Volumen 26, No 4 (2020)

w Revista Cubana de Oot-bic
‘ Cardiologia y Cirugia Cardiovascular ISSN: 1561-2937

Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Cardiologia

Articulo de revision

Enfermedad cardiaca isquémica en la mujer.
Factores de riesgo tradicionales y
especificos.

Ischemic heart disease in women. Traditional and female-specific
risk factors

Amalia Peix Gonzalez,!
1 Departamento de Medicina Nuclear, Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, La Habana,
Cuba

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen actualmente la primera causa de muerte a nivel mundial. Pero si
bien en la Ultima década ha disminuido su prevalencia en paises de elevados ingresos, en los paises de bajos y
medianos ingresos es lo contrario. En nuestro pais, al comparar ambos sexos, si bien los hombres mueren mas de
enfermedades oncolégicas, en el caso de las mujeres las ECV constituyen la primera causa. Las diferencias en los
factores de riesgo tradicionales y emergentes, en la fisiopatologia de la enfermedad cardiaca isquémica (ECI), las
atipicidades del cuadro clinico y, principalmente, la insuficiente concientizacién del problema por parte tanto de los
médicos de asistencia como de las propias mujeres, hacen que la ECI en la mujer sea muchas veces subdiagnosticada
y no reciba un adecuado tratamiento. Se presentan las semejanzas y diferencias entre mujeres y hombres en relacion
con los factores de riesgo cardiovascular tradicionales y se hace hincapié en los factores de riesgo emergentes,
especificos de la mujer, de forma de contribuir a una detecciéon mas precoz de la enfermedad y a un adecuado
tratamiento que permita mejorar el pronostico.
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Abstract

Cardiovascular disease (CVD) is nowadays the first cause of death at worldwide level. But although its prevalence has
been reduced in the high income countries during the last decade, it is just the opposite in low-and-middle-income
countries. In our country men die mainly from oncologic diseases, but in women CVD is the first cause of death.
Differences in traditional and emergent risk factors, in the pathophysiology of the ischemic heart disease (IHD), the
atypical clinical picture and, mainly, the lack of awareness of the problem by clinicians and the own female patients,
affect the diagnosis and treatment of IHD in women. Similarities and differences between sexes regarding traditional
and emergent female-specific cardiovascular risk factors are presented in order to make possible an earlier detection of
the disease, as well as an adequate management to improve prognosis.
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Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen
actualmente la primera causa de muerte a nivel mundial. Pero
si bien en la Gltima década ha disminuido su prevalencia en
paises de elevados ingresos, en los paises de bajos y medianos
ingresos es lo contrario. En nuestro pais, al comparar ambos
sexos, si bien los hombres mueren méas de enfermedades
oncolégicas, en el caso de las mujeres las ECV constituyen la
primera causa de muerte (1).

Se ha considera que los estrégenos ejercen un efecto
“protector” contra la enfermedad arterial coronaria (EAC),
probablemente por su efecto sobre las concentraciones de
lipidos y su accion sobre la pared vascular, principalmente
vasodilatacion e inhibicién de la respuesta al dafio vascular,
con lo que pueden retardar el desarrollo de aterosclerosis (2).
Pero esto es cierto hasta que llega la menopausia, por lo que
en promedio las mujeres se enferman 10 afios después que los
hombres. Sin embargo, una vez que enferman, el pronéstico
de la EAC es con frecuencia peor.

Lamentablemente, en muchos escenarios, tanto médicos
como publicos, el cancer es aun percibido como el principal
problema de salud en la mujer, y mujeres por debajo de los 45
afios y ciertos grupos étnicos no tienen suficiente
comprension o informacion de que la enfermedad cardiaca es
la primera causa de muerte en la mujer. Muchas mujeres
conocen acerca de los factores de riesgo en general, pero no
reconocen sus propios riesgos a pesar de que el 90% de las

mujeres tienen un factor de riesgo coronario o mas.

Se aflade a esto el hecho de que el cuadro clinico es
frecuentemente atipico y que, debido también a diferentes
factores sicolégicos y sociales, incluyendo el componente de
género, las mujeres son en muchas ocasiones
subdiagnosticadas y sus sintomas considerados como no
cardiacos (incluso por ellas mismas y por sus médicos de

asistencia).

Por otra parte, la fisiopatologia de la EAC en la mujer tiene
caracteristicas diferentes cuando se compara con el hombre,
lo que puede explicar las diferencias en la forma de
presentacion de la enfermedad. Por ejemplo, la obstruccion
coronaria y la enfermedad multivaso son mas frecuentes en
la enfermedad coronaria no

hombres, mientras que

obstructiva y la enfermedad microvascular son mas

frecuentes en la mujer (3,4). De ahi que el término
enfermedad cardiaca isquémica (ECI)

espectro de la enfermedad en la mujer.

refleje mejor el

La insuficiente concientizacién acerca de la amenaza que
representa la ECV conduce a una accion insuficiente, lo que
implica serias consecuencias, pues millones de mujeres en el
mundo que podrian realizar acciones preventivas no lo hacen
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y por ello sufren y mueren de ECV innecesariamente. A esto
se suma que, a pesar de los esfuerzos realizados, incluso en la
actualidad las mujeres estan aun subdiagnosticadas,
insuficientemente tratadas y subrepresentadas en los ensayos

clinicos.

Para situar este escenario en cifras, se ha reportado que sélo
45% de mujeres estadn conscientes de que la ECV es la primera
causa de muerte, pero mas preocupante aun es el hecho de
que so6lo 22% de los médicos de atencion primaria 'y 42% de
los cardidlogos entrevistados se consideran adecuadamente
preparados para evaluar el riesgo cardiovascular de sus
pacientes femeninas (5).

La forma mas apropiada de mejorar el pronéstico de la ECI en
la mujer es a través del conocimiento de las presentaciones
especificas segun sexo, la profundizacion en el
reconocimiento y control de los factores de riesgo, tanto
convencionales como emergentes y especificos de la mujer, y
la mejor comprension de las particularidades de la

fisiopatologia de la enfermedad.

A continuacion, se hara una breve resefia de la epidemiologia
de la ECI en
consideraciones sobre particularidades de los factores de
riesgo tradicionales en la mujer, asi como los factores

la mujer y se presentaran algunas

emergentes y especificos segin sexo.

Epidemiologia de la enfermedad cardiaca isquémica
en la mujer

En la actualidad la ECV es la primera causa de muerte en el
mundo, tanto para hombres como para mujeres. Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), un estimado de 17.9
millones de personas muri6 de ECV en 2016, lo que
representd un 31% del total de muertes globales. De estas,
85% estuvieron causadas por sindromes coronarios agudos y
accidentes cerebrovasculares, mientras que alrededor de las
¥4 partes de las muertes por ECV ocurrieron en paises de
bajos y medianos ingresos (6). Especificamente en mujeres
1/3 de todas las muertes se debieron a ECV y accidentes
cerebrovasculares (7).

En Cuba las tres primeras causas de muerte son las
enfermedades cardiacas, los tumores malignos y las
enfermedades cerebrovasculares. Si bien los hombres mueren
mas por enfermedades oncolégicas que por enfermedades
cardiacas (tasa por 100 000 habitantes de 255.2 vs. 246.1,
respectivamente), en las mujeres sucede lo contrario (tasa de
mortalidad por enfermedades cardiacas de 210.5 vs. 187.7 por

enfermedades oncoldgicas) (1).

El entorno social y la existencia de desigualdades constituye
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otro problema importante a nivel internacional que influye en
la carga de ECV entre diferentes subgrupos de mujeres,
particularmente aquellas que se encuentran en desventaja a
causa de factores sociales y econémicos como raza, etnia,
nivel de ingresos y nivel educacional (8).

Légicamente,
multifactoriales y estan relacionadas también con diferencias

las causas de estas desigualdades son

en aspectos tales como la prevalencia de factores de riesgo
aterosclerotico, el acceso a la atencion de salud, el uso de guias
de practica clinica basadas en la evidencia, factores sociales y
ambientales, insuficiente concientizacién de la carga de la
enfermedad tanto a nivel publico como de la comunidad
conocimiento insuficiente de las

médica, asi como el

diferencias especificas en la ECI de acuerdo con el sexo.

De acuerdo con Mozaffarian y cols (9), en 2015 los 10 paises
con las mayores tasas de mortalidad por ECV, accidentes
por 100 000
mujeres y hombres entre 35y 74 afios fueron: Rusia, Ucrania,

cerebrovasculares e hipertension arterial

Rumania, Hungria, Cuba, Brasil, Republica Checa, Argentina,
Méjico y Estados Unidos.

Por lo tanto, si bien es cierto que el cAncer de mama es el que
ocasiona mayor mortalidad entre los tipos de cancer que
afectan a la mujer, no es la primera causa de mortalidad entre
las mujeres a nivel mundial. Sin embargo, las campafas de
salud dirigidas a la mujer en muchos casos no contribuyen a
una mejor comprension de esta realidad, y muchas mujeres
consideran que el corazén no constituye un problema para
ellas a pesar de presentar factores de riesgo aterosclerético
(muy frecuentemente sin un control adecuado).

Factores de riesgo aterosclerdtico tradicionales y
especificos en la mujer

Es bien conocido que existen factores de riesgo
aterosclerético que son comunes para mujeres y hombres,
como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, el habito

de fumar, la obesidad y el sedentarismo (figura 1).

Sin  embargo,
implican un riesgo diferente para las mujeres comparadas con

muchos factores de riesgo tradicionales

los hombres. Por ejemplo, la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y el habito de fumar confieren un mayor riesgo de
infarto del miocardio en mujeres que en hombres, con un
odds ratio (OR) de 1.5, 1.6, and 1.3, respectivamente (10). Se
ha reportado que el riesgo de desarrollar una EAC es mas de
seis veces mayor en mujeres diabéticas que en las no
diabéticas (11). En general, las mujeres tienen un mayor nivel
de inactividad y sedentarismo, mientras que la obesidad
confiere un riesgo mas elevado en mujeres (64% vs. 46%) (12).

Palmer y cols (13), en un estudio retrospectivo de cohorte
donde los pacientes con sindrome coronario agudo con

http://www.revcardiologia.sld.cu/

elevacion del segmento ST (SCACEST) de un centro
cardiotoracico terciario en Reino Unido se combinaron con
datos poblacionales para generar tasas de incidencia de
SCACEST, calcularon las razones de las tasas de incidencia
(RTI) estandarizadas por edad, comparando fumadores y no
fumadores estratificados por sexo y tres grupos etarios (18 a

49, 50 a 64, y >65 afios).

Se encontré que el habito de fumar incrementaba maés el
riesgo de SCACEST en mujeres que en hombres en todos los
grupos etarios. Las mujeres fumadoras <50 afios mostraron
la mayor RTI, con un riesgo relativo de SCACEST 13.22 veces
(1C 95%: 10.35 to 16.66) mayor que las mujeres no fumadoras
de edad comparable. La mayor diferencia entre sexos en el
riesgo relativo de SCACEST asociado con el habito de fumar
se observé en el grupo de 50 a 64 arfios (13). De ahi que de esta
investigacion se desprenda la necesidad de apoyar la
deshabituacion  tabadquica en  fumadores  jovenes,

particularmente mujeres.

Estas diferencias pueden explicarse por diferentes razones: se
ha reportado que la actividad estrogénica o su produccién se
inhibe por el humo del cigarro (14). Por otra parte, la nicotina
induce vasoespasmo, un mecanismo de produccion de
SCACEST que resulta mas frecuente en mujeres (15,16).

A continuacién, presentaremos los factores de riesgo
especificos de la mujer (figura 1). La menopausia es un factor
de riesgo tradicional, independiente y especifico de la mujer.
Durante la menopausia los lipidos cambian a un perfil
“proaterogénico” con aumento del colesterol sérico total,
colesterol-LDL y triglicéridos, asi como una reduccién del
colesterol-HDL (17,18). Ademas, la menopausia contribuye a
un cambio en la distribucién de la grasa corporal,
aumentando la adiposidad visceral (19,20), favorece la
reduccion de la sensibilidad a la insulina con riesgo de
desarrollo de diabetes mellitus (21), asi como el incremento
de la produccién de radicales libres de oxigeno, lo que origina
un estado proinflamatorio con hipercoagulabilidad,
aterogénesis y disfuncion endotelial, asi como favorece los
accidentes cerebrovasculares (22) vy la hipertension arterial

(23,24).

Factores ambientales como el estrés relacionado con el
trabajo y sicosociales como la ansiedad y la depresién, a
menudo presentes durante la menopausia, parecen ser
también importantes factores de riesgo cardiovascular
(25,26). De acuerdo con el estudio National Health and
Nutrition Examination Survey I, las mujeres que sufrian de
depresién mostraron un riesgo mas elevado de desarrollar

EAC que aquellas que no la padecian (27).
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Lee y cols (28) estudiaron 648 pacientes femeninas sin
antecedente de menopausia quirargica que fueron enviadas a
angiografia coronaria por sospecha de isquemia en el estudio
WISE (Women’'s Ischemia Syndrome Evaluation). Las
pacientes fueron evaluadas al inicio y seguidas durante seis
afios (evolucion media) con el propésito de evaluar la
aparicion de eventos cardiovasculares adversos mayores. Al
compararlas con mujeres que tuvieron la menarquia a los 12
afios, el hazard ratio ajustado para eventos cardiacos adversos
mayores (ECAM) en las que tuvieron la menarquia a <10 afios
fue 4.53 (IC 95%: 2.13-9.63), mientras que en quienes la
tuvieron a >15 afios, el riesgo de ECAM fue 2.58 (IC 95%:
1.28-5.21). Por lo que concluyeron que la historia tanto de
menarquia temprana como tardia estuvo asociada con un
mayor riesgo de ECAM (28).

En relacion con los factores de riesgo emergentes en la mujer
se hace necesario considerar diferentes enfermedades o
condiciones, algunas de ellas especificas de la mujer y otras
mas prevalentes o predominantes en el sexo femenino (figura
1).

Dentro del primer grupo es necesario considerar tanto
condiciones ginecoldgicas tales como el sindrome de ovario
poliquistico, el fallo prematuro del ovario y la menopausia
quirudrgica, como condiciones obstétricas: diabetes mellitus
gestacional, preeclampsia, restriccion del crecimiento
intrauterino, aborto y parto pretérmino.

El sindrome de ovario poliquistico es uno de los desérdenes
mas comunes que ocurren en los afios de vida reproductiva de
la mujer. Consiste en la presencia de ovarios poliquisticos
aumentados de tamafio, con caracteristicas clinicas
caracterizadas por alteraciones endocrinolégicas vy
metabdlicas que afectan tanto al eje hipotalamo-hipofisis-
ovario-glandulas suprarrenales como al tejido adiposo. Esta
asociado con anomalias sicosociales, reproductivas y

metabdlicas (29).

Las caracteristicas clinicas mas comunes son las
irregularidades menstruales: oligomenorrea, metrorragia,
infertilidad,

hiperandrogenismo en 60% de los casos. La presencia de

pero también estd presente el
resistencia a la insulina e hiperandrogenismo esta asociada
con la intolerancia a la glucosa y la diabetes mellitus tipo 2
(30).

también por la dislipidemia proaterogénica, la fibrindlisis, la

El sindrome de ovario poliquistico se caracteriza

hiperfibrinogenemia, la obesidad visceral y la hipertension
arterial (31,32). El efecto combinado de todos estos factores
de riesgo cardiovascular contribuye al incremento del espesor
intima-media carotidea (33) y al desarrollo de aterosclerosis
preclinica en mujeres jovenes (34).

El fallo prematuro del ovario se define como la pérdida de la
funcién ovérica antes de los 40 afios, afecta un 1% de las
mujeres en poblacién general (35) y ocasiona una menopausia
precoz. Se ha reportado un
cardiovasculares en mujeres de raza blanca con esta

incremento de eventos

condicion (36), asi como su asociacion con alteraciones
infertilidad,
autoinmunes, ECI y aumento del riesgo para mortalidad de
cualquier causa (37). En el estudio Early Menopause Predicts

sicoldgicas, osteoporosis, desérdenes

Future Coronary Heart Disease and Stroke: The Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA) (36), las mujeres con
antecedente de menopausia precoz mostraron un peor
pronéstico de su EAC.

En 301 438 mujeres incluidas en 15 estudios observacionales

realizados en cinco paises y regiones (Australia,
Escandinavia, Estados Unidos, Jap6n y Reino Unido) entre
1946 y 2013, se encontro6 que aquellas con menopausia precoz
experimentaron un mayor riesgo de evento cardiovascular no
fatal antes de los 60 afios, pero no posterior a los 70,
comparado con mujeres que habian tenido la menopausia a

los 50-51 afios (38). Esta diferencia fue significativa.

La menopausia quirdrgica por ooforectomia bilateral antes de
los 46 afios se ha asociado con muerte prematura, ECV,
osteoporosis, afectacion cognitiva y demencia,
parkinsonismo, efectos negativos sobre el bienestar sicolégico
y disfuncién sexual (39,40). Se ha reportado que constituye
un factor de riesgo independiente para ECV, con un RR de

4.55 (37).

Por otra parte, el embarazo representa una “prueba de estrés
metabdlico” para la mujer, y no aprobar esta prueba puede
predecir ECV futura. De ahi que el embarazo represente una
oportunidad de identificar en estadio temprano a aquellas
mujeres que pueden tener un riesgo elevado de desarrollar
una ECV y que, consecuentemente, pudieran beneficiarse de
conductas tempranas de prevencion (31,41).

La diabetes mellitus gestacional aumenta significativamente
el riesgo de intolerancia a la glucosa subsecuente y diabetes
mellitus tipo 2 (de 2.6% a méas de 70%) (42). La obesidad
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abdominal, colesterol-HDL reducido,

triglicéridos elevados, asi como la elevacion de la proteina C

colesterol-LDL y

reactiva estdn a menudo presentes en mujeres con diabetes
gestacional e incrementan significativamente su riesgo de
desarrollar ECV (43). Ademas, las mujeres con diabetes
gestacional tienen una elevada prevalencia de EAC y/o
enfermedad cerebrovascular, las que ocurren a una edad mas
temprana e independientemente de la diabetes mellitus tipo
2 (44,45). La disfuncion endotelial de la unidad feto-placenta
contribuye al dafio cardiovascular en la diabetes gestacional,
asociandose con un dafio vascular sistémico mas extenso
causado por la reduccion del metabolismo de la adenosina y
la hiperinsulinemia (46).

La preeclampsia se define como una presion arterial sistolica
>140 mm Hg y/o una presioén arterial diastélica de =90 mm
Hg en una gestante, confirmada con dos tomas repetidas de
presién arterial como minimo. La incidencia de desordenes
hipertensivos durante el embarazo varia de 6-8% (47). Entre
las complicaciones del embarazo la preeclampsia parece ser el
mejor predictor de ECV ulterior, ya que se correlaciona con
gran numero de factores de riesgo cardiovascular (48),
incrementandose el riesgo con la severidad de la
preeclampsia. Ocasiona un incremento de la resistencia

inflamacion
(49,50). La
Study of Parents and

vascular periférica, agregacion plaquetaria,

sistémica subclinica y dafio endotelial
investigacion Avon Longitudinal
Children (48) evalu6 3 416 mujeres 18 afios luego del
embarazo y concluy6 que el riesgo de ECV fue 30% mayor en
aquellas que tuvieron hipertensién gestacional, preeclampsia,

diabetes gestacional y bajo peso para la edad gestacional.

Se considera parto pretérmino al nacimiento de un nifio antes
de las 37 semanas de gestacion y afecta a un 11% de todos los
embarazos. No sélo representa un riesgo para el nifio, sino
que también permite identificar mujeres con un elevado
riesgo de desarrollar ECV durante su vida (51), con un
aumento significativo de la incidencia de infarto agudo de
miocardio (IAM), enfermedades cerebrovasculares y otras
formas de EAC (52), principalmente a largo plazo (>10 afios).
Mecanismos tales como inflamacion sistémica, infeccion y
presencia de enfermedades vasculares han sido propuestos
para explicar la patogénesis del parto pretérmino, aunque sus
causas no estan totalmente dilucidadas (53,54).

El bajo peso para la edad gestacional del feto representa un
factor de riesgo para el desarrollo de la ECV en la madre (55),
probablemente debido al dafio vascular endotelial (56). Las
mujeres con historia de abortos a repeticion presentan un
para desarrollar  eventos

incremento  del riesgo

http://www.revcardiologia.sld.cu/

cardiovasculares, ingresos hospitalarios por ECV y son mas
frecuentemente ingresadas para procedimientos diagnésticos
tanto invasivos como no invasivos, comparadas con sujetos
control (57,58).

En este punto y debido a lo anteriormente expuesto, es
comprensible la importancia que reviste tener en cuenta la
historia obstétrica para monitorear la salud cardiovascular de
la mujer, lo que permitiria implementar medidas preventivas
tempranas para evitar un desarrollo posterior de ECI. Es
importante mencionar que el riesgo de enfermedad cardiaca
en la mujer se duplica de 10-15 afios luego de presentar la
complicacion obstétrica (31).

Entre otras enfermedades mas prevalentes en mujeres que
también constituyen factores de riesgo cardiovascular nos
referiremos a las enfermedades autoinmunesy a la depresion.
Aunque las enfermedades autoinmunes no son particulares
de un sexo especifico, son extremadamente frecuentes entre
las mujeres (59). A pesar del hecho de que usualmente
aparecen mas temprano que laECV, lamayoria de las muertes
en pacientes que las padecen estan relacionadas con ECV
(60), debido a un proceso inflamatorio crénico que lleva a
aceleracion de la aterosclerosis y disfuncion endotelial,
manifestandose clinicamente como una EAC prematura (61).

Por otra parte, la terapia crénica con esteroides también
puede conducir al empeoramiento de la hiperglicemia y la
factores de riesgo
tradicionales en estas pacientes (62). De ahi que un

hipercolesterolemia, exacerbando
pesquisaje precoz y mantener una alta sospecha clinica de
ECV son aspectos clave para lograr una reduccién agresiva de
morbilidad y mortalidad en estas pacientes.

Los pacientes con ECV sufren de depresion mas
frecuentemente que la poblacion general y muestran mayor
predisposicion a desarrollar 1AM, insuficiencia cardiaca o
accidentes cerebrovasculares (63,64). Aproximadamente 20—
25% de mujeres desarrollan depresion durante la vida,
considerandose la depresién como un factor de riesgo
emergente para la ECV que resulta relevante entre las mujeres
(65). Los mecanismos que explican la conexiéon entre
depresiéon y ECV van desde los factores conductuales
(63,64,66) a los bioldgicos, incluyendo la hiperactividad del
sistema nervioso simpatico y la afectacion de la funcién
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, lo que conduce a inflamacién
sistémica croénica, alteraciéon de la hemostasia y de la

modulacién del control autonémico del corazén (67).

Finalmente, es de sefialar que el riesgo cardiovascular en las
mujeres de mediana edad es sisteméaticamente subestimado y
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esto ocasiona que pueden arribar a la tercera edad con una
ECI més severa y no diagnosticada. De ahi que puede decirse
que existe una “zona gris” en las mujeres entre 45 y 65 afos,
en quienes los factores de riesgo especificos de la mujer y las
variables inflamatorias de riesgo previamente abordadas
deben considerarse y tratarse adecuadamente, ya que
lamentablemente, los sintomas que no concuerdan con el
patron orientado al sexo masculino son a menudo
considerados como relacionados con la menopausia o
atribuidos al estrés sicosocial (68). Quizas el factor de riesgo
mas importante para la EAC en la mujer es la inadecuada

percepcién de que la EAC es una enfermedad de hombres.
En resumen:

O La
cardiovascular en general representan el mayor riesgo de

enfermedad coronaria y la enfermedad

muerte para la mujer.

O La mayor parte de los factores de riesgo tradicionales
son los mismos para mujeres y para hombres, pero las
mujeres tienen un riesgo particularmente elevado si son
diabéticas.

O Es necesario considerar también los factores de
riesgo especificos de las mujeres.

O Generalmente las mujeres sufren menos episodios
cardiacos agudos que los hombres, pero cuando sucede su
prondstico es con frecuencia méas desfavorable, especialmente
entre mujeres mas joévenes.

O La conciencia del problema es aun insuficiente. Es
necesario un abordaje adaptado al sexo.

O La prevencion REDUCE RIESGO.
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