vida y la supera a partir de la sexta®®. La obesidad, particularmente
con adiposidad central, es un factor de riesgo importante de cardiopatia
coronaria en la mujer.

Con la finalidad de establecer un criterio mas objetivo en el diagndstico de la
obesidad se ha disefiado el indice de masa corporal o indice de Quetelet (peso
en kg dividido por la altura en metros al cuadrado (kg/m2). Los estudios de la
National Health and Nutricional Examination Survey (NHANES |) han definido el
sobrepeso como el indice de masa coroporal igual o superior a 27,8 para los
hombres y de 27,3 en las mujeres.

La obesidad empeora diversos factores de riesgo coronario, como la
hipertension, la DM y la hipercolesterolemia, y es un predictor de episodios de
EC tanto en hombres como en mujeres®. La obesidad por si misma se asocia
con niveles mas elevados de triglicéridos séricos y de colesterol unido a LDL,
asi como con niveles disminuidos de colesterol unido a HDL. Ademas la
obesidad se asocia con aumento de las cifras de presién tanto sistélica como
diastdlica. Se ha demostrado que los cambios en el peso corporal se asocian
significativamente con el riesgo de desarrollar hipertensién arterial, sobre todo
en mujeres menores de 45 afios de edad**.

1.3.7.- Menopausia

La menopausia se define como la desaparicion definitiva de la menstruacion
durante un ano de amenorrea, como resultado de la pérdida de la funcién
ovarica®®. La menopausia rara vez ocurre antes de los 35 afios de edad o
después de los 55; el promedio de edad durante la cual sobreviene la
menopausia es de 50 afios*®.

La incidencia de enfermedad coronaria en las mujeres premenopausicas es
mucho menor que en las mujeres postmenopausicas de la misma edad. Sin
embargo esta incidencia se incrementa considerablemente después de los 50
afos, lo que sugiere una relacion directa entre la disminucion de estrégenos
endoégenos y el desarrollo de la enfermedad coronaria. No obstante, algunos

investigadores no estan de acuerdo con esta explicacion ya que sefialan que el

31



INTRODUCCION

riesgo de Cl se incrementa por efecto de la edad, no por efecto de la
menopausia®’.

En mujeres premenopdusicas con angina inestable se ha observado una
variacion ciclica en la frecuencia de la isquemia miocardica y la funcién
endotelial. Esta variacion esta asociada con la alteraciéon de las hormonas,
especialmente estrogenos, durante el ciclo menstrual®®.

La incidencia de HTA sistémica se incrementa en las mujeres
postmenopausicas*® con los consecuentes efectos sobre la aterosclerosis. La
convergencia de diversos hechos sirvié para destacar el interés del tratamiento
hormonal postmenopausico como medida preventiva coronaria en las mujeres,
aunque en la actualidad no es muy recomendable por provocar un aumento de
efectos adversos, segun el ensayo clinico Women’s Health Initiative (WHI,
Iniciativa para la Salud de las Mujeres). Dicho ensayo se disefié Unicamente
para establecer los beneficios y riesgos a largo plazo del tratamiento hormonal
sustitutivo con respecto a la prevencidon de enfermedad cardiovascular,
debiéndose suspender por la presentacion frecuente de acontecimientos
adversos graves en las mujeres tratadas, recomendandose, por tanto que la
terapia hormonal sustitutiva no debe utilizarse para la prevencion a largo plazo
de la enfermedad cardiovascular.

1.3.8.- Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos hormonales orales producen diversos efectos que pudieran
estar relacionados con un mayor riesgo para la enfermedad arterial coronaria
en la mujer, ya que elevan los niveles de c-LDL, disminuyen los niveles de c-
HDL, provocan alteraciones en la resistencia a la insulina, disminuyen la
tolerancia a la glucosa, elevan los niveles de angiotensinégeno, tienen un
efecto trombogénico importante y producen una elevacion moderada de la
presion arterial, aunque generalmente dentro de rangos normales.

Estos preparados son mas trombogénicos que aterogénicos y en la actualidad
no constituyen un factor de riesgo para la enfermedad coronaria®’, excepto
cuando los toma una mujer afosa y fumadora, ya que en este grupo de
mujeres el riesgo de enfermedad arterial coronaria se eleva hasta en 20,8
veces®>. Es mas, existe un aumento del riesgo de IAM cuando los
contraceptivos se combinan con el habito tabaquico, principalmente en mujeres

mayores de 35 afos. Por el contrario, no existe evidencia de que una baja
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dosis oral de contraceptivos incremente el riesgo de enfermedad cardiovascular
en mujeres por debajo de los 30 afios o en fumadoras sin otros factores de
riesgo cardiovascular. También se ha observado que las mujeres hipertensas
sin tratamiento incrementan su riesgo de enfermedad arterial coronaria si
fuman y toman anticonceptivos hormonales®.

1.3.9.- Hiperhomocisteinemia

Los niveles plasmaticos elevados de homocisteina constituyen un factor de
riesgo para la enfermedad arterial coronaria®. La homocisteinuria se refiere a
un grupo de defectos raros de nacimiento del metabolismo de homocisteina
que da lugar a concentraciones elevadas circulantes (mayor de 100 pymol/l) y
de homocisteina urinaria, producto del metabolismo de la metionina. Una
caracteristica de los pacientes con esta condicion es la enfermedad vascular
prematura®.

1.3.10.- Hiperandrogenismo

Birdsall y col.**

encontraron una relacion directa entre las mujeres con ovarios
poliquisticos y la enfermedad arterial coronaria, al encontrar en este grupo de
mujeres lesiones coronarias de mayor gravedad. En estas mujeres se observan
niveles mas elevados de testosterona libre, péptido C, y triglicéridos, con cifras

mas bajas de c-HDL y cierto grado de resistencia a la insulina.
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1.4.- Diagnostico y estratificacion del riesgo en el sindrome coronario
agudo.

Se han publicado guias de practica clinica sobre el diagndstico y tratamiento
del SCA con y sin elevacion del ST por la Sociedad Europea de Cardiologia® y
el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) conjuntamente con la Sociedad
Americana de Cardiologia (AHA)**%%®'_ Las recomendaciones diagndsticas que

exponemos a continuacion estan de acuerdo con estas guias.

[ Paciente con sintomas y signos clinicos de SCA J

I
v
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e i 02wV P ty: {o ECG normal)

‘=cambios dindmicos en al EGG
=descenso del 5T

Figura 1. Diagnéstico del SCA con y sin elevacion del segmento ST.

1.4.1.- Signos y sintomas en el sindrome coronario agudo.

La presentacion clinica tipica de los SCA es la presion retroesternal o pesadez
(«angina») que irradia hacia el brazo izquierdo, el cuello o la mandibula y
puede ser intermitente (normalmente dura varios minutos) o persistente. Este
tipo de dolencia se puede acompafar de otros sintomas como diaforesis,
nauseas, dolor abdominal, disnea y sincope. No obstante, no son infrecuentes
las presentaciones atipicas de los SCA, como dolor epigastrico, indigestion de
aparicion reciente, dolor toracico transfixiante, dolor toracico con caracteristicas

pleuriticas o disnea creciente. Los sintomas atipicos se observan mas
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frecuentemente en los pacientes ancianos, en las mujeres y en los pacientes
con diabetes®”®®. La ausencia de dolor toracico puede conducir a que no se
diagnostique la enfermedad o a un tratamiento insuficiente.

La taquicardia, la hipotension o la insuficiencia cardiaca durante la presentacion
indican un mal prondstico y requieren un diagndstico y un tratamiento rapidos.
Es importante identificar las circunstancias clinicas que pueden exacerbar o
precipitar la aparicion de SCASEST, como anemia, infeccion, inflamacion,
fiebre y trastornos metabdlicos o endocrinos (sobre todo tiroideos).

Cuando el paciente esta sintomatico, hay varias caracteristicas clinicas que
aumentan la probabilidad de un diagnéstico de enfermedad coronaria y, por lo
tanto, de SCA, como la edad avanzada, el sexo masculino y la aterosclerosis
conocida en territorios no coronarios, como en el caso de la enfermedad
periférica o la enfermedad arterial carotidea. La presencia de factores de
riesgo, en especial diabetes mellitus e insuficiencia renal, asi como
manifestaciones previas de enfermedad coronaria, por ejemplo IM previo,
intervencidn coronaria percutanea (ICP) o cirugia de derivaciéon aortocoronaria,
también aumentan la probabilidad de SCA. No obstante, todos estos factores
son no especificos, de manera que no se debe sobrestimar su valor
diagnastico.

1.4.2.- Electrocardiograma de 12 derivaciones

Un electrocardiograma de doce derivaciones es clave en la evaluacion de un
SCA. En el caso de un IMCEST, indica la necesidad de una terapia de
reperfusion inmediata [intervencion coronaria percutanea primaria (ICP
primaria) o fibrindlisis extrahospitalaria]. Ante la sospecha de un SCA, un ECG
de 12 derivaciones debe realizarse y ser interpretado lo antes posible tras el
primer contacto con el paciente, para facilitar un diagndstico precoz y
establecer las medidas oportunas.

1.4.3.- Biomarcadores

En presencia de una historia sugestiva, la ausencia de elevacion del ST en el
ECG y unas concentraciones elevadas de biomarcadores (troponina T,
troponina |, CK, CK-MB y mioglobina) caracterizan el IMSEST y lo distinguen
del IMCEST y de la angina inestable (Al) respectivamente. Es de eleccion la

determinacion de troponinas especificas del miocardio. Las concentraciones
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elevadas de troponinas son particularmente utiles para identificar a los
pacientes con riesgo aumentado de eventos adversos®.

1.5.- Tratamiento del sindrome coronario agudo.

El objetivo clinico del tratamiento en el SCA consiste en disminuir la isquemia y
evitar o al menos disminuir la muerte, el infarto del miocardio, la reiteracion de
los dolores isquémicos y las complicaciones derivadas de la isquemia
miocardica. El objetivo fisiopatologico es mejorar la perfusidon miocardica, y
realizar la apertura de la arteria lo antes posible, asi como disminuir las
necesidades de oxigeno del miocardio. Para esto, combatiremos el trombo que
obstruye parcialmente la arteria, trataremos la lesidbn aterosclerdtica

subyacente y realizaremos el tratamiento antiisquémico indicado en cada caso.

Alivio Mitroglicerina sl si TA sistdlica = 90 mmHg
del dolor + Maorfina |dosis repetidas de 3-5 ma) hasta ausencdia de dolor
Antiagregante Acido acetilsalicllicns 160-325 mg masticable (o iv)
plaguetario Clepidogrel 75-600 mg segdn estrategia®
L IMCEST ] SCASEST
=4
Elacidm brommbolisis al na hay Elpcisden ISP sl Entrabagis invasiva pracord Ewntratoga cormsevadon o
conrandicicione y auing un R + dponibildid e kmpd g U Gt HHF Invasha diferidad
rapropiado pam 1P e alto nivel Encezparna o bvalnding HNF (fondaparnuso bralnsding
+ montrandicacacds fibrinoliss pten ooy [PuUmden yer con e e on parientes
Tratamiento asociado: » shock candiosgd nice (o insuficierda conaka riesgo di sangsdo]
HNF. enmapanina o fondaparinux cand e sewera
Trataminnta akacisdo:
HAF, éniuagsniog o bivalndes puaden

AU ST N i g0

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del SCA con y sin elevaciéon del ST.
*Prasugrel, dosis de carga de 60 mg, puede ser una alternativa al clopidogrel
en pacientes con IMCEST e ICPP programada, comprobada no historia de
ACVA o accidentes isquémicos transitorios. En el momento de la realizacion de
éste estudio, ni prasugrel y ticagrelor todavia no habian sido aprobados como

una alternativa al clopidogrel.
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1.5.1.- Tratamiento farmacolégico del sindrome coronario agudo.
El tratamiento farmacologico tiene dos pilares: el anti-isquémico, dirigido
fundamentalmente a eliminar el dolor (nitratos, morfina, oxigeno, B-
bloqueantes...) y anti-trombdtico (incluye los farmacos antiplaquetarios y
anticoagulantes), dirigido a permeabilizar la arteria coronaria, y que la libera del
componente obstructivo trombdtico. Este trombo, formado tanto de plaquetas
como de trombina, exige un tratamiento con un doble objetivo. Por un lado,
evitar la formacion de nuevo trombo y prevenir el crecimiento o la progresion vy,
por otro lado, incluso disolver el ya formado. El objetivo es, por tanto, prevenir
la formacién de trombina, evitar la agregacion plaquetaria y “anticoagular” el
trombo ya formado. El tratamiento antitrombotico, salvo raras excepciones, es
un componente principal para el tratamiento no solo de la fase aguda, en donde
puede existir una rotura de placa, sino para estabilizar la fase cronica de la
enfermedad.
a) Tratamiento sintomatico o antiisquémico del sindrome coronario
agudo:

e Nitratos.
La nitroglicerina es un tratamiento efectivo frente al dolor isquémico y posee
efectos hemodinamicos. El principal beneficio terapéutico probablemente esté
relacionado con los efectos venodilatadores, que producen una reduccion en la
precarga miocardica y el volumen telediastélico del ventriculo izquierdo, lo que
da lugar a una disminucion en el consumo miocardico de oxigeno. Ademas, los
nitratos producen dilatacién tanto de las arterias coronarias normales como de
las aterosclerdticas y aumentan el flujo coronario colateral. La nitroglicerina
puede considerarse si la presion arterial sistélica es superior a 90 mmHg vy el
paciente continua con dolor toracico. También es util la nitroglicerina en el
tratamiento del edema agudo de pulmén. Los nitratos no deben usarse en
pacientes con hipotensién (presion sistélica < 90 mmHg), en particular si se
combina con bradicardia, ni en pacientes con infartos de localizacion inferior y
sospecha de afectacién del ventriculo derecho. El uso de nitratos en estas
circunstancias puede disminuir la tension arterial y el gasto cardiaco.

e Morfina
La morfina es el analgésico de eleccion para el dolor refractario a los nitratos y

también posee efectos tranquilizantes, haciendo innecesarios en la mayoria de
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los casos los sedantes. Dado que la morfina es un venodilatador, aporta
beneficio adicional en los pacientes con congestién pulmonar. La dosis inicial
de 3-5 mg intravenosos, puede ser repetida cada pocos minutos hasta el alivio
del dolor. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) deben evitarse como
analgésicos debido a sus efectos protrombéticos®.

e Oxigeno
Monitorizar la saturacién arterial de oxigeno (SaO2) mediante un pulsioximetro
guiara la necesidad de suplementos de oxigeno. Estos pacientes no necesitan
oxigeno suplementario si no estan hipoxémicos. Datos limitados sugieren que
el oxigeno a alto flujo puede ser dafiino en pacientes con infarto de miocardio
no complicado®’®%%3, El objetivo es alcanzar una saturacién de oxigeno del 94-
98%, o del 88-92% en los pacientes con riesgo de insuficiencia respiratoria
hipercapnica®.

e Bloqueadores beta
Los bloqueadores beta inhiben de forma competitiva los efectos miocardicos de
las catecolaminas circulantes. En los SCA, los principales beneficios de los
bloqueadores beta estan relacionados con sus efectos en los receptores 1,
que producen una disminuciéon del consumo miocardico de oxigeno. Los
bloqueadores beta estan recomendados en los SCA en ausencia de
contraindicaciones y, normalmente, son bien tolerados®. En la mayoria de los
casos, el tratamiento oral es suficiente. La frecuencia cardiaca diana para un
buen efecto del tratamiento debe estar entre 50 y 60 lat/min. Los pacientes con
una alteracién significativa de la conduccién auriculoventricular, historia de
asma o disfuncion ventricular izquierda aguda no deben recibir bloqueadores
beta.

e Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECAS)
El uso de IECA esta ahora claramente establecido en pacientes con la fraccion
de eyecciéon (FEVI) afectada (< 40%) o que han sufrido insuficiencia cardiaca
en la fase inicial. El uso de IECA en la fase inicial del IAMCEST indica que este
tratamiento es seguro, se tolera bien y esta asociado a una pequefa pero
significativa reduccion de la mortalidad a los 30 dias, beneficio que se observa
especialmente durante la primera semana®. La administracion de IECA debe

iniciarse en las primeras 24 h siempre que no haya contraindicaciones. Hay
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diversidad de opiniones en cuanto a si deben administrarse a todos los
pacientes o solo a los pacientes con alto riesgo.
b) Tratamiento antiagregante: Inhibidores de la agregacién plaquetaria

e Acido acetilsalicilico (AAS)
Grandes estudios controlados aleatorizados han demostrado un descenso de la
mortalidad con la administracion de AAS (75-325 mg) en pacientes
hospitalizados con un SCA. Algunos han sugerido una reduccion de la
mortalidad si su administracién se realiza precozmente®”®®. Por lo tanto, debe
administrarse AAS tan pronto como sea posible en todos los pacientes con
sospecha de SCA salvo constancia de una alergia conocida al AAS. ElI AAS
puede ser administrado por el primer sanitario que le asista, por un testigo o
por los teleoperadores de los SME segun los protocolos locales de actuacion.
La dosis inicial de AAS masticable es de 160-320 mg. Otras formas de AAS
(soluble, i.v.) pueden ser tan efectivas como los comprimidos masticables.

e Inhibidores de los receptores ADP plaquetarios
Las tienopiridinas (clopidogrel, prasugrel) y la ciclopentiltriazolopirimidina
(ticagrelor) inhiben el receptor de ADP de manera irreversible, lo que reduce
aun mas la agregacion plaquetaria producida por el AAS. Administrado junto
con heparina y AAS en pacientes con SCASEST, el clopidogrel ha demostrado
mejorar el prondstico de estos pacientes®® . El clopidogrel debe administrarse
lo antes posible junto con AAS y un farmaco con efecto antitrombina en todos
los pacientes con un SCASEST. Si se opta por una estrategia conservadora,
una dosis de 300 mg es la adecuada. Si se prefiere una estrategia invasiva con
ICP, se recomienda una dosis de 600 mg. Prasugrel o ticagrelor pueden ser
utilizados en lugar de clopidogrel. Aunque no existen grandes estudios sobre el
uso del clopidogrel en pacientes con un IMCEST previamente a la realizacion
de una estrategia invasiva (ICP primaria), es probable que sea beneficioso.
Dado que el grado de inhibicion de la agregacion plaquetaria es mas profunda
con una dosis mayor, se recomienda una dosis de carga de 600 mg
administrada lo antes posible en todo paciente con IMCEST en el que vaya a
realizarse una ICP. Prasugrel o ticagrelor pueden usarse en sustitucion del
clopidogrel antes de una ICP programada. Los pacientes con un IMCEST

tratados con fibrinolisis deben recibir clopidogrel (dosis de carga de 300 mg
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hasta los 75 anos y 75 mg sin dosis de carga, en aquellos mayores de 75 afnos)
junto con AAS y un antitrombinico.

e Antagonistas de la glicoproteina (Gp) lIb/llla
La inhibicion de los receptores de glicoproteina Gp lIb/llla es la via final comun
de la agregacion plaquetaria. Eptifibatide y tirofiban producen una inhibicién
reversible, mientras que el abciximab inhibe de forma irreversible el receptor de
la Gp lIb/llla. Posteriormente en el apartado de tratamiento de reperfusién de
este sindrome explicaremos mas detalladamente su uso.
c) Tratamiento anticoagulante: Antitrombinas
La heparina no fraccionada (HNF) es un inhibidor indirecto de la trombina, que
en combinacién con AAS es utilizado como un complemento de la terapia
fibrinolitica o de la ICP primaria (ICPP) y es una parte importante del
tratamiento de la angina inestable y del IMCEST. Actualmente disponemos de
diferentes antitrombinas para el tratamiento de los pacientes con SCA. En
comparacién con la HNF, estas alternativas tienen una mayor actividad
especifica sobre el factor Xa [heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
fondaparinux] o son inhibidores directos de la trombina (bivalirudina). Con estas
nuevas antitrombinas, en general, no existe la necesidad de monitorizar la
coagulacion y se reduce el riesgo de trombocitopenia.
En comparacion con la HNF, la enoxaparina reduce el objetivo combinado de
mortalidad, infarto de miocardio y la necesidad de revascularizacion urgente, si
es administrada dentro de las primeras 24-36 horas desde el inicio de la
sintomatologia en un SCASEST’"""?, En los pacientes en los que se establezca
una terapia inicial conservadora, fondaparinux y enoxaparina son alternativas
razonables a la HNF. En los pacientes con un incremento del riesgo de
sangrado considerar la administracion de fondaparinux o bivalirudina, ya que
provocan menos sangrados que la HNF™>"*7>_ En los pacientes en los que se
planifique una terapia invasiva, enoxaparina o bivalirudina son alternativas
razonables a la HNF.
Varios estudios aleatorizados de pacientes con IMCEST llevados a cabo con
fibrinoliticos han demostrado que el tratamiento adicional con enoxaparina en
lugar de HNF resulta en una mejor evolucion clinica (independientemente del
fibrinolitico usado) pero asociado a un ligero incremento de la tasa de sangrado

en ancianos (>75 afios) y en los pacientes de bajo peso (< 60Kg) "*"""8,
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La enoxaparina es una alternativa segura y efectiva frente a la HNF en la ICP
actual (ej. uso generalizado de tienopiridinas y/o los inhibidores de los

7980 Existen insuficientes datos para recomendar alguna

receptores llb/llla)
HBPM diferente que la enoxaprina en la ICP en el IMCEST. La bivalirudina es
también una alternativa segura a la HNF en el IMCEST en el que se prevea
ICP.
1.5.2.- Tratamiento de reperfusién o revascularizacion del sindrome
coronario agudo.
a) Tratamiento del IMCEST: Fibrinolisis versus ICP primaria
La reperfusion farmacoldgica (fibrinolisis) o mecanica (ICP) temprana debe
practicarse durante las primeras 12 h de la aparicion de los sintomas en
pacientes con elevacién persistente del segmento ST o con un nuevo bloqueo
completo de rama izquierda. El papel de las ICP durante las primeras horas del
IAMCEST puede dividirse en “ICP primaria”, ICP combinada con reperfusion
farmacolodgica llamada “ICP facilitada” e “ICP de rescate”, que se realiza tras el
fracaso de la reperfusion farmacologica.
e Fibrinolisis versus ICP primaria
En los pacientes con IMCEST en las primeras 12 horas desde el inicio de la
sintomatologia, la reperfusion debe iniciarse tan pronto como sea posible
independientemente del método que se elija®'®%®. La reperfusiéon puede ser
realizada con fibrindlisis o con ICP primaria. La eficacia de la terapia de
reperfusion depende fundamentalmente de la duracién de los sintomas. La
fibrindlisis es especialmente efectiva dentro de las primeras 2 hasta 3 horas
desde el inicio de los sintomas. La ICP primaria es menos sensible al
tiempo. La administracién prehospitalaria de fibrinolitico a los pacientes con
IMCEST o con signos y sintomas de un SCA con un presunto bloqueo de
rama izquierda del haz de His (BRIHH) de nueva aparicion es beneficiosa.
La terapia fibrinolitica puede ser administrada con seguridad por
paramédicos preparados, enfermeras o médicos utilizando protocolos
establecidos. La eficacia es maxima dentro de las primeras 3 horas desde el
inicio de los sintomas. Los pacientes con sintomas de SCA y evidencia
electrocardiografica de IMCEST (o presunto BRIHH de nueva apariciéon o un
verdadero infarto posterior) que acuden directamente a los servicios de

urgencias deberian recibir terapia fibrinolitica tan pronto como sea posible
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salvo que se disponga de un acceso a la ICP primaria a tiempo. Los
profesionales sanitarios que administren terapia fibrinolitica deben conocer
sus contraindicaciones y riesgos.

La angioplastia coronaria con o sin colocacion de stent se ha convertido en
el tratamiento de primera linea para los pacientes con IMCEST, debido a
que ha mostrado ser superior a la fibrinolisis en los objetivos combinados de
muerte, accidente vascular cerebral y reinfarto en multiples estudios y
metaanalisis®®°. Multiples publicaciones y registros comparando la terapia
fibrinolitica (incluyendo la administracion prehospitalaria) con la ICP primaria
mostraron una tendencia a mejorar la supervivencia si la terapia fibrinolitica
era iniciada dentro de las dos horas desde el inicio de los sintomas y si era
combinada con la ICP diferida o de rescate®®®"#® Si la ICP no puede ser
establecida en la franja de tiempo adecuada, independientemente de la
necesidad del traslado emergente, entonces la fibrinolisis inmediata deberia
ser considerada salvo que haya una contraindicacién. Para esos pacientes
con IMCEST que se presenten en shock, la ICP primaria (o la cirugia de
bypass coronaria) son las terapias de reperfusion de eleccion. La fibrinolisis
deberia ser unicamente considerada si existe un retraso significativo hasta
la ICP.

e Combinacion de fibrinolisis e intervencionismo coronario percutaneo

La terapia fibrinolitica esta indicada cuando no es posible ICP-primaria. El
papel de la angiografia coronaria y el tiempo realizacién de ICP tras
tratamiento fibrinolitico ha sido muy discutido. La fibrinolisis y la ICP pueden
ser aplicados en una variedad de combinaciones para restablecer el flujo
coronario y la perfusion miocardica. Histéricamente han existido multiples
formas de poder combinar las dos terapias:

La ICP facilitada hace referencia a la ICP realizada rutinariamente en las
dos primeras horas después de la fibrindlisis. Para esta indicacion se ha
probado la dosis completa de tratamiento litico, media dosis de tratamiento
litico con un inhibidor de la glicoproteina (GP) lIb/llla y unicamente un
inhibidor de la GPIIb/llla. No hay evidencia de beneficio clinico significativo
con ninguno de estos farmacos®®%®. A pesar de que las tasas de
permeabilidad previas a la ICP fueron mas elevadas con los tratamientos

liticos, no se observaron beneficios en cuanto a la mortalidad, pero si mas
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complicaciones de sangrado. Multiples estudios y metaanalisis demuestran
peores resultados con la ICP rutinaria realizada inmediatamente o tan
precoz como sea posible posterior a la fibrindlisis®*®. Ademas la ICP
facilitada de rutina no es recomendada aunque en algunos subgrupos
especificos de pacientes pueda ser beneficioso este procedimiento®’.

La ICP de rescate es definida como la ICP realizada por falta de
reperfusion (evidenciada por una resolucion < 50% de la elevacion del
segmento ST de los 60 a 90 minutos después de completar el tratamiento
fibrinolitico). Se asocia a una reduccion significativa de la incidencia de
insuficiencia cardiaca y reinfarto, con una tendencia hacia una mortalidad
por todas las causas menos elevada que con la estrategia conservadora, a
costa de un mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV) y de
complicaciones de sangrado®. La ICP de rescate debe considerarse
siempre que haya evidencia del fracaso de la fibrindlisis. El valor de la
angioplastia de rescate ahora queda reforzado con la demostracién de su
beneficio en la prevencidn del reinfarto y de la insuficiencia cardiaca.

La ICP urgente es la realizada tan pronto como sea posible (después de las
dos primeras horas de la fibrinolisis) para tratar la reoclusion (isquemia
recurrente o el reinfarto) o la inestabilidad hemodinamica.

En el caso de una fibinolisis clinicamente exitosa, el retraso de la
angiografia durante varias horas posteriores a la fibrinolisis (el abordaje
“farmaco-invasivo”) ha mostrado mejores resultados. EI abordaje
“farmaco-invasivo” consiste en la administracién de rutina de un agente
farmacolégico (fibrinolitico o inhibidor de la GPIlIb/llla) antes de la ICP
complementaria, en un intento de abrir la arteria relacionada con el infarto
antes de la llegada al laboratorio de hemodinamica. Se usa generalmente
en pacientes con IAMCEST antes de transferirlos desde un hospital sin
laboratorio de hemodinamica a un hospital con capacidad de ICP. Sin
embargo el tiempo O6ptimo de realizacibn de ICP rutinaria o
complementaria no ha sido determinado, las ultimas recomendaciones de
2009 de la ACC/AHA recomiendan entre las 6 y las 24h tras la fibrinolisis.
Esta estrategia incluye un traslado precoz para angiografia e ICP si es

necesaria tras el tratamiento fibrinolitico®>.
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La ICP electiva o programada donde la angiografia y el intervencionismo
son realizados en los dias posteriores a una fibrinolisis eficaz, usualmente
por isquemia recurrente o test de deteccion de isquemia miocardica
positivo.
e Cirugia de bypass aortocoronario (CABG)
El numero de pacientes que requieren CABG en la fase aguda es limitado,
pero la CABG puede estar indicada en caso de fracaso de la ICP, oclusién
coronaria no tratable mediante ICP, presencia de sintomas persistentes tras
la ICP, shock cardiogénico o complicaciones mecanicas como la rotura
ventricular, la regurgitacion mitral aguda o la comunicacioén interventricular.
Si un paciente requiere la implantacion urgente de stents en una lesion
causal en el contexto del IAMCEST pero se prevé la necesidad de una
revascularizacion quirurgica en el futuro préximo, debe recomendarse el uso
de stents sin recubrir para evitar el problema de la trombosis aguda del
stent. En pacientes en que esta indicada una CABG, como por ejemplo en
la enfermedad multivaso, se recomienda tratar mediante ICP la lesidén que
causo el infarto y realizar posteriormente la CABG en condiciones mas
estables.
b) Tratamiento del SCASEST: estrategia invasiva frente a tratamiento
conservador
La decision inicial en el enfermo con SCASEST, tras su diagnostico, es
establecer el riesgo y decidir qué tipo de tratamiento recibira. Disponemos de
dos estrategias terapéuticas: una con farmacos (conservadora) y otra
intervencionista (invasiva). Ambas han demostrado eficacia y son
complementarias.
La estrategia farmacologica tiene dos pilares: el antiisquémico, dirigido
fundamentalmente a eliminar el dolor y antitrombdtico (incluye los farmacos
antiplaquetarios y anticoagulantes), dirigido a que se libere de la arteria
coronaria el componente obstructivo trombdtico, como ya explicamos en el
tratamiento general del SCA.

La estrategia intervencionista® "%

, en cambio, tiene como objetivo unico el
tratamiento de la lesion aterosclerética coronaria, abrir la arteria y evitar su
nueva obstruccion. Este objetivo se puede conseguir con intervencion coronaria

percutanea o cirugia (bypass aortocoronario).
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Esta indicado anadir clopidogrel a la aspirina a todos los pacientes de riesgo,
independientemente de que el tratamiento posterior elegido sea invasivo o no.
En ambas estrategias debe iniciarse lo antes posible. Cuando la estrategia
elegida es la intervencionista, puede darse so6lo o asociado a inhibidores
lIb/llla. Si se decide tratamiento invasivo, debe iniciarse tratamiento con
clopidogrel o inhibidores llb/lla, inmediatamente antes del cateterismo. No
existen niveles de recomendacion para la utilizacién de inhibidores lIb/llla sin
clopidogrel. El clopidogrel debe suspenderse 5 dias antes de cirugia. En este
caso no hay otro tratamiento antiagregante sustitutivo que haya demostrado
eficacia. La recomendacion de expertos es que puede utilizarse heparina de
bajo peso molecular (HBPM), con o sin inhibidores llb/llla, de vida media corta
(tirofiban o eptifibatide) asociados hasta 12h antes de la cirugia.

En cuanto a los Inhibidores del receptor de la glicoproteina llb/llla,, si la
estrategia elegida es la intervencionista, se iniciaran antes del cateterismo. La
utilizacién de un inhibidor de la glicoproteina (GP) lIb/llla'™" es til en pacientes
con SCA a los que se les va a realizar angioplastia. El farmaco recomendado
es abciximab si el cateterismo es inmediato y se supone de forma muy cierta
(por ejemplo, anatomia ya conocida) que va a realizarse intervencionismo
coronario'%. Si no hay intervencionismo planeado, el uso de abciximab no esta
indicado. Si el cateterismo va a realizarse de forma no inmediata o se decide
inicialmente la estrategia farmacoldgica, el farmaco de eleccion es tirofiban o
eptifibatide. Existe una gran variabilidad en la eleccion de estos farmacos.
Posiblemente en este momento la superioridad de abciximab es controvertida y
el tratamiento y el precio de tirofiban y eptifibatide los hacen de eleccién en
muchos centros'®. Si el tratamiento del paciente se ha decidido como
farmacolégico, pueden emplearse siempre como tratamiento asociado a
aspirina y a clopidogrel. En estos enfermos la evidencia del beneficio de los
inhibidores Ilb/lla es menor'®, pero pueden asociarse a los enfermos de alto
riesgo. Este triple tratamiento antiagregante se ha mostrado como beneficioso

en multiples estudios'* 7.

Si el tratamiento farmacolégico no incluye
inicialmente inhibidores IIb/llla y el paciente cursa con dolor recurrente, deberia
iniciarse tratamiento con tirofiban o eptifibatide antes de la realizacion del

cateterismo. Si se utiliza bivalirudina como tratamiento anticoagulante, puede
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utilizarse como farmaco unico, independientemente de la estrategia inicial
utilizada, sin inhibidores Ilb/llla durante el cateterismo'®.

1.5.3.- Prevencion secundaria

Las intervenciones preventivas en los pacientes asistidos por un SCA deben
ser iniciadas precozmente después de la admision hospitalaria y deberian ser
continuadas si ya habian sido iniciadas previamente. Las medidas preventivas
mejoran el prondstico mediante una reduccion del numero de eventos
cardiovasculares mayores. La prevencion con farmacos incluye los beta-
bloqueantes, los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA)/bloqueantes del receptor de la angiotensina Il (ARA-II) y las estatinas,

asi como el tratamiento con AAS vy, en casos indicados, tienopiridinas.
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2.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2.1.- JUSTIFICACION.

En Espafna, la enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en
mujeres, de forma similar al resto del mundo occidental. En la Union Europea
ocurre una muerte por este motivo cada 6 min (en Estados Unidos, en cambio,

10911 pege a la contundencia

fallece por esta causa una mujer cada minuto)
de estos datos, las propias mujeres siguen considerandola «una enfermedad
de hombres». Afortunadamente, en los ultimos afios ha habido un giro en este
sentido, debido a mas sensibilidad y preocupacion de los profesionales, y asi
sociedades cientificas como la Sociedad Europea de Cardiologia, la American
Heart Association y otras han promovido campanas de difusion profesional y
social. La publicacion de guias especificas de prevencion de la enfermedad
cardiovascular en la mujer supone un gran avance en el reconocimiento de
esta entidad.

En los ultimos 20 afios se han invertido enormes esfuerzos en investigacion en
el area cardiovascular, fundamentalmente en el estudio de la cardiopatia
isquémica, con resultados muy estimulantes y alentadores, y con diferentes
estrategias se han detectado descensos significativos de la morbimortalidad
por esta causa, pero los espectaculares logros conseguidos no se han
plasmado en un descenso significativo de la mortalidad de las mujeres cuando
se compara con el obtenido en varones con el mismo problema. Precisamente
los aspectos relacionados con la cardiopatia isquémica son de los que hay mas
informacion sobre las diferencias de sexo. Se han demostrado de forma
repetida en estudios sobre prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
manifestaciones clinicas, utilizacion y rendimiento de pruebas diagndsticas y
aplicaciéon de medidas terapéuticas. También ha quedado de manifiesto el peor
pronostico general en las mujeres, debido en parte a que se trata de pacientes
de mas edad y con mas comorbilidades, pero también al retraso en el
diagndstico y la menor utilizacién de algunos tratamientos''?""°. La enfermedad
cardiovascular en general y la cardiopatia isquémica en particular constituyen
una importante fuente de morbimortalidad en la mujer. La sintomatologia mas
atipica, la baja percepcion del riesgo por parte de las mujeres, la menor
precision diagndstica de las pruebas no invasivas y la menor utilizacion de la

coronariografia dificultan el diagndstico de la cardiopatia isquémica en la mujer.
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Pero no debemos olvidar que la mayor parte de la evidencia en la que se basa
la actuacion médica actual se ha obtenido a partir de estudios con una mayor
participacion masculina. Hasta hace pocos afos, tanto los registros promovidos
por instituciones cientificas como los ensayos clinicos de intervencion han
incluido una minima proporcion de mujeres. Resulta, pues, imprescindible la
investigacion dirigida de forma especifica a las mujeres, ya sea con una amplia
inclusion en los estudios o con la elaboracion de algunos realizados
exclusivamente en poblacién femenina.

En nuestro pais, las diferentes secciones cientificas de la Sociedad Espafnola
de Cardiologia han promovido la realizacion de registros sobre diferentes
aspectos de la enfermedad cardiovascular, de los que se pueden extraer datos
relativos a las mujeres, pero hasta la fecha no existe ningun estudio orientado
de forma especifica a la poblacién femenina. Asi como en los ultimos afios se
ha generado una amplia informacién de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica en la mujer, que abarca desde aspectos iniciales, como la
presencia y las particularidades de los factores de riesgo, hasta los mas
avanzados métodos diagnosticos y terapéuticos en otros campos de la
cardiologia, aunque existen también claras diferencias, no se han estudiado en
la misma profundidad. Disponemos de datos generales de estudios sobre
insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad valvular, miocardiopatias, etc.,
pero hasta la fecha no se han planteado registros dirigidos a estas patologias
que nos permitan conocer si también hay caracteristicas especificas de las
mujeres que puedan influir en su evolucion.

El mayor conocimiento de todos los factores implicados proporcionaria la base
no solo de mejores diagnosticos y tratamientos, sino también del desarrollo de
recomendaciones preventivas, como ha sucedido ya con la publicacion de las
«Guias de Prevencion Cardiovascular en la Mujer» por parte de 12 sociedades
cientificas, entre las que destacan la American Heart Association, el American
College of Cardiology, la American Women Medical Association y la World

Heart Federation'?%1%3,
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2.2.- OBJETIVOS

El objetivo de éste estudio es investigar las caracteristicas diferenciales del
sindrome coronario agudo (SCA) entre mujeres y varones en un hospital de
segundo nivel espafol. En concreto nos interesa analizar las diferencias de
género en SCA en cuanto a:

a) Caracteristicas demograficas y factores de riesgo cardiovascular

b) Presentacion clinica

¢) Procedimientos diagndsticos realizados

d) Tratamiento administrado

e) Prondstico tanto a corto plazo (mortalidad intrahospitalaria) como a largo

plazo (mortalidad al afio).
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- Diseio de estudio.

Se llevé a cabo un estudio analitico, observacional, prospectivo de cohortes.
3.2.- Poblacién de estudio.

Se estudié una cohorte de 396 pacientes (294 hombres y 102 mujeres)
ingresados consecutivamente en una Unidad Coronaria con el diagnostico de
sindrome coronario agudo, tanto con elevacion (SCACEST) como sin elevacién
del segmento ST (SCASEST). Dentro de éste ultimo se incluyeron pacientes
con angina inestable e infarto sin elevacion del segmento ST.

3.3.- Ambito de estudio.

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, concretamente en la Unidad Coronaria
dependiente de dicho servicio. En cuanto a infraestructura, debemos decir que
el Hospital Universitario San Cecilio no posee sala de hemodinamica, siendo
dependiente del Servicio de Hemodinamica del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves de Granada, con amplia experiencia en Cardiologia Intervencionista.
3.4.- Periodo de estudio.

El estudio se inici6 en Enero de 2007, incluyéndose todos los pacientes
ingresados consecutivamente en la Unidad Coronaria con el diagnostico de
SCA, durante un periodo de 18 meses (Enero 2007-Junio 2008). Se llevd a
cabo un seguimiento hasta un afo después del alta hospitalaria, por lo que la
recogida de informacion se prolongd hasta Junio de 20009.

3.5.- Variables de estudio.

3.5.1.- Caracteristicas demograficas y factores de riesgo: edad, sexo, diabetes,
tabaquismo, dislipemia e hipertension arterial (HTA).

e Edad: afos cumplidos. Se traté como una variable cuantitativa discreta.

e Sexo: Variable cualitativa con dos categorias: 1: Varén y 2: Mujer.

e Diabetes: glucemia en ayunas a = 126 mg/dl, o tratamiento previo con
antidiabeticos orales y/o insulina. No se distinguié en funcién del tipo de
diabetes | o Il. Se recogi6 como una variable cualitativa dicotomica,
asignando el valor 0 cuando no estaba presente o 1 en caso estar
presente.

e Tabaquismo: se defini6 como tener o haber tenido previamente

intoxicacién cronica producida por el abuso del tabaco. Se recogié como
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una variable cualitativa dicotdmica, asignando el valor 0 cuando no
estaba presente 0 1 en caso estar presente.

e Dislipemia: colesterol-total elevado >200 mg/dl o colesterol-HDL bajo
<40 mg/dl o colesterol-LDL elevado 2160 mg/dl o triglicéridos elevados
valores 2150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante. Se recogié como una
variable cualitativa dicotémica, asignando el valor 0 cuando no estaba
presente o 1 en caso estar presente.

e Hipertension: Presidon arterial sistdlica superior a 140 mm de Hg o
diastdlica superior a 90, o tratamiento hipotensor. Se recogié como una
variable cualitativa dicotdmica, asignando el valor 0 cuando no estaba
presente o 1 en caso estar presente.

e Obesidad: no se pudo incluir por no estar recogida de forma consistente
en la historia clinica.

3.5.2.- Comorbilidades: Cardiopatia isquémica previa, Insuficiencia cardiaca
previa e Insuficiencia renal previa. Se recogieron como variables cualitativas
dicotémicas, asignando el valor 0 cuando estaban presentes o0 1 en caso de
estar presentes.

3.5.3.- Presentacion clinica al ingreso (SCACEST o SCASEST). Se recogi6
como una variable cualitativa dicotomica asignandose los siguientes valores:

e Valor 1: SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST), definido por
dolor toracico agudo tipico y elevacion persistente (mayor de 20 minutos
de duracion) del segmento ST.

e Valor 0: SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) definido por
dolor toracico agudo tipico pero sin elevacidon persistente del segmento
ST. Suelen tener una depresion del segmento ST o una elevacién
transitoria del segmento ST o una inversién o aplanamiento de las
ondas T o ausencia de cambios en el ECG.

3.5.4.- Insuficiencia Cardiaca al ingreso: se recogio la presencia o no de
insuficiencia cardiaca al ingreso mediante la clasificacion de Killip y Kimball. En
1967, Killip y Kimball describieron la evolucion de 250 pacientes con IAM en
funcidn de la presencia o ausencia de hallazgos fisicos que sugirieran

disfuncion ventricular, diferenciando cuatro clases, que se han recogido como
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una variable cualitativa de cuatro categorias, a los que se han asignado los
siguientes valores.
e Valor 1: Clase |, ausencia de insuficiencia cardiaca izquierda.
e Valor 2: Clase Il, insuficiencia cardiaca moderada con estertores en
bases pulmonares o galope por S3 o taquicardia.
e Valor 3: Clase lll, insuficiencia cardiaca grave con edema agudo de
pulmon.
e Valor 4, Clase IV, shock cardiogénico.
3.5.5.- Procedimientos diagnosticos realizados durante la hospitalizacion:
ergometria, ecocardiograma, ecocardiograma de estrés, pruebas isotopicas de
deteccion de isquemia y coronariografia. Se recogieron como variables
cualitativas dicotomicas, asignando el valor 0 cuando no se realizaba o0 1 en
caso de haberse realizado.
3.5.6.- Procedimientos terapéuticos de reperfusion o revascularizacion
coronaria: fibrinolisis y/o intervencion coronaria percutanea (ICP). Se
recogieron como variables cualitativas dicotdmicas, asignando el valor 0
cuando no se realizaba o 1 en caso de haberse realizado. Se recogié ademas
el tiempo de realizacion de la intervencidn coronaria percutanea (ICP).
Los pacientes que se derivaron al hospital de referencia para cirugia de
revascularizacion coronaria, no se incluyeron en el estudio por imposibilidad de
hacer un seguimiento.
3.5.7.- Exito de la intervencién coronaria percutanea (ICP). Recogida como una
variable cualitativa dicotémica asignando los valores: 0: Revascularizacion no
posible o intentada sin éxito y 1. Revascularizacién realizada con éxito,
definido por la consecucion de un flujo TIMI grado 3 en la arteria responsable
del infarto con una estenosis residual inferior al 50%.
3.5.8.- Extension de la enfermedad coronaria (EEC), definida por la presencia
de estenosis mayor del 70%, catalogandose como una variable cualitativa de
tres categorias asignando los siguientes valores:
¢ Valor O: pacientes con coronarias normales
e Valor 1: pacientes con enfermedad de uno o dos vasos
e Valor 3: pacientes con enfermedad de tres vasos y/o tronco coronario
izquierdo (TCl).
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3.5.9.- Complicaciones de la intervencion coronaria percutanea (ICP). Se
recogieron como una variable cualitativa de cuatro categorias, a la que se han
asignado los siguientes valores:

e Valor 0: ausencia de complicaciones.

e Valor 1: complicaciones isquémicas (diseccidén trombosis, IAM)

e Valor 2: complicaciones hemorragicas locales (hematoma,

pseudoaneurisma)

e Valor 3: muerte.
3.5.10.- Tratamiento médico administrado durante la hospitalizacion: acido
acetil salicilico (AAS), clopidogrel, heparina de bajo peso molecular (HBPM),
inhibidores de la glicoproteina IIb/llla (Inh Gpllb/llla), bloqueadores beta (BB),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), estatinas,
diuréticos e inotropicos. Se recogieron como variables cualitativas dicotomicas,
asignando el valor 0 cuando no se administraban o 1 en caso de haberse
administrado.
3.5.11.- Pronostico corto plazo: insuficiencia cardiaca o0 muerte
intrahospitalarias. Se recogié como una variable cualitativa con tres categorias,
a la que se asignaron los siguientes valores:

e Valor 0: Mejoria/Curacion

¢ Valor 1: Insuficiencia cardiaca intrahospitalaria

e Valor 2: Muerte intrahospitalaria
3.5.12.- Pronostico a largo plazo: estado vital al afio. Se recogid6 como una
variable cualitativa dicotomica:

e Valor 0: Vivo al afio

e Valor 1: Muerto al afio
3.6.- Fuentes de informacion.
La informacién se recogi6 directamente de la historia clinica, la mayor parte de
ella durante el ingreso del paciente en la UCI y posteriormente en sala de
cardiologia hasta el alta hospitalaria. Se llevé a cabo un seguimiento hasta un
ano después del alta hospitalaria citando a los pacientes para revision en las
consultas externas de cardiologia y mediante llamada telefénica de los que no

acudieron. Dos pacientes no contestaron, por lo que se excluyeron del estudio.
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Los fallecimientos al ano fueron informados por familiares y/o cuidadores en el
caso de pacientes institucionalizados en residencias de ancianos.

3.7.- Analisis estadistico.

El analisis estadistico se realizé con los programas SPSS version 14.0 y Stata
10.0. Se realizé una comparacion de todas las caracteristicas de los pacientes
en funcion de su género. Las variables categdricas se compararon mediante la
prueba de la Chi-cuadrado, mientras que las variables continuas se
compararon mediante las pruebas t-Student o ANOVA. ElI umbral de
significacion estadistica utilizado fue a = 0,05. Se analizaron las variables
asociadas mortalidad hospitalaria. Para ello se estimaron las odds ratios crudas
y ajustadas mediante analisis de regresidn logistica multivariante. Se
construyé un modelo paso a paso hacia delante, con p de entrada < 0,20 y p de
salida >0.25. En el modelo de regresidon se incluyeron, ademas del sexo, las
variables clinicas que podian estar relacionadas con la mortalidad o influir en
su ajuste. La variable dependiente fue la mortalidad hospitalaria y se tomaron
como variables independientes los principales factores prondsticos de
mortalidad: edad, hipertensién arterial (HTA), diabetes, dislipemia, tabaquismo,
cardiopatia isquémica previa, insuficiencia renal previa, presentacion clinica
(SCACEST o SCASEST), extension de la enfermedad coronaria (enfermedad
de 3 vasos y/o TCI) y los tratamientos que podrian ser factores protectores: la
fibrinolisis y la revascularizacion coronaria percutanea (ICP).

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité ético del hospital.
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4.- RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas, clinicas, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y comorbilidad de la poblacion de estudio se
resumen en la tabla 1.

Las mujeres tenian una edad media significativamente mas elevada, eran 6,5
afios mayores que los varones (figura 1). La hipertension y la diabetes
predominaban de forma significativa en el grupo de las mujeres, mientras que
el tabaquismo fue mas frecuente en los hombres (figura 2). No se aprecian
diferencias significativas en cuanto a la proporcién de varones o de mujeres
con dislipemia. En cuanto a la presencia de comorbilidades (figura 3), no hubo
diferencias significativas de género en la proporcion de cardiopatia isquémica o
insuficiencia renal previa, pero las mujeres presentaron mas insuficiencia
cardiaca previa de forma significativa (20,59% de las mujeres frente al 9,18%
de los varones; p=0,002). En cuanto a la presentacion clinica (figura 4), en el
grupo de SCACEST predominaban los varones y en el de SCASEST las
mujeres de forma significativa y las mujeres tuvieron una tendencia no
significativa a presentar mas insuficiencia cardiaca al ingreso.

Se analizaron también las caracteristicas demograficas, clinicas, factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) y comorbilidad diferenciando entre
SCACEST y SCASEST, mostrandose los resultados de ambos grupos en la
tabla 2. En el grupo de SCACEST las mujeres presentaban mas HTA previa y
Shock cardiogénico al ingreso (Killip 4) de forma significativa (17,5% de las
mujeres frente al 6,9% de los hombres; p=0,037), mientras que en el grupo de
SCASEST presentaban mas insuficiencia cardiaca previa.

En cuanto a los procedimientos diagnésticos realizados durante la
hospitalizacion (figura 5), no hubo diferencias significativas de género en
cuanto a la realizacién de coronariografias (65,9% de los hombres y 64,7% de
las mujeres), ergometria (10,9% de los hombres y 2,1% de las mujeres),
pruebas isotopicas de deteccidén de isquemia (17,9% de los hombres y 22,1 %
de las mujeres) y el ecocardiograma de estrés (6,6% de los varones versus 1%
de las mujeres).

Se analizaron los tratamientos de reperfusion o revascularizaciéon y la
extension de la enfermedad coronaria (EEC) de los pacientes con

diagnostico de SCA durante la hospitalizacion, resumidos en la tabla 3. Se
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diferencid, entre los pacientes con SCACEST vy los pacientes con SCASEST y
los analisis se realizaron en funcion del sexo. Los tratamientos fibrinoliticos
administrados, las intervenciones coronarias percutaneas (ICP) realizadas y la
extension de la enfermedad coronaria (EEC) diferenciando entre SCASEST y
SCASEST se resumen en la tabla 4.

De forma general, no hubo diferencias entre ambos sexos en el patron de
acceso a la angiografia coronaria, pero los hombres presentaron mayor
frecuencia de revascularizacion coronaria percutanea con éxito (50,8% versus
34,6%; p<0,01). Los hallazgos de las angiografias mostraron una proporcién de
enfermedad de tres vasos similar en ambos sexos, pero con la diferencia de
mayor tasa de arterias coronarias sin lesiones angiograficamente significativas
en mujeres (20% versus 5,6%; p=0,001).

En el grupo de SCACEST el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
fibrinolitico super6 el 70%. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al porcentaje de mujeres y varones que recibieron tratamiento
fibrinolitico (74,84% de los varones y 76,32% de las mujeres). Ninguna mujer
se sometié a angioplastia primaria frente al 3,14% de los varones, no siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la angioplastia de
rescate. Se realizé ICP urgente en once varones y dos mujeres, no siendo la
diferencia estadisticamente significativa. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en la realizacion de ICP programada. Los
hallazgos de las angiografias mostraron una proporcion de enfermedad de tres
vasos similar a la de los varones, pero con la diferencia de mayor tasa de
arterias coronarias sin lesiones angiograficamente significativas. Ademas la
revascularizacion coronaria con éxito se llevd a cabo en el 56,0% de los
varones frente al 33,3% de las mujeres, siendo ésta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,028). En el grupo de SCASEST no hubo
diferencias significativas entre sexos en cuanto a la EEC y realizacién y éxito
de las ICP.

En cuanto a las complicaciones derivadas de la intervencidon coronaria
percutanea (figura 6), se detectaron en el 11,2% de los varones y en el 7,8%

de las mujeres y no hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres.
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Las mas frecuentes fueron las isquémicas (15 casos) y hemorragicas (10
casos). Se registrd una unica muerte en mujeres.

El tratamiento farmacolégico administrado durante la hospitalizacién tanto
para el SCACEST como para el SCASEST, se resume en la tabla 5. El acido
acetilsalicilico, el clopidogrel, la heparina de bajo peso molecular y las estatinas
fueron los farmacos mas empleados, ya que se administraron al 100% de los
pacientes, tanto en el grupo de SCACEST como en el de SCASEST. Otros
antiagregantes como los inhibidores de la GplIB/llla con indicacién en las guias
de practica clinica para el tratamiento del SCASEST se administraron al 20%
de los hombres y al 24,19% de las mujeres, no siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. En los resultados obtenidos sobre otros grupos
de farmacos (beta-bloqueantes, IECAS vy diuréticos) no se detectaron
diferencias en funcién del género, salvo en el uso de inotropos, mas
frecuentemente empleados en mujeres tanto en grupo de SCACEST (25% en
mujeres frente a 6,92% en varones; p<0,001) como en el grupo de SCASEST
(12,9% en mujeres frente a 3,7% en varones; p=0,016).

Se recogieron y analizaron los eventos ocurridos durante la hospitalizacién
(insuficiencia cardiaca y muerte intrahospitalaria), para determinar el
prondstico a corto plazo y ademas se efectué un seguimiento hasta el afo del
alta hospitalaria para determinar la mortalidad al ailo y el prondstico a largo
plazo. Los resultados estan recogidos en la figura 7 para SCA, y en la tabla 6
diferenciando entre ambos grupos (SCACEST y SCASEST).

Para el SCA de cualquier tipo, las mujeres presentaron con mas frecuencia IC
intrahospitalaria (32,6% versus 25,9%; p<0,05) y muerte intrahospitalaria
(17,6% versus 4,7%; p<0,001).

En el grupo de SCACEST la insuficiencia cardiaca ocurrié significativamente
con mas frecuencia en el grupo de las mujeres que en el de los varones (en el
48,1% de las mujeres frente al 25,1% de los varones; p=0,016), mientras que
en el grupo de SCASEST, no hubo diferencias estadisticamente significativas.
La mortalidad intrahospitalaria en el grupo de SCACEST fue alta, del 9,54%. El
analisis segun el sexo muestra que la mortalidad de las mujeres fue
porcentualmente mayor que la de los varones (25% versus 5,66%; p<0.001).
La mortalidad al afio para el conjunto de la muestra de SCACEST fue también

alta, del 30,15%, no habiendo diferencias estadisticamente significativas en el
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analisis por género, aunque si una tendencia no significativa a una mayor
mortalidad en mujeres. La mortalidad hospitalaria para los pacientes con
SCASEST fue del 6,59% y con grandes diferencias entre sexos al igual que
ocurria con los pacientes con SCACEST (12,9% en mujeres, frente a 3,7% en
varones; p=0,016). La mortalidad al afio para el SCASEST fue del 33,50%, no
habiendo diferencias estadisticamente significativas en el analisis por género.
Se llevo a cabo un modelo de regresion logistica con caracter predictivo con
objeto de determinar que variables del paciente podrian influir en su evolucién.
Se evaluaron las distintas variables y su efecto en la mortalidad hospitalaria
(tabla 7).

Entre las variables que favorecen en mayor medida la posibilidad de una
muerte hospitalaria por sindrome coronario agudo se encuentran ser mujer OR
3.14 (1.27-7.74), tener mas edad OR 1.07 (1.01-1.13) y tener insuficiencia
cardiaca al ingreso OR 8.98 (3.29-24.47), ya que fueron predictores
independientes de mortalidad. Tener hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, cardiopatia isquémica previa, insuficiencia renal previa,
presentacion clinica como SCACEST y una peor anatomia coronaria
(enfermedad de 3 vasos y/o TCI) no influyeron significativamente en la
mortalidad hospitalaria, aunque tanto la diabetes como la insuficiencia renal
presentan Odds Ratios superiores a 2. En cuanto al tratamiento de reperfusion
o revascularizacién coronaria, la revascularizacion mediante ICP aparece en la
regresion como variable protectora, que disminuye la probabilidad de muerte
durante el ingreso hospitalario por sindrome coronario agudo, mientras que la

fibrinolisis no influye en la mortalidad.
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4.1.- Relacion de figuras
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4.1.1.- Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular: edad.
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4.1.2.- Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial,

diabetes, dislipemia y tabaquismo.
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4.1.3.- Figura 3. Comorbilidad: cardiopatia isquémica previa, insuficiencia

cardiaca previa e insuficiencia ranal previa.
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4.1.4.- Figura 4. Presentacion clinica: con/sin elevacion de ST y con/sin

insuficiencia cardiaca al ingreso.
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4.1.5.- Figura 5. Procedimientos diagndsticos realizados durante la

hospitalizacion.
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4.1.6.- Figura 6. Complicaciones del intervencionismo coronario.
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41.7.- Figura 7. Eventos ocurridos durante la hospitalizacién

(insuficiencia cardiaca y muerte intrahospitalaria) y mortalidad al afio.
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4.2.- Relacion de tablas
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4.21.- Tabla 1. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo

cardiovascular, comorbilidad y presentacion clinica de la poblacién de

estudio.
Tabla 1
Pacientes VARONES MUJERES P
(n= 396) (n=294) (n=102)
FRCV y comorbilidad
Edad media + 2DE 64,4+12,0 70,9+11,9 p< 0,001
Hipertension 53,7% (n= 158) 70,5% (n=72) p= 0,003
Diabetes 33,3% (n=98) 51,0% (n= 50) p= 0,003
Dislipemia 45,9% (n= 135) 45,1% (n= 46) p= 0,886
Tabaquismo 54,4% (n= 160) 13,7% (n= 14) P< 0,001
Cardiopatia Isquémica 33,3% (n=98) 29,4% (n= 30) p= 0,466
Insuficiencia Cardiaca 9,1% (n= 27) 20,5% (n=21) p= 0,002
Insuficiencia Renal 4,4% (n=13) 4,9% (n=15) p= 0,841
Presentacion Clinica SCACEST 54% (n=159) SCACEST 39% (n=40) p=0,010
SCASEST 46% (n=135) SCASEST 61% (n=62)
I_nsuficiencia Cardiaca al 28,9% (n=85) 39,2% (n=40) p= 0,054
ingreso

FRCYV: factores de riesgo cardiovascular; DE: desviacion estandar; SCACEST: sindrome
coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST.
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4.2.2.-Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas, factores de riesgo

cardiovascular y comorbilidad diferenciando entre SCACEST y SCASEST.

Tabla 2

(n= 396)

Edad media

FRCVy

comorbilidad

HTA

DM

Dislipemia

Tabaquismo

C.Isquémica

|.Cardiaca

| Renal

I.Cardiaca al

ingreso
Killip |
Killip I
Killip 11l
Killip IV

SCACEST
VARONES
(n=159)

62,6+£12,7

44,0%(n=70)
33,3%(n=53)
43,4%(n=69)
54,7%(n=87)
19,5%(n=31)
5,6%(n=9)
2,5%(n=4)

69,1%(n=110)

15,0%(n=24)
8,8%(n=14)
6,9%(n=11)

SCACEST
MUJERES
(n=40)

70,5£14,5

65,0%(n=26)
50,0%(n=20)
35,0%(n=14)
20,0%(n=8)
15,0%(n=6)
2,5%(n=1)
2,5%(n=1)

55,0%(n=22)
20,0%(n=8)
7,5%(n=3)
17,5%(n=7)

p<
0,001

p< 0,05
p=0,051
NS
p<0,001
NS
NS
NS

NS
NS
NS

p=0,037

SCASEST
VARONES
(n=135)

66,6+10,8

65,1%(n=88)
33,3%(n=45)
48,8%(n=66)
54,0%(n=73)
49,6%(n=67)
13,3%(n=18)
6,6%(n=9)

73,3%(n=99)

19,2%(n=26)
4,4%(n=6)
2,9%(n=4)

SCASEST
MUJERES
(n=62)

71,1£10,0

74,1%(n=46)
50,0%(n=31)
51,6%(n=32)
9,6%(n=6)
38,7%(n=24)
32,2%(n=20)
6,4%(n=4)

64,5%(n=40)

25,8%(n=16)
6,4%(n=4)
3,2%(n=2)

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus; DE:
desviacion estandar; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del ST; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacién del ST, NS: no significativo; C.Isquémica: cardiopatia
isquémica; |.Cardiaca: insuficiencia cardiaca; |.Renal: insuficiencia renal.
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4.2.3.- Tabla 3. Tratamiento de reperfusiéon o revascularizaciéon y extensiéon

de la enfermedad coronaria en el total de los pacientes con SCA.

Tabla 3

Fibrinolisis
ICP éxito
EEC

Coronarias normales

1 0 2 vasos

3 vasos y/o TCI

VARONES
(n= 294)

74,84% (n=116)
50,8% (n=147)

5,6% (n=11)
58,6% (n=115)
35,7% (n=79)

MUJERES
(n=102)

76,32% (n=29)
34,6% (n=35)

20,0% (n=13)
43,0% (n=28)
36,9% (n=24)

NS
p=0,010

p=0,001
NS
NS

ICP: intervencion coronaria percutanea; EEC: extensioén de la enfermedad coronaria; TCl:
tronco coronario izquierdo; NS: no significativo.
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4.2.4.- Tabla 4. Tratamiento de reperfusiéon o revascularizaciéon y extensiéon
de la enfermedad coronaria diferenciando entre SCACEST y SCASEST.

Tabla 4
Grupo SCACEST VARONES MUJERES P
(n=159) (n=40)
Fibrinolisis 74,8% (n=116)  76,3% (n=29) NS
ICP 67,0% (n=106)  57,5% (n=23) NS
ICP Primaria 3,14% (n=5) 0,0% (n=0) NS
ICP de Rescate 13,8% (n=22) 12,5% (n=5) NS
ICP urgente 6,9% (n=11) 5,0% (n=2) NS
ICP programada 42,7% (n=68) 37,5% (n=15) NS
EEC
Coronarias normales 0,9% (n=1) 26,0% (n=6) p=0.001
1 0 2 vasos 65,4% (n=70) 43,4% (n=10) NS
3 vasos y/o TCI 33,6% (n=36) 30,4% (n=7) NS
Exito ICP 56,0% (n=88) 33,3% (n=13)  p=0.028
Grupo SCASEST VARONES MUJERES p
(n=135) (n=62)
IcP 64,6% (n=86) 69,3% (n=43) NS
ICP < 24h 9,6% (n=13) 6,4% (n=4) NS
ICP >24hy <72 h 10,3% (n=14) 17,7% (n=11) NS
ICP 272h 43,7% (n=59) 45,1% (n=28) NS
EEC
Coronarias normales 11,2% (n=10) 16,6% (n=7) NS
1 02 vasos 50,5% (n=45) 42,8% (n=18) NS
3 vasos y/o TCI 38,2% (n=34) 40,4% (n=17) NS
Exito ICP 45,4% (n=60) 40,3% (n=25) NS

ICP: intervencién coronaria percutanea; EEC: extension de la enfermedad
coronaria; TCI: tronco coronario izquierdo; NS: no significativo; SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome

coronario agudo sin elevacioén del ST;

82



SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA MUJER. DIFERENCIAS DE GENERO

4.2.5.- Tabla 5. Tratamiento médico administrado durante Ila
hospitalizacion tanto para el SCACEST como para el SCASEST.

Tabla 5
(n= 396) SCACEST SCACEST p SCASEST SCASEST
VARONES MUJERES VARONES MUJERES
(n=159) (n=40) (n=135) (n=62)
AAS 100% (n=159)  100% (n=40) NS 100% (n=135)  100% (n=62)
Clopidogrel ~ 100% (n=159)  100% (n=40) NS 100% (n=135)  100% (n=62)
HBPM 100% (n=159)  100% (n=40) NS 100% (n=135)  100% (n=62)
BB 69,1% (n=110)  55,0% (n=22) NS 73,3%(n=99)  64,5% (n=40)
IECAS 84,2% (n=134)  75,0% (n=30) NS 92.5% (n=125)  90.3% (n=56)
Estatinas 100% (n=159)  100% (n=40) NS 100% (n=135)  100% (n=62)
Diuréticos  30,8% (n=49)  45,0% (n=18) NS 26,6% (n=36)  35,5% (n=22)
Inotropos 6,9% (n=11)  25,0% (n=10) p<0,001  3,7% (n=5) 12,9% (n=8)
InhGplib/lila 20,0% (n=27)  24,1% (n=15)

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST, SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevaciéon del ST, AAS: acido acetilsalicilico, HBPM: heparina de bajo peso
molecular; BB: beta-bloqueantes; IECAS: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; inhGPIIb/llla: inhibidores de la glucoproteina llb/llla; NS: no significativo.
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Insuficiencia

cardiaca

intrahospitalaria,

muerte

intrahospitalaria y mortalidad al ano, diferenciando entre SCACEST vy

4.2.6.- Tabla 6.
SCASEST.
Tabla 6

Insuficiencia Cardiaca
intrahospitalaria

Muerte
intrahospitalaria

Muerte al ano

Insuficiencia Cardiaca
intrahospitalaria

Muerte
intrahospitalaria

Muerte al afio

Grupo SCACEST
VARONES MUJERES
(n=159) (n=40)

25,1%(n=36) 48,1%(n=13)

5,6%(n=9) 25,0%(n=10)

30,8%(n=46) 46,6%(n=14)

Grupo SCASEST
VARONES MUJERES
(n=135) (n=62)

27,6%(n=36) 33,3%(n=18)

3,7% (n=5) 12,9%(n=8)

35,9% (n=20) 37,0% (n=46)

P
p= 0,016
p<0,001

p= 0,095

P
p=0,44
p=0,016

p=0,888

TOTAL
(n=199)
24,6%(n=49)
9,5%(n=19)
30,1%(n=60)
TOTAL
(n=197)
27,4%(n=54)
6,5%(n=13)

33,5%(n=66)

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome coronario

agudo sin elevaciéon del ST.
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4.2.7.- Tabla 7. Variables asociadas a la mortalidad hospitalaria de la

poblacién de estudio (Analisis de regresion logistica multivariante).

Tabla 7

Mortalidad hospitalaria P OR (IC del 95%)
Sexo 0.019 3.14 (1.20-8.21)
Edad 0.016 1.07 (1.01-1.13)
Hipertension arterial 0.860 0.90 (0.30-2.68)
Diabetes Mellitus 0.102 2.17 (0.85-5.51)
Dislipemia 0.389 0.62 (0.21-1.83)
Tabaquismo 0.926 1.05 (0.33-3.36)
Cardiopatia Isquémica previa 0.573 0.73 (0.24-2.15)
Insuficiencia Cardiaca previa 0.088 0.31 (0.08-1.18)
Insuficiencia Renal previa 0.213 2.48 (0.59-10.35)
SCACEST 0.887 1.10 (0.01-11.30)
{nsuﬁciencia Cardiaca al <0.001 8.72 (3.08-24.68)
ingreso

Fibrinolisis 0.611 1.44 (0.34-6.00)
Revascularizacién ICP 0.003 0.08 (0.01-0.41)
Enf de 3 vasos y/o TCI 0.803 1.16 (0.34-4.01)

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencién
coronaria  percutanea; TCI: tronco coronario izquierdo
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5.- DISCUSION

Para saber que le confiere el peor prondstico a las mujeres con SCA, nos
hacemos una serie de preguntas a las que intentaremos dar respuesta en el
presente trabajo: ¢;tienen mayor edad y peor perfil de riesgo cardiovascular?
Jtienen mas comorbilidad asociada? ¢desarrollan cuadros clinicos mas
graves? ;jtienen peor abordaje diagndéstico-terapéutico? ¢hay caracteristicas
especificas no conocidas de la de la cardiopatia isquémica en la mujer?

Desde el punto de vista fisiopatolégico se han considerado también aspectos
diferenciales asociados al sexo para justificar este peor pronéstico. Asi, se ha
sugerido que las mujeres pueden tener arterias coronarias de menor calibre y
menor circulacion colateral que los hombres en relacién a su menor superficie
corporal. Ademas, los estados de hipercoagulabilidad y el espasmo coronario,
mecanismos descritos en mujeres jovenes, asi como una mayor susceptibilidad
genética, también pueden desempefar un papel en este peor prondstico
asociado al género femenino'3%"%

Nuestro estudio muestra que las mujeres tenian una edad media superior a la
de los varones (un promedio de 6,5 anos) y un perfil de riesgo cardiovascular
mucho mas desfavorable, con mayor prevalencia de hipertension arterial,
diabetes e insuficiencia cardiaca previa, sin embargo los hombres tuvieron
mayores tasas de tabaquismo. Estos hallazgos son similares a los de otros

estudios tanto internacionales'?%'?’

como nacionales'?>'®. La mayor presencia
de comorbilidades en las mujeres se ha propuesto como justificacion de su
peor pronostico a corto plazo, sin embargo, la elevada mortalidad
intrahospitalaria en el grupo de mujeres se mantuvo tras el ajuste por estas
variables, lo que sugiere que dichas comorbilidades asociadas, sélo
contribuirian parcialmente a este peor prondstico tras un SCA y apoyaria la
condicion del sexo femenino como predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria en el SCA'2>132136137 'En o] andlisis se ha demostrado que las
caracteristicas clinicas y los factores de riesgo cardiovascular de las mujeres
les conferian un perfil general mas desfavorable, pero esto es incapaz de
justificar el exceso de mortalidad observado en las mujeres con respecto a los
varones.

Por otro lado, se siguen publicando trabajos que recogen que el abordaje

terapéutico de la cardiopatia isquémica en las mujeres difiere negativamente
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del de los hombres, con tasas menores de empleo de tratamientos
antiagregantes, terapia con betabloqueantes y estrategias de

r.eper.fusién127,132,138-141

, lo que podria influir en su peor prondstico. Los estudios
WISE'' y CRUSADE'®, desarrollados en Estados Unidos han proporcionado
datos similares en algunos aspectos; las mujeres reciben con menor frecuencia
las intervenciones farmacolégicas recomendadas (AAS, heparina, Inhibidores
de la Gpllb/llla, IECA y estatinas) y en ellas se indican menos cateterismos
diagnosticos y terapéuticos. EI SCACEST en mujeres ancianas continua siendo
una patologia con elevada morbimortalidad y estas pacientes reciben escaso
tratamiento revascularizador en fase aguda a pesar de su aparente beneficio
en la reduccién de la mortalidad™?.

En nuestro estudio cabe destacar que no hubo diferencias estadisticamente
significativas de género, en cuanto a los procedimientos diagndsticos
realizados, la indicacion de cateterismos y los tratamientos administrados,
tanto farmacologico como de reperfusion o revascularizacion (fibrinolisis e ICP
realizadas). La utilizacion de antiagregantes plaquetarios, heparina, estatinas,
beta-bloqueantes, IECAS vy diuréticos fue igual en ambos sexos. Los inotropos
fueron mas frecuentemente empleados en mujeres, probablemente en relacion
con la mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico durante
el ingreso en el grupo femenino.

En nuestro estudio, desde luego, la mortalidad no puede justificarse por una
discriminacion en el tratamiento farmacoldgico o invasivo en las mujeres, como
ocurre en otros registros como el CRUSADE'? y el Registro Canadiense del
Sindrome Coronario Agudo | y 11",

El tratamiento con antagonistas de la aldosterona no esta recogido en nuestro
trabajo. En el momento en el que nosotros realizamos el disefio se planteaba si
era necesario un ensayo prospectivo, aleatorizado, para determinar la
seguridad y efectividad del uso de los antagonistas de la aldosterona mas
precozmente aun en el momento de la reperfusiéon, durante su estancia en UCI,
es por esto y por no estar todavia muy extendido su uso en UCI cuando
nosotros disefilamos nuestro trabajo por lo que no se recogio el tratamiento con
éstos farmacos, aunque hubiese resultado interesante.

Ningun paciente de nuestra serie fue sometido a cirugia de revascularizacion

ya que el estudio se llevo a cabo en un hospital de segundo nivel en el que no
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se realiza cirugia cardiaca. Los pacientes que fueron derivados al hospital de
referencia para cirugia cardiaca que fuero pocos (tres hombres y dos mujeres),
no se incluyeron en nuestra serie por imposibilidad de hacer un seguimiento.

En cuanto al resultado de las coronariografias e ICP, la presencia de
enfermedad de tres vasos fue similar en mujeres y varones, con mejor
resultado de la revascularizacién percutanea en los varones, pero con mayor
tasa de arterias coronarias sin lesiones angiograficamente significativas en
mujeres. Este resultado podria explicarse porque la mujer tiene en general,
arterias coronarias de menor calibre, mas rigidas y con mas componente
inflamatorio, asi como mas tendencia a la hemorragia'**. Otras justificaciones
serian también una menor circulacion colateral, el espasmo coronario y estados
de hipercoagulabilidad. Por otro lado sabemos que el prondstico de las mujeres
sin enfermedad coronaria obstructiva, aunque clasicamente se interpreté como
benigno, no parece serlo tanto. Actualmente se sabe que el 30% de las
mujeres con dolor toracico, coronarias normales y disfuncion endotelial
desarrollan enfermedad coronaria obstructiva a los 10 afios'*°.

El andlisis de los registros y estudios que analizan la mortalidad hospitalaria del
infarto de miocardio resulta complejo porque sus disefios hacen dificil

establecer comparaciones. Marrugat et al'*

, en su revision de la epidemiologia
de las enfermedades cardiovasculares en la mujer —que analiza los principales
estudios existentes-, detectan que las mujeres hospitalizadas IAM son una
media de 10 aflos mayores que los varones, llegan al hospital una hora mas
tarde, presentan mas comorbilidad y desarrollan cuadros clinicos mas graves.
Pero aun ajustando por varios de los factores de riesgo mencionados,
contintian teniendo mayor riesgo de muerte a los 28 dias. Dos estudios'?®'?’
muestran que la mortalidad es mayor entre las mujeres hospitalizadas por un
primer 1AM, incluso pese a ajustar los resultados por las variables que pudieran
producir confusion, pero no consiguen demostrarlo en las demas formas de
presentacion de la cardiopatia isquémica.

El ultimo de los estudios que analiza la mortalidad diferencial entre varones y
mujeres en el contexto de SCA es un estudio espafol'®, que aporta
informacion de un periodo concreto que abarca desde el ano 1994 en el que se
reclutdé a los pacientes del estudio PRIAMHO [™

desarrollaron los estudios DESCARTES Y TRIANA 1 y 2"73413% ‘Incluyé a

, a 2002, cuando se
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48369 pacientes (13405 con SCASEST y 34334 con SCASEST). El analisis de
los pacientes con SCASEST mostré una mortalidad y una incidencia de efectos
adversos (IAM, insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico) durante la fase
hospitalaria un 50% superior en las mujeres que en los varones. La mortalidad
a los 28 dias fue alta (9%) en los pacientes con SCASEST, ésta fue
significativamente mayor entre las mujeres y alcanzé una tasa de 12% a los 28
dias (un 50% superior a la de los varones). Pero el analisis multivariable mostré
que el sexo no es un factor predictor independiente de mortalidad hospitalaria
ni a los 28 dias en el SCASEST. El exceso de mortalidad se explicd por otros
factores que con frecuencia se relacionan con el sexo femenino. Asi fueron
factores predictores de mortalidad la diabetes, haber tenido antes un infarto
agudo de miocardio y la edad. La situacién fue diferente al evaluar a los
pacientes con SCACEST. Como en los pacientes con SCASEST, la mortalidad
tanto hospitalaria como a los 28 dias y las complicaciones hospitalarias fueron
significativamente mayores en las mujeres. Pero al contrario que en el grupo
con SCASEST, entre los pacientes con SCACEST ser mujer se comportdé como
un factor predictor independiente de mortalidad hospitalaria y a los 28 dias.

En nuestro estudio se recogieron y analizaron los eventos ocurridos durante la
hospitalizacion (insuficiencia cardiaca y muerte intrahospitalaria). En el grupo
de SCACEST la insuficiencia cardiaca ocurrié con mas frecuencia en el grupo
de las mujeres que en el de los varones (en el 48,1% de las mujeres frente al
25,1% de los varones), con diferencias estadisticamente significativas y las
mujeres presentaron mas shock cardiogénico al ingreso. La mortalidad
intrahospitalaria en el grupo de SCACEST fue alta, del 9,5%. El analisis segun
el sexo muestra que la mortalidad de las mujeres fue porcentualmente mayor
que la de los varones (25% en mujeres frente a 5,6% en varones), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. La mortalidad al afo para el conjunto
de la muestra de SCACEST fue también alta, del 30,15%, no habiendo
diferencias estadisticamente significativas en el analisis por género, aunque si
una tendencia no significativa a una mayor mortalidad en mujeres. En el grupo
del SCASEST no hubo diferencias significativas en el evento de insuficiencia
cardiaca intrahospitalaria entre varones y mujeres. La mortalidad hospitalaria
para los pacientes con SCASEST fue del 6,5% y con grandes diferencias entre

sexos (12,9% en mujeres, frente a 3,7% en varones), al igual que ocurria con
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los pacientes con SCACEST. La mortalidad al afio para el SCASEST fue del
33,5%, no habiendo diferencias estadisticamente significativas en el analisis
por género.

En nuestro estudio fueron predictores independientes de mortalidad
hospitalaria por sindrome coronario agudo tener insuficiencia cardiaca al
ingreso OR 8.98 (3.29-24.47), tener mas edad OR 1.07 (1.01-1.13) y el sexo
femenino OR 3.14 (1.27-7.74). La revascularizaciéon mediante ICP aparece en
la regresion como variable protectora. Tener hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipemia, cardiopatia isquémica previa, insuficiencia renal previa,
presentacion clinica como SCACEST, una peor anatomia coronaria
(enfermedad de 3 vasos y/o TCI) y el tratamiento fibrinolitico no influyeron
significativamente en la mortalidad hospitalaria. Aunque la diabetes mellitus y la
insuficiencia renal previa presentaron odds ratios superiores a 2, lo cual tiene
relevancia clinica.

Es posible que la cardiopatia isquémica en la mujer tenga caracteristicas
especificas, todavia no bien conocidas fundamentalmente debido a la
insuficiente inclusiéon de mujeres en los ensayos clinicos y otros estudios®'. Si
analizamos la evidencia cientifica disponible, comprobamos Ila menor
participacion de las mujeres en los ensayos clinicos, con un promedio del 30%,
y sélo el 50% de los estudios presentan analisis por género'*°.

Estos hallazgos, junto al emergente interés que vuelve a cobrar el tema de la
cardiopatia isquémica en la mujer en muchos aspectos, hacen que creamos
necesario volver a profundizar en éste tema. Seria necesario disefar estudios
multicéntricos con mayor numero de pacientes y con estrategias terapéuticas
homogéneas para ambos sexos, para establecer definitivamente cuales son los
aspectos diferenciales del género en relacion al pronéstico tras un SCA.

La principal limitacion del presente estudio se debe a que los pacientes se han
reclutado en un solo hospital. Parte de las diferencias observadas podrian
deberse a la organizacion sanitaria en un area concreta, con unos servicios
muy delimitados, entre los que no se incluye la cirugia cardiaca. Sin embargo,
la elevada consistencia de los resultados obtenidos con los previamente
publicados en la bibliografia sugiere que nuestros datos son igualmente

validos.
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No hemos utilizado ninguna variable relacionada con el sobrepeso, la obesidad
o el tipo de dieta. Esta informacion no se pudo incluir por no estar recogida de
forma consistente en la historia clinica. Sin duda es un factor importante que
podria actuar como confusor, tanto entre los factores etiolégicos como entre los
factores prondsticos, la ausencia de esta informacion en la historia clinica
podria revelar el escaso interés que se presta a factores relacionados con el
estilo de vida, y la necesidad de insistir en la relevancia de ellos, tanto en
prevencion primaria como secundaria.

El tamano muestral también podria constituir una limitacién, en particular por el
escaso numero de mujeres con SCESEST. A pesar de ello, gran parte de las
diferencias alcanzan significacion estadistica, lo que no es Obice para que se

plantee la prolongacién prospectiva de la recogida de datos.
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6.- CONCLUSIONES
En definitiva, y a tenor de nuestros resultados, podemos concluir que el

sindrome coronario agudo (SCA) se manifiesta y se comporta de forma

diferente en varones y mujeres, en concreto pueden destacarse las principales

caracteristicas diferenciales:

1.

Las mujeres presentaron mayor edad que los varones (un
promedio de 6,5 afos) y un perfil de riesgo cardiovascular mucho
mas desfavorable: mas hipertension arterial, diabetes mellitus e
insuficiencia cardiaca previa.

La forma de presentacion mas frecuente en mujeres fue como
SCASEST, mientras que en hombres predominé la presentacion
como SCACEST. Las mujeres con IAMCEST, presentaron mayor
frecuencia de Shock cardiogénico al ingreso que los varones.

No hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres en
cuanto a los procedimientos diagndsticos realizados.

No hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres en
cuanto al tratamiento administrado tanto farmacolégico como de
reperfusion o de revascularizacion (fibrinolisis o ICP realizadas).
La presencia de enfermedad de tres vasos y/o TCI fue similar en
mujeres y varones, con mejor resultado de la revascularizacion
percutanea en los varones, pero con mayor tasa de arterias
coronarias sin lesiones angiograficamente significativas en
mujeres.

El sexo femenino se asocidé de forma independiente y significativa
con mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca durante el ingreso
y con mayor mortalidad hospitalaria. Una vez ajustado el efecto
de las restantes variables que influyen sobre la mortalidad, ser
mujer supuso un riesgo de muerte intrahospitalaria tres veces

superior al de los varones.
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