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Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer

1, INTRODUCCION

1.a. Objetivo

Este documento se elaboré con el fin de exponer la problemaética de la enfermedad cardiovascular en la mujer,

las similitudes y diferencias con respecto al hombre. El propésito es:

— Revisar, resumir y brindar informacién objetiva y actualizada acerca de las caracteristicas de la enfermedad
cardiovascular (ECV) en la mujer.

— Determinar conductas especificas de pesquisa, diagnéstico y tratamiento.

— Contribuir a la modificacién de conductas que ayuden a disminuir consecuentemente la morbimortalidad.

— Aportar un documento focalizado en la toma de conductas orientadas a la poblacién latinoamericana.

Esta dirigido a médicos/as generalistas, clinicos, ginec6logos, cardidlogos, intervencionistas como a cirujanos
cardiovasculares, y a todo profesional de la salud. Aquel que consulte este documento podra encontrar respuesta
a las siguientes preguntas y actuar en consecuencia:

— ¢En qué se diferencia la ECV de mi paciente mujer de aquella del hombre?

— (M paciente tiene un riesgo incrementado de tener ECV actual o en el futuro?

- ¢Qué examenes complementarios debo solicitar y cuando?

— ¢Qué conducta debo tomar en relacion con mi paciente?

— ¢Debo indicar un tratamiento diferente para la mujer que para el hombre?

— &Como impacta el tratamiento especifico de los f actores de riesgo cardiovascular (FRC) sobre los eventos y/o
la sobrevida?

— ¢Cuéando debo iniciar una terapéutica especifica?

1.b. Método

Bajo el término ECV se engloba la enfermedad coronaria, la cerebrovascular y la vascular periférica, en gran
parte atribuible a diferentes FRC convencionales (FRC-C). La principal causa es la enfermedad ateroesclerdética,
aunque existen otras etiologias, mecanismos y factores de riesgo (no-convencionales) o entidades especificas
relacionados con el género femenino.

El presente documento es un trabajo conjunto de los integrantes del area “Corazén y Mujer” de la Sociedad
Argentina de Cardiologia (SAC) con el aporte de los consejos de la SAC. Cada uno de ellos estuvo a cargo de las
areas especificas correspondientes a brindar la informacién especifica de las diferencias de género en su area
del conocimiento, y proponer lineamientos de diagndstico y tratamiento. También cont6 con la colaboracién de
profesionales de la especialidad de gineco-endocrinologia, para los temas especificos del area.

Se realiz6 una actualizacion de la informacién bibliografica correspondiente y se redactaron recomendaciones
para cada apartado. Se analizaron todas las respuestas, agrupandolas segtn el grado de acuerdo. Aquellas situa-
ciones discordantes fueron consideradas en forma grupal, hasta alcanzar un consenso entre todos los expertos.
Se redact6 un documento inicial con la exposicion de la problematica y las recomendaciones correspondientes.
Un grupo de expertos, independientes del grupo de trabajo que confeccioné el documento inicial, conformo el
“comité de revision”. Este analizé el documento, establecié sugerencias y correcciones que fueron discutidas
nuevamente hasta alcanzar un documento de consenso final. El grado de recomendacién y el nivel de evidencia
empleados para las recomendaciones finales se observan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clases de Recomendaciones y Nivel de Evidencia

Clase de Recomendacion Definicion Palabra sugerida o indicado

Clase | Evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o Recomendado o sugerido
tratamiento es beneficioso, util y eficaz.
Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencias de opinién acerca de la

utilidad/ eficacia del procedimiento o tratamiento.

Clase lla El peso de la evidencia/opinion es a favor de la utilidad/eficacia. Deberia o puede ser considerada.
Clase Ilb La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.
Clase Ill Evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o No recomendado

tratamiento no es Util/eficaz y en algunos casos puede llegar a
ser perjudicial.

Nivel de Evidencia

A Evidencia solida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o
metanalisis, multiples grupos de poblaciones en riesgo evaluados.
Consistencia general en la direccion y la magnitud del efecto.

B Evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o de
grandes estudios no aleatorizados. Limitados grupos de poblaciones
en riesgo evaluadas.

C Consenso u opinion de expertos y/o estudios pequenos, estudios

retrospectivos, registros.

1.c. Planteando el problema
Desde hace ya varias décadas las estadisticas mundiales evidencian que la ECV es la primera causa de mortalidad
de las mujeres y afecta a un tercio de ellas (1).

En 1997, la Asociacion Americana del Corazén (American Heart Association [AHA]) publica la primera guia
de prevencion primaria en la mujer. En dicha década comenzaron a evidenciarse, a través de las estadisticas
de mortalidad, que la primera causa de muerte de la poblacién femenina era la cardiovascular, muy lejos de la
causa oncolégica (2).

Esta tasa de mortalidad cardiovascular (CV) de las mujeres se repite tanto en paises desarrollados como
emergentes, equiparando la de los hombres (1,3,4) (Figura 1). La mayor parte de la patologia CV es prevenible,
y se relaciona con los FRC. Globalmente, en las mujeres se deben implementar las medidas de prevenciéon como
de tratamiento en forma similar al hombre. Sin embargo, existen diferencias en la fisiopatologia, la presentacién
clinica y la evolucién de la enfermedad coronaria y vascular periférica, que deben entenderse como situaciones
ligadas especificamente a la mujer. Dichas situaciones estan relacionadas con circunstancias como el embarazo,
las obvias diferencias hormonales, y la suma de factores socio-culturales que hacen al concepto de género y en-
fermedad en forma global. La adecuada comprensién de las diferencias permitira implementar las medidas de
prevencién, diagnostico y tratamiento adecuadas.

Uno de los pilares méas importantes para cumplir el objetivo de la disminucién de las cifras de mortalidad es
la difusién de la informacién tanto a la comunidad como a los profesionales de la salud.

En 2005, la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), durante la presidencia del Dr. Daniel José Pineiro, en
conjunto con la Fundacién Cardiolgica Argentina (FCA), liderada por la Dra. Liliana Rosa Grinfield, crean la
Comision de la Mujer. A partir de alli se realizaron una serie de campanas destinads a la comunidad, mesas en
congresos y jornadas en los diferentes distritos vinculadas a dicha problematica.

La Honorable Camara de Diputados de la Nacion y el Senado de la Nacién, en diciembre de 2019 declararon de
interés la labor realizada por el area “Corazén y Mujer” de la Sociedad Argentina de Cardiologia y la Fundacién
Cardiol6gica Argentina, con el fin de concientizar a la poblacién y a los profesionales de la salud sobre el avance
de la problematica cardiovascular femenina y su detecciéon temprana (5).

1.d. ¢Por qué un “Consenso de “Enfermedad Cardiovascular en la Mujer”?
Existe un mito en gran parte de la poblacién, también en gran parte de la comunidad médica, acerca de que la
ECV afecta principalmente al hombre, y que la principal causa de muerte de la mujer son las enfermedades onco-
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ginecoldgicas: cancer de mamay utero. Gracias a las campanas continuas en las tltimas décadas, toda mujer sabe
que debe realizarse los controles ginecoldgicos correspondientes. De esta manera se logr6 prevenir y disminuir la
mortalidad por cancer de mama y utero, que constituye hoy en dia a la segunda causa de muerte luego de la CV.

En cuanto a la ECV existe una diferencia entre realidad y percepcién. Una encuesta telefonica a 600 mujeres
adultas realizada por el area mostré que 53,8% de las encuestadas consideraba la causa oncoldgica y, en especial
en cancer de mama, como la primera causa de muerte en la mujer. La mortalidad CV solo era considerada por el
20% como causa mayor, independientemente del nivel socioeconémico. El 32% pensaba que el mayor problema
de salud de la mujer era el cancer de mama. Las encuestadas conocian los factores de riesgo cardiovasculares
(FRC) y reconocian como condicién de alto riesgo del tabaquismo (TBQ), la hipertensién arterial (HTA), la
hipercolesterolemia (DLP) y el sobrepeso. El 66% de las encuestadas referian escaso o nulo conocimiento de la
ECV. Si reconocian el riesgo CV (RCV) luego de la menopausia. Mas del 50% referia que la ECV afecta mas al
hombre. Cuando se les pregunt6 acerca de si habia realizado alguna consulta por prevencion, por FRC o sintomas,
el 80% de las entrevistadas no habia consultado nunca. El 53% de ellas no habia consultado por considerarse
sana, por falta de tiempo, por no considerarlo necesario o ya tener la informacion necesaria. La mayoria referia
obtener informacion sobre el tema a través de los medios de comunicacion y solo el 13% recibi6 informacién de
algtn profesional (6).

En una encuesta llevada a cabo por la AHA en 1997 y repetida en 2012 para evaluar la tasa de conciencia,
resulté que las mujeres caucasicas habian duplicado el nivel de conciencia (de 30 a 53%), no asi las mujeres de
raza negra o hispanicas (7). Esta concepcién esté instaurada también en gran parte de la poblacién médica, a
la cual es fundamental brindarle la informacién acerca de que la ECV afecta tanto a la mujer como al hombre,
dado que los profesionales de la salud son un eslabén fundamental en la ejecucién e implementacién de medidas
destinadas a la prevencion y tratamiento. Existen dos caminos para implementar medidas y lograr un descenso
en la mortalidad: por un lado, informar a la poblacién médica y, por el otro, las campanas de difusion y prevencion
destinadas a informar y empoderar a la comunidad.

1.e. Evidencia de disparidad y representacion en estudios de investigacion multicéntricos

La ECV es la primera causa de muerte en las mujeres; pese a esto, la conciencia de ello es muy baja (segin los
resultados de las encuestas mujeres) como ya se comento en el apartado anterior (7,8). Esto se traduce en un me-
nor tratamiento con farmacos y menor indicacién de cambios en el estilo de vida en comparacion con los hombres
ante un similar riesgo cardiovascular (RCV). A su vez, cuando se prescribe un tratamiento es menos agresivo,
lo que impide lograr efectos 6ptimos de él. Por ejemplo, las mujeres tienen un 55% menos de probabilidades de
participar en rehabilitacién cardiaca, en gran medida por la falta de derivacién del médico tratante (7-11).

El diagnéstico de enfermedad coronaria es un desafio en las mujeres, especialmente en las jévenes, ya que en
ellas hay menor prevalencia de enfermedad coronaria epicardica, aunque la enfermedad microvascular es méas
frecuente que en el hombre. La mortalidad por ECV ha decrecido en las tltimas décadas de forma significativa
en Estados Unidos; sin embargo, esto no ha ocurrido en las mujeres jévenes (menores de 55 anos). Es necesario
comprender los mecanismos que llevan a empeorar los perfiles de RCV, por FRC-C y FRC no- convencionales
(FRC-NC), como también alertar la concientizaciéon para equiparar el manejo tanto en prevencién como en
diagnoéstico y tratamiento, a fin de lograr reducir la morbimortalidad (7-11).

A pesar de que en los tltimos afos se han irealizado campanas de sensibilizacién sobre la ECV en las mujeres,
su inclusion en la investigacion clinica cardiovascular es un hecho relativamente reciente. Recién desde princi-
pios de los 90 se comenzo a incluir a las mujeres en los estudios multicéntricos y a observar las diferencias de
género por indicacién del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH= National Institute of Health).
Sin embargo, las mujeres siguen sub-representadas en los estudios clinicos, en parte porque estos excluyen a los
pacientes mayores, y teniendo las mujeres una presentacion mas tardia de la ECV se reclutan en menor medida.
También influye la menor derivacién para estudios y tratamientos CV de la mujer, lo que se denomina diferencias
de sexo en la percepcion del RCV. Muchos de los estudios realizan anélisis por sexo, pero la mayoria no cuentan
con la potencia estadistica inicial para establecer dicho anélisis. Esto pude producir falsos negativos y conclusiones
incorrectas que derivan en tratamientos ineficaces o daninos. De hecho, existe una creciente evidencia de que
las mujeres y los hombres responden de manera diferente a los tratamientos (12,13).

Mas alla del analisis por “subgrupo mujer” hay que comprender que representan una poblacién heterogénea
y diversa, a diferencia de los hombres, presentan ciclos biolégicos tnicos (embarazo, edad fértil y menopausia)
que modifican el RCV, los eventos CV y la respuesta al tratamiento, ciclos que son habitualmente ignorados por
los estudios (13).

1.f. Mortalidad de la mujer en el mundo y la Argentina

En la Argentina, seglin las estadisticas publicadas del Ministerio de Salud de la Nacion (MSN) correspondiente al
ano 2017/18 del total de defunciones, la primera causa es la cardiovascular para ambos sexos. Esta corresponde a
48.690 mujeres (29,20%) y 48.321 varones (27,73%). Esto significa que una tercera parte de las mujeres (29,2%)
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van a fallecer de causa cardiovascular, equiparando al hombre. La segunda causa es la oncolédgica, para hombres
(32.395 = 18,6%) y mujeres (30.241= 18,1%) (Figuras 1y 2). Una de cada 5 mujeres fallece de causa oncolégica
y, relacionando ambas etiologias, cada 8 mujeres que mueren de ECV, una lo hara por cancer de mama (4,14)
(Figura 2). Esta relacion se mantiene desde hace varios anos (Figura 3) (4,14).

Cuando se compara la curva de evolucion de la mortalidad de los Gltimos afios, se puede visualizar con niimeros
netos que impresiona un incremento de la mortalidad de las mujere (Figura 4A). Sin embargo, cuando se evalta
mortalidad cada 100.000 habitantes, se evidencia un leve descenso en estos tltimos 15 anos (Figura 4B). Estas
tendencias son muy similares a nivel mundial tanto en paises desarrollados como emergentes (3).

250

200

150

M Varones

100 B Mujeres

50

Ccv TUM INF CE

Fig. 1. Evidencia la mortalidad bruta (tasa por cada 100.000 habitantes) entre hombre y mujer segun las
causas (4). CV: cardiovasculares; TUM: tumorales; INF: infecciosas; CE: causas externas
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Fig. 2. Relacion de la mortalidad CV y por cancer de mama en Mujeres Argentinas (expresado en nu-
meros brutos) 2017 (14)
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MORTALIDAD CV Y ONCOLOGICA % EN MUJERES
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Fig. 3. Relacion de la mortalidad CV y oncoldgica en Mujeres Argentinas (expresado en porcentaje) desde
2005 a 2017 (14)
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Fig. 4. A. Mortalidad CV bruta en la Argentina de 2005 a 2017. B. Mortalidad CV por cada 100.000 habitantes en la Argentina de 2005
a 2017. Linea azul corresponde a varones y la roja a mujeres (14)

1.g. ECV en poblacién latinoamericana/ hispana

La identificacién de una poblacién con un grupo étnico implica compartir una cultura y sus tradiciones. Sin
embargo, etnia y cultura son términos diferentes. Uno referido a la ascendencia, pais de origen de antepasados,
utilizado para determinar el grupo racial. La cultura se relaciona con creencias, valores, normas, estilo de vida,
tipo de alimentacién. Las personas estan influenciadas por ambos (15,16). La prevalencia de la ECV en cada
regién depende de ambos factores. Y esto determina diferente exposicién a los FRC como hipertension arterial,
dislipidemias, cigarillo e hiperglucemia, inactividad fisica, patrones dietarios, sobrepeso/obesidad y exposiciones
ambientales. La mayor informacién concerniente a poblaciones proviene de paises méas desarrollados, en especial
de Estados Unidos, Canad4 y paises de Europa, con datos y registros que permiten obtener la informacion de las
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caracteristicas de cada poblacion en cuestion. Los diagnésticos, la evaluacién de riesgo cardiovascular (RCV) y los
tratamientos se aplican en la poblacion en particular y, frecuentemente, no hay datos suficientes que permitan
extrapolar los resultados. Es el caso, por ejemplo, en la escala de evaluaciéon de RCV del Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacion Americana de Cardiologia (ACC/ AHA, ASCVD Atherosclerotic Cardiovascular Disease
Risk Score), que fue validado en poblacién afroamericana y caucésica de EE.UU. y este desaconseja su aplicacién
en poblacién hispanica (17). El conocimiento de las diferencias permite implementar estrategias efectivas para
disminuir la morbimortalidad. Sin embargo, el término “latino” o “hispano” incluye personas de diferente origen
como puede ser la Argentina, Bolivia, Cuba, México, Pert o Puerto Rico, que tienen diferentes creencias, estilos
de vida, dietas, contextura fisica, etc. Esto determina que no todos los paises latinos tengan el mismo RCV (8).

El estudio CARMELA evidencié una prevalencia de HTA entre el 24-29% en Santiago de Chile, Buenos Aires
(Argentina), y Barquisimeto (Venezuela), y 9-13% en Quito (Ecuador), Bogota (Colombia), Ciudad de México, y
Lima (Perd) (18).

El estudio LASO (Latin American Consortium of Studies in Obesity) evalia obesidad en 8 paises latinoameri-
canos y Caribe (Argentina, Chile, Colombia, Costa Rica, Republica Dominicana, Pert, Puerto Rico y Venezuela).
La prevalencia de diabetes (DBT), hipertension arterial (HTA) y bajo colesterol HDL (C-HDL) fue de 5%, 20,2%
y 53,3%, respectivamente. La prevalencia de sobrepeso (indice de masa corporal [IMC] >27 kg/m?) y obesidad
(IMC >30 kg/m?) fue mayor en mujeres en comparaciéon con hombres, de 33,1% vs 27,7%, y 18,4 vs 13,8%, respec-
tivamente. Y en cuanto a los FRC se evidencié una marcada diferencia de género con un C-HDL bajo en 76,9%
de las mujeres en comparacién con 32,8% de los varones (19).

La 42 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) de la Argentina evidencia un marcado y constante
incremento de sobrepeso y obesidad desde el ano 2005 (20). La prevalencia de sindrome metabélico (SM) en
Ameérica latina fue de 24,9%, levemente superior en mujeres que en varones (25,3% vs. 23,2%) con mayor pre-
valencia en mayores de 50 anos. Entre los componentes mas frecuentes del SM se hall6 C-HDL bajo (62,9%) y
obesidad abdominal (45,8%). La mayor prevalencia de SM se hallé en México con 27% y la menor en Quito con
14%. Del total de la poblacién evaluada, hubo mayor prevalencia en la mujer con 22% vs. 20%, con excepcion de
las ciudades Buenos Aires y Barquisimeto donde fue mayor para los hombres (21). En Estados Unidos se evi-
dencié un 35,5% en hombres y en 35,8% de mujeres segtn la encuesta nacional (National Health and Nutrition
Examination Survey, NHANES) (22).

En el estudio INTERHEART se evaluaron FRC en pacientes con diagnostico de infarto de miocardio (IAM) en
paises latinoamericanos, hallandose diferencias entre las diferentes regiones. Los mayores trastornos de lipidos
fueron el C-HDL disminuido e hipertrigliceridemia; la prevalencia de DBT fue de 2,8 a 9,4%, y de tabaquismo
12,8 a 42%, dependiendo de cada region. En la Argentina, se informa una prevalencia de 34,5% de sobrepeso y
14,6% obesidad en adultos que se incrementa con la edad. La Encuesta Nacional Mexicana de 2012 comunica
64,9% de sobrepeso y obesidad en hombres vs. 73% en mujeres, fuertemente asociado a sedentarismo. Se observa
un incremento de personas con sobrepeso en las Gltimas décadas en Latinoamérica que se atribuye al habito
dietario, en especial en mujeres de menor nivel socio-econémico y educativo (23,24).

De estos datos se puede inferir que, entre las poblaciones, hay diferencias relacionadas con la cultura, cos-
tumbres, estilo de vida, creencias, y también con el género que determinan diferente prevalencia de FRC, que
deben tenerse en cuenta al momento de evaluar el RCV y planificar las estrategias de prevencion.
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2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES EN LA MUJER

2.A. Hipertension arterial en la mujer

2.A.a. Introduccion

La Sociedad Argentina de Cardiologia y la Federacion Argentina de Cardiologia han disenado en forma conjunta
el 2 ° Registro Nacional de Hipertensién Arterial (estudio RENATA-2), publicado en el ano 2016. Uno de sus
objetivos fue evaluar la prevalencia de hipertensién arterial (HTA) en la poblaciéon de nuestro pais. Se encues-
taron 5.931 individuos (44,6% varones, 55,4% mujeres), edad promedio 43 = 17,1 anos. La prevalencia de HTA
en la poblacién general fue del 36,3% (35,1-37,6), mayor en varones (43,7%; 41,8-45,6) que en mujeres (30,4%;
2,8-31,9) (p <0,0001). Esta aument6 con la edad en ambos sexos desde el 12,2% en <35 anos hasta el 77,4% en
>65 anos, siendo mayor en varones que en mujeres. Pero se evidencia un aumento de la prevalencia que llega
casi al 80% en mujeres anosas, superando a los hombres (1).

La HTA en la mujer guarda ciertas diferencias fisiopatologicas con el hombre; sin embargo, su aproximacion
diagnostica, el manejo, las metas propuestas y el pronéstico son similares entre sexos segtn las guias publicadas
de manejo de HTA (2-4).

En forma diferencial, la presién arterial sistélica (PAS) en la mujer premenopausica es menor que la del
hombre, pero sube y casi se iguala a la de este en la posmenopausia. En cambio, la presién arterial diastdlica
(PAD), tanto en premenopausia como en posmenopausia, es siempre menor en la mujer (5).

Cabe destacar que las mujeres presentan mayor proporcién de HTA de guardapolvo blanco (HTA-GB) con
respecto al hombre (6).

En el momento de pensar en el tratamiento de la HTA en la mujer, debemos tener en cuenta que existen claras
diferencias farmacocinéticas y de biodisponibilidad sexo-especifica. Esto se debe a la cantidad y distribucién de la
grasa corporal, la absorcién, unién a proteinas, el metabolismo por citocromos sexo-especifico y excreciéon urinaria
del farmaco, entre otros factores. Ademaés, las dosis de los antihipertensivos no suelen adaptarse al menor tamaro
corporal, al mayor contenido de grasa o al menor filtrado glomerular observado en las mujeres, especialmente
si son anosas. Ademaés, algunos farmacos deberian usarse con precaucion en la poblacién femenina debido a que
se observan mas efectos adversos, por ejemplo, edema por calcioantagonistas, tos con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina II (IECA) y calambres con diuréticos. Los diuréticos tiazidicos podrian ser tutiles
en las mujeres al aumentar la reabsorcién de calcio, ayudando a prevenir la osteoporosis, y reducir el riesgo de
accidente cerebro vascular (ACV) en mujeres mayores (7,8).

También hay que considerar los fArmacos que tienen contraindicacién para usar durante el embarazo como
son los IECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina IT (ARA-II) en el momento que debemos iniciar
el tratamiento de HTA en una mujer en edad fértil. En ese caso, se deberian elegir farmacos de la familia de los
B-bloqueantes como el labetalol, bloqueantes célcicos de accién prolongada como la nifedipina o agonistas alfa
de accién central como a-metildopa (9-11). Las recomendaciones generales de control de los factores de riesgo
cardiovasculares (FRC) y estilo de vida no difieren sustancialmente entre géneros (2-4).
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2.A.b. Hipertension arterial en la mujer en edad fértil
Debemos tener en cuenta que se trata de una entidad poco frecuente en la mujer a edades tempranas pero que
puede marcar el inicio de un aumento significativo en el riesgo cardiovascular (RCV) si se hace presente.

El embarazo, etapa tGnica de la mujer en edad fértil, puede ser el momento de diagnosticar un trastorno hi-
pertensivo crénico desconocido hasta el momento o sufrir un trastorno hipertensivo inducido por el embarazo.
Ambas entidades provocaran el aumento del RCV en la mujer joven.

Los trastornos hipertensivos en el embarazo afectan a entre un 3 al 10% de todos los embarazos. Se debera
prestar especial atencién a la presencia de factores de riesgo para preeclampsia (PE) y, de esta forma, realizar
prevencién primaria adecuada (véase seccion 2.A.C. HTA y embarazo) (9-11).

2.A.b.1) Hipertension arterial secundaria
La HTA secundaria, cuya prevalencia es de aproximadamente 5%, mayor en la mujer que en el hombre, es la
entidad que mas se observa en la mujer joven. Se citan las causas mas importantes en la Tabla 1 (12, 13).

Tabla 1. Causas mas importantes de HTA secundaria, principal
causa de HTA en la mujer joven (12,13)

Causas de HTA secundaria en mujer joven

e Tratamiento con anticonceptivos orales (ACO)

e Enfermedad renal crénica

e Hiperaldosteronismo primario

e HTA renovascular (fibrodisplasia arteria renal)
e Coartacion de aorta

e Hipertiroidismo o hipotiroidismo

e Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

El consumo de anticonceptivos orales (ACO), principalmente aquellos anticonceptivos orales combinados
(ACOC) con estrégenos, determina un incremento leve de la presion arterial (PA), habitualmente sin relevancia
clinica. Se describen registros de HTA en un 5% de mujeres, incluso HTA maligna, en especial con ACO que
contienen dosis elevadas de estrégenos (>50 ug) (14,15).

Existe un incremento leve de la PA, incluso con bajas dosis de estrégenos, de aproximadamente 8 mm Hg de
la PAS y 6 mm Hg de PAD cuando se compara con otro método anticonceptivo como el dispositivo intrauterino
(DIU) (16,17).

Narkiewicz y cols. hallan un incremento de la PAS diurna de 8.3 mmHg (indice de confianza [IC] 95%, 3,0-
13,7 mmHg; P = 0,003) y nocturna de 6,1 mm Hg (IC 95%, 0,4-11,8 mm Hg; P = 0,04) (18). Como parte del
estudio NHS II (Nurse Health Study II) se siguieron 68267 enfermeras en edad fértil sin FRC ni ECV en forma
prospectiva durante 4 anos. Se evidencié que aquellas mujeres que consumian ACOC en comparacién con las que
no tomaron nunca ACO, el riesgo relativo (RR) en el analisis ajustado a edad fue de 1,5 (1,2 -1,8). En el analisis
multivariado, el consumo de ACO tiene un incremento de riesgo de desarrollo de HTA con RR 1,8 (1,5 -2,3) en
comparacion con las que nunca tomaron ACO, independientemente de la edad, historia familiar de HTA, etnia,
o indice de masa corporal (IMC). La HTA revirtié con la suspensién de estos farmacos (19).

Aquellas mujeres que no se controlaron la PA antes de iniciar el tratamiento con ACOC tuvieron mas riesgo
de IAM y ACV isquémico, no hemorragico (17).

Por tal razén es importante realizar la toma de PA en toda paciente antes del inicio del tratamiento con
ACOC y durante su transcurso, por lo menos cada 6 meses. En caso de incremento significativo de la PA en las
visitas de seguimiento en ausencia de otra causa, debe considerarse la discontinuacién de aquel (8, 20-22). La
discontinuacion de ACO revierte el incremento de la PA y debe ser la primera medida en caso de HTA (19, 21-23).

Las pacientes consumidoras de ACOC también tienen incremento de riesgo de infarto de miocardio (IAM)
(OR 2,48, 1,91-3,22) en comparacién con las que no consumen. En el caso de aquellas mujeres con HTA, el riesgo
de IAM es atin mayor (OR [odds ratio] 9,30, 3.89-22,23), similar a la asociacién en aquellas con antecedentes de
dislipidemia (DLP) (OR 9,90, 1,83-53,53) y tabaquismo (OR 9,52, 5,41-6,72) (24).

En mujeres con multiples FRC el incremento del RCV con ACO alcanza niveles inaceptables. Esto determina
que a mujeres con multiples FRC no deberian indicarse ACOC (21,22).

El uso de ACO tnicamente con progestagenos no parece tener efecto sobre la PA ni incrementar el RCV, como
tampoco requiere control de esta (21,22,25,26).
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También el riesgo de enfermedad vascular periférica se increment6 casi cuatro veces en comparacion con el
de aquellas no consumidoras de ACOC (OR 3,8; 2,4- 5,8), v, si se asocia a HTA, el RCV se incrementa (OR 8,8,
3,9- 9,8), aunque el riesgo baja en ACOC de 2a y 3era generacion con dosis de estrégenos <30 ug (OR 2,6, 1,4-4,9
y 3.0, 1,4-6,6), respectivamente (27).

Existen pocos datos del RCV en mujer hipertensa controlada bajo tratamiento antihipertensivo con ACOC si
bien el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) sugiere preferir ACO solo con progestagenos u
otro método anticonceptivo excepto que sea justificado (22).

En mujeres con HTA controlada <35 anos sana sin otro FRC, TBQ y sin dano de érgano blanco ni enfermedad
vascular podria indicarse ACOC con control previo de PA y en meses posteriores al inicio (22).

En cuanto a la enfermedad renal créonica las mujeres presentan mayor prevalencia que el hombre debido
a la mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes en ellas.

En el hiperaldosteronismo primario se debe tener en cuenta la dificultad para realizar el diagndstico en
la mujer, ya que los estrégenos y la progesterona pueden interferir con la aldosterona y la actividad de la renina.

La hipertensién renovascular se debe sospechar en mujeres que debutan con hipertensién antes de los 40
anos, y que no presentan historia familiar de hipertension. La etiologia es la displasia fibromuscular de la arteria
renal, arteriopatia no- inflamatoria y no-ateroesclerética y subdiagnosticada. Esta entidad afecta comtinmente
a mujeres en edad media, aunque puede afectar otros estratos etarios. Se requiere frecuentemente tratamiento
médico (control de la PA sin antiagregantes plaquetarios) como intervencionista de la estenosis de la arteria
renal (4,28).

El hipertiroidismo y el hipotiroidismo pueden causar HTA sistdlica o diastélica aislada, respectivamente.
El hipertiroidsmo aparece en mujeres mas jovenes, mientras que el hipotiroidismo puede aumentar su incidencia
con la edad.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) consiste en un cuadro con resistencia a la insulina, exceso de an-
drégenos y dindmica anormal de las gonadotropinas, cuyas consecuencias son la oligoamenorrea y la amenorrea.
Incide en alrededor de 5% de las mujeres en etapa reproductiva. En estas mujeres aumenta el riesgo de diabetes,
HTA, dislipidemia y ECV, por aumento de los marcadores inflamatorios circulantes. Las anormalidades en la
regulacion de la PA son comunes en las mujeres jévenes con SOP dado por la asociacion frecuente con obesidad.
A su vez, la hiperandrogenemia se asocia con aumento de la presion arterial sistélica y diastélica, independiente
de la edad, resistencia a la insulina, obesidad o dislipemia (12).

Se deben sospechar causas posibles de HTA secundaria en toda mujer joven con registros hipertensivos, ya
que el correcto diagnéstico y preciso tratamiento curarian la HTA en ellas.

El cambio de estilo de vida, mediante el inicio de la actividad fisica aerébica diaria, dieta saludable a base
de frutas y verduras principalmente, tener un peso adecuado y el control estricto de los restantes factores de
riesgo cardiovascular (FRC) son los pilares principales para el abordaje terapéuticos de estas pacientes (2,12,13).

Puntos clave: Hipertension arterial en la mujer en edad fértil

e La HTA en mujeres jovenes aumenta el riesgo cardiovascular (RCV) en el futuro.

¢ El embarazo puede ser el momento de diagnosticar un trastorno hipertensivo previo desconocido
hasta el momento.

e La hipertension arterial secundaria debe ser pensada en toda mujer en edad fértil con registros
de HTA.

e Debe descartarse HTA renovascular (fibrodisplasia de arteria renal) en la mujer que debuta con
HTA antes de los 40 afos, sin historia familiar.

e E| tratamiento con anticonceptivos orales estrogénicos es una de las causas secundarias mas
frecuente en la mujer joven.

e Debe realizarse control de la PA antes de iniciar ACO combinados con estrégenos (ACOC).

e Deben evitarse el uso de farmacos antihipertensivos como los IECA y los ARA Il en toda mujer
hipertensa en edad fértil sin una anticoncepcion adecuada, por la teratogenicidad fetal, y solo

utilizarlos en casos puntuales donde su patologfa de base lo requiera.

2.A.b.2) Hipertension arterial en el embarazo y la lactancia

La prevalencia de los trastornos hipertensivos en el embarazo es de hasta un 10% de las embarazadas, y de un
30% en presencia de factores de riesgo para preeclampsia (PE), constituyendo una de las principales causas de
muerte materna y una importante causa de morbimortalidad neonatal (2,29,30) (Tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo para preeclampsia

Alto riesgo para preeclampsia Moderado riesgo para preeclampsia

Hipertensién arterial cronica Primipara
Trastorno hipertensivo en embarazos previo Edad >40 afos
Enfermedad renal Intervalo prolongado entre embarazos (>10 afos)

Enfermedad Autoinmune

— Lupus eritematoso sistémico

- Sindrome antifosfolipidico Embarazo multiple
Diabetes tipo 1y 2 IMC >35 kg/m? en la primera visita
Preeclampsia previa Historia familiar de preeclampsia

Bajo nivel socioeconémico

a) Diagndstico de hipertension arterial en el embarazo y lactancia

Para el diagnostico de HTA se requieren >2 registros de presion arterial (PA) >140/90 mmHg, separados entre
si por 15 minutos. Se define hipertension arterial (HTA) severa con valores >160/110 mmHg que persisten por
al menos 15 minutos (2, 9, 30) (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia C).

La técnica de medicion es la utilizada en la poblacion general. El manguito debe ser adecuado al perimetro
del brazo, y si el perimetro es >34 cm, debe utilizarse un manguito mas grande. Se recomienda la utilizacién de
equipos automaticos validados. Dado que la disponibilidad de estos es limitada, pueden usarse equipos aneroides
que requirien una calibracién regular (2,9,30).

El monitoreo ambulatorio de la presién arterial (MAPA) se recomienda ante la sospecha de HTA-GB,
que puede verse hasta en un 25% de las embarazadas (30). Se la debe sospechar cuando la paciente presenta
niveles elevados de presion arterial durante la consulta y valores normales de PA en el monitoreo domiciliario
de PA o en el MAPA. (Clase de Recomendacion I, Nivel de Evidencia C). Si bien no existe consenso sobre los
valores considerados como normales en el MAPA de una paciente embarazada, se sugiere utilizar los valores de
la siguiente tabla como referencia (Tabla 3).

Tabla 3. Valores superiores normales del MAPA en el embarazo. PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion
arterial diastdlica

Semana 9-17 Semana 18- 22 Semana 26- 30 Semana 31- 40
PAS/PAD 24 hs 121/73 126/76 128/78 131/82
PAS/PAD Nocturnas 110/64 114/66 117/68 123/72

Recientemente se ha publicado una revisién sistematica y meta-analisis sobre los resultados maternos y
perinatales en las pacientes embarazadas con HTA-GB. Se evidencia un aumento significativo en el riesgo de
presentar preeclamsia, recién nacido de bajo peso al nacer y parto pretérmino en aquellas pacientes con HTA-
GB. Por lo que se concluye que la presencia de HTA-GB se asocia a un peor resultado materno y perinatal en
comparacién con las pacientes normotensas, pero mejores que en aquellas con hipertension arterial crénica o
hipertensién gestacional durante el embarazo. Por ello se aconseja realizar el diagnéstico de HTA-GB en toda
paciente embarazada con registros elevados de PA principalmente en las primeras 20 semanas de gestacion.
Una vez confirmado este diagnéstico, se debera realizar un seguimiento muy cercano de estas pacientes a fin de
evitar dichas complicaciones (31).

b) Clasificacion de los cuadros de HTA en el embarazo: (2,10, 32,33)

— HTA Gestacional: instalacion >20 semanas de gestacién y resuelve luego de las 12 semanas posparto. No se
acompana de proteinuria.

— HTA Croénica (o pre-existente): se presenta en pacientes con diagndstico previo al embarazo de HTA, o cuando
la HTA se instala durante las primeras 20 semanas de gestacion, o cuando persiste luego de las 12 semanas
posparto. La proteinuria en general es negativa, excepto en diabetes mellitus o insuficiencia renal créonica
asociadas.
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— Preeclampsia (PE): se manifiesta con la aparicion de HTA asociada a proteinuria (>300 mg/24 hs) u otro dano
de 6rgano blanco (DOB). A su vez, se divide en temprana, si se presenta entre la semana 20 y la semana 34 de
gesta, y en tardia cuando ocurre més alla de la semana 34 de embarazo. La primera est4 relacionada con peor
pronostico. Los factores de riesgo para PE se citan en la Tabla 2. Resuelve con el parto. El sindrome HELLP
(hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetopenia) es la forma mas grave de enfermedad hipertensiva
en el embarazo y requiere tratamiento urgente (Tabla 4).

— Preeclampsia sobreimpuesta a HTA crénica: se define como aquellas pacientes con HTA crénica que desarro-
llan >1 manifestacion sugestiva de DOB con proteinuria.

— Eclampsia: aparicién de convulsiones o estado de coma, generalmente luego de la semana 20 de gestacion,
sin una causa neuroldgica aparente.

Tabla 4. Dano de érgano blanco por hipertension arterial en preeclampsia. GOT: glutdmico oxalacética
transaminasa; GPT: glutdmico pirlvica transaminasa; ACV: accidente cerebro vascular; CID: coagulacion
intravascular diseminada; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; DPPNI: desprendimiento prematuro de
placenta normo inserta

Daio de 6rgano blanco por hipertension arterial en preeclampsia

e Proteinuria: >300 mg/24 h

¢ |nsuficiencia renal aguda: creatinina >0.8 mg/d|

e Acido Urico >4,5 mg/dL

¢ Insuficiencia cardiaca aguda: edema agudo de pulmoén

e Compromiso hepatico: GOT/GPT >70 IU/L, dolor en cuadrante superior derecho, dolor epigastrico

e Compromiso neurolégico: alteracion del estado mental, encefalopatia hipertensiva, ACV,
ceguera, escotomas persistentes, cefalea intensa, clonus

e Complicaciones hematologicas: plaguetas <100.000, CID, hemolisis, hemoconcentraciéon,
hematocrito >30%

e Disfuncién Utero-placentaria: RCIU, DPPNI, Doppler de arteria umbilical anormal, muerte fetal

¢) Evaluacion de las mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo

Laboratorio: El examen de laboratorio debe constar de los siguientes parametros de laboratorio:
— Hemograma completo

— Hepatograma y coagulograma

— Creatinina, urea, electrolitos y 4cido drico

— Analisis de orina y proteinuria de 24 horas

— Ecografia renal: en caso de que la creatinina o el examen de orina estén alterados

La periodicidad de la repeticién de estos parametros dependera de la situacion clinica de cada paciente (29)
(Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia C).

Eco- Doppler fetal: en pacientes con PE confirmada se recomienda la evaluacién del crecimiento fetal, vo-
lumen de liquido amniético y ecografia Doppler de la arteria umbilical desde la semana 24 de gestacién hasta el
nacimiento. La periodicidad de la repeticion dependera de la disponibilidad del método y de la situacién clinica
de la paciente (33). (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia C).

d) Conducta en aquellas mujeres que durante el embarazo desarrollan HTA

- Tratamiento farmacoldgico preventivo de la preeclampsia

Acido acetil salicilico (AAS): se recomienda el empleo de 100 mg/dia de AAS, en toma nocturna entre la semana

12-20 de gestacion hasta la semana 36-37, pues ha demostrado disminuir la incidencia de PE en pacientes con uno

o mas de factores riesgo alto o moderado (10, 29, 34,35) (Tabla 2)(Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia A).
Calcio: En las mujeres con riesgo aumentado de PE y dietas bajas en calcio (<600 mg/dia) deben recibir la

suplementacion con 1,5 a 2 gr/dia de calcio, ya que demostré disminuir el riesgo de PE (10,36). (Clase de Reco-

mendacion I, Nivel de Evidencia B).

+ Manejo clinico de la preeclamsia

Se recomienda hospitalizacién u observacién hasta la normalizacién de sintomas y parametros en todas las

embarazadas que presentan los criterios enumerados en la Tabla 4 (32,33). (Clase de Recomendacién I, Nivel de

Evidencia B). En la Tabla 5 se enumeran los criterios de internacién de la paciente con PE.
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Tabla 5. Criterios de internacion y observacion en preeclampsia

Criterios de internacion y observacion en preeclampsia

e HTA > 160/110 mmHg

o Alteraciones especificas del Laboratorio

e Sintomas neurosensoriales: cefalea, alteracion del estado mental, alteraciones visuales,
epigastralgia, sintomas motores o sensitivos

e Alteraciones del Doppler fetal

e Incumplimiento del tratamiento

e HTA crénica con mal control ambulatorio

« Tratamiento farmacolégico de la hta en el embarazo
El objetivo del tratamiento es reducir el riesgo de evolucion a HTA grave, accidente cerebrovascular (ACV) o
dano renal; asi como prolongar la gestacion, para favorecer la maduracién fetal (37-40).

Durante el embarazo se recomienda el inicio del tratamiento farmacolégico con valores de PA >150/100 mmHg
(Clase de Recomendacion I, Nivel de Evidencia C), con un objetivo de PA<140/90 mmHg, y evitando descenso
de la PAS <110/70 (37,39) (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia C) (Tabla 6).

Tabla 6. Farmacos para el tratamiento de hipertension arterial en el embarazo Ca

Categoria Farmaco Dosis Recomendacion y Evidencia
Primera eleccién a-metildopa 250 a 2000 mg/dia, en 2 a 4 tomas Clase I, Nivel de Evidencia B
Labetalol 200 a 1200 mg/dia, en 2 a 4 tomas Clase I, Nivel de Evidencia B
Nifedipina de accién prolongada (AP) 60-120 mg/dia, en 1 toma Clase I, Nivel de Evidencia B
Segunda eleccién  Atenolol 25-100 mg/dia, en 2 tomas Clase Ilb, Nivel de Evidencia B
Contraindicados I[ECA- ARA-II Clase Ill, Nivel de Evidencia A

La utilizacién de nifedipina de acciéon prolongada (AP) puede estar condicionada a la dificultad en el acceso
acorde con la comercializacién local.

Se recomienda discontinuar los diuréticos tiazidicos indicados por HTA crénica previa (41). (Clase de Reco-
mendacién I, Nivel de Evidencia C).

- Tratamiento farmacoldgico de la HTA severa en el embarazo y postparto inmediato

El inicio del tratamiento farmacolégico en las embarazadas y en mujeres en el posparto inmediato debe ocurrir
dentro de los 30-60 minutos de confirmada la HTA severa (=160/110 mmHg que persiste por 15 minutos), para
reducir el riesgo de ACV materno. El objetivo de PA a alcanzar es una PAS de 140-150 y PAD de 90-100 mmHg.
Los farmacos de eleccién que se deben utilizar son: labetalol e hidralazina EV (endovenosa) (considerar la admi-
nistracién de 500 ml de solucién salina antes o en el mismo momento de la administracién en el embarazo para
disminuir el riesgo de hipotensién), y nifedipina de accién corta VO (via oral) (evitar capsulas y forma de toma
sublingual) (30,42). (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia C).

+ Tratamiento farmacoldgico de la eclampsia o prevencién de la eclampsia
El inicio del tratamiento farmacoldgico en las embarazadas con diagnéstico de PE grave (Tabla 7) o eclampsia
debe ser precoz. El tratamiento que se debe utilizar es sulfato de magnesio, dosis de carga: 4-6 g (en 20-30 min),
y mantenimiento: 1-2 g/h (durante 24 h). (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia B).

El monitoreo clinico de la paciente evaluara los siguientes parametros: reflejo rotuliano, diuresis >100 ml/h,
FR >16 respiraciones/min (42).
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Tabla 7. Criterios de preeclamsia grave

HTA severa (PAS/PAD: 160/110 mmHg) y proteinuria

HTA leve o moderada (PAS/PAD: 140- 159/ 90-109 mmHg) y proteinuria

con >1 de los siguientes sintomas:

o Cefalea severa

e Alteraciones visuales

e Epigastralgia - Vomitos

e Papiledema

e Signo de clonus

e Dolor hepatico

e Sindrome de HELLP

e Plaguetopenia <100.000

e Aumento de las enzimas hepaticas (GOT/GPT >70 Ul)

- Tratamiento con corticoides prenatales
Para estimular la maduracién pulmonar fetal, la embarazada debe recibir Betametasona: 12 mg intramuscular
(IM) al dia, entre la semana 24 y 34 de gesta, si se planea un parto pretérmino (Clase de Recomendacién I, Nivel
de Evidencia B).

La decision de la finalizacién del embarazo se tomara en conjunto con el especialista en Obstetricia, y se
considerara si la mujer presenta >1 de los criterios enumerados en la Tabla 8 (32).

Tabla 8. Criterios para finalizacién del embarazo

Criterios para Finalizacion del Embarazo

e Presion Arterial no estabilizada a pesar del uso de = 3 farmacos

e Oximetria de pulso materna < 90%

e Deterioro progresivo de la funciéon hepatica, renal, hemolisis, plaquetopenia

e Apariciéon de sintomas neurolégicos: cefalea intensa, escotomas visuales, eclampsia
e Desprendimiento de placenta

e Flujo diastdlico reverso de la arteria uterina, falta de latidos fetales, mortinato

 Tratamiento farmacologico de la HTA en la lactancia
Al igual que en la etapa fértil de la vida de la mujer, durante el embarazo y la lactancia, una dieta saludable (5g
CINa/dia), y el ejercicio son fundamentales en la prevencién y tratamiento de la HTA (33).

La duraciéon de la lactancia y el nimero de hijos disminuyen el riesgo materno de desarrollar HTA en posme-
nopausia, asi como enfermedad cardiovascular y ACV.

La mayoria de las drogas tienen excrecién no significativa en la leche materna (4,10,43-46).

Las drogas que se recomiendan para el tratamiento de pacientes hipertensas en su periodo de lactancia fi-
guran en la Tabla 9 (33).

Tabla 9. Farmacos para el tratamiento de HTA en la lactancia (*Se sugiere suspender ante el
riesgo de depresion posparto)

Categoria Farmaco antihipertensivo Recomendacién y Evidencia
Primera eleccién Nifedipina AP Clase I, Nivel A
Segunda eleccion Labetalol Clase I, Nivel B

o~ metildopa* Clase I, Nivel B
Tercera eleccion Atenolol Clase I, Nivel B

Contraindicacion relativa Enalapril Clase Il
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La amlodipina ha sido informada recientemente en estudios pequenos con buena tolerancia en las pacientes
tratadas y muy baja presencia en leche materna. Otros bloqueantes calcicos descriptos en condiciones similares
son el diltiazem y el verapamilo (10, 42,44) (Clase de Recomendacion Ila, Nivel de Evidencia B).

Los diuréticos pueden disminuir la produccién de leche materna, pero pueden utilizarse durante el periodo
de lactancia: furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona. La hidralazina también puede utilizarse en esta
etapa (44,45) (Clase de Recomendacion Ila, Nivel de Evidencia B).

La contraindicacion relativa de IECA es para enalapril y captopril, que han presentado muy bajo pasaje en
leche materna, por lo cual son de eleccién en pacientes diabéticas y/o con proteinuria (33,42) (Clase de Reco-
mendacién I, Nivel de Evidencia C).

Se sugiere amamantar antes de la toma de la medicacién antihipertensiva indicada, cuando el farmaco tiene
menor concentraciéon sanguinea (33,42) (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia C).

e) Recomendacion para después de los trastornos hipertensivos del embarazo
Se sugiere en aquellas pacientes con HTA persistente a pesar de dosis méaximas de tratamiento farmacolégico,
iniciar su estudio y derivaciéon a médico especialista en HTA. Después del evento hipertensivo, posparto, se debe
controlar a las 48-72 horas, a 1- 2 semanasy a las 6 semanas (33). (Clase de Recomendacion I, Nivel de Evidencia C).
También se recomienda el seguimiento posparto regular a todas aquellas pacientes que sufrieron algtn tipo
de trastorno hipertensivo del embarazo, para evaluacion de riesgo cardiovascular (RCV) individual anual, ya que
estos trastornos son factores de riesgo para HTA sostenida, cardiopatia isquémica, trombosis venosa profunda
y ACV futuros (29,33,47,48). (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia A).
Es necesario realizar las intervenciones necesarias para mejorar la calidad y esperanza de vida de nuestras
pacientes a fin de reducir el impacto de las consecuencias en esta poblacion.

Puntos clave: Hipertension arterial en el embarazo y la lactancia

e |os trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante de morbimortalidad materna y fetal.

e Su presencia provoca un aumento del riesgo cardiovascular global de la paciente, con mayor incidencia de

hipertensipon arterial (HTA) crénica décadas posteriores al embarazo.

e E| diagnoéstico de HTA en la mujer embarazada se realiza con >2 registros de presion arterial (PA)

>140/90 mmHg, separados entre si por 15 minutos.
e Se inicia tratamiento farmacolégico antihipertensivo cuando los valores de PA son >150/100 mm Hg.

e Se define hipertensién arterial grave a con valores >160/110 mm Hg que persisten por al menos 15 minutos.

Esta requiere internacion.
e Se aconseja el MAPA para descartar HTA de guardapolvo blanco y la HTA enmascarada.
e Evaluar siempre la presencia de factores de riesgo para preeclampsia.

e Realizar prevencion primaria con acido acetil salicilico 100 mg/d desde la semana 12 a la 20 hasta la semana

36 de gestacion.
e Administrar suplemento de calcio via oral en paciente con baja ingesta diaria de calcio en la dieta (<600 mg/d).
e El tratamiento antihipertensivo ha demostrado reducir el riesgo de HTA grave en la paciente.
e Evaluar la presencia de complicaciones maternas y fetales periodicamente.

e Finalizar el embarazo si la preeclampsia se presenta en la semana >37 de gestacion.

2.A.c. Hipertension arterial en la menopausia

Las mujeres no perciben a las enfermedades cardiovasculares (ECV) como un importante problema de salud
(49,50). Wenger y cols. senalaron que una de cada cinco muertes en mujeres, estan relacionadas con la HTA.
Esto a pesar de no haberse establecido para esta poblacién los objetivos del tratamiento de HTA, a pesar de la
alta prevalencia y el mal control de la presiéon arterial (PA) (51).
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a) Diferencias de género
Las mujeres de edad méas avanzada presentan hipertension sistélica, lo que refleja un aumento en la rigidez
aortica (52).

La resistencia de la terapia antihipertensiva aumenta con la edad, tanto en hombres como en mujeres,
pero la incidencia es mayor en las mujeres después de los 49 afos, y existe una fuerte asociacion con otros
FRC como diabetes mellitus, enfermedad vascular, aumento del indice de masa corporal (IMC) y perimetro
de cintura (PC) (53).

Se ha sugerido una mayor sensibilidad cardiaca a la sobrecarga de presién en las mujeres que tienen una
vigilancia ambulatoria de presién de 24 horas (54).

En el estudio HARVEST que investigé sujetos con HTA leve, y se encuentraron marcadas diferencias entre
los dos sexos, con respecto al tamano cardiaco y la geometria ventricular de acuerdo el nivel de PA sistélica (PAS)
ambulatoria. El espesor de la pared del ventriculo izquierdo (VI) y el indice de masa del VI (IMVI) son mayores
en mujeres que en hombres, de acuerdo con el incremento de la PAS de 24 horas (55).

El sexo femenino presenta una mayor prevalencia de HTA-GB, mientras que el sexo masculino esta relacio-
nado con una mayor prevalencia de la HTA enmascarada (4). Se observa en las mujeres de mayor edad, mayor
prevalencia de HTA, con un menor control de ésta (56). Wei y cols. encontraron que, por cada 10 mm Hg de in-
cremento en la PAS, la magnitud en el aumento del RCV, ajustado por edad y PAS basal, es 25% para las mujeres
y 15% para los hombres (1,1 veces mayor) (57). En forma inversa, por cada desvio estandar (DS) de disminucién
en la PAS de 24 horas, mayor es la proporcién de eventos cardiovasculares prevenibles en la mujer con respecto
al hombre (35,9 vs. 24,2%). Esto sugiere la utilidad del uso rutinario del MAPA en la practica diaria, con la fina-
lidad de prevenir eventos cardiovasculares, especialmente en mujeres (58).

b) Menopausia e hipertension arterial

Con la prolongacion de la vida, la mujer vivira gran parte de su vida en estado de menopausia. Para el ano 2050
se espera que el 30% de las mujeres tengan mas de 60 anos (59). Después de la estratificacién por edad y IMC,
la probabilidad de padecer hipertensién en las mujeres postmenopausicas, en comparacion con las mujeres
premenopausicas, fue del 2,2 (IC 95%: 1,1- 4,4; P = 0,036) (60). En un informe reciente, las mujeres de entre
las edades de 65 y 74 anos tienen una prevalencia de HTA tan alta como el 68% y ligeramente mayor que en los
hombres, confirmando la observacién de las estadisticas previas (61).

La pérdida de estrogenos participa en varios mecanismos que regulan la PA, como la disminucién en la dispo-
nibilidad del 6xido nitrico endotelial, el incremento de la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), de las endotelinas, y de la actividad del sistema nervioso autonémico simpatico. Baker y cols. informan
que en las mujeres jévenes, la vasoconstriccion simpatica esta compensada por una vasodilatacion beta-adrenérgica
que se atentia con el envejecimiento. Esto da lugar a una vasoconstricciéon alfa-adrenérgica sin oposicion, lo que
se traduce en una mayor actividad nerviosa de musculos vasoconstrictores, produciéndose aumento en la PA (62).

Las mujeres sometidas a histerectomia y ooforectomia bilateral, con el tiempo, se hacen sensibles al sodio,
mecanismo para tener en cuenta en la generacién de HTA en la posmenopausia (63). El aumento de peso ocurre
con frecuencia en las mujeres perimenopausicas que no reciben terapia de reemplazo hormonal. Esto se atribuye
principalmente a un aumento en la grasa corporal, que se concentra en el abdomen (androide) en lugar de por
via subcutanea (ginecoide). El mayor IMC tiende a reducir la sensibilidad a la insulina y aumentar la PAS (64).

La disminucion de los niveles de colesterol HDL y el aumento del colesterol LDL contribuyen en la aparicién
de ECV en este grupo etario (65).

¢) Deterioro cognitivo en la mujer menopausica

Para el deterioro cognitivo leve existen fallas en los tests neuropsicolégicos mas alla de lo esperable para la edad
y escolaridad pero, a diferencia de la demencia, en esta tltima existe compromiso funcional e interferencia con
actividades de la vida corriente, no presente en el primer grupo (66). En cuanto a la prevalencia de déficit cog-
nitivo, este puede variar entre el 10 y el 25% segun diferentes poblaciones y criterios diagnésticos. No esta claro
en cudl de los géneros existe mayor prevalencia (67,68).

En el caso de la demencia, la situacién es diferente: dos tercios de las personas diagnosticadas con demencia
son mujeres, preponderantemente enfermedad de Alzheimer (mayor prevalencia que en los hombres). Existe a su
vez una zona en comun entre las enfermedades cardiovasculares y las neurocognitivas, conformada por los FRC
convencionales. El riesgo de déficit cognitivo se incrementa notablemente en un hipertenso (cinco veces mas), y
mucho mas si la PA no se halla bien controlada. La enfermedad de Alzheimer no es inicamente neurodegenerativa:
existe una relaciéon con los FRC, donde la HTA desempena un papel preponderante. La mayoria de las demencias
(90-95%) son formas mixtas (neurodegenerativa y vascular) (56, 69-73).
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d) Hipertension y dafio de érgano blanco en mujeres menopdusicas.

Bella y cols. informaron que el aumento de masa del ventriculo izquierdo (MVI), en respuesta a sobrecarga de
presion crénica, asociado con una mayor fraccion de eyeccion y fraccién de acortamiento mesoparietal, que es mas
marcado en mujeres que en hombres (74). Schillaci y cols. compararon mujeres pre- y posmenopausicas hipertensas
sin tratamiento y normotensas y hallaron mayor remodelacién con disfuncién ventricular subclinica en especial
en mujeres menopausicas en comparacion con normotensas. Atribuyeron el mayor DOB a la menopausia (75).

En el estudio ARIC (Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades), fueron examinados 1105 pacientes (76 = 5
anos, 61% mujeres, 70% hipertensos) sin insuficiencia cardiaca. Los resultados demostraron que las mujeres
tienen una mayor remodelacion concéntrica con menor tamano de la cavidad del VI, y mayor cantidad de para-
metros ecocardiograficos de rigidez ventricular con peor funcién diastélica y disfunciéon ventricular subclinica
(por Doppler tisular y deformaciéon miocardica) en comparacién con los hombres (P <0.05) (76). En mujeres
hipertensas, la ausencia de disminucién nocturna (patrén non- dipper) fue asociada con un mayor IMVI y con una
geometria mas concéntrica, que en los hombres. El desarrollo de un mayor grado de rigidez miocardica en mujeres
hipertensas mayores, puede explicar el mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV) y de insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion preservada observado en ellas. El riesgo de un ACV en pacientes con fibrilacion
auricular es significativamente mayor en mujeres que hombres, y se sugiri6é que el motivo eran las diferencias
en la remodelacion anatémica en los dos sexos, que exponian a las mujeres a un riesgo mayor de ACV (77,78).

A pesar del tratamiento antihipertensivo y el control terapéutico adecuado de la PA, las mujeres tienen menos
regresion de la hipertrofia VI que los hombres, con parametros de funcién sistdlica mejores que estos tltimos (79).

Los cambios en la rigidez adrtica que ocurren con el envejecimiento también pueden influir en el desa-
rrollo de la geometria concéntrica del VI. La carga arterial pulsatil en las mujeres representa un estimulo para
promover la remodelaciéon concéntrica con el tiempo. Una onda temprana de reflexion puede ocurrir en mujeres
posiblemente por una disminucién en altura, induciendo un aumento en el indice de aumentacién que favorece
el remodelado ventricular. Existen diferencias entre hombres y mujeres con respecto a este punto. Los hombres
tienen una mayor velocidad de onda de pulso carétida-femoral y una cavidad ventricular izquierda mas gran-
de; las mujeres en cambio presentan una mayor impedancia adrtica, y un aumento marcado de la deformacién
longitudinal y circunferencial (80).

La reduccién de la PA genera una disminucién de la proteinuria mayor en hombres que en mujeres. La pro-
gresion de la enfermedad renal, medida por la duplicacién de la creatinina sérica o la aparicion de la enfermedad
renal de fase terminal, fue mas rapida en las mujeres con HTA que en los hombres. Estas tienen una chance de
2.1 veces de disminucién del filtrado glomerular, a diferencia de los hombres hipertensos en quienes era de 1,9
veces (81).

e) Tratamiento de la presidn arterial en la mujer posmenopdausica

Los beneficios de la terapia antihipertensiva en mujeres demuestran que un tratamiento eficaz reduce el riesgo
de ACV en un 38% y de enfermedad coronaria en 19% (82). Wallentin y cols. evaluaron datos de méas de 292.000
pacientes con HTA (edad media 68 = 13 anos; 53% mujeres), de los cuales aproximadamente la mitad no tenian
diabetes o comorbilidades CV. El niimero de medicamentos dispensados para manejar la HTA fue menor en las
mujeres que en los hombres. Las mujeres recibieron preponderantemente B-bloqueantes, diuréticos y ARA-II.
Los hombres recibieron preferentemente IECA y antagonistas del calcio (BCC) (83). Si bien se han informado
datos controvertidos sobre adherencia al tratamiento, la mayoria de los estudios muestran una mayor tasa de
discontinuacién de la medicacién en las mujeres comparadas con los hombres (84,85).

La farmacocinética y la farmacodinamia, la eficacia y la seguridad de los farmacos se evaltian con frecuencia
en los hombres y los resultados se extrapolan a las mujeres. En los ensayos clinicos realizados en las décadas de
1980 y 1990, las mujeres estaban subrepresentadas, aunque representaban alrededor del 55% de la poblacién
mundial. No mas de una cuarta parte de los sujetos evaluados eran mujeres (86).

La actitud hacia el uso de los B-bloqueantes en la HTA ha cambiado recientemente y esta indicado principal-
mente en la cardiopatia isquémica y en casos de taquiarritmias, en lugar de hipertensién como patologia aislada.

Su uso debe evitarse en mujeres con sindrome metabdlico y sobre todo en presencia de diabetes tipo 2 (86).

El tratamiento con diuréticos tiazidicos o similes podria tener una indicacion en la proteccion de la osteoporosis
en mujeres hipertensas, aunque tienen la tasa mas baja de adherencia, mientras que para los ARA-II presentan
la mayor adherencia (87). Debido a la excesiva actividad del SRAA en la menopausia, los IECA y ARA-II deberian
considerarse como una opcién apropiada, y en especial son de eleccién en individuos hipertensos con diabetes (88).

No existe una recomendacion especifica en las guias actuales sobre el tratamiento antihipertensivo en mujeres
con respecto a hombres. Sin embargo, a pesar de los amplios parametros evaluados y las medidas recomendadas
en la técnica de medir la PA, no es posible predecir la respuesta individual a los farmacos antihipertensivos
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Puntos clave: Hipertension arterial en la menopausia

e Las mujeres tienen mayor riesgo de morir por enfermedades cardiovasculares relacionadas con la hipertension
arterial que los hombres.

e |as mujeres de edad mas avanzada presentan hipertension sistolica, lo que refleja un aumento en la rigidez aortica.

e Elsexo femenino presenta una mayor prevalencia de hipertension arterial de guardapolvo blanco, mientras que el
sexo masculino esta relacionado con una mayor prevalencia de la hipertension arterial enmascarada.

e |ossistemas implicados en la génesis de la HTA, en la menopausia son principalmente el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), la activacion simpaética, la disfuncién endotelial y el estrés oxidativo, a punto de partida de un
desequilibrio entre estrégenos y andrégenos.

e Debido a la excesiva actividad del SRAA en la menopausia, los [ECA y ARA Il deberian ser considerados como una
opcion apropiada.

e La disminucién de los niveles de colesterol HDL y el aumento del colesterol LDL contribuyen en la aparicién de
enfermedad en este grupo etario.

e Los beneficios de la terapia antihipertensiva en mujeres demuestran que un tratamiento eficaz reduce el riesgo de
accidente cerebrovascular en un 38% y de enfermedad coronaria en 19%.

e El riesgo de déficit cognitivo se incrementa notablemente en un hipertenso (cinco veces mas), y mucho mas si la
PA no se halla bien controlada.

e |a prevalencia de demencia es mayor en la mujer en comparaciéon con el hombre. Dos tercios de las personas
diagnosticadas con demencia son mujeres.

¢ Laenfermedad de Alzheimer no es Uinicamente neurodegenerativa sino tiene relacién con los FRC, en especial con
la HTA.

e El desarrollo de un mayor grado de rigidez miocardica en mujeres hipertensas mayores puede explicar el mayor
riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV) y de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada (IC
Fey P) observado en ellas.

e Sl bien se han comunicado datos controvertidos sobre adherencia al tratamiento, la mayoria de los estudios muestran
una mayor tasa de discontinuacién de la medicacion en las mujeres comparadas con los hombres.

¢ No existen indicaciones especificas para la mujer, exceptuando el embarazo, aunque debe tenerse en cuenta que
la mujer presenta mas efectos adversos a algunos farmacos como tos con los IECA, edemas periféricos con BCC o
hipopotasemialemia e hiponatremia con los diuréticos.

e Las mujeres, a mayor edad, tienen mayor prevalencia de HTA, con un menor control de esta, como también tienen

una mayor tasa de discontinuacién de la medicacion comparadas con los hombres.

por género (89). Sin embargo, se evidencian en algunos farmacos antihipertensivos mas efectos adversos en las
mujeres. La tos seca en respuesta a los IECA es tres veces mas comin en mujeres que en hombres (7,8). Las
mujeres presentan con mayor frecuencia hipopotasemia e hiponatremia inducida por diuréticos, mientras que
en los hombres es la gota. Una mayor incidencia de edema con antagonistas del calcio se observa en mujeres
que en hombres (7,8,90).
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Recomendaciones: HTA e intervencion estilo de vida (2-4)

Se recomienda restringir la ingesta de sal comun a <5 g/dia (equivalente a 2 gr/dia de sodio, con-
siderando una concentracion de 400 mg de sodio/ gr de sal.

Se recomienda un estilo de vida saludable con dieta rica en verduras y frutas, ejercicio fisico regular,
para prevenir el desarrollo de HTA y eventos CV.

La dieta “DASH" (dietary approaches to stop hypertension) es una dieta rica en frutas, verduras,
lacteos descremados, acidos grasos monoinsaturados, pescados, aves, nueces, y pobre en grasas
saturadas, carnes rojas, bebidas azucaradas; destinada a favorecer descenso de presion arterial
independientemente de la restriccién de sal.

Se recomienda ejercicio fisico aerébico 150 minutos/semanal de intensidad moderada, o 75min/
semanal de actividad fisica de alta intensidad.

Control de peso corporal evitando el sobrepeso y la obesidad, mantener un IMC entre 20-25 con
una circunferencia de cintura <80 cm para las mujeres y <94 cm en el hombre, para reducir la PA
y el riesgo CV.

Se recomienda el cese tabaquico.

En caso de presion arterial limitrofe todas las medidas antedichas, que seran la principal medida de
inicio.

Nivel de
evidencia

Recomendaciones: HTA en mujer en edad fértil/ joven (21,22)

Control de PA desde edades tempranas y que cada mujer conozca su PA.

A toda mujer normotensa deben recomendarse medidas de intervencion de estilo de vida para
prevencion, en especial control de peso, realizar ejercicio y dieta saludable independientemente del
momento de la vida.

La medida inicial en todas las pacientes jévenes con HTA debe comenzar con cambio en el estilo de
vida como el citado en “intervencién de estilo vida” (véase mas arriba: dieta saludable, optimizacién
del peso, ejercicio regular, cese TBQ).

En pacientes jovenes (< 40 anos) con hipertensién de grado >2 es preciso descartar la HTA secun-
daria.

Se debe tomar la tension arterial antes de indicar anticonceptivos orales combinados y control cada
6 meses.

Se sugiere no indicar ACO combinados en mujeres con tension arterial limitrofe o hipertensas leves
a moderadas.

A mujeres con PA >160/90 mm Hg o enfermedad vascular, no deberian indicarse ACOC.
Contraindicacion relativa de IECA y ARA-Il en mujeres en edad fértil hipertensas, por teratogenicidad,
salvo que una condicion clinica lo amerite y con medidas de anticoncepcion segura.

lla

A
A

Recomendaciones: HTA en mujer embarazada y lactancia

En caso de sospecha de HTA de guardapolvo blanco, se recomienda un monitoreo ambulatorio de
presion (MAPA).

Se sugiere tratamiento con AAS entre las semanas 12-20 de gestacion hasta la semana 36 o 37,
para disminuir la incidencia de PE en pacientes con uno o mas factores riesgo alto o moderado
(véase Tabla 2)

Las mujeres con riesgo aumentado de PE y dietas bajas en calcio (<600 mg/dia) deben recibir la
suplementacion con 1,5 a 2 g/dia de calcio para prevenir la PE.

Se recomienda hospitalizar a la paciente con PE en caso de sintomas o criterios de riesgo (véase
Tabla 5)

Para las mujeres con HTA gestacional, HTA preexistente a la que se superpone HTA gestacional o
con HTA y dano organico subclinico o sintomatico, se recomienda el tratamiento farmacolégico
cuando la PAS sea = 140 mm Hg o la PAD sea 290 mm Hg

Iniciar tratamiento antihipertensivo con TA >150/100 mm Hg en toda mujer embarazada para
disminuir el riesgo de HTA grave, evitando PA <110/70 mm Hg.

Los farmacos de primera linea para el tratamiento antihipertensivo durante el embarazo son labetalol,
a-metildopa y nifedipina de accién prolongada.

C

A

(continda)
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(continuacion)
Recomendaciones: HTA en mujeres embarazadas y lactancia Clase Nivel de
evidencia

— No se recomienda el uso de IECA, ARA-II o inhibidores directos de la renina durante el embarazo. I A

— Se contraindica el uso de antagonistas antialdosterénicos u otros bloqueantes del receptor minera- ] A
locoticoideo, con contraindicacion relativa en la mujer fértil.

— En caso de confirmar HTA grave (= 160/110 mm Hg que persiste por 15 minutos) en las embara- | C
zadas o posparto inmediato debe iniciarse precozmente (dentro de los 30-60 min) el tratamiento
farmacolégico para reducir el riesgo de ACV materno. El objetivo de PA para alcanzar es una PAS
de 140-150 y una PAD de 90-100 mmHg.

— Durante la lactancia pueden utilizarse como farmacos antihipertensivos la amlodipina, diltiazem lla B
como también los diuréticos furosemida, hidroclorotiazida y espironolactona.

— Después del evento hipertensivo, posparto, se debe realizar un control a las 48-72 h, a las 1-2 1 C
semanas y a las 6 semanas (33).

— Se recomienda el seguimiento postparto regular a todas aquellas pacientes que sufrieron algun tipo | A
de trastorno hipertensivo del embarazo, consulta anual para evaluacién de riesgo cardiovascular,
por el riesgo de posible evolucion hacia un HTA crénica y realizar el control de todos los FRC.

— También debe alertarse a la paciente de la posibilidad de HTA crénica futura por el trastorno de PA | A

durante el embarazo.
Recomendaciones: HTA en mujer posmenopadusica

(No hay diferencia en la indicacién segun género).

— Es fundamental indicar estilo de vida saludable, ejercicio fisico, control de diabetes, dislipidemias, | A
control de peso como medida inicial y/o asociada a tratamiento médico.

— Ante una mujer con diagnoéstico de HTA debe normalizarse la tension arterial para reducir el riesgo | A
de evento coronario y accidente cerebrovascular.

— Aunque no hay diferencias en la indicacion entre hombres y mujeres, debe tenerse en cuenta que lla C

la mujer presenta mas efectos colaterales (p. ej. con amlodipina, IECA, diuréticos etc.).
— Los diuréticos tiazidicos podrian ser Utiles en la prevencién de la osteoporosis por la reabsorcion de lla C
calcio, teniendo precauciéon con los trastornos metabdlicos que puedan ocasionar.
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2.B. Dislipidemias y enfermedad cardiovascular en la mujer

2.B.a. Introduccién

Las dislipidemias afectan a la mujer principalmente luego de la menopausia. Previo a ello, la mujer se halla “pro-
tegida” por sus estrégenos (enddégenos). Es por ello que las dislipidemias en la mujer se tornan preponderantes
en la transicién hacia la menopausia. Similar a lo que ocurre con la hipertension arterial, existe un retardo de 10
anos de la enfermedad ateroesclerética con respecto al hombre. Entre los efectos beneficiosos de los estréogenos
se cuentan mecanismos cardioprotectivos con vasodilatacion mediada por 6xido nitrico entre otros. Luego de la
menopausia se modifica el perfil lipidico, el metabolismo de la insulina y la glucosa, la distribucién de la grasa
corporal, de la hemostasia y fibrinélisis y la disfuncién endotelial (1-3).

Entre los 45 y los 60 anos de edad se modifica el perfil lipidico que se evidencia en un incremento del coles-
terol lipoproteina de baja densidad (C-LDL) entre un 10 y 14%, permaneciendo estable en el hombre. También
ocurre un marcado aumento del colesterol total (C-Tot), lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y triglicé-
ridos (TG). En la posmenopausia en comparacién con la pre-menopausia se evidencia también un descenso del
colesterol de alta densidad (C-HDL) con el consecuente aumento del indice aterogénico (relacion C-Tot/ C-HDL).
La comparacion fue significativa para todos los parametros (p <0,001), como también una correlacién negativa
de la concentracion de estrégenos y positiva con C-HDL. Estos cambios también se acompanaron con un leve
incremento del indice de masa corporal (IMC) (4).

No queda claro si el cambio del perfil lipidico se relaciona con las hormonas sexuales circulantes. Cuando se
evalua el efecto de la terapia de reemplazo hormonal (TRH), existe un menor incremento del C-Tot y C-LDL, con
incremento de la expresion de receptores hepaticos de C-LDL (5). Sin embargo, la TRH no ha demostrado pre-
venir eventos cardiovasculares (CV) ni han mostrado un beneficio en cuanto al pronéstico CV (véase el apartado
de Tratamiento de reemplazo hormonal).

2.B.b. Modificaciones lipidicas durante la transicion a la menopausia, en relacion con la edad y el peso
Se realizaron algunos estudios con el fin de demostrar si existen variaciones fisiolégicas durante la pre-menopausia
y posmenopausia relacionada con las hormonas endégenas.

Los niveles lipidos se han examinado con relacién a los niveles de estradiol y hormona foliculo estimulante
(FSH). En el estudio The Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN) que reclut6 a méas de 2600 mujeres
en Estados Unidos, en el periodo entre 1995-2004, se evaluaron mujeres de entre 42 y 52 anos, en su mayoria
pre- menopausicas o peri- menopausicas, en seguimiento durante 7 anos.

Se evidenci6 un incremento del C-Tot, C-LDL, TG y lipoproteina (a) (Lpa) en la peri-menopausia tardia y la
posmenopausia temprana (6).

Numerosos estudios han mostrado asociacion entre menopausia y elevados niveles de C-Tot y C-LDL. Con-
trastando con esto, las afirmaciones sobre elevaciones de C-LDL y TG en la menopausia es inconsistente (7-11).
No habria una correlacién precisa entre menopausia y edad; entonces, muchos de estos cambios no se pueden
correlacionar de manera exacta con uno u otro condicionante (10,12,13). Matthews y cols. demostraron que
los incrementos en los valores de C-Tot y C-LDL se encontraban asociados a cambios de los niveles de FSH y
estradiol. El incremento de FSH observado en la peri-menopausia y la menopausia correlaciona con el descenso
de estradiol acompafnante. Sin embargo, los valores de C-LDL van subiendo gradualmente hacia el estableci-
miento definitivo de la menopausia (14,15). El estudio The Women “s Midlife Healht Proyect encontré un ligero
incremento en el nivel de C-HDL en el afio previo a la pre-menopausia, no significativo, seguido de un descenso
en el final de este periodo (12).

Un incremento en los valores de TG se observa durante la menopausia, lo que también podria encontrase
asociado a la edad. Los valores de Lpa presentan un comportamiento similar al C-LDL: muestren una mayor
elevacion en el pico més elevado de FSH. Los cambios en los niveles lipidicos con la edad son similares a los
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observados con la menopausia, haciendo dificil la diferenciacién, aunque si estan correlacionados con los valores
de estradiol descendiente en la menopausia y el incremento en el valor de la FSH.

No se ha informado asociacién entre el peso y los niveles lipidicos; sin embargo, en las mujeres con mayor
peso se observé un ligero incremento en los valores de C-LDL (6,9,16). En mujeres delgadas puede observarse
una correlacion entre los niveles lipidicos y los hormonales. Si se compara pre-menopausia con posmenopausia
temprana, las mujeres en estas etapas presentan dos veces mas posibilidad de incrementar los niveles de C-LDL
por encima de las recomendaciones de las guias actuales (6,17,18).

2.B.c. Dislipidemia y riesgo cardiovascular en la mujer

Varios estudios demuestran una correlaciéon entre los niveles de C-LDL y el riesgo CV (RCV) en una relacién
inversa con los niveles de C-HDL en ambos sexos (19,20). Luego de la menopausia, el riesgo de dislipidemia es
mayor en mujeres (47,1%) en comparacién con otros factores de riesgo cardiovasculares (FRC) (9). También
desempena un importante papel los niveles de C-HDL y los niveles de triglicéridos (21-25).

Un metanalisis de 17 estudios prospectivos evidencia un riesgo relativo (RR) CV de 1,32 (IC 95% 1,26- 1,39)
y 1,76 (IC 95% 1,50-2,07) para los hombres y mujeres, respectivamente. Dicha diferencia persiste en el analisis
multivariado luego del ajuste con niveles de HDL y otros FRC (1,14 vs. 1,37), independientemente de los niveles
de trigliceridemia en ayuno o no- ayuno, siendo estadisticamente significativo (25,26).

Conducta inicial:

Un subestudio del Nurse’s Health Study II (n = 88.940 mujeres, de 27-44 anos) evalta la adhesiéon a un
estilo de vida saludable. El estilo de vida saludable incluye no fumar, IMC adecuado, ejercicio y dieta saludable.
Estas conductas se asocian significativa e independientemente con disminucién del RCV y la ECV, al disminuir
sustancialmente la carga de los FRC. El 73% de los eventos CV y el 46% del incremento del RCV se atribuye a
pobre adherencia al estilo de vida saludable (27).

En el caso del estudio Women’s Health Initiative, en una cohorte de mujeres posmenopausicas con seguimiento
a 8 anos, no se observa el mismo efecto de reduccion de riesgo (28). Tal vez se hayan iniciado tarde estos cambios
de estilo de vida que deben modificarse tempranamente.

En pacientes, especialmente posmenopausicas, con diagnéstico reciente de dislipidemia, debe evaluarse la
funcién tiroidea y descartar el hipotiroidismo (clinico o subclinico). Este puede alterar el perfil lipidico, espe-
cialmente el colesterol total (C-Tot) y el C-LDL, en pacientes que ya estan bajo tratamiento o con una pobre
respuesta a él. El hipotiroidismo se asocia a disminucién de la expresién de receptores de C-LDL hepaticos. El
C-HDL se encuentra habitualmente dentro de parametros normales (29).

2.B.d. Evidencia del impacto de las estatinas en la mujer en prevencion. ;Una cuestiéon de género?

Resulta claro el beneficio de reducir el C-LDL en prevencién secundaria empleando regimenes de estatinas de
alta intensidad (30-33). En el escenario de prevencion primaria, la ecuacion es algo mas ajustada, pero existe con-
senso acerca de que ciertos subgrupos con mayor riesgo cardiovascular (RCV), como los diabéticos, los pacientes
con insuficiencia renal crénica, aquellos con ateromatosis subclinica y aquellos con al menos riesgo moderado
por escalas de riesgo se benefician de la indicacién de estatinas (34). Si bien esta evidencia parece contundente
en un espectro amplio de individuos (35-38), el analisis de los diferentes estudios de estatinas ofrece aristas a la
hora de precisar los resultados de acuerdo con el género. En este sentido, si bien las cohortes globales que inte-
graron los principales estudios de estatinas mostraron franca reducciéon de RCV en los grupos de intervencion,
en la mayoria de los casos las mujeres asignadas a estatinas no mostraron reduccion significativa del riesgo de
eventos CV (Figuras 1A y B). Estas diferencias observadas entre hombres y mujeres son atribuibles a distintos
fenémenos: en LIPID (34) y ASCOT (38), las mujeres incluidas fueron alrededor del 17% del total con lo cual
probablemente el poder del estudio fue insuficiente para detectar un impacto en la reduccién de riesgo asociada
a estatinas en la mujer. Por ejemplo, en ASCOT solo 19 de las 1942 mujeres incluidas present6 un punto final
versus 17 mujeres en el grupo placebo (NS) (38). En el HPS (Heart Protection Study), si bien las mujeres re-
presentaron solo el 24% del total de los sujetos incluidos, con un ntimero absoluto superior a 5000, se observé
reduccion de riesgo en el grupo tratado de mujeres (35). Algo diferente ocurri6 en los estudios PROSPER (36),
que incluy6 adultos mayores de ambos sexos en prevencion primaria y secundaria, y ALLHAT (37), que aleatorizé
pacientes en prevencion primaria a estatina o placebo. En los dos estudios, las mujeres representaron cerca de la
mitad de la poblacién incluida a pesar de lo cual la reduccion de riesgo asociada a estatinas solo se objetivo en los
hombres. Una explicacion probable podria ser el bajo nimero de eventos en las mujeres durante el seguimiento
en comparacién con los eventos observados en los hombres. Particularmente entre los estudios de estatinas en
prevencion primaria, el WOSCOPS (39) con una poblacién total de 6595, no incluyé mujeres y el AFCAPS (40),
solo incorpor6 997 mujeres de un total de 6605 sujetos. En este tltimo estudio, 7 mujeres en el grupo estatinas
versus 13 en placebo presentaron un evento correspondiente al punto final, lo cual resulté insuficiente para
probar el beneficio de las estatinas en las mujeres incluidas (Figura 1A y B). Solo el estudio JUPITER aleatoriz6
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Fig. 1A. Reduccién de riesgo asociado a estatinas en estudios de prevencion primaria y secundaria (34-38). B. Reduccion de riesgo asociado
a estatinas en estudios de prevencion primaria y secundaria, discriminado por género (34-40)

un total de 17.802 individuos, con mas de 6800 mujeres, y verific en estas tltimas una reduccién de riesgo de
eventos CV de mas del 40%, similar a la de los hombres (Figura 2) (41).

Mas all4 de la menor inclusién de mujeres en los estudios de estatinas, la indicacién de estos farmacos en el
mundo real, evaluada en una de las encuestas europeas, tal como ocurre con otras intervenciones con probada
eficacia, es inferior en las mujeres que en los hombres, 45% versus 51% en este caso, respectivamente (42).

Un documento de posicién argentino reciente sobre el uso de estatinas concluye luego de una revisiéon ex-
haustiva, que la indicacién de estos farmacos deberia ser similar en hombres y mujeres (33).

En cuanto a la indicacién de estatinas en la mujer en prevencién primaria, se agrega como dificultad el hecho
de que la mujer suele tener bajo puntaje en las escalas o scores de RCV, con la posibilidad de que no califique ade-
cuadamente para recibir indicacién de estatinas. Teniendo en cuenta la infraestimacién del RCV por las escalas
de riesgo en la mujer, un estudio que incluyé 334 mujeres posmenopausicas en prevencién primaria, evalu6 dos
escalas de riesgo, Framingham y Organizacién Mundial de la Salud (OMS), e investigé la presencia de placa ca-
rotidea. Si bien la mayor parte de las mujeres fueron clasificadas como de bajo riesgo por los puntajes, alrededor
de 30% de las mujeres incluidas en el estudio presentaban placas ateromatosas. El 4rea bajo la curva ROC de la
escala de Framingham para detectar placa fue de 0,79 (IC 95%: 0,73- 0,84), siendo 3% el punto de corte 6ptimo
de dicho puntaje para predecir placa. Esto implica que valores relativamente bajos de las escalas de riesgo, se
asocian a enfermedad aterosclerética subclinica en la mujer, lo cual sabemos resulta un determinante de RCV
clinico (43). (véase Figura 3) (véase apartado 4: Evaluacion de riesgo cardiovascular en la mujer).

Finalmente, en la mayoria de las mujeres no existe una conciencia acerca de la importancia de la ECV en la
mujer: dan prioridad a la prevencion oncolégica desestimando la CV. Esto lleva a la menor adopcion de estrate-
gias preventivas, como aquellas vinculadas a la reduccion del colesterol y la indicacion de estatinas (44) (véase
apartado 5: prevencién primaria en la enfermedad cardiovascular en la mujer).

Las recomendaciones de estatinas para las mujeres en prevencién secundaria y en los diferentes subgrupos
de prevencion primaria, deben ser similares a las efectuadas para los hombres (Clase de Recomendacion: IA).

Resulta central que los estudios clinicos incluyan una importante proporcion de mujeres, de modo de tener,
a través de una adecuada representacion en ellos, evidencia suficiente para verificar diferencias o similitudes
en las indicaciones de hipolipemiantes y otras intervenciones, con respecto a los hombres. En el metanalisis de
“Cholesterol Treatment Trialists’” evaluaron el efecto del tratamiento con estatinas entre hombres y mujeres,
donde se incluyeron 46.675 (27%) mujeres de 174.149 pacientes. La proporcién de reducciéon por cada 1mmol (o
39 mg/dl) de C-LDL tuvo una reduccién similar para mujeres (RR 0,84; IC 99% 0,78-0,91) y hombres (RR 0,78;
IC 99% 0,75- 0,81) sobre evento vasculares mayores (eventos coronarios, revascularizaciéon y accidente cerebro-
vascular), con p = 0,33 ajustado por heterogenicidad por sexo. También se evidenciaron similares resultados en
hombres y mujeres de bajo RCV (p = 0,11). Tampoco se informaron diferencias en efectos adversos. La reducciéon
de mortalidad por todas las causas sino mostré diferencias significativas para mujeres y hombres con p = 0,43
con RR 0,91 (IC 99% 0,84-0,99) y RR 0,90 (IC 99% 0,86-0,95, respectivamente. Esto deriva en una recomendacién
1A también para la prevencién primaria en mujeres de alto riesgo (30,45,46).
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Puntos clave: Dislipidemias y enfermedad cardiovascular en la mujer

e Las dislipidemias en la mujer se tornan preponderantes en la transicién hacia la menopausia con la pérdida de
las hormonas sexuales y, en especial con el aumento de la FSH, hacia un perfil lipidico aterogénico.

e Elriesgo CV es mayor para la mujer que para el hombre, particularmente luego de la menopausia.

e Elriesgo no solo implica el incremento del C-LDL, sino también la disminucién del C-HDL y la hipertrigliceridemia.

e |a conducta inicial debe ser siempre el cambio hacia un estilo de vida saludable que incluya cese tabaquico,
optimizar IMC adecuado, ejercicio y dieta saludable.

e Prevencion primaria: las escalas riesgo subestiman el riesgo CV en la mujer.

¢ En cuanto a las estatinas Existe menor inclusion de mujeres en los estudios multicéntricos.

¢ Se benefician en especial con tratamiento con estatinas el subgrupos de mayor riesgo (diabéticos, pacientes con
insuficiencia renal crénica, aquellos con ateromatosis subclinica y aquellos con = riesgo moderado por escalas
de riesgo).

e Beneficio similar para mujeres como varones.

Recomendaciones: Dislipidemia en la mujer (46,47-50) Nivel de

(No hay diferencia en la indicacion segtn género) evidencia

— Control de FRC y estilo de vida: cesacién tabaquica, cambio de estilo de vida, 150 min/ semana 1 A
de ejercicio moderado, dieta saludable rica en frutas y verduras, cereales, pescado, baja en grasas
saturadas y limitar consumo de alcohol.

— Las recomendaciones de estatinas para las mujeres en prevenciéon secundaria y en los diferentes | A
subgrupos de prevencion primaria, deberfan ser similares a las efectuadas para los hombres.

— La recomendacion de estatinas en prevencién primaria para la mujer de alto riesgo cardiovascular. | A

— Podrian estar indicadas en pacientes <30afios diabéticas con dafio de érgano blanco siempre y b C
cuando no se haya planificado un embarazo y una adecuada anticoncepcion.

— Enlas pacientes embarazadas y durante el amamantamiento pueden considerarse las resinas. Debe lla C
tenerse en cuenta que pueden tener mayor requerimiento de suplementos vitaminicos (48-50).

— Las estatinas no estdn recomendadas en pacientes con diabetes o sin ella que consideren embarazarse. 1 C

— Ni las estatinas como tampoco los inhibidores de PCSK9 estdn recomendados en el embarazo y [} C
lactancia.
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2.C. Diabetes en la mujer

2.C.a. Prevalencia de diabetes en las mujeres

La diabetes tipo 2 (DBT2) es una enfermedad en constante aumento a nivel mundial. En la actualidad 1 de cada
11 adultos tiene diabetes (425 millones de personas) y se espera que, para el ano 2045, 629 millones de perso-
nas tendran diabetes (DBT) con un aumento de la prevalencia del 48% (1). Es una de las mayores emergencias
sanitarias del siglo XXI y, junto con las enfermedades cardiovasculares, el cancer y las enfermedades respirato-
rias, representa el 80% de las causas de muerte prematura por enfermedades no transmisibles (ENT) (2,3). La
prevalencia de DBT en nuestro pais asciende al 12,7% segin la ultima encuesta nacional de factores de riesgo
(ENFR) (4). El incremento se atribuye en parte al crecimiento y envejecimiento de la poblacién, con un gran
aumento de personas mayores de 65 anos, asi como a la mayor prevalencia de obesidad y sedentarismo. Ambos
factores estan estrechamente relacionados con los profundos cambios en los modelos de produccién y distribucion
de alimentos, el aumento en los contenidos de grasas y azdcar en alimentos y bebidas, y la gran disponibilidad
de alimentos, entre otros (3).

Se estima que la prevalencia de DBT entre las mujeres de 20 a 79 anos es del 8,4%, lo que es ligeramente infe-
rior a la de los varones (9,1%), sin embargo, en el grupo de edad entre 65 a 79 anos muestra la mayor prevalencia
de DBT en mujeres que en varones. Si bien la prevalencia de DBT es superior en los hombres, la intolerancia a
la glucosa es mas comuin entre las mujeres independientemente de la edad (1). En la Argentina una de cada 10
mujeres tiene DBT y cerca de la mitad desconoce el diagnéstico (4).

Ciertos factores pueden aumentar el riesgo de padecer DBT, como tener mas de 45 afnos, tener antecedentes
familiares de DBT, tener sobrepeso u obesidad, hipertension arterial (HTA), dislipidemias (DLP), enfermedad
cardiovascular (ECV), asi como el antecedente de diabetes gestacional (DG). La mujer suele presentar una mayor
prevalencia de obesidad en relacién con los hombres y esta es uno de los responsables en el desarrollo de DBT2
(5-8).

Puntos clave: Prevalencia de diabetes en las mujeres

e La prevalencia de DBT en la Argentina asciende al 12,7 %. Una de cada 10 mujeres tiene DBT y la mitad de ellas
desconoce el diagnostico.

e La prevalencia internacional es levemente mayor en el hombre hasta los 79anos, pero esta relacion se invierte
en mujeres afnosas.

e |os factores de riesgo de padecer DBT son la edad, el antecedente familiar de DBT, el sobrepeso/obesidad; otro
factor de riesgo es la diabetes gestacional. El gran desarrollo se asocia particularmente a la mayor prevalencia
de obesidad.

e Tanto la DBT como la obesidad se relacionan con cambios en los modelos alimentarios con el aumento en los

contenidos de grasas y azUcar en alimentos y bebidas con la gran disponibilidad.
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2.C.b. Diabetes y su relacion en la mujer con las enfermedades cardiovasculares

2.C.b.1) Diabetes y enfermedad cardiovascular en las mujeres

El estado de resistencia a la insulina y las alteraciones metabdlicas asociadas como la dislipidemia (DLP), la
hipertension arterial (HTA), la hipercoagulabilidad y el estado proinflamatorio influyen en la prematuridad y
gravedad de las lesiones ateroescleroticas que desarrollan los pacientes con DBT (9). Ademas, el riesgo de muerte
por un evento cardiovascular en los pacientes con DBT es 2 a 4 veces mayor que en la poblacién no diabética
(10,11). Este exceso de mortalidad es mas elevado en mujeres (4-5 veces) que en varones (2-3 veces) (12).

Las mujeres con DBT2 tienen 40% mayor riesgo de enfermedad coronaria (EC) comparadas con los hombres
con DBT, y duplican el riesgo de eventos fatales y no fatales (13). En la poblacién general la incidencia de un
infarto agudo de miocardio (IAM) es mayor en hombres que en mujeres con un HR (hazard ratio) ajustado por
edad de 2,56 (IC 2,53 -2,60). En pacientes con DBT, los hombres siguen presentando mayor riesgo cardiovascular
(RCV) pero esta diferencia se atenta con un HR 1,22 (IC 1,28-1,25) (14).

Las mujeres con DBT tienen 3 veces mas ECV comparadas con las que no tienen DBT, en tanto en los hom-
bres el RCV es solamente dos veces mayor. En un estudio de Huxley publicado en BMdJ hace mas de una década,
ya se observaba que la EC se presentaba 15 a 20 afios antes en hombres con DBT comparados con aquellos sin
diabetes. Sin embargo, la EC en las mujeres se presentaba 20 a 30 afios antes. Los autores atribuyen esta mayor
incidencia de eventos coronarios en las mujeres diabéticas en comparacion con sus pares masculinos, al perfil de
riesgo adverso y a la disparidad en el tratamiento (15).

En otro estudio transversal de la poblacién del Reino Unido publicado en 2017, analiza méas de 754.000 pa-
cientes con infarto durante una década; la representacién de mujeres fue del 36,8%. Se observa que el ingreso
por infarto fue estable durante todo el estudio, pero las mujeres con DBT tenian 4,27 mas riesgo de ingresar
por infarto comparado con las mujeres sin DBT, mientras que los hombres tenian 3,15 veces més riesgo (16).
Esta diferencia en la incidencia de la EC en las mujeres con DBT tiene impacto en la mortalidad. En un estudio
realizado en 456 hospitales de Polonia en el afno 2013 con poblacién de mas de 20.000 pacientes con IAMCEST
(STEMI: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST), la mortalidad en el subgrupo con DBT fue
del 28% en las mujeres y del 21,1% en hombres (p <0,0001) (17).

En tanto en el ano 2015, Gao y cols. publicaron un estudio en el que analizaron 13.389 pacientes con IAM-
CEST, con 3420 mujeres (25,5%); el riesgo de mortalidad fue el doble (HR 2,08, IC 95%: 1,96-2,20) en mujeres, y
ajustado por edad, la mortalidad fue mayor en todos los grupos etarios excepto en los mayores de 80 anos donde
el riesgo se equipara. El mayor riesgo es a 30 dias (HR 2,23, 2,04-2,45) que se va reduciendo con el tiempo con
HR 1,75 (1,47- 2,09) a 12 anos del infarto de miocardio (IAM) (18).

$Cuales son los factores asociados al mal prondstico?

Las mujeres que ingresan por infarto tienen 2-3 factores de riesgo cardiovasculares (FRC) més en el 50% de los
casos, en especial HTA y DLP, y tienen méas comorbilidades y mayor prevalencia de insuficiencia renal. Si bien
tradicionalmente se decia que las mujeres consultaban mas tarde, con retraso en la implementaciéon de métodos
de revascularizacién debido a que la presentaciéon del dolor coronario en las mujeres es diferente y dificil de
reconocer, actualmente ese concepto esta en revision (15,18).

En un estudio publicado en 2012 se postula que las mujeres refieren sintomas diferentes y por esta razén
acuden mas tarde y cuando llegan a los servicios de emergencias ya tienen sintomas de insuficiencia cardiaca
(IC), refieren disnea y palpitaciones, en lugar de dolor precordial (19). El tratamiento de la mujer con diabetes e
infarto también es diferente respecto de los hombres. Reciben menos B-bloqueantes, aspirina, estatinas y menos
terapia de reperfusion. También tienen menos adherencia al tratamiento que los hombres y menos acceso a re-
habilitaciéon. Con respecto a la prevencién secundaria, también encontramos diferencias entre hombre y mujeres
con diabetes. Las pacientes con DBT son las que mas se benefician con el tratamiento con estatinas y reduccion
de los niveles de C-LDL. Sin embargo, tienen mayor porcentaje de abandono (20-22).

Para el tratamiento antiplaquetario se recomienda el uso de prasugrel y ticagrelor cuyo beneficio es similar
para hombres y mujeres, aunque las mujeres estan subtratadas o los reciben en dosis subéptimas. Recientemen-
te, el registro sueco con mas de 400.000 pacientes revela que el riesgo de IAM, muerte cardiovascular (CV) y
accidente cerebrovascular (ACV) en la poblacion con DBT se va equiparando al de la poblacién sin DBT cuando
se logra el control de todos los FRC, y se destaca una mayor inclusion de mujeres (49,4%) (23). Un metanalisis
que incluy6 19.304 pacientes diabéticos evidencié una mayor mortalidad e incidencia de eventos mayores car-
diovasculares duros (MACE) a corto y largo plazo en mujeres luego de recibir una angioplastia después de un
TAM, con respecto a los hombres (24). Por otro lado, en un estudio italiano que evalué la evolucién luego de una
cirugia de revascularizacién miocardica, se observé que las mujeres presentaban mayor riesgo de reinternacion
por infarto o IC que los hombres con similar sobrevida a 5 anos (25).
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Puntos clave: DBT y enfermedad coronaria

e El riesgo de muerte por una ECV en los pacientes con DBT es 2 a 4 veces mayor que en la poblacion no DBT y es
mas elevado en mujeres (4-5 veces) que en varones (2-3 veces).

e [as mujeres con DBT2 tienen 40% mayor riesgo de enfermedad coronaria, y duplican el riesgo de evento fatal y
no fatal con respecto al hombre.

e En cuanto al infarto de miocardio, la incidencia es mayor en el hombre que en la mujer, pero en pacientes con
DBT, aunque sigue siendo mayor en el hombre, esta diferencia se atenua.

e |a enfermedad coronaria tiene una presentacién mas temprana en mujeres DBT e incluso se anticipa al hombre
con DBT en aproximadamente 10 afos.

e Esta disparidad de riesgo podria estar atribuida al perfil de riesgo adverso y a la disparidad en el tratamiento.

e Las mujeres con DBT tenian 4,27 mas riesgo de sufrir un infarto comparadas con las no DBT y mayor que los
hombres (3,15 veces mas riesgo). La diferencia en la incidencia de la EC en las mujeres con DBT, tiene impacto en
la mortalidad (16).

e Elriesgo de mortalidad por IAM es el doble (HR 2,08) en mujeres DBT, en especial en <60 afos, y el mayor riesgo
es a 30 dias. A mayor edad se equipara el riesgo (18).

e Factores asociados al mal prondstico: mas del 50% tienen 2-3 FRC asociados (en especial HTA y DLP), mas comor-
bilidades y mayor prevalencia de insuficiencia renal.

e Esto se debe en parte a los sintomas atipicos de presentacion y al retraso en la llegada a la atenciéon médica, en
muchos casos con sintomas de insuficiencia cardiaca.

e Las mujeres también reciben menos tratamiento médico e intervencionista, también tienen menos adherencia al
tratamiento que los hombres y menos acceso a rehabilitacion.

e Aunque son las que mas se beneficiarian de una adecuada prevencién secundaria, en especial con el tratamiento
con estatinas. Tienen similar beneficio con tratamiento antiagregante que los hombres

e El estudio sueco (23) con una inclusién de mujeres equiparada, revela que el riesgo de ECV en la poblacién con

DBT se va equiparando al de la poblacién sin DBT cuando se logra el control adecuado de todos los FRC.

2.C.b.2) Diabetes e insuficiencia cardiaca en la mujer

Las mujeres con DBT presentan una mayor susceptibilidad a la cardiopatia diabética ademas de la cardiopatia
coronaria. Se observa mayor hipertrofia ventricular (HVI) y aumento de la masa ventricular izquierda (MVI)
en relacion con el control glucémico y la disfuncién diastélica (10). Esto se relaciona mas estrechamente con la
intolerancia a la glucosa que es més relevante en las mujeres (26). Ademaés, la cardiomiopatia diabética precli-
nica fue mas comin en pacientes de sexo femenino, siendo el Ginico predictor independiente de hipertrofia del
ventriculo izquierdo (27).

La cardiomiopatia diabética preclinica se asocia con resultados cardiacos adversos y mayor mortalidad en el
seguimiento. La obesidad, la HTA y la DBT son FRC independientes para IC y pueden causar un deterioro mas
adverso del metabolismo miocardico en las mujeres en comparaciéon con los hombres (28).

Un estudio de cohorte prospectivo confirma una asociacion positiva entre el indice de masa corporal (IMC) y
el riesgo de insuficiencia cardiaca (IC) entre los hombres, pero sugiere una asociaciéon en forma de ‘J” entre las
mujeres con DBT2 (29). Los varones tienden a sufrir con mas frecuencia de IC a una edad mas temprana debido
a la enfermedad coronaria (EC). También son méas propensos a desarrollar dilatacién ventricular, mientras que
las mujeres tienden a desarrollar, con mayor frecuencia, hipertrofia concéntrica con IC diastélica y fraccion de
eyeccion (FEVI) preservada. Un metanélisis a gran escala sobre IC, utilizando un gran conjunto de datos de pa-
cientes individuales, encontré que la DBT era mas frecuente en mujeres que en hombres, incluidos los pacientes
con FEVI tanto reducida como conservada (30). Aunque en general se observé un beneficio en la supervivencia
en las mujeres, especialmente con etiologia no isquémica, la DBT concomitante atenué el menor riesgo de mor-
talidad relacionado con el sexo femenino y modifico la asociacion entre el sexo y las muertes independientemente
de la funcién ventricular izquierda (preservada o reducida). Por lo tanto, la presencia de DBT parece atenuar
el efecto protector biolégico del sexo femenino en la progresion de la cardiomiopatia, que es similar a las condi-
ciones en la ECV, aunque los mecanismos subyacentes exactos atin no estan claros. Ademas de la lipotoxicidad,
estan involucrados muchos otros mecanismos moleculares, entre los que se incluyen la disfuncion mitocondrial,
el estrés oxidativo, la inflamacién intramiocardica, la afectacion del sistema renina-angiotensina, la senalizaciéon
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de insulina alterada o el manejo del gluc6geno miocardico alterado. Todos estos mecanismos pueden interactuar
y alterar la funcién cardiaca y promover la lesion de los cardiomiocitos (31). Existen diferencias en la respuesta
adrenérgica a la actividad fisica con valores maés altos en las mujeres que causan diferencias en el metabolismo
de los lipidos y la accion hipertréfica del miocardio (32).

Un metanalisis realizado en 12 millones de personas por Ohkuma y cols. revela que el riesgo de IC asociado a
DBT tipo 1 es 47% superior en las mujeres comparado con el de los hombres, en tanto en la DBT tipo 2 este riesgo
es 9% mayor en el género femenino. Los autores explican el mayor riesgo asociado a un peor control glucémico
en las mujeres, al sub-tratamiento en este subgrupo que puede favorecer el desarrollo de cardiomiopatia diabé-
tica, independientemente del antecedente de EC y de HTA, asi como a una mayor exposicién a la hiperglucemia
durante el estado prediabético (més frecuente en las mujeres) y finalmente, a la coexistencia de mas FRC en la
mujer, en relaciéon con los hombres (33).

Puntos clave: DBT e insuficiencia cardiaca

e |as mujeres tienes mayor HVI con mayor MVI con mas insuficiencia cardiaca con funcion sistélica conservada a
diferencia de los hombres. En estos Ultimos la miocardiopatia (MCP) diabética se asocia a disfuncién sistélica y EC.

e La MCP DBT tiene estrecha relacion con el control glucémico e intolerancia a la glucosa, y otros FRC asociados
(HTA, DLP, obesidad).

e Los hombres DBT tienden a sufrir IC a edades mas tempranas y por EC, a diferencia de las mujeres.

e Esto probablemente se relaciona con que las mujeres presentan mas sintomas de IC (con funciéon preservada),
pero menor mortalidad por IC.

e LalC esaun mayor en la mujer con DBT tipo 1, que probablemente esté relacionada con un peor control glucé-

mico y mayor exposicion a hiperglucemia en el periodo de prediabético.

2.C.c. Estrategias de gestion de tratamiento especifico para el género para maximizar los beneficios

Es imperativo conocer los mecanismos subyacentes de la ECV en la mujer. El primer paso para reducir los even-
tos CV es implementar el control de los distintos FRC. Se describen dos tipos de barreras en el tratamiento de
la mujer con DBT y enfermedad CV:

* Barreras psicosociales

* Barreras en la rehabilitaciéon cardiovascular.

En primer lugar, el pilar del tratamiento en la paciente con DBT es mantener un estilo de vida activo con
una alimentacién saludable. Por lo general, las mujeres no jerarquizan la importancia de hacer ejercicio en
forma regular, con una adherencia al gjercicio mucho menor en comparacién con el hombre incluso después de
un evento (34,35).

Las mujeres prefieren no declarar su condicién de diabéticas en los ambitos laborales, tienen miedo a las
hipoglucemias y, por lo tanto, durante las horas de trabajo se mantienen con niveles de glucemia mas elevados.
En lo que respecta a la rehabilitacion cardiovascular (RHCV), las mujeres se remiten un 32% menos a rehabili-
tacion CV que los hombres, y, de las que son derivadas, acuden un 36% menos y completan el programa un 27%
menos que los hombres (36). En un metaénalisis de la Clinica Mayo se describe que las principales barreras
tienen relaciéon con un bajo nivel cultural, la presencia de comorbilidades (diabetes), inadecuado soporte social,
responsabilidades familiares, dificultades en el transporte como también en la inadecuada informacién acerca
de la RHCV. Amstrong y cols. evaluaron pacientes no-diabéticos y diabéticos. La capacidad cardiopulmonar
incremento al ano en 0,9 METS (unidad de medida del indice metabdlico de una prueba de esfuerzo) en hom-
bres no-DBT, 0,6 METS en hombres DBT, 0,9 METS (unidad de medida del indice metabélicode una prueba de
esfuerzo) en mujeres no DBT y solo 0,5 METS en mujeres DBT (P = 0,0001). Concluyen que los pacientes DBT
y especificamente mujeres diabéticas fallaban en completar el programa de RHCV y concurrir a la visita anual.
Los pacientes DBT, y especificamente las mujeres, tenian menores logros de capacidad cardiopulmonar. Conclu-
yen también en la importancia de identificar las barreras para la adherencia a una RHCV, especificamente en
mujeres con DBT, por el beneficio que implica (37).

En otro estudio canadiense que incluy6 25.958 pacientes con enfermedad coronaria (24,6% mujeres), se ob-
servo que menos mujeres eran referidas y atin menos completaban el programa de RHCV. Sin embargo, aquellas
mujeres que lo completaban, experimentaban una significativamente mayor reducciéon de la mortalidad (HR
0,36; 0,28-0,45) frente a los hombres (HR 0,51; 0,46-0,56) (38).
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El estudio del Reino Unido demostré la importancia del reclutamiento activo, no existiendo diferencias de
género. No hubo diferencias para ingresar en un programa de rehabilitacién tanto en hombres y como en muje-
res ante la propuesta médica (OR de 4,223 y 4,033, respectivamente, p <0,05) (39). Se evidencia la importancia
desde el personal de salud de informar e invitar en forma activa en especial a las mujeres DBT. Se proponen como
posibles soluciones la derivacién automatica y activa, el consejo sanitario adecuado, el programa domiciliario y
programas remotos asistidos a través de teléfonos inteligentes (Smartphone) (35,36,39,40).

Es fundamental trabajar en la concientizacion de la poblacién en la necesidad de generar cambios en el estilo
de vida y la practica de ejercicios, desestigmatizar la enfermedad en el &mbito laboral y lograr apoyo familiar y
laboral en el tratamiento de la mujer con diabetes. También existen diferencias de género en la manifestacion
clinica de las ECV, la DBT y en la respuesta al tratamiento. Aunque no haya tantas diferencias, sin embargo, es
imperativo el desarrollo de estudios controlados (ERC) con inclusién de mujeres equiparadas a los varones (50%).
Esto permitirda comprender mejor la fisiopatologia de la enfermedad CV, mejorar el manejo clinico de las ECV y
desarrollar posibles opciones diagnésticas y terapéuticas especificas para cada género.

Puntos clave: Estrategias de gestion de tratamiento especifico para género

e Uno de los puntos mas importantes para reducir los eventos CV es implementar el control de los todos los factores de
riesgo, siendo fundamental un estilo de vida saludable con dieta saludable, ejercicio fisico regular, control de peso.

e Existen algunas barreras por menor acceso a RHCV pero también debido a la mujer misma, que no jerarquiza la
importancia del ejercicio incluso con menor adherencia después de un evento CV en comparacion con el hombre.

e También se relaciona con barreras psicosociales como el bajo nivel cultural, comorbilidades, inadecuado soporte
social, responsabilidades familiares, dificultades en el transporte, asi como no recibir informacion adecuada acerca
de la RHCV y su beneficio.

e |as mujeres DBT tienen menos capacidad funcional que las no DBT y menos que los hombres DBT.

e |as pacientes son menos derivadas a un plan de RHCV por parte de los profesionales, y también ellas fallan méas
en completar el programa de RHCV y en concurrir a la visita anual de control. Es muy importante identificar las
barreras de cada paciente en especial en mujeres DBT, como también ofrecer la posibilidad de integrarse a un plan
de RHCV, como también brindar informacién del beneficio que ello implica.

¢ El mayor beneficio de la integracion en un plan de RHCV lo experimentan las mujeres diabéticas con una significativa
reduccién de la mortalidad.

e Esfundamental trabajar en la concientizacion de la poblacién en la necesidad de generar cambios en el estilo de vida

y ejercicio, desestigmatizar la enfermedad en el &mbito laboral y lograr apoyo familiar y laboral en el tratamiento.

2.C.d. Recomendaciones para la intervencion temprana

2.C.d.1) Deteccion y prevencién temprana de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

Conocer los factores que intervienen en el desarrollo de diabetes mellitus (DBT) y de ECV es de fundamental
importancia para dirigir las estrategias que identifiquen correctamente a las mujeres en riesgo y orientar las
intervenciones dirigidas a la prevencién. El primer paso es realizar una historia clinica completa focalizada en
los antecedentes familiares de ECV y DBT, el antecedente de diabetes gestacional (DG), medir el indice de masa
corporal (IMC), el perimetro de cintura y la presion arterial (PA) (8,41).

Existen aspectos especificos del género que impactan en la deteccion temprana de la DBT y en la prevencion
de la ECV en las mujeres: la composicién corporal, diferencias en el metabolismo de la glucosa y en el perfil lipi-
dico, influencias hormonales, asi como también el nivel educativo, el soporte social y el estilo de vida (41,42). La
deteccion de la DBT2 es mas tardia que en los hombres y, cuando se llega al diagndstico, presentan con mayor
frecuencia complicaciones (26,41).

Prevencion y deteccion temprana de DBT

Las mujeres presentan mayor incidencia de prediabetes que los hombres, relacionada con mayor sobrepeso y
menos actividad fisica (8,43). Otras condiciones que se han asociado como posibles factores de riesgo de desarrollo
de DBT son: glucemia alterada en ayuno, antecedentes familiares de DBT2, un perfil lipidico de C-HDL bajo
(<35 mg/dL) y TG elevados (150 mg/dL), tratamiento crénico con corticoides, HTA, higado graso no alcohdlico,
acantosis nigricans, trastornos del sueno (sindrome de apneas nocturnas), el tratamiento para la esquizofrenia
y los trastornos bipolares (8,41,43). Por otro lado, la diabetes gestacional (DG), la preemplapsia y el ovario poli-
quistico son condiciones especificas que confieren aumento de riesgo de desarrollo de diabetes. En ese sentido,
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la DG persiste como una condicién subestimada, subdiagnosticada y su incidencia se encuentra en aumento. El
antecedente de DG incrementa en un 70% la posibilidad de desarrollar diabetes en el futuro, asi como también
estaria asociada a potencial riesgo de dano vascular (6,7,44).

Prevencidn y deteccion temprana de la enfermedad cardiovascular en la DBT

La ECV es unas de las principales causas de mortalidad en las personas con DBT. Las mujeres con DBT tienen
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad aterosclerética y a edad mas temprana (45). Asimismo, tienen una
alta prevalencia de isquemia miocardica silente y casi un tercio de los infartos de miocardio (IAM) son asinto-
maticos (46). En el caso de la isquemia silente, segtn el estudio DIAD (The Detection of Ischaemia in Asympto-
matic Diabetics) no mostré una diferencia significativa en la prevalencia entre hombres y mujeres (24 vs. 17%,
respectivamente), con mayor mortalidad en los primeros (1,7 vs 3,8%; P = 0,047) (47).

Por otro lado, las mujeres con DBT tipo 1 presentan 3,5 veces mas riesgo de calcificaciones coronarias que los
hombres (47). Las anomalias metabdlicas como la alteracion de la glucemia en ayunas, la insulinorresistencia,
la dislipidemia, la HTA y la obesidad central pueden afectar a las mujeres en mayor medida que a los hombres
y estas se asocian con un mayor riesgo de ECV (48,49).

Puntos clave: Deteccion y prevencion temprana

¢ Esimportante registra las diferencias en la mujer como la composicién corporal, el metabolismo de la glucosa y el
perfil lipidico, influencias hormonales, asi como también el nivel educativo, el soporte social y el estilo de vida.

e |a deteccién de la DBT2 suele ser mas tardia que en los hombres y frecuentemente ya con mayor frecuencia de
complicaciones.

e Evaluar en primera consulta antecedente de diabetes familiar y gestacional, parametros antropomeétricos, PA, perfil
lipidico y glucémico, de requerirlo, pesquisar alteraciones relacionadas con pre-DBT.

e |as mujeres presentan mayor incidencia de prediabetes que los hombres, relacionada con mayor sobrepeso y menor
actividad fisica. Alteraciones de la glucemia en ayunas, la insulinorresistencia se asocian con un mayor riesgo de
ECV mas en las mujeres que a los hombres.

e También tienen otros factores que se asocian a DBT como tratamiento crénico con corticoides, HTA, higado graso
no alcohélico, ovario poliquistico o diabetes gestacional (DG).

e La DG es una condicion subestimada, subdiagnosticada y su incidencia creciente relacionada con la posibilidad de
desarrollar diabetes en el futuro, asi como también al riesgo de dafio vascular.

e |as mujeres con DBT tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad aterosclerética y a edad mas temprana que
se puede evidenciar por métodos no invasivos.

e Existe asi mismo una elevada prevalencia de isquemia miocdrdica e IAM silente, aunque estos eventos no mostraron

una diferencia significativa entre género.

2.C.d.2) Intervenciéon en mujeres sanas

Las personas con DBT tienen el doble de riesgo de morir por ECV y 10 veces mas riesgo de sufrir internaciones
por enfermedad coronaria (EC) que aquellas no diabéticas (50). A su vez, las mujeres con DBT tienen mayor
riesgo de ACV que los hombres y mayor mortalidad coronaria (51). La presencia de multiples FRC asociado a
mayor RCV requiere un abordaje multidisciplinario e intensivo (52).

Las dislipidemias son mas frecuentes en mujeres con DBT2 mayores de 60 anos (53). El tratamiento con
estatinas es una estrategia fundamental y reconocida en los pacientes con DBT. El beneficio clinico se mantiene
en ambos sexos (54). A pesar de ello existen barreras que dificultan su utilizacién en las mujeres con DBT como
por ejemplo mayor tasa de intolerancia a las estatinas asi como también mayor frecuencia de efectos adversos.

La depresion es mas frecuente en las mujeres (un 20% sufrira depresion a lo largo de su vida), y est4 asociada
con menor adherencia al tratamiento, peor control glucémico y aumento de riesgo de infarto de miocardio (55).

En pacientes con intolerancia a la glucosa, la intervencion de estilo de vida con dieta y ejercicio comparada
con grupo control permitié disminuir significativamente la mortalidad CV, por todas las causas y la evolucién
hacia la DBT en un seguimiento a 23 anos (56).

Las principales intervenciones terapéuticas en esta etapa se basan en el adecuado manejo de los FRC, el
control metabdlico, control de sobrepeso/obesidad, nutricién, sindrome depresivo y utilizacion de farmacos con
potencial beneficio cardiovascular (8,43,57).
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Puntos clave: Intervencién en mujer sana

e |a asociacién de multiples FRC se relaciona con mayor riesgo cardiovascular (RCV) y por lo tanto requiere un
abordaje multidisciplinario e intensivo.

e Laasociacion de DLP a la DBT es frecuente, sobretodo en mujeres con DBT2 mayores de 60 afios. El tratamiento
con estatinas es una estrategia fundamental, aunque existe una mayor tasa de intolerancia y efectos adversos a
las estatinas en la mujer DBT.

e Ladepresion es mas frecuente en las mujeres y estd asociada con menor adherencia al tratamiento, peor control
glucémico y aumento de riesgo de infarto de miocardio.

e Las principales intervenciones terapéuticas en esta etapa se basan en el adecuado e intensivo manejo de los FRC,
control metabdlico, control de sobrepeso/obesidad, nutricion, sindrome depresivo y utilizacion de farmacos con

potencial beneficio cardiovascular (p. ej. estatinas).

2.C.d.3) Cémo implementar la evaluacion actual del riesgo cardiovascular

La DBT ha sido considerada, durante mucho tiempo, como un equivalente de ECV. Los pacientes con DBT2 sin

cardiopatia mostraron una mortalidad similar a la de los pacientes sin DBT que tuvieron un evento coronario

(58). Estos argumentos llevaron a que en el ATP III 2001 (adult treatment panel III [Guia o programa de edu-

cacion y tratamiento de la dislipidemia]) considerara que los pacientes con diabetes fueran tratados como una

categoria separada de alto riesgo, sin necesidad de estratificacién (59). Esta idea es ttil para reconocer el riesgo
elevado de los pacientes con DBT y de esa forma intensificar el tratamiento.

Actualmente, existen al menos 110 calculadoras diferentes de RCV y 45 exclusivamente para pacientes con
diabetes (60). La presencia de DBT se considera como un marcador de riesgo mayor en la mayoria de las tablas
de evaluacion de RCV. La sola presencia de DBT como marcador incrementa 3 veces el riesgo de ECV en las
mujeres (61). En un metanalisis de 37 estudios (incluidos 447.064 pacientes con DBT2), el riesgo relativo (RR)
de mortalidad CV entre pacientes con diabetes y sin ella fue mayor entre las mujeres (HR 3,50) que en hombres
(HR 2,06). Por lo tanto, en mujeres con diabetes, el RR de un evento coronario fatal es 50% mas alto que en los
hombres (11,14,15,62).

En la dltima guia norteamericana (ACC/AHA) se destaca la utilizacién de una nueva escala de riesgo (score),
el cual reemplaza la tradicional escala de puntuaciéon de Framingham, basado en cohortes de los estudios epide-
miolbgicos e incorpora un nuevo concepto que proyecta el riesgo estimado mas all4 de los 10 anos. Las variables
utilizadas en esta escala de riesgo son: edad (40-79 anos), sexo, raza, colesterol total, C-HDL, presion arterial
sistélica (PAS), DBT, tabaquismo y tratamiento para la HTA, estatinas y aspirina (63).

Por otro lado, en las guias de prevencion europeas, las personas con DBT se categorizan como de riesgo alto
o muy alto en relacién con la presencia/ausencia de dano de 6rgano blanco y quedan fuera de la estimacioén de
riesgo de esta escala (8).

Existen dos escalas de riesgo utilizados ampliamente en la estimacién del riesgo de las personas con DBT:

e El1UKPDS: diseniado por la universidad de Oxford, que toma sus datos de 53.000 pacientes del UK prospective
diabetes study y utiliza variables de sexo, edad, etnia, tabaquismo, fibrilacién auricular, hemoglobina glivo-
silada (HbAlc), TAS, Col-T y C-HDL (64).

* EI ADVANCE: basado en las poblaciones del ADVANCE trial y el ADVANCE ON trial y considera edad en el
momento del diagnéstico, duracién de la diabetes, presién del pulso, HTA tratada, hemoglobina glicosilada
(HbAlc), albimina/creatinina y colesterol no C-HDL (65).

Tabla 1. Hallazgos que determinan riesgo en la paciente con diabetes. DBT1: diabetes tipo 1, DBT2: diabetes tipo 2, eGFR: filtrado glo-
merular renal. DOB: dafno 6rgano de blanco, HVI: hipertrofia ventricular izquierda

Marcadores de riesgo

Riesgo muy elevado Riesgo elevado Modificadores de Otros marcadores

riesgo (8) de riesgo (62)
Inicio temprano de DBT1 DBT2 con duracién >10 anos Placas ateromatosas en Hiperglucemia crénica o
con duracion >20 afnos sin dafo de érgano blanco carétida o arteria femoral episodios de hipoglucemia graves
>3 FRC mayores (edad, HTA, Albuminuria >30 ug/mg de Score (escala) de calcio Sindrome de apneas nocturnas
DLP, TBQ, obesidad). creatinina (DOB) coronario positivo

eGFR <30 mL/min/1.73 m? (DOB) eGFR <60 ml/min/ 1,73 m? (DOB)  Indice tobillo/brazo <0,9 Sindrome metabdlico

HVI/ retinopatia/ neuropatia (DOB) Higado graso no alcohdlico
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2.C.e. Mensaje final

Dado que la diabetes en uno de los mayores FRC, muy asociado a otros, y con consecuencias CV, coronarias y
cerebrovasculares, y que también afecta territorios como el vascular periférico de los miembros inferiores, que
a su vez tiene consecuencias en la calidad de vida, muchas de las recomendaciones no estan estrictamente des-
tinadas al género calidad de vida de la mujer y de gran parte de la poblacion.

Puntos clave: Evaluacion del riesgo en la mujer diabética

e La presencia de DBT se considera como un marcador de riesgo mayor en la mayoria de las escalas de puntuacion
de riesgo CV. La sola presencia de DBT como marcador incrementa en 3 veces el riesgo de ECV en las mujeres.

e Enlas gufas de prevencion europeas, las personas con DBT se categorizan como de riesgo alto o muy alto en relacion
con la presencia/ausencia de dafo de 6rgano blanco. Existen 2 escalas: UKPDS y el ADVANCE.

e Existen algunos hallazgos que demuestran dafo de érgano blanco, y algunos de los hallazgos incrementan el riesgo
del paciente.

e Las mujeres < 45 anos de edad y con menos de 10 afos de evolucion de DBT, sin otras condiciones de riesgo
podrian ser consideradas como un grupo de menor riesgo.

e Existen otros marcadores que se asocian a mayor riesgo en el diabético que deben considerarse en forma perso-

nalizada y segun criterio clinico (véase Tabla 1).

e Los marcadores de riesgo estan destinados a evaluar el riesgo en el paciente DBT, tanto hombre como mujer.

Recomendaciones: Prevencion y deteccion temprana (8,44,66,67 Nivel de
evidencia
— Intervenciones en el estilo de vida: control de peso, cesacion tabaquica, aumento de la ingesta de 1 A
frutas, verduras y fibras, reducciéon de las grasas saturadas.
— Reduciringesta de azlcares refinados, harinas y bebidas azucaradas tanto en DBT como en pre-diabetes. 1 A
— Realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica moderada o bien 75 min/semana de actividad 1 A

fisica vigorosa.

— Todas las mujeres con sobrepeso u obesidad deben ser aconsejadas e instruidas en la relacion entre | B
esta condicion y el potencial riesgo de desarrollo de DBT2.

— Intensificar cambios en el estilo de vida y actividad fisica principalmente en mujeres con alteracion | A
de la glucemia en ayunas, sobrepeso, TG = >50 mg/dL o C-HDL <50 mg/dL, cesacion tabaquica.

— Los cambios de estilo de vida estan recomendados para retrasar /prevenir la conversién de pre-DBT | A
a DBT2.

— Ante un caso de alteracion de glucemia en ayuno (110-126 mg/dL), realizar prueba de tolerancia 1 A

oral a la glucosa (PTGO75) y en caso de ser negativa, repetirla anualmente.
— Embarazo: realizar pesquisa en caso de antecedentes familiares o personales de primer grado, >30 1 A
afos, obesidad.

— Embarazo: realizar una glucemia en ayuno en el primer control obstétrico y PTGO75 entre la semana 1 A
24y 28 de embarazo.
— En mujeres con antecedentes de DG realizar un estrecho seguimiento de sus valores glucémicos. | A

Control metabdlico:
— HbA1c=<7% en la mayorfa de los adultos, aunque el objetivo debe individualizarse segun la edad, | A
fragilidad y riesgo de hipoglucemias.

(continda)
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(continuacion)
Recomendaciones: Prevencion y deteccion temprana (8,44,66,67 Nivel de

evidencia

Control de la presion arterial:

— Serecomienda una TA <140/90 mmHg (Recomendacién clase |, Nivel de Evidencia A), aunque podria | A
considerarse menos en pacientes con DBT1 y en pacientes jovenes sin fragilidad (R. clase Ila, Nivel
de Evidencia A).

— Se recomienda iniciar tratamiento antihipertensivo en pacientes DBT con PA > 140/90 mmHg; el 1 A
objetivo debe ser 130/80 mm Hg.

— Se sugiere evaluacion psicosocial en consulta con identificacion de alteraciones psicolégicas (como depresion) lla B
e identificar posibles barreras para cumplir un adecuado estilo de vida y adherencia al tratamiento médico.

— En mujeres con antecedentes de algun trastorno de hipertensién arterial durante el embarazo deben lla B
realizarse controles periodicos de presion arterial y DBT.

— En muijeres con sindrome de poliquistosis ovarica o diabetes gestacional debe considerarse evaluacion lla B
para descartar DBT periédicamente.

— Sesugiere descartar higado graso no- alcohdlico o esteatohepatitis en toda paciente con sobrepeso, lla B
obesidad, diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico con funcién hepatica y ecografia del higado.

— En mujeres con historia de parto prematuro deben realizarse controles periddicos de presion arterial y DBT. lla B

— En pacientes de riesgo moderado debe considerarse el objetivo de C-LDL <100 mg/dL. 1 A

— En pacientes de alto riesgo debe considerarse el objetivo de C-LDL <70 mg/dL o bien la reduccion 1 A
de 50% del C-LDL basal.

— Los farmacos de primera eleccion son las estatinas, a excepcion de la mujer fértil sin adecuado 1 A
control de la natalidad en quienes estan contraindicadas.

— Enmujeres >40 afos y riesgo elevado, la terapia con estatinas debe ser considerada para reducir el desarrollo llb C
de enfermedad macrovascular y microvascular independientemente del valor de colesterol basal.

— En el tratamiento de la HTA en el paciente con intolerancia a la glucosa o pre-diabetes, se prefieren lla A

blogueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), IECA o ARA-Il por retrasar la
evolucién hacia la DBT, con excepcion de la mujer fértil sin adecuado control de la natalidad.

— Considerar bloqueantes del SRAA como primera linea, especialmente en pacientes con albuminuria, 1 A
con excepcion de la mujer fértil sin adecuado control de la natalidad.

Farmacos antidiabéticos:

— Pueden ser utiles para alcanzar una hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7%. Los tratamientos no lla B
difieren entre hombres y mujeres.

— El objetivo de una HbA1c < 7% debe considerarse como medida de prevencion de complicaciones lla C
macrovasculares en todo diabético.

Antiagregacion plaquetaria:

— Aspirina en las mujeres >60 afos con alto riesgo cardiovascular y bajo riesgo de sangrado. lIb A
— No esta indicada la aspirina en pacientes diabéticos de bajo y moderado riesgo. 1l A
— Debe tenerse especial cuidado en la mujer fértil para quienes estan contraindicados los [ECA y ARA- 1l A

I, como las estatinas, excepto bajo medidas anticonceptivas estrictas.
— Los suplementos vitaminicos y antioxidantes no estan recomendados para reducir el riesgo en la 1l B
paciente DBT.

Recomendaciones: Estudios complementarios y evaluacion de riesgo

— Se recomienda electrocardiograma (ECG) cada 3 a 5 afos. 1

— Prueba funcional en busca de isquemia miocardica: ante sintomas tipicos o atipicos, indice brazo- 1 B
tobillo anormal, soplos carotideos, accidente isquémico transitorio, ECG anémalo.

— Busqueda de dafo de érgano blanco, y, de existir, categorizar como pacientes de muy alto riesgo. 1 C

— Evaluacién con eco-Doppler vascular la presencia de placas ateromatosas en carétida y/o femoral lla B
como modificador de riesgo CV en paciente asintomatico.

— Score (escala) de calcio como modificador de riesgo CV en paciente asintomatico como modificador lla B

de riesgo CV en paciente asintomatico.

— La evaluacién con indice tobillo- brazo esta indicada como modificador de riesgo CV en paciente lla B
asintomatico.

— No estd indicada la evaluacion del grosor miointimal en la evaluacién de riesgo CV del paciente DBT. ] A
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2.D. Sobrepeso y obesidad como factor de riesgo en la mujer

2.D.a. Obesidad y sobrepeso

1) Impacto y riesgo de la obesidad

El impacto de la obesidad en el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV) parece ser mayor en mujeres
que en hombres. En el Framingham Heart Study, la obesidad aumenté el riesgo de ECV en un 64% en mujeres
en comparacién con un 46% en hombres (1). Casi 3000 participantes fueron seguidos en el estudio Framingham
con un IMC basal de 24,8 kg/m? para hombres y 24,0 kg/m? para mujeres. El 16,7% de los hombres y el 22,4%
de las mujeres desarrollaron obesidad en un seguimiento a 15,9 afos. Se encontr6 una asociacién positiva con
hipertension arterial (HTA) en la evolucién, en particular en mujeres (ajustado a consumo de alcohol, educacion,
pais de nacimiento, tabaquismo, diabetes y menopausia), independientemente de la duracién de la obesidad. Tan-
to la obesidad como la asociacion de otros factores de riesgo cardiovasculares (FRC) pueden ser prevenidos (2).

Las guias basadas en la evidencia para la prevencién de enfermedades cardiovasculares en mujeres reco-
miendan una evaluacién de riesgo cardiovascular (RCV) inicial. Sin embargo, las herramientas de evaluacién
de riesgos recomendadas, como el sistema de Evaluaciéon de Riesgo Coronario Sistematico (SCORE), pueden no
ser suficientes para detectar el RCV en mujeres con obesidad. Otra barrera para la prevencion en las mujeres
es el hecho de que los médicos pueden subestimar los efectos de los FRC que son particularmente peligrosos o
prevalentes en las mujeres. Estos incluyen diabetes tipo 2 (DBT2), HTA, tabaquismo, obesidad abdominal, seden-
tarismo y sindrome metabdlico. Teniendo en cuenta el tipo de obesidad, el estudio “Women’s Health Initiative”
encuentra un incremento del RCV de la grasa del tronco (HR 1,91; 1,33-2,74) en comparacién con mayor grasa
de las piernas (morfologia “pera”). Esta Gltima tenia RCV disminuido (HR 0,62; 0,43- 0,89). La obesidad troncal
permanecio significativa luego de ajuste de circunferencia de cintura. Tener un incremento de grasa troncal con
disminucién de grasa de miembros inferiores tuvo un mayor RCV (HR 3,33; 1,46 -7,62) (3).

Para evaluar el riesgo en mujeres obesas, se debe realizar una evaluacién multifactorial que abarque la
evaluacion de la distribucién de la grasa corporal. La pérdida de peso y los cambios en el estilo de vida, que se
ha demostrado que mejoran el perfil de RCV, son intervenciones cruciales y deben considerarse, incluso si las
calculadoras de riesgo estandar no indican un RCV elevado (4).

La obesidad se puede medir y clasificar en varias formas, que incluyen el indice de masa corporal (IMC), la cir-
cunferencia de cintura, la relacién cintura-cadera (RCC) y porcentaje de grasa corporal (5-7). La medida de obesidad
mas utilizada es el IMC, que es un marcador sustituto de la composicion de grasa corporal de una persona, basado
sobre el peso de una persona en kilogramos y la altura en metros. También se ha propuesto la circunferencia del
cuello que se asocia a la circunferencia de cintura, IMC y con componentes del sindrome metabdlico (8,9).

E1IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?corresponde a rango de peso normal. Se define sobrepeso como un IMC de 25 a
29,9 kg/m?, mientras que un IMC de 30 kg/m?0 més se considera obesidad. El punto de corte para la circunferencia
de cintura es 80 cm para la mujer y 94 cm para el hombre, valores superiores a estos, >80 cm y >94 cm respec-
tivamente, se considera obesidad abdominal. Con estos valores debe indicarse reduccién del peso. En Estados
Unidos y Canada los puntos de corte son superiores (>88 cm y >102 c¢m, respectivamente) (6,7).

2) Prevalencia

Algunos datos obtenidos de los Estados Unidos (NHANES) muestran que la prevalencia general de obesidad entre
los adultos en 2013-2014 fue de 37,7%. En las mujeres, la prevalencia fue del 40,4% en comparacién con 35,0%
en hombres. La prevalencia de obesidad clase 3, definida como IMC igual a 40 kg/m? o mayor, también se observa
que es significativamente mayor en mujeres que en hombres, con 9,9% comparada con 5,5%, respectivamente.
La prevalencia de obesidad general y de clase 3 en las mujeres ha aumentado de manera lineal durante el lapso
2005 a 2014, incluso ajustada por edad, raza, tabaquismo y educacién (10,11).

Segun informes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS [WHO]) se registraron 61% de adultos con
sobrepeso y obesidad en las Américas (incluyendo Estados Unidos) en 2014 (12). Cerca de un cuarto de la pobla-
ci6én es obesa, con incremento en especial en México, Argentina y Chile. Se pronostica un incremento de mas del
80% para el ano 2030 de la poblacién con sobrepeso u obesidad en poblacién adulta en Latinoamérica y Caribe
que estaria relacionado con factores nutricionales (13,14).

La prevalencia de obesidad abdominal en Latinoamérica fue de 45,8%. La mayor prevalencia se registré en
empleados (de la Facultad de Medicina) en Colombia (53,6%), y la menor en poblacién negra y mestiza de Minas
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Gerais, Brasil (26,7%). La prevalencia se informa mayor en mujeres (41,6%) que en hombres (21,7%) (15). En el
estudio LASO (Latin American Consortium of Studies in Obesity) también se encuentra mayor prevalencia de
obesidad en la mujer en comparacion con el hombre en Latinoamérica y region del Caribe, asociada a disminucién
del colesterol HDL (16). La 4* Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) llevada a cabo en la Argentina
evidencia mayor exceso de peso (sobrepeso + obesidad) en el hombre (68,5%) que la mujer (55%) por autoinfor-
me. Las cifras ascienden a 70 y 62,8%, respectivamente, cuando se objetiva con mediciones antropométricas. El
exceso de peso se incrementa con la edad, en particular en >65 anos, como también se relacioné con menor nivel
educativo. No se relacioné con tipo de cobertura de salud (privada o publica) (17).

2.D.b. Sindrome metabdlico

El riesgo de eventos cardiovasculares (CV) aumenta especialmente en mujeres con obesidad central, debido a
la concomitancia de otros FRC o comorbilidades, que a menudo se presentan en mujeres obesas. De hecho, el
sindrome metabdlico (SM), definido por la presencia de tres o mas factores de riesgo (FRC), que incluyen la
obesidad central, es més frecuente en mujeres que en hombres con enfermedad coronaria.

Se ha demostrado que el sindrome metabélico proporciona un impulso adicional al RCV de las mujeres en
comparacién con el de los hombres. Un metanélisis de 21 estudios prospectivos examiné la asociacion entre el
sindrome metabdlico y el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Y encontré que los individuos con SM, en
comparacion con los que no lo presentaban, tenian una mayor incidencia de mortalidad por todas las causas (RR
1.35; IC 95% 1.17-1.56), mortalidad por ECV (RR 1,74; 1,29- 2,35) y ECV (RR 1,53; 1,26- 1,87). Sin embargo,
el riesgo relativo (RR) de la ECV asociada con el SM fue mayor en las mujeres que en los hombres [(RR 2,10;
(1,79- 2,45) vs RR 1,57 (1,41-1,75)] (18).

Esto sugiere firmemente que la deteccién, prevencién y tratamiento de los FRC subyacentes del SM deben
convertirse en un enfoque importante para la reduccién de la carga de enfermedad cardiovascular en la poblaciéon
general, pero en las mujeres en particular (5).

2.D.c. Estrategias de gestion de tratamiento

1) Medidas generales

Las sociedades norteamericanas de cardiologia, American Heart Assosiation (AHA) y el American College of
Cardiology (ACC), en conjunto con la sociedad de obesidad (The Obesity Society, TOS) han publicado recomen-
daciones basadas en evidencia para la deteccién y manejo del sobrepeso y la obesidad (5,6).

El primer paso es disenar objetivos para bajar de peso. La AHA /Panel de expertos del ACC /TOS ha recomen-
dado un objetivo de pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses. Se deben realizar intervenciones en el
estilo de vida que incluyan el perfil nutricional y la actividad fisica (5, 6). Este descenso inicial del peso se asocia a
disminucion en las concentraciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c), colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL), triglicéridos (TG), presion arterial (PA) y reduccion en el riesgo de desarrollar DBT2 (19-22).

A las mujeres que necesitan perder peso se les debe aconsejar que realicen un minimo de 150 min/ semana
de actividad fisica de intensidad al menos moderada, preferiblemente todos los dias de la semana, como medida
fundamental (5,6,23).

2) Farmacoterapia y cirugia bariatrica
Si la pérdida de peso no se logra o no se mantiene con intervencién del estilo de vida, deben ser consideradas
algunas terapias complementarias tales como el tratamiento farmacolégico para la obesidad y la cirugia bariatrica.

La farmacoterapia se considera en individuos con obesidad (>30 kg/m?) o personas en la categoria de sobrepeso
con un IMC >27 kg/m? y una comorbilidad relacionada con la obesidad (DBT2, HTA o dislipidemia).

La farmacoterapia generalmente no se puede usar sola o como primera linea, pero su adicién a las inter-
venciones en el estilo de vida produce mayor pérdida de peso y mantenimiento de pérdida de peso, a través de
los efectos sobre el apetito y/o la absorcién de grasa. Los farmacos para promover la pérdida de peso incluyen
naltrexona-bupropion, liraglutida, lorcaserina, orlistat y fentermina- topiramato.

Estos medicamentos han sido estudiados en grandes ensayos clinicos aleatorizados que generalmente inclu-
yen una mayor proporcién de hembras que machos. Tanto el orlistat como la liraglutida han sido eficaces para
modificar los comportamientos alimentarios, inducir pérdida de peso, mejora de los parametros metabélicos y
regulacion de la ovulacién en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Mientras tanto, para pacientes que se
someten a cirugia bariatrica pero que hayan recuperado mas del 25% de su peso perdido, liraglutida o fentermina
/topiramato pueden ser apropiado (5,6,24).

Para las mujeres con potencial reproductivo, es importante tener en cuenta que los medicamentos para bajar
de peso no pueden usarse en el embarazo o durante la lactancia; por lo tanto, debe proponerse la anticoncepcién
adecuada (5,6).
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Es conveniente la actuacién de un equipo de especialistas (clinico, cardiélogo, nutricionista, cirujano, psico-
terapeuta, etc.) en la toma de decisién del tipo de tratamiento para implementar. La paciente debe participar en
la toma de decisién, informandosele cuidadosamente los pros y contras de cada terapéutica.

2.D.d. Intervencion temprana
La deteccion temprana puede realizarse mediante el IMC y el perimetro de cintura.

Los estudios han identificado algunos factores que pueden proteger a las mujeres contra la ECV, con el mayor

énfasis en:

* Colesterol HDL elevado.

* Colesterol HDL elevado en circunstancias dietéticas desfavorables (p.ej. dieta rica en grasas).
* Obesidad en forma de pera en lugar de obesidad en forma de manzana.

* Mejor estilo de vida.

* Menor respuesta simpatica al estrés.

* Baja viscosidad sanguinea.

* Valores mas favorables para la mayoria de los FRC convencionales.

Mas FRC se asocian con el aumento relacionado con la edad en ambos sexos de la ECV, pero este aumento es
mayor en las mujeres. Se ha demostrado que las diferencias en el nivel de colesterol total en suero, la presién
arterial, el indice de masa corporal (IMC) y la prevalencia de la diabetes explican aproximadamente del 50 al
60% del aumento relacionado con la edad en el riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres, en comparacién
con solo un tercio del aumento en los hombres.

2.D.e. Mensaje final

En lo individual, el paciente obeso no solamente tiene mayor RCV sino también una peor calidad de vida. La
obesidad es un problema individual pero habitualmente involucra a toda la familia, por relacionarse con hébitos
alimentarios y conductas de estilo de vida adverso. La obesidad y el sobrepeso se asocian a otros FRC conside-
rados actualmente un gran problema de salud publica en particular en Latinoamérica. El combatir la obesidad
con reduccién de alimentos con grasas saturadas y azdcares refinado como bebidas aztcares debe ser parte de
las campanas de salud publica.

Puntos clave: Sobrepeso/ obesidad

e |a obesidad es una causa importante de ECV en las mujeres que no se tiene en cuenta en las calculadoras de
evaluacién de riesgos utilizadas en la practica clinica diaria.

e |os cambios en el estilo de vida y las intervenciones farmacéuticas han demostrado ser eficaces y mejorar los FRC.

e Todos los FRC deben considerarse en pacientes con sobrepeso y obesidad e iniciar tempranamente medidas de
cambio de estilo de vida con dieta y ejercicio.

e La obesidad central o abdominal se asocia al mayor riesgo CV.

e La prevalencia es mayor en las mujeres, y en Latinoamérica duplica al hombre, abarcando méas del 40% de la
poblacion.

e |a obesidad central es parte del sindrome metabdlico (SM).

e Elriesgo relativo de la ECV asociada con el SM es mayor en las mujeres que en los hombres.

e Es fundamental la deteccién, prevencion y tratamiento de los FRC subyacentes del SM; deben convertirse en un
enfoque importante para la reduccion de la carga de enfermedad cardiovascular en la poblacién general, pero en
las mujeres en particular.

e Esnecesario adoptar un enfoque multifactorial para la prevencion que se centre en la reduccion de riesgos multiples.

e La pérdida de peso es un objetivo terapéutico crucial, ya que puede disminuir el riesgo de DBT2, dislipidemia, HTA
entre otros, y reducir de este modo el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

e El primer objetivo es la pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses, con cambio estilo de vida, dieta y
ejercicio.

e |as medidas generales y los tratamientos farmacolégicos no difieren entre géneros.

¢ No se aconseja descenso de peso ni tratamiento farmacolégico en la embarazada.
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Recomendaciones: Sobrepeso y Obesidad (5-7) Clase Nivel de
evidencia
— Intervenciones en el estilo de vida: control de peso, cesacién tabaquica, aumento de la ingesta de 1 A

frutas, verduras y fibras, reducciéon de las grasas saturadas.

— Reducir ingesta de azucares refinados, harinas y bebidas azucaradas tanto en DBT como en pre- | A
diabetes.
— Realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica moderada o bien 75 min/semana de actividad | A

fisica vigorosa, y en caso de alguna limitacién debe indicarse un plan de ejercicio personalizado (IC).

— Todas las mujeres con sobrepeso u obesidad deben ser aconsejadas e instruidas en la relacion entre | B
esta condicion y el potencial riesgo de desarrollo de DBT2.

— Deben medirse en todo paciente la altura y peso y calcular el IMC en cada visita. |

— Debe transmitirse a la paciente adulta con sobrepeso u obesidad, que ello implica un incremento | B
del riesgo de enfermedad CV, DBT y mortalidad.

— Debe medirse en todo paciente la circunferencia de cintura para mayor pesquisa de sobrepeso y lla B
obesidad central (=102 cm para hombres y >88 cm para mujeres).

— Una circunferencia de cintura >80 cm debe interpretarse como limitrofe para obesidad central, lla B
sugiriendo No incrementar el peso y transmitir a la paciente el incremento de riesgo.

— Se debe indicar descenso de peso en mujeres que presentan obesidad central: una circunferencia lla B
de cintura >88 cm (>102 cm para hombres).

— En todo paciente con sobrepeso/ obesidad deben evaluarse todos los FRC como diabetes, hiper- | A
tensién arterial, dislipidemia y sindrome metabalico.

— La primera y principal medida debe ser pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses a | A
través de estilo de vida que incluyan el perfil nutricional y la actividad fisica.

— Serecomienda un minimo de 150 min/ semana de actividad fisica de intensidad al menos moderada, | A
preferiblemente todos los dias de la semana.

— Se recomienda indagar tabaquismo y recomendar su cese. |

— Se sugiere evaluacion psicosocial en consulta con identificacion de alteraciones psicoldgicas (como lla B
depresion) e identificar posibles barreras para cumplir un adecuado estilo de vida y adherencia al

tratamiento médico en toda paciente con sobrepeso/obesidad.

— En toda mujer pre-menopausica con sobrepeso u obesidad debe descartarse sindrome de ovario lla B
poliquistico.
— Sesugiere descartar higado graso no- alcohdlico o esteatohepatitis en toda paciente con sobrepeso, lla B

obesidad, diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico con funcion hepética y ecografia del higado.

— Sesugiere investigar en toda paciente con sobrepeso/obesidad en consulta la posibilidad de sindrome lla B
de apnea de sueno.

— De no lograr el objetivo de pérdida de peso o no mantenerse con las medidas citadas, considerar | A
tratamiento farmacolégico y la cirugia bariatrica.

— La farmacoterapia se considera en individuos con obesidad (>30 kg/m2) o personas en la categoria | A
de sobrepeso con un IMC >27 kg/m? con una comorbilidad relacionada con la obesidad (DBT2,
HTA o dislipidemia).

— La farmacoterapia en el tratamiento de la obesidad no se debe usar sola o como primera linea de Ilb C
tratamiento.

— Los farmacos para bajar de peso, como naltrexona-bupropién, liraglutida, lorcaserina, orlistat y ] A

fentermina-topiramato se hallan contraindicados en el embarazo y lactancia.
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2.E. Inactividad fisica como factor de riesgo en la mujer

2.E.a. Sedentarismo versus actividad fisica

El sedentarismo es un factor de riesgo (FRC) para enfermedad cardiovascular (ECV) bien establecido, asi como
un problema creciente en los paises desarrollados y en vias de desarrollo. La vida moderna lleva cada vez més a
una vida sedentaria: en primer término, por la facilidad con que podemos acceder desde el hogar, sin movilizar-
nos, a cosas que antes demandaban actividades cotidianas y, por otro lado, al aumento de trabajos que implican
muchas horas de inactividad (1). La actividad fisica rutinaria tiene un efecto beneficioso sobre los FRC tradicio-
nales muchas veces igual o superior a las medicaciones; sin embargo, diversos estudios demuestran que, en las
consultas médicas, pocas veces se incluye en la anamnesis alguna referencia acerca del nivel de actividad fisica
realizada por los pacientes (2).

Datos recabados en los Estados Unidos, por informes espontaneos en encuestas o medido por acelerémetros,
muestran que solo el 49% de los adultos alcanza la actividad fisica recomendada. Las mujeres tienen menor
tendencia a alcanzar el objetivo recomendado (47,9% mujeres vs 50,7% en hombres) (1), por lo tanto, son més
sedentarias y asi se encuentran mas expuestas (3).
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Multiples estudios han demostrado que el tiempo de inactividad diaria se encuentra relacionado en forma
proporcional con el riesgo de ECV, tanto el tiempo total de inactividad en el dia, como los tiempos prolongados
de estar sentado o en reposo. Bellettiere y cols. evidenciaron que comparando las mujeres en el cuartilo mas alto
de sedentarismo (>10,3 h/dia) versus las del cuartilo inferior (<8,3 hrs/dia) el riesgo relativo (RR) de padecer
diabetes aumentaba con un OR de 2,18 (1,77- 2,70). Los periodos prolongados de sedentarismo versus los periodos
interrumpidos también aumentaban el riesgo con un OR (odds ratio/tasa de probabilidad) de 1,57 (1,28- 1,92)
(4). En otros estudios se observé que las mujeres sedentarias tienen mayores niveles de insulina, mayor indice
de masa corporal, mas grasa corporal y mayor perimetro abdominal, todos los factores que conllevan aumento de
riesgo cardiovascular (RCV) (5). No solo la disminucién del tiempo sedentario y el buen estado fisico se asocian
a un mejor perfil cardiovascular, también se ha visto que la fuerza y la flexibilidad muscular disminuyen atn
mas el RCV (6).

El gjercicio regular mejora la capacidad funcional de los individuos, mejorando también otros FRC, aunque
no solo tiene efecto sobre FRC y pronéstico CV sino también otros beneficios (6-17):

e disminuye los niveles de presion arterial

e disminuye la insulinorresistencia y los niveles de glucemia

e aumenta el colesterol HDL (C-HDL)

e disminuye niveles de colesterol total (C-Tot), colesterol LDL (C-LDL) y de triglicéridos (TG)
* ayuda a bajar de peso en caso de sobrepeso/obesidad

* ayuda a mantener un peso adecuado

* mejora la capacidad cardiorrespiratoria

* aumenta la flexibilidad, fuerza muscular y resistencia

* mejora el prondstico en pacientes oncolégicos, referidos a incidencia y recurrencia

* mejora estados de estrés, trastornos psicolégicos como depresion, ansiedad, y favorece las funciones cognitivas
* mejora calidad de sueno

ey por lo tanto mejora la calidad de vida.

Todos estos beneficios son dosis-dependientes, a mayor tiempo e intensidad mayor beneficio (17-19).

En sintesis, la reduccion de la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular asociada al
gjercicio es alrededor de un 20 a 30% (18).

En el Consenso de corazon y deporte de la SAC se recomienda a la mayoria de los pacientes realizar 30 minutos
de actividad moderada la mayoria de los dias de la semana (17-19).

Puntos clave: Sedentarismo versus actividad fisica

e Es un problema creciente con mayor preponderancia en la mujer.

e El tiempo de inactividad diaria se encuentra relacionado en forma proporcional con el riesgo de enfermedad car-
diovascular (RCV).

e El tiempo total de inactividad en el dia, asi como los tiempos prolongados de estar sentado o en reposo.

e Las mujeres tienen menor tendencia a alcanzar el objetivo recomendado que los hombres.

e Eltiempo de inactividad incrementa el riesgo de padecer diabetes, hiperinsulinemia, mayor IMC, méas grasa corporal
y mayor perimetro abdominal.

e Eltiempo de inactividad diaria se encuentra relacionado en forma proporcional con el RCV.

e La disminucion del tiempo sedentario y el buen estado fisico se asocian a un mejor perfil cardiovascular.

e Enlacontraparte, el ejercicio regular mejora la capacidad funcional y todos los factores de riesgo (FRC), por lo que reduce
la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular asociada al ejercicio en alrededor de un 20 a 30%.

e También tiene efecto benéfico sobre la esfera psicoldgica, psiquiatrica, oncoldgica, entre otras.

2.E.b. Rehabilitacion cardiovascular en la mujer

Independientemente del género, la rehabilitacién cardiaca (RHCV) es una recomendacion de clase I nivel A lue-
go de un sindrome coronario agudo (SCA), revascularizacién coronaria, angina crénica, evento cerebrovascular
reciente o enfermedad arterial periférica (20,21). A pesar de esto, la utilizaciéon entre las mujeres que padecen
estas afecciones sigue siendo baja (20).

Los datos observacionales sugieren que las mujeres que participan completamente en la RHCV pueden lograr
mejores resultados en mortalidad que sus pares masculinos (22). Los efectos positivos del ejercicio en la enfer-
medad cardiovascular (ECV) dependen de la dosis, y diversas investigaciones han demostrado que los efectos
son mayores en las mujeres en comparacién con los hombres (22,23).
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La RHCV puede ser especialmente beneficiosa para las mujeres con ECV que son relativamente més co-
munes en mujeres que en hombres como la angina microvascular (24, 25), la cardiomiopatia de Tako-Tsubo y
la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (26-28). Asi, un programa de ejercicios de RHCV
podria mejorar la capacidad de ejercicio, la calidad de vida, reduciendo la gravedad de los sintomas, ofreciendo
un complemento terapéutico en estas patologias.

Por otro lado, las mujeres con SCA se ven afectadas de manera desproporcionada por la depresion y la
ansiedad, lo que ocurre dos veces mas en mujeres que en hombres. Este malestar psicolégico puede afectar en
forma negativa el prondstico de la enfermedad (26). Se ha demostrado que la participacién en RHCV disminuye
significativamente la ansiedad entre las mujeres y aumenta su calidad de vida en general (29). Las mujeres atri-
buyen un gran valor a las relaciones que desarrollan con el personal y otros participantes durante la RHCV (30).

Los motivos de la baja utilizacién de la RHCV por las mujeres son multifactoriales. Por un lado, los médicos
subestiman los riesgos de ECV en las mujeres y omiten los tratamientos méas adecuados, lo quw corresponde
con una baja referencia a la RHCV (31,32). Esto es muy importante, ya que muchos estudios han demostrado
que el estimulo para asistir a la RHCV por parte de los médicos es un factor predictor significativo de la parti-
cipacion femenina (32,33). Consistentemente, se refiere y se inscriben menos mujeres en RHCV, y entre las que
se inscriben, la desercion es alta (34). Los metanalisis demuestran que el 49% de los hombres, pero solo el 39%
de las mujeres son derivadas a RHCV y, de los referidos a RHCV, el 45% de los hombres y el 39% de las mujeres
se inscriben posteriormente (35-37). La adherencia para seguir y completar los programas de RHCV también es
menor en las mujeres (15,16,38). Esto se asocia a las limitaciones relacionadas con la edad, socioeconémicas y los
desafios de transporte que comtinmente corresponden al sexo (15,38,39). Muchas mujeres se quedan viudas, no
pueden conducir o carecen del apoyo que necesitan para asistir a las sesiones de rehabilitacion, o tienen respon-
sabilidades de cuidado de terceros (p. €j. nietos, conyuges o parientes mayores con enfermedad) que les impiden
participar (40). Las mujeres, en particular, a menudo son reacias a participar en programas de RHCV debido a
sentimientos de vergiienza, inseguridades con la imagen corporal, falta de experiencia en el gjercicio, presencia
de comorbilidades o solo la vejez. Ademas, tienen menos tolerancia a la actividad fisica y reticencia al ejercicio
hasta el punto del dolor o la fatiga (31,37,39). La RHCV brinda la oportunidad de superar estas limitaciones y
cultivar conductas de ejercicio duraderas (40,41).

6Qué podemos hacer para mejorar la utilizacion y adherencia a los programas de rehabilitacion por parte de
las mujeres? Realizando programas que satisfagan sus necesidades.

Diversos estudios en los que se entrevisté a mujeres para preguntarles sobre sus preferencias de RHCV de-
mostraron que prefieren la interacciéon social durante las sesiones de ejercicio de RHCYV, el apoyo emocional de los
miembros del personal sobre todas las dimensiones de la RHCV, y opciones de ejercicio distintas de bicicleta o correr
en cinta (30-32). En un ensayo clinico aleatorizado, en comparacién con las mujeres en el programa tradicional de
RHCYV, las mujeres en el programa adaptado al género asistieron significativamente mas al ejercicio prescripto (90%
frente al 77%) y a sesiones educativas (87% frente al 56%) (42). En consecuencia, las modalidades alternativas de
gjercicio, como el yoga y la danza, se han integrado con mayor frecuencia en la RHCV en los tltimos afios.

Las estrategias para mitigar esta infrautilizacién incluyen:

* derivacion sistemética temprana para las pacientes hospitalizadas,

* adaptacion de programas para satisfacer las necesidades y preferencias de las mujeres (p. €j. ofrecer bailes,
oportunidades para la interaccién social),

* ofrecer horarios y dias mas flexibles,

* ampliar los diagnosticos cardiacos que califican para el reembolso de la rehabilitacion,

* ofrecer modelos de prestacion no supervisados (rehabilitacién domiciliaria, guiados por smartphone/web (42-44).

Puntos clave: Rehabilitacion cardiovascular en la mujer

¢ No hay diferencias en el beneficio con respecto al hombre.

e Requiere la indicacion y derivacion temprana para eventos coronarios cerebrovasculares, paciente revascularizada
o con disfuncién ventricular.

e RHCV puede ser especialmente beneficiosa para las mujeres con ECV en situaciones como la angina microvascular
o la cardiomiopatfa de Tako-Tsubo.

¢ Sin embargo, existen barreras que deben identificarse desde los profesionales hasta por la propia mujer. Las mujeres
son menos derivadas a un programa de RHCV luego de un evento CV a pesar del beneficio que implica.

e |a mujer accede menos a concurrir a la RHCV, hay mas desercion por multiples factores: fisicos, familiares, psico-
sociales, psicologicos, etcétera.

e Es fundamental identificar las barreras, transmitir a la paciente las implicancias, y dar opciones personalizadas.
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Recomendaciones: Sedentarismo/ actividad fisica (1,17-19) Nivel de
evidencia

— Promocionar y mantener actividad fisica en todos los adultos. 1 A

— Realizar actividad fisica de moderada intensidad por lo menos 150 minutos por semana o 75 minutos | A

de actividad intensa o una combinacion equivalente de ambas. Los tiempos de ejercicio deben ser
por lo menos de 10 minutos y distribuidos en la mayor cantidad de dfas a la semana.

— El beneficio aumenta aiin mas si el tiempo de ejercicio se aumenta a 300 minutos por semana para 1 B
el ejercicio moderado y 150 minutos para el ejercicio intenso.

— Agregar actividades de fuerza y estiramiento muscular por lo menos 2 veces por semana. lla A

— En caso de requerir descenso de peso o su mantenimiento, realizar 60-90 minutos de ejercicio de | B
moderada intensidad (p. ej. marcha), en lo posible todos los dias de la semana.

— Indicar actividad fisica regular aerébica segtn indicacion a todo paciente con enfermedad CV, evento | A

coronario o cerebrovascular.

— Indicar actividad fisica para control de FRC (HTA, DLP, DBT o trastornos de la glucemia/insulina, 1 A
sobrepeso/obesidad, tabaquismo).

— Realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica moderada o bien 75 min/semana de actividad 1 A
fisica vigorosa que también colabora en una adecuada salud mental.

— En pacientes de elevado riesgo CV debe considerarse una intervenciéon de multimodalidad con 1 A
educacién de estilo de vida saludable, actividad fisica, manejo del estrés y evaluacion de factores
de riesgo psicosociales.

— Indicar actividad fisica regular aerébica segun indicacién o segun posibilidades en caso de limitacion, | A
a todo paciente con antecedentes oncolédgicos, enfermedades inflamatorias crénicas, trastornos
psicolégicos (p. e]. depresion, ansiedad).

Recomendaciones: RHCV en la mujer (1,17-19)

— LaRHCV, un programa de ejercicio domiciliario o comunitario debe ser recomendado a toda mujer | A
con un evento coronario reciente, revascularizacion, angina crénica, evento cerebrovascular reciente
y enfermedad vascular periférica.

— En caso de pacientes con o sin antecedentes de sintomas de insuficiencia cardiaca con disfuncién | B
ventricular con fraccién de eyeccion <35%.

BIBLIOGRAFIA

1. Haskell W, Lee M, Pate R, Powell K, Blair S, Franklin B, et al. Physical Activity and Public Health: Updated Recommendation for Adults
from the American College of Sports Medicine and the American Heart Association. Med Sci Sports Exerc 2007;39(8):1423-34.

2. Lobelo E Rohm Young D, Sallis R, Garber M, Billinger S, Duperly J, et al. Routine Assessment and Promotion of Physical Activity in
Healthcare Settings. Circulation 2018;137:e495-e522.

3. Arredondo E, Sotres-Alvarez D, Stoutenberg M, Davis S, Crespo N, Carnethon M, Castaneda S, et al. Physical Activity Levels in U.S. Latino/
Hispanic Adults. Results from the Hispanic Community Health Study/Study of Latinos/ Am J Prev Med 2016;50(4):500-8.

4. Bellettiere J, Healy GN, LaMonte, Kerr J, Evenson K, Rillamas-Sun E, et al. Associations of sedentary time and diabetes in 6166 older
women: The Objective Physical Activity and Cardiovascular Health Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2019;15;74(3):387-95.

5. Woolf K, Reese CE, Mason MP. Physical activity is associated with risk factors for chronic disease across adult women’s life cycle. J Am
Diet Assoc 2008;108:948-59.

6. Acosta-Manzano P, Segura-Jiménez V, Coll-Riscoc I, Borges-Cosica M, Castro-Pinero J, Delgado-Fernandez M, et al. Association of sedentary
time and physical fitness with ideal cardiovascular health in perimenopausal women: The FLAMENCO project. Maturitas 2019;120:53-60.
7. Oguma Y, Shinoda-Tagawa T. Physical activity decreases cardiovascular disease risk in women: review and meta-analysis. Am J Prev Med
2004;26(5):407-18.

8. Arija V, Villalobos E, Pedret R, Vinuesa A, Jovani D, Pascual G, Basora J. Physical activity, cardiovascular health, quality of life and blood
pressure control in hypertensive subjects: randomized clinical trial. Health Qual Life Outcomes 2018;16(1):184.

9. Lee K, Tripathy D, Demark-Wahnefried W, Courneya KS, Sami N, Bernstein L, et al. Effect of Aerobic and Resistance Exercise Interven-
tion on Cardiovascular Disease Risk in Women With Early-Stage Breast Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 2019;5(5):710-4.
10. Dieli-Conwright CM, Lee K, Kiwata JL. Reducing the Risk of Breast Cancer Recurrence: an Evaluation of the Effects and Mechanisms of
Diet and Exercise. Curr Breast Cancer Rep 2016;8(3):139-50.

11. Dieli-Conwright CM, Courneya KS, Demark-Wahnefried W, Sami N, Lee K, Buchanan TA, et al. Effects of Aerobic and Resistance Exercise
on Metabolic Syndrome, Sarcopenic Obesity, and Circulating Biomarkers in Overweight or Obese Survivors of Breast Cancer: A Randomized
Controlled Trial. J Clin Oncol 2018;36(9):875-83.



Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer 47

12. Kohler LN, Garcia DO, Harris RB, Oren E, Roe DJ, Jacobs ET. Adherence to Diet and Physical Activity Cancer Prevention Guidelines and
Cancer Outcomes: A Systematic Review. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2016;25(7):1018-28.

13. Pavey TG, Brown WJ. Sitting time and depression in young women over 12-years: The effect of physical activity. J Sci Med Sport
2019;22(10):1125-31.

14. Hu L, Smith L, Imm KR, Jackson SE, Yang L. Physical activity modifies the association between depression and cognitive function in
older adults. J Affect Disord 2019;246:800-5.

15. Grace SL, Grewal K, Arthur HM, Abramson BL, Stewart DE. A prospective controlled multisite study of psychosocial and behavioral
change following women’s cardiac rehabilitation participation. J Women’s Health 2008;17(2):241-8.

16. Midence L, Arthur HM, Oh P, Stewart DE, Grace SL. Women’s Health Behaviours and Psychosocial Well-Being by Cardiac Rehabilita-
tion Program Model: A Randomized Controlled Trial [published correction appears in Can J Cardiol 2017;33(12):1734-1735]. Can J Cardiol
2016;32(8):956-62.

17. Weggemans RM, Backx FJG, Borghouts L, Chinapaw M, Hopman MTE, Koster A, et al. The 2017 Dutch Physical Activity Guidelines. Int
J Behav Nutr Phys Act 2018;15(1):58.

18. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Preven-
tion in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts) Developed with the special contribution of the
European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016;37(29):2315-81.

19. Peidro R, Angelino A, Franchella J, Gagliardi J, Saglietti J, Brion G, et al. Consenso Corazén y Deporte. Rev Arg Cardiologia 2007;75(4):1-29.
20. Mosca L, Benjamin E, Berra K, Bezanson J, Dolor R, Lloyd-Jones D, et al. Effectiveness-Based Guidelines for the Prevention of Cardio-
vascular Disease in Women-2011 Update a Guideline from the American Heart Association. Circulation 2011;123:1243-62.

21. Smith SC Jr, Benjamin EJ, Bonow RO, Braun LT, Creager MA, Franklin BA, et al. AHA/ACCF secondary prevention and risk reduction
therapy for patients with coronary and other atherosclerotic vascular disease: 2011 update: a guideline from the American Heart Association
and American College of Cardiology Foundation. Circulation 2011;124(22):2458-73.

22. Colbert JD, Martin B-J, Haykowsky MdJ, Hauer TL, Austford LS, Arena RA, et al. Cardiac rehabilitation referral, attendance and mortality
in women. Eur J Prev Cardiol 2015;22:979-86.

23. Sattelmair J, Pertman J, Ding EL, Kohl HW 3rd, Haskell W, Lee IM. Dose response between physical activity and risk of coronary heart
disease: a meta-analysis. Circulation 2011;124:789-95.

24. Kissel CK, Nikoletou D. Cardiac Rehabilitation and Exercise Prescription in Symptomatic Patients with Non-Obstructive Coronary Artery
Disease- a Systematic Review. Curr Treat Options Cardio Med 2018;20(9):78.

25. Szot W, Zajac J, Kubinyi A, Kostkiewicz M. The effects of cardiac rehabilitation on overall physical capacity and myocardial perfusion in
women with microvascular angina. Kardiolpol 2016;74(5):431-8.

26. Mosterd A, Hoes AW. Clinical epidemiology of heart failure. Heart 2007;93:1137-46.

27. Pandey A, Parashar A, Kumbhani D, Agarwal S, Garg J, Kitzman D, et al. Exercise Training in Patients with Heart Failure and Preserved
Ejection Fraction: A Meta-analysis of Randomized Control Trials. Circ Heart Fail 2015;8(1):33-40.

28. Gianni M, Dentali F, Grandi AM, Sumner G, Hiralal R, Lonn E. Apical ballooning syndrome or takotsubo cardiomyopathy: a systematic
review. European Heart Journal 2006;27:1523-9.

29. Shanmugasegaram S, Russell K, Kovacs A, Stewart DE, Grace SL. Gender and sex differences in the prevalence of major depression in
coronary artery disease patients: a meta-analysis. Maturitas 2012;73(4):305-11.

30. Moore SM. Women'’s views of cardiac rehabilitation programs. J Cardiopulm Rehabil 1996;16(2):123-9.

31. Mosca L, Linfante AH, Benjamin EdJ, Berra K, Hayes SN, Walsh BW, et al. National study of physician awareness and adherence to car-
diovascular disease prevention guidelines. Circulation 2005;111:499-510.

32. King ML, Lichtman SW. Underutilization of cardiac rehabilitation: unique challenges for women. Curr Cardiovasc Risk Rep 2009;3:226-31.
33. Ghisi GL, Polyzotis B, Oh P, Pakosh M, Grace SL. Physician factors affecting cardiac rehabilitation referral and patient enrolment: a
systematic review. Clin Cardiol 2013;36(6):323-35.

34. Marzolini S, Brooks D, Oh P. Sex differences in completion of a 12-month cardiac rehabilitation programme: an analysis of 5922 women
and men. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2008;15(6):698-703.

35. Colella Td, Gravely S, Marzolini S, Grace SL, Francis JA, Oh P, et al. Sex bias in referral of women to outpatient cardiac rehabilitation? A
meta-analysis. Eur J Prev Cardiol 2015;22(4):423-41.

36. Samayoa L, Grace SL, Gravely S, Benz Scott L, Marzolini S, Colella T. Sex differences in cardiac rehabilitation enrolment: a meta-analysis.
Can J Cardiol 2014;30:793-800.

37. Oosenbrug E, Marinho RP, Zhang J, Marzolini S, Colella TJE, Pakosh M, et al. Sex differences in cardiac rehabilitation adherence: a meta-
analysis. Can J Cardiol 2016;32(11):1316-24.

38. Ruano-Ravina A, Pena-Gil C, Abu-Assi E, Raposeiras S, van’tHof A, Meindersma E, et al. Participation and adherence to cardiac rehabili-
tation programs. A systematic review. Int J Cardiol 2016;223:436-43.

39. Grace SL, Gravely-Witte S, Kayaniyil S, Brual J, Suskin N, Stewart DE. A multi-site examination of sex differences in cardiac rehabilita-
tion barriers by participation status. J Women’s Health 2009;18(2):209-16.

40. Daniels KM, Arena R, Lavie CJ, Forman DE. Cardiac Rehabilitation for Women across the Lifespan. Am J Med 2012;125(9):937.e1-7.
41. Beckie TM, Beckstead JW. Predicting cardiac rehabilitation attendance in a gender-tailored randomized clinical trial. J CardiopulmRehabil
Prev. 2010;30(3):147-56.

42. Varnfield M, Karunanithi M, Lee CK, Honeyman E, Arnold D, Ding H, et al. Smartphone-based home care model improved use of cardiac
rehabilitation in postmyocardial infarction patients: results from a randomised controlled trial. Heart 2014;100(22):1770-9.

43. Supervia M, Medina-Inojosa JR, Yeung C, Lépez-Jiménez F, Squires RW, Pérez-Terzic CM, et al. Cardiac Rehabilitation for Women: A
Systematic Review of Barriers and Solutions. Mayo Clin Proc 2017;92(4):565-77.

44, Bennett AL, Lavie CJ, Grace SL. Cardiac Rehabilitation Following Acute Coronary Syndrome in Women. Curr Treat Options Cardio Med
2017;19(8):57.



48 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 89 Suplemento 5/ 2021

2.F. Tabaquismo y mujer

2.F.a. Prevalencia y diferencias de género
El tabaquismo en la mujer es uno de los problemas sanitarios existentes mas preocupantes a nivel mundial no
solo por las consecuencias que en términos de salud se estan produciendo, sino porque la industria tabacalera ha
sabido utilizar los estereotipos de género para aumentar el consumo de tabaco. La prevalencia en el consumo de
tabaco en varones se encuentra en un lento descenso, mientras que en las mujeres sigue aumentando (1). Apro-
ximadamente el 22% de las mujeres en el mundo desarrollado y el 9% en los paises en vias de desarrollo fuman
tabaco (2). Se espera que la prevalencia de consumo mundial en el sexo femenino alcance el 25% en el ano 2025.
América Latina no es una excepcién. En Chile, la Argentina, Brasil, Uruguay, Cuba y Venezuela se encuentran
los mayores niveles de consumo de tabaco entre la poblaciéon femenina (3,4). Si bien la Argentina muestra una
tendencia descendente desde 2005, presenta un 25% de reduccién y una disminucién significativa observadas en
las diferentes Encuestas Nacionales de Factores de Riesgo (ENFR) alcanzando al 22,2% de la poblacion (5), la
prevalencia del consumo de tabaco entre las mujeres entre 18 y 64 anos es del 24,9% (6) y, segin la tltima Encues-
ta Nacional sobre Prevalencia de Consumo de Sustancia Psicoactivas 2008, se ha mantenido sin modificaciones
(7). E1 modelo descriptivo de la epidemia de tabaco de 1994 de Lépez y cols. predice esta realidad (8). A pesar de
que las diferencias de género estan a favor del consumo masculino (29,9% en varones y 20,6% en mujeres) (9),
nuestro pais estaria transcurriendo hacia la tercera fase de la epidemia (10). El consumo de tabaco esta creciendo
entre las ninas de 15 afnos; en muchos paises fuman tanto o mas que sus companeros. En la Encuesta Mundial de
Tabaquismo en Jovenes realizada en 2012, en la Argentina el 24,1% de los estudiantes de 13 a 15 anos consumi6
alguna forma de tabaco en los tltimos 30 dias frente a un 24,5% observado en la encuesta realizada en 2007.
También se observa una prevalencia mayor en mujeres (21,5% vs. 17,4% varones) (11) y una disminucién en la
edad de inicio del consumo. Las adolescentes argentinas entre 13 y 15 anos fuman més que los varones, 27,3%
vs 21,1%, respectivamente (12). El aumento del tabaquismo entre las mujeres se ha atribuido no solo a factores
sociales y al aumento de sus recursos econémicos, sino también a la comercializaciéon de cigarrillos por parte
de la industria tabacalera como simbolo de emancipacion (13). La prevalencia de consumo de tabaco durante el
embarazo varia de manera importante en el mundo. La ENFR 2009 mostré un 26% de mujeres argentinas en
edad fértil fumadoras, con un consumo promedio de 9,4 cigarrillos por dia (14); asi mismo, el 11% de las emba-
razadas en la Argentina contintian fumando durante el embarazo. Se considera que este nimero subestima la
realidad por ocultamiento (15). En mujeres con hijos/as, el embarazo es el principal motivo para dejar de fumar
en todos sus intentos previos. A pesar de esto, en la Argentina, las mujeres embarazadas no contarian con el
apoyo profesional suficiente para el cese tabaquico, ya que la mayoria de los ginec6logos y obstetras les permiten
fumar hasta cinco cigarrillos por dia durante la gestacion (16). Un colectivo que debemos mencionar de forma
especifica son las mujeres médicas, no solo por la funcién modélica sino también por la actuacién profesional que
deben desempenar con la poblacién fumadora y que se pueden ver condicionadas por su consumo de tabaco (17).
En el estudio sobre tabaquismo en médicos argentinos realizado en 2001, el porcentaje de mujeres fumadoras
fue del 31,0% y el de los hombres, del 29,4% (OR 0,93, IC 0,83-1,04; p = 0,18). Diez anos después, la prevalencia
disminuyé aunquelas cifras de las mujeres fumadores siguieron por encima de los varones, 20,8% vs. 18,8%,
respectivamente (18,19).

En los ultimos anos se ha demostrado que la exposicién al humo de tabaco ambiental supone también un
importante problema de salud publica. Se ha constatado que las mujeres estan méas expuestas a él que los hom-
bres (4,20).

2.F.b. Tabaquismo y enfermedad cardiovascular

El tabaquismo (TBQ) tiene efectos especificos en la salud de las mujeres y las afectan de forma diferente que al
varén (21). La primera indicacién de que las mujeres que fuman podrian tener un mayor riesgo relativo (RR)
de ECV provino de un estudio danés, que mostré que las mujeres que fuman tenian un 50% mas de riesgo de
cardiopatia isquémica que sus homdlogos masculinos (22). Varios estudios adicionales también han sugerido que
la asociacion entre fumar y el riesgo de cardiopatia coronaria es mayor en mujeres que en hombres, pero solo
entre los fumadores més pesados (>20 cigarrillos por dia) (23).

Dos metanalisis recientes proporcionaron estimaciones fiables de la asociacién entre fumar, enfermedad co-
ronaria (EC) y accidente cerebrovascular (ACV) en hombres y mujeres (24,25). Un metanalisis de 74 estudios de
cohorte prospectivos mostré que las mujeres que fumaban tenian un 25% de RR mayor de EC que los hombres,
independientemente de las diferencias en las caracteristicas basales (24). En otro estudio similar, que involucra
datos de casi 4 millones de individuos y mas de 42.000 ACV, no hubo evidencia de mayor riesgo de fumar en las
mujeres (25). Una mujer que deja de fumar disminuira su riesgo de padecer EC en un 50 por ciento entre uno y
dos afnos (26). Las mujeres tendian a comenzar a fumar mas tarde en la vida y a fumar menos cigarrillos que los
hombres. Sin embargo, ahora comienzan cada vez més a la misma edad y con cantidades similares a las de los
hombres. Por lo tanto, la carga anticipada de las enfermedades relacionadas con el tabaquismo puede ser despro-
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porcionadamente mayor en las mujeres que en los hombres, debido a los cambios en las importantes diferencias
de sexo en la popularidad de los patrones de tabaquismo actual y durante el siglo pasado (27).

Hay muchos factores que pueden influir en que las personas fumen o dejen de fumar (28-31). La evidencia
muestra que, en relacion con estas variables, la importancia del sexo es pequena (32), aunque hay diferencias
reales en algunos grupos de edad. Para Jarvis, el principal factor explicativo es la historia de consumo de taba-
co: a igualdad de esta, las mujeres tienen mayor probabilidad de dejarlo (29). Las intervenciones recomendadas
actualmente por las guias de practica clinica basadas en la evidencia han mostrado eficacia tanto en hombres
como en mujeres (33,34). Sin embargo, las mujeres pueden enfrentarse a factores estresantes diferentes a la
hora de dejar de fumar (aumento del peso, mayor probabilidad de padecer depresién, estrés social por privacion
o frustracién a nivel laboral, y la influencia de los ciclos hormonales) (33,35). También parece que la percepciéon
de los riesgos y los beneficios de dejar de fumar tiene una relaciéon diferente con la motivacién y con los éxitos en
el tratamiento en hombres y mujeres (36). Aunque los porcentajes de éxito de las mujeres en la gran mayoria de
estudios publicados son similares a los de los hombres, pueden responder de forma diferente a algunos farmacos
como los sustitutos de la nicotina (37,38). No parece haber diferencias en las respuestas al bupropién (39). Durante
el embarazo, muchas mujeres dejan de fumar, tanto de forma espontéanea como con ayuda, por lo que puede ser
un momento ideal para focalizar intervenciones para dejar de fumar (40).

Puntos clave: Tabaquismo y mujer

e El consumo de tabaco en varones se encuentra en un lento descenso, mientras que en las mujeres sigue aumen-
tando.

e La prevalencia del consumo de tabaco entre las mujeres entre 18 'y 64 afios es del 24,9%, con un crecimiento en
especial en adolescentes.

e ENFR 2009 mostré un 26% de mujeres argentinas en edad fértil fumadoras con un consumo promedio de 9,4
cigarrillos por dfa; asf mismo, el 11% de las embarazadas en la Argentina continan fumando durante el embarazo.

e Parecerfa que las mujeres que fumaban tienen un 25% de riesgo relativo mayor de enfermedad coronaria que los
hombres, independientemente de las diferencias en las caracteristicas basales segiin un metanalisis.

e Las mujeres pueden enfrentarse a factores estresantes diferentes a la hora de dejar de fumar (aumento del peso,
mayor probabilidad de padecer una depresion. estrés social por privacion o frustracion a nivel laboral, y la influencia
de los ciclos hormonales).

¢ No parece haber diferencias en las respuestas al bupropion.

e El embarazo es una oportunidad Unica para focalizar intervenciones para dejar de fumar.

Recomendaciones: Tabaquismo y mujer Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda el cese tabaquico como de todas sus formas alterativas, independiente del grupo | B

etario y del estatus de salud.

— En las mujeres que no estan interesadas en dejar de fumar, deben darse breves intervenciones en | B
cada oportunidad de consulta, independientemente de su situacion reproductiva, aunque con mayor
intensidad en situacién de embarazo.

— Las estrategias principales para la cesacion son la entrevista motivacional, las intervenciones breves | B
y el tratamiento farmacolégico dentro de formatos con orientacion de género, considerando el
grupo etario y la condicion reproductiva.

— No se recomienda el uso de cigarrillos electrénicos (e-cigarrillos) para el cese tabaquico. [}

— Se recomienda la promocién de ambientes libres de humo en el hogar y en todas las instituciones Il B
tanto publicas como privadas en todos los niveles de complejidad.
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2.G. Estrés y enfermedad cardiovascular en la mujer

2.G.a. Definicién

El Dr. Hans Selye defini6 el estrés como una respuesta adaptativa del organismo ante las diversas situaciones

amenazantes (estresores). Lo denominé “Sindrome general de adaptacion” y describié tres etapas:

* Fase de alarma (primera): cuando la persona detecta una situacién como estresora y desencadena una res-
puesta psico-fisica (taquicardia, sudoracion, ansiedad).

* Fase de resistencia (segunda): supone la fase de adaptacion a la situacion estresante. Puede durar dias, meses
o anos, dependiendo del nivel de adaptacion al que llega la persona.

* Fase de agotamiento (tercera): sobreviene cuando la persona no logra mantener la fase de adaptacion y entra
en un estado caracterizado por desarrollar multiples patologias, pudiendo llegar a poner en riesgo la vida (1).

2.G.b. Relacién del estrés con la enfermedad cardiovascular

Si bien no existe la posibilidad de vivir sin estrés, existen una serie de situaciones estresantes como la desvalo-
rizacién social, la pérdida del soporte social, el estrés laboral y familiar, la hostilidad, la depresién, la ansiedad,
entre otros trastornos psicosociales que cuando se cronifican, pueden predisponer a la apariciéon de enfermedad
cardiovascular (ECV) o a empeorar el prondstico de padecimientos preexistentes. Asimismo son causa de desmo-
tivacion a generar cambios de héabitos saludables, y pérdida de adherencia a dietas y tratamientos farmacolégicos.

Tanto el estrés agudo, como el crénico son factores de riesgo (FRC) independientes para el desarrollo de ECV
en la mujer. Un gran ntimero de estudios epidemiolégicos sugieren que el estrés en la vida temprana (emocional;
se incluye el abuso fisico o sexual, la negligencia, la pérdida de un padre o cuidador o un desastre natural) es un
FRC que compromete los sistemas neuroendocrino, inmunitario, metabélico y cardiovascular (CV). El estrés
crénico también es un FRC para la depresién y la ansiedad (2,3).

Algunos estudios como Nurse’s Health Study II, muestran que las mujeres sometidas a niveles altos de estrés
duplican el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad coronaria (EC) (4). El estudio Ovarian Aging
Study evidencia que el estrés socioeconémico tiene un importante impacto en el riesgo cardiometabdlico de las
mujeres (5). La exposicién a estresores durante la adolescencia, por ejemplo, aumenta el riesgo de desarrollo de
obesidad en la vida adulta (6). El estudio de Estocolmo demuestra que el estrés de pareja aumenta 2,9 veces la
posibilidad de padecer un evento coronario agudo, o que los ataques de panico pueden ser un FRC independiente
de enfermedad y muerte CV en mujeres menopausicas (7). En el Jackson Heart Study, un estatus socioeconémico
bajo se asoci6 a mayor prevalencia de infarto en mujeres que en hombres [1,50 (1,27-1,76) vs. 1,07 (0,90-1,27)] (8).

En nuestro pais, en el ano 2010 el Ministerio de Salud publicé un boletin donde se inform6 que en la poblacién
mayor de 15 anos las mujeres con depresién duplicaban a los hombres (9).

En 2018 se publicé el estudio epidemiolégico de salud mental en poblacion general de la Repuablica Argentina
que inform6 que las mujeres tuvieron un 85% maés de probabilidades que los hombres de padecer trastornos de
ansiedad, un hallazgo consistente con otros estudios mundiales (10).

El estudio multicéntrico internacional VIRGO (The Variation in Recovery: Role of Gender on Outcomes of
Young AMI Patients) evalu6 exclusivamente qué significado les daban los pacientes que sufrieron un infarto a
los sintomas depresivos. Encontraron una historia de depresiéon de mas larga data en mujeres que en hombres
(48% vs 24%; p <0,0001) y de sintomas depresivos al momento del infarto (39% vs. 22%; p <0,0001) en mujeres
jovenes que en hombres (11).

Los mecanismos de dafno son miultiples: desregulacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, con aumento
de glucocorticoides, inflamacion, activacion de centros cerebrales como la amigdala, disfuncién endotelial, resis-
tencia a la insulina, estrés oxidativo, etc. A esto se suman las conductas asociadas al estrés como al alcoholismo,
tabaquismo, aumento de la ingesta calérica, trastornos en el suefio, sedentarismo y abuso de sustancias (12,13).
También se han demostrado cambios endoteliales y en la respuesta vascular al estrés mental en mujeres (14).

La prevencion primaria de estas enfermedades (obesidad, ECV, resistencia a la insulina) puede estar asociada
tanto a la identificacién como al aumento del conocimiento con respecto a las diferencias sexuales en el funcio-
namiento emocional asociado con las respuestas fisiolégicas al estrés. Dirigir las fuentes de estrés conductual/
emocional a lo largo de la vida potencialmente podria reducir el riesgo (6,15).

Resultados como los del estudio VIRGO refuerzan el concepto de mejorar la deteccion de depresion y estrés
especialmente en mujeres jovenes con FRC convencionales o tradicionales (11).
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El sindrome de Tako-Tsubo, también conocido como sindrome de corazén roto fue descripto por los Dres.
Sato y Dote en 1991 (16). La prevalencia dentro de los sindromes coronarios agudos es el 2% (hasta el 10% si se
toman solo las mujeres). Afecta principalmente a mujeres posmenopausicas y frecuentemente hay una situacion
estresante previa a la aparicion del evento coronario (17). Las enfermedades cronicas y oncoldgicas pueden ge-
nerar predisposicién. El mecanismo clasico de vasoespasmo coronario espontaneo ha sido demostrado en el 5 al
10% y el vasoespasmo inducido en el 28% de los casos y también ha sido descripta la disfuncién microvascular
(18,19). Dado que no fue posible explicar por estos mecanismos el sindrome de Tako-Tsubo, se propusieron otros
mecanismos, nuevamente sin una aceptacién general: trombosis coronaria transitoria, obstruccién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo, toxicidad miocardica por catecolaminas, disfuncién del sistema nervioso auténomo
e inotropismo negativo inducido por epinefrina via cambio de trafico de senalizacion celular (17). El sindrome
es habitualmente reversible, aunque durante la etapa aguda las pacientes pueden presentar complicaciones
similares a las de un sindrome coronario agudo por accidente de placa como arritmias, insuficiencia cardiaca,
edema agudo de pulmén, shock cardiogénico, rotura miocardica y paro cardiaco. El tratamiento de los factores o
enfermedades predisponentes y de las complicaciones es fundamental en la etapa aguda del sindrome. También
es fundamental la adherencia a las medidas farmacolégicas y no-farmacolégicas (véase apartado 5: Prevencion
primaria) con cambio de estilo de vida. Debe evaluarse en cada paciente situaciones de estrés, ansiedad y depre-
sion que pueden comprometer la adherencia y el prondstico con posible recurrencia. (véase también apartado
6.G.: Miocardiopatia inducida por estrés)

2.G.c. Prevencion del estrés

Los calculos proyectados de tasas para enfermedades crénicas en mujeres son alarmantes. Durante la vida,
las diferencias sexuales para enfrentar el estrés podrian desempenar un papel importante para disminuir las
comorbilidades de la ECV. Una causa potencial de mayor riesgo de estrés y comorbilidad observada en mujeres
posmenopausicas es la pérdida de la proteccion del tono parasimpatico, que induce un mayor control simpatico
del tono vascular. Otro factor causal podria ser la exacerbacion de la secrecion de cortisol observada en respuesta
a los desafios de estrés en mujeres con estrés crénico, en comparaciéon con los hombres (20). Por este motivo
es importante detectar tempranamente factores de estrés psicosociales sea en la entrevista o con cuestionarios
dirigidos, ya que iniciar tratamientos psicolégicos/farmacoldgicos y técnicas conductuales de cambios de habito
ha demostrado beneficio tanto en prevencién primaria como secundaria (21).

2.G.d. Sugerencias para el control de estrés

Algunas investigaciones sugieren que las mujeres y los hombres tienden a hacer frente a situaciones estresantes

de manera diferente. Las mujeres tendrian mayor tendencia a la respuesta de lucha o huida y es mas probable

que desarrollen una respuesta del tipo “tend and be-friend”. “Cuidar (fend)” es un comportamiento enriquece-
dor disenado para proteger y aliviar la angustia, mientras que “hacer amistad (be-friend)”, se refiere a buscar

y mantener conexiones sociales. La oxitocina desempenaria un papel relevante en esta conducta y la evolucién

le permitié fortalecer la crianza y el vinculo madre-hijo. Después de todo, las conexiones sociales son clave para

reducir los efectos del estrés y la mejora de la capacidad de recuperacion (22).

No existen diferencias entre recursos para hombres o mujeres respecto del manejo o control del estrés. Todos
los recursos son igualmente buenos para ambos géneros.

* Alimentacion: una alimentacion rica en frutas, vegetales, granos enteros, pescado, aceite de oliva, lacteos
pobres en grasas y antioxidantes, y pobre en carnes y grasas trans se asocié a menores indices depresion,
ansiedad (23,24). La dieta mediterranea se asoci6 también a menor desarrollo de estrés y ansiedad (25).

* Respiracion: la respuesta de relajaciéon fue estudiada a mediados de los afios 70 por el Dr. Benson. Ejercicios
de respiracién consciente permiten disminuir los efectos deletéreos de la activacién del sistema simpatico
a los estresores (26). De 10 a 20 minutos diarios de respiracién permiten activar la respuesta de relajacién
via la disminucién de niveles de epinefrina, norepinefrina, ACTH (hormona adrenocorticétrofina) y cortisol
y aumento de 6xido nitrico que llevan a disminuir la tension arterial, la frecuencia cardiaca y el consumo
miocardico de oxigeno (27).

* Meditacion: la American Heart Association (AHA) publicé en 2017 un estatuto sobre los beneficios de la
meditacion sobre el riesgo CV (RCV). Si bien no hay estudios de calidad estadistica suficiente, dado el bajo
costo y los bajos riesgos de la meditacion, esta puede ser considerada por aquellos pacientes que estén inte-
resados en una modificacién del estilo de vida, como un complemento a las recomendaciones de las guias de
practica clinica para disminuir el RCV (28). Respecto del programa de “Mindfulness” (Atencién Plena), una
revisioén sugiere un marco tedrico en que tres componentes principales pueden ser procesos activos por los
cuales las intervenciones de atencién plena pueden ejercer efectos CV, especificamente (29):

o Control de la atencién: por ejemplo, capacidad de mantener la atenciéon sobre experiencias relacionadas
con el riesgo de ECV, como fumar, dieta, actividad fisica y medicamentos, adherencia.
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o Regulacion de las emociones: mejorar la respuesta al estrés y relacion con estresores, mejorar la autoefica-
cia y habilidades para manejar el deseo de fumar, disminuir el consumo de alimentos no saludables como
“snacks”, golosinas, dulces y disminuir actividades sedentarias.

o Autoconocimiento: procesamiento autorreferencial y conciencia de las sensaciones fisicas debidas a ECV
y FRC.

* Yoga y Tai Chi: al igual que con la meditacion y el “Mindfulness”, el yoga y el Tai Chi carecen de grandes
estudios aleatorizados. Respecto del yoga una revision sistemética de Cochrane encontré6 solo 11 estudios
(800 pacientes), a corto plazo y de baja calidad que incluyeron adultos sanos o con alto riesgo de eventos CV.
Solo se tomaron en cuenta estudios que evaluaran eventos CV. La conclusion fue que hay algunas pruebas de
que el yoga tiene efectos favorables sobre la presion arterial diastélica, el colesterol HDL y los triglicéridos,
y efectos inciertos sobre el colesterol LDL (30). En el caso del Tai Chi, ningtin estudio evalué disminucién
de RCV. Hubo algunos indicios de efectos beneficiosos del Tai Chi sobre los FRC de las ECV pero no fueron
consistentes entre todos los estudios (31).

* Actividad fisica: mas alla de las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud sobre actividad
fisica para disminiuir el riesgo de enfermedad CV (un minimo semanal de 150 minutos de actividad aerébica
moderada, p. €j. caminar a paso ligero o nadar, o de 75 minutos de actividad aerdbica intensa, por €j. correr),
la actividad fisica tiene claros beneficios al disminuir el nivel de estrés por la liberacién de endorfinas, lo
que genera una sensacién de bienestar (32). Incluso, simples caminatas preferentemente en contacto con la
naturaleza tienen beneficios sobre nuestro nivel de estrés (33-35).

* Sueno: los trastornos del sueno inciden de manera directa tanto en nuestro nivel de estrés como en nuestra
salud CV (36). En un trabajo donde se evalu6 el impacto de habitos no saludables (mala alimentacién, fumar,
poca actividad fisica, consumo de alcohol, o dormir poco), sobre la autopercepciéon de mala salud, el dormir poco
fue el factor mas importante (37). Un metanalisis de 153 estudios que involucraron més de 5 millones de par-
ticipantes mostré que el sueno de corta duracion se asocié significativamente con el aumento de la morbilidad
y la mortalidad por todas las causas con un riesgo relativo (RR) de 1,12 (1,08 -1,16) (38). El mejorar la calidad
de sueno se asocia no solo a disminucién del RCV sino también a mejoria de los sintomas de estrés (37-39).
Un apartado especial merece el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), que es mas frecuente en
hombres. Sin embargo, se halla asociado frecuentemente en las mujeres con el sindrome de poliquistosis ova-
rica (SOP). Se relaciona con obesidad, sindrome metabdlico, hipertension arterial y eventos CV especialmente
neurolégicos. E1 SAOS se debe sospechar en caso de somnolencia diurna, cefaleas matinales y trastornos
cognitivos, lo que lleva a la paciente a tener compromiso de su calidad de vida. También lleva a exacerbacién
de las alteraciones cardiometabdlicas. Se sugiere investigar SAOS en pacientes con diabetes, obesidad y en
SOP para poder ofrecerles mejor prondstico CV y mejor calidad de vida (40).

* Apoyo psicoldgico: es fundamental saber pedir ayuda. Frente a sintomas sugestivos de depresioén o ansiedad
que se prolonguen en el tiempo y pese a adherir a las recomendaciones generales que hemos dado, es muy
importante no demorar la consulta a un profesional (psic6logo o psiquiatra) que determinara cual es la mejor
estrategia (farmacolégica o no) (41). La falta de resolucién de trastornos depresivos, de ansiedad o estrés
pueden afectar la adherencia de la persona a un cambio de estilo de vida saludable y a tratamientos de otros
factores de riesgo (41).

Puntos clave: Estrés como factor de riesgo

¢ Tanto el estrés agudo, como el crénico son factores de riesgo (FRC) independientes para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV) en la mujer.

e | os mecanismos de dafio son multiples: desregulacién del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, con aumento de glu-
cocorticoides, inflamacién, activacion de centros cerebrales como la amigdala, disfunciéon endotelial, resistencia a
la insulina, estrés oxidativo, etc. sumados a las conductas asociadas como alcoholismo, tabaquismo, aumento de
la ingesta caldrica, trastornos en el suefo, sedentarismo y abuso de sustancias.

e Elsindrome de Tako-Tsubo afecta principalmente a mujeres posmenopausicas y frecuentemente hay una situacion
estresante previa a la aparicion del evento coronario.

e |as medidas que ayuden a controlar el estrés, disminuyen las consecuencias sobre el sistema cardiovascular.

e Varias guias incluyen recomendaciones para evaluacién y pesquisa de trastornos psico-sociales. Estos también
pueden estar involucrados en el abandono o no adherencia a conductas o tratamientos que pueden estar rela-
cionados con ansiedad, depresién o contexto psicosocial desfavorable. Estas deben investigarse, por ejemplo, en
caso de no cumplimiento con estilo de vida saludable, tabaquismo, obesidad y falta de adherencia a tratamientos

farmacolégicos.
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Recomendaciones: Estrés como factor de riesgo en la mujer (40,41) Nivel de
evidencia
— Debe considerarse el estrés como un FRC independiente | A
— Intervenciones en el estilo de vida: control de peso, cesacion tabaquica, aumento de la ingesta de | A
frutas, verduras y fibras, reduccién de las grasas saturadas que también colabora en una adecuada
salud mental.
— Realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica moderada o bien 75 min/semana de actividad | A

fisica vigorosa que también colabora en una adecuada salud mental.

— En pacientes de elevado riesgo CV debe considerarse una intervencién de multimodalidad con | A
educacién de estilo de vida saludable, actividad fisica, manejo del estrés, evaluacion de factores de
riesgo psicosociales.

— Serecomienda indicar para psicoterapia, medicacién psiquiatrica en caso de sintomas clinicamente lla A
significativos de depresion, ansiedad u hostilidad.

— Se sugiere evaluacion psicosocial en consulta con identificacion de alteraciones psicolégicas como lla B
depresion e identificar posibles barreras para cumplir un adecuado estilo de vida y adherencia al
tratamiento médico en toda paciente con sobrepeso/obesidad.

— Considerar evaluacion (screening) para ansiedad y depresién en mujeres con enfermedad CV, y lla B
derivar al especialista y/o iniciar tratamiento
— Debe considerarse el tratamiento de factores de riesgo psicosocial con el objetivo de prevenir la lla B

ECV cuando se considera como factor de riesgo per se (p. ej. depresién) o cuando este agrava los
FRC tradicionales (40).
— Se recomienda indagar en consulta trastornos del suefio y somnolencia diurna en toda paciente lla B
con sobrepeso/obesidad, y en pacientes con poliquistosis ovarica y evaluar posible sindrome apnea
del suefio (SAOS).
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3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR NO-CONVENCIONALES

3.A. Factores de riesgo no-convencionales que afectan a la mujer

Mas alla de los factores de riesgo (FRC) convencionales o tradicionales (FRC-C), existen condiciones
clinicas que se asocian a incremento de riesgo cardiovascular (CV). Estas son de gran importancia para entender
los mecanismos que contribuyen a un peor perfil de riesgo CV en especial en la mujer joven. Dicha comprensién
comienza por reconocer la prevalencia de los FRC tradicionales y el tipo de impacto que tiene segtn el sexo, asi
como el estudio de los FRC emergentes y no-convencionales. Algunos de estos son tinicos en la mujer, como
aquellos relacionados con el embarazo, y otros la afectan predominantemente como en el caso de las enfermeda-
des autoinmunes (véase Grafico 1).

Estos son los trastornos hipertensivos del embarazo, en especial la pre-eclampsia, la diabetes gestacional,
el parto prematuro o pre-término, la menopausia, las enfermedades autoinmunes y tener una enfermedad del
higado graso no-alcohélica (Cuadro 1).

Se pueden identificar la mayoria de estos FRC durante la vida reproductiva y ayudan a comprender plenamente
el perfil de riesgo en mujeres jévenes, asi como la posibilidad de mejorar las estrategias actuales de evaluacién
de riesgos y en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV) como también acentuar la alerta
a la paciente e intensificar el control de los FRC modificables y el cambio de estilo de vida. Varios de estos FRC
emergentes o no-convencionales se relacionan con el embarazo (véase cuadro 1).
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Factores de riesgo cardiovasculares no- convencionales (FRC- NC)

¢ Enfermedades autoinmunes (lupus, artritis reumatoidea, esclerodermia, psoriasis, etc.)
¢ Relacionados con el embarazo

- Preeclamsia u/o trastorno hipertensivo del embarazo

- Diabetes gestacional (DG)

- Parto Prematuro o pre-término (PPT)

- Aborto

- Persistencia de sobrepeso luego del embarazo

- Tratamientos oncoldgicos (quimioterapico y radioterapia)
¢ Trastornos hormonales

- Insuficiencia ovarica prematura y menopausia precoz

- Sindrome ovario poliquistico

¢ Higado graso no-alcohélico (HGNA)

Alt. Psicosociales .
Relacionados con el embarazo

Edad Depresion Preeclamsia y otros trastorno

Ansiedad hipertensivo del embarazo
Antecedentes

NS Estrés Diabetes gestacional

Parto pretérmino

Tabaquismo activo o Aborto
pasive Enf. inflamatorias:

(lupus, artritis reumatoidea,

" L. psoriasis, hepatitis cronica,
Inactividad Fisica sida, etc.

Desacondicionamiento

Baja capacidad fisica
Tratamientos oncolégicos
(quimioterapico y radioterapia)

Sobrepeso

Obesidad
Obesidad central
Diabetes
Hiperinsulinemia
Res. insulina

Sindrome metabdlico
Sindrome ovario poliquistico

Dislipidemia
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Grafico 1. Factores de riesgo cardiovasculares convencionales y no-convencionales que pueden comprometer a la mujer. HTA: hipertension
arterial, HTA-GP: hipertension arterial de guardapolvo blanco

3.B. Enfermedades autoinmunes y enfermedad cardiovascular en la mujer

Las enfermedades autoinmunes son trastornos inflamatorios sistémicos que afectan multiples 6rganos entre
ellos el sistema cardiovascular (CV). La mayoria son mucho mas frecuentes en mujeres. En el lupus eritematoso
sistémico (LES) la proporciéon mujer/ hombre es de 9:1, en la esclerodermia 7:1 pero, en la artritis reumaética
(AR), la mujer se afecta 2 a 4 veces més en comparacién con los hombres. Los estudios epidemioldgicos han
evidenciado que los pacientes con enfermedades autoinmunes (AR, LES, vasculitis, sindrome antifosfolipidico,
psoriasis, entre otras) presentan mas riesgo cardiovascular (RCV) que la poblacién general (1-6).

La prevalencia de la cardiopatia isquémica en este contexto, se ha incrementado por el aumento en la ex-
pectativa de vida de estas pacientes en virtud de los avances terapéuticos (7). Estas enfermedades se asocian
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a ateroesclerosis prematura con el desarrollo de cardiopatia isquémica a temprana edad. En estos casos, la
coronariopatia puede ser la forma de presentacion o aparecer en la evolucion de la enfermedad autoinmune ya
establecida. La enfermedad coronaria es la primera causa de morbimortalidad en los pacientes con enfermedades
del tejido conectivo (8,9).

Las mujeres con LES presentan un riesgo de eventos cardiovasculares (CV) 5-6 veces mayor y si se encuen-
tran entre los 35 y los 44 anos de edad, este riesgo se incrementa 50 veces (1,8,10). El riesgo relativo (RR) de
infarto de miocardio (IAM) no fatal es de 10,1 (5,8-15,6), de 17 (8,1-29,7) para muerte cardiaca, y 7,9 (4,0-13,6)
para accidente cerebrovascular (8).

La causa de este proceso de ateroesclerosis acelerado en pacientes con enfermedades autoinmunes es multi-
factorial e involucra:

1) Factores de riesgo coronario convencionales
2) Estado de inflamacion sistémica crénica
3) Efectos del tratamiento especifico y sus dosis.

La presencia de los factores de riesgo (FRC) convencionales como tabaquismo, hipertension, diabetes, disli-
pidemia y obesidad estan relacionados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV) (11). En el LES, la
mayor prevalencia de FRC son la hipercolesterolemia (DLP), la hipertension arterial (HTA) y la diabetes (DBT)
(7). El perfil lipidico se encuentra alterado con un patrén predominante con niveles bajos de lipoproteina de
baja densidad (C-LDL) y lipoproteina de alta densidad (C-HDL), con niveles altos de lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL) como los triglicéridos (T'G) (12,13). También se suma la inactividad fisica por dolores muscu-
loesqueléticos por la enfermedad de base o por tratamiento con corticoides (14).

Los FRC convencionales desempenan un importante papel en la fisiopatologia de la ECV pero no logran
explicar completamente el desarrollo prematuro de la ateroesclerosis. En las enfermedades autoinmunes existe
una activacién de cascadas inflamatorias. Las citoquinas proinflamatorias, la disfuncién endotelial y el estrés
oxidativo con la alteracién de la funcion de las HDL son algunos de los mediadores que colaboran con la ateroes-
clerosis precoz. La proteina C reactiva es un predictor de mortalidad cardiovascular en estas pacientes (2,15).

La indicacién de un plan de ejercicio permite no solamente el mayor control de los FRC convencionales sino
también mejorar el prondstico de la enfermedad de base y consecuentemente el CV (16,17).

En cuanto al tratamiento contamos con varias posibilidades. Se sabe que el control de la inflamacién reduce
el riesgo de eventos CV.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) estan relacionados con el aumento del RCV en la poblacion ge-
neral. En un metanélisis encontraron que los AINE incrementan el riesgo durante la primera semana de uso,
especialmente en altas dosis, pero a pesar de estos hallazgos se pueden usar (18). El tratamiento con corticoides,
desarrolla enfermedad cardiovascular y aumenta el riesgo dosis-dependiente, por lo cual es preferible evitarlos
(19). En caso de requerirlo, se recomienda el control del perfil lipidico y glicémico regular (3,20).

Otra posibilidad terapéutica es la utilizacion de metotrexate que se comprobé que al controlar la inflamacién
de la enfermedad de base reduce la mortalidad CV (21) al igual que la sulfasalazina y la hidroxicloroquina (22,23).

Entre los agentes bioldgicos para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes contamos con los anti-factores
de necrosis tumoral alfa (TNF): adalimumab, etanercept y infliximab, y los biolégicos no-TNF: abatacept, anakinra
y rituximab. En los dltimos anos, el uso de estos farmacos ha cambiado el curso de la enfermedad de base con dis-
minucién de los eventos CV, en especial en aquellos que tienen buena respuesta al tratamiento para la AR (24,25).

En las guias de prevencién cardiovascular se considera a las enfermedades autoinmunes como “potenciadores
de riesgo”, dado que aquellas mujeres que padecen alguna patologia autoinmune tienen mayor probabilidad de
desarrollar ECV (26,27).

Existen diferentes escalas para evaluar el riesgo de padecer eventos cardiovasculares a largo plazo. La mayoria
de estas escalas de RCV no toma en cuenta el antecedente de enfermedad autoinmune. Por este motivo se propuso
que, en aquellas mujeres con riesgo intermedio, las “condiciones crénicas inflamatorias” como son las enfermedades
autoinmunes se las consideran como potenciadores de riesgo e identifican a pacientes que deben comenzar con
el tratamiento de prevencién primaria que corresponda por su mayor riesgo de ECV. En la AR, la recomendacion
es aplicar un factor de correccién de 1,5 sobre el puntaje (score) obtenido con las escales clasicas (3,20).

Dado que los pacientes con enfermedades autoinmunes deben considerarse de riesgo intermedio, es necesario
realizar una evaluacién de ateromatosis subclinica (3,20).

El metanalisis de Wu y cols. encontré mayor prevalencia de placas carotideas ateromatosas en pacientes
lapicos (OR 2,45, 2,02-2,97; P <0,001). Estas se relacionan con FRC convencionales (edad, niveles de C-HDL y
TG), y con duracién y actividad de la enfermedad (28). Frerix y cols. evaluaron pacientes con LES y con esclero-
dermia. El hallazgo de placas en el estudio Doppler en la carétida y la arteria femoral evidencié un incremento
del riesgo de evento coronario en pacientes con enfermedad autoinmune (HR 5,92 1,55- 22,67, P = 0,009) (29).

Seria razonable considerar la biisqueda de ateromatosis subclinica carotidea o de la arteria femoral por ultraso-
nido o escala (score) de calcio coronario por tomografia computarizada para estratificaciéon del RCV, particularmente
en los sujetos caracterizados con riesgo intermedio por los puntajes de riesgo. Nivel de Recomendacién: ITa B (2).
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Puntos clave: Enfermedades autoinmunes y enfermedad cardiovascular en la mujer

e |as enfermedades autoinmunes constituyen un capitulo especial de ECV en la mujer, por ser mas prevalentes
en ellas y por generar ateroesclerosis precoz. No tienen una diferencia especial en diagnéstico y tratamiento con
el hombre.

e La ECVes la primera causa de mortalidad en las enfermedades autoinmunes.

e Elriesgo CV esté en relaciéon con el nivel de inflamacién de la enfermedad autoinmune; esta participa en la gene-
racion de la ateromatosis.

e Los FRC convencionales tienen una importante participacion en la ECV.

¢ Las enfermedades autoinmunes frecuentemente son la causa de la enfermedad coronaria o cerebrovascular en
muijeres jovenes.

e Las escalas de valoracién de riesgo infraestiman el riesgo en estos pacientes como también lo infraestiman en la
mujer. Las mujeres asintomaticas con enfermedades autoinmunes, deben considerarse de riesgo intermedio.

e Se debe realizar una activa busqueda y control de los FRC convencionales.

e Requiere evaluacion y busqueda de enfermedad vascular y coronaria.

e También debe realizarse prevencién primaria y secundaria.

Recomendaciones: Enfermedades autoinmunes (3) Nivel de
evidencia
— Investigar exhaustivamente todos los FRC, en especial perfil lipidico y glucémicodentro de los primeros 1 C
tres meses luego de iniciar un tratamiento antirreumatico con impacto metabolico y después, cada
6-12 meses.
— Control de FRC y estilo de vida: cesacién tabaquica, cambio estilo de vida, ejercicio 150 min/ semana | B

de ejercicio moderado, dieta saludable rica en frutas y verduras, cereales, pescado, baja en grasas
saturadas, bajo consumo de sal y limitado consumo de alcohol.
— En caso de limitaciones fisicas se aconseja realizar actividad fisica como prevencion cardiovascular, 1 C
incluyendo actividad fisica aerébica de 45 minutos 3 a 4 veces por semana con una intensidad
moderada (50-70% de la frecuencia cardiaca maxima) asociada a ejercicios isométricos 2 veces por
semana.
— Seria razonable considerar la busqueda de ateromatosis subclinica carotidea por ultrasonido o cal- lla B
cular el puntaje de calcio coronario por tomograffa computarizada como parte de la estratificacion
del riesgo cardiovascular, particularmente en los sujetos caracterizados con riesgo intermedio por
los puntajes de riesgo.
— Para los pacientes estratificados como de bajo riesgo recomendamos una evaluacién cardiovascular 1 C
al menos cada 3 anos. En riesgo intermedio, la evaluacion deberia ser anual. Los pacientes de alto
riesgo cardiovascular (RCV) requieren medidas preventivas intensivas.

Recomendaciones: Tratamiento en enfermedades autoinmunes

— En el tratamiento de los FRC deben seguirse las indicaciones de la poblacion general (aspirina, 1 C
antihipertensivos, hipoglucemiantes).

— Los pacientes con evidencia de ateromatosis cardiovascular o diabetes deben recibir estatinas de 1 A
alta potencia (atorvastatina 40-80 mg/dia o rosuvastatina 20-40 mg/dia).

— En prevencién primaria, los subgrupos de individuos con C-LDL > 190 mg/dL, hipercolesterolemia 1 B

familiar, RCV intermedio con al menos un factor de riesgo adicional, insuficiencia renal crénica
no dialitica, RCV elevado o ante la presencia de ateromatosis subclinica, deberian recibir estatinas
de alta o moderada potencia, segun el caso, siguiendo las mismas recomendaciones que para la
poblacién general.
— Dado que los corticosteroides, los antiinflamatorios no esteroides, la ciclosporina y la leflunomida 1 B
pueden incrementar la presién arterial, es recomendable control regular y recibir tratamiento con
las mismas recomendaciones que la poblacién general.
— El uso de corticoesteroides en forma crénica debe reducirse a la menor dosis posible y suspenderse 1 C
si existiera remision.
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3.C. Factores de riesgo relacionados con el embarazo

3.C.a. Trastornos Hipertensivos del Embarazo

Se trata de un conjunto de entidades que presentan distintos pronésticos y tratamientos, que se ponen de ma-
nifiesto durante el embarazo. Ellos son: hipertension gestacional, preeclampsia (PE), eclampsia y preeclampsia
sobreimpuesta a hipertension crénica. Todo trastorno hipertensivo del embarazo tiene riesgo de presentar en
el futuro hipertensién arterial (HTA), dislipidemias (DLP), diabetes (DBT), insuficiencia renal crénica, ateroes-
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clerosis subclinica como ECV en un futuro. La prevalencia e inicio depende del tiempo de exposicién, gravedad
y subtipo, y si la mujer recibi6 tratamiento durante el embarazo (1).

El metanalisis de Bellamy y cols. evidencié un incremento de riesgo de eventos cardiovasculares (RCV) en
pacientes que tuvieron PE. Estas pacientes tuvieron un riesgo relativo (RR) de 3,7 de evolucionar hacia la HTA
a 14 anos, 2.16 (IC 1,86 -2,52) de presentar enfermedad coronaria a 12 anos, 1,81 (IC 1,45-2,27) de ACV a 10
anosy 1,79 (IC 1,37- 2,33) de trombosis venosa profunda a 5 afnos (2). El incremento del riesgo de ECV persiste
incluso luego del ajuste de FRC convencionales a solo 10 anos luego del embarazo, resaltando la importancia de
un seguimiento y cambio temprano de estilo de vida como control de FRC modificables (3).

El mecanismo intimo se desconoce. Sin embargo, se halla una deficiente invasion citotrofoblastica, con remo-
delado de las arterias espiraladas uterinas con falta de transformacién de estas en vasos de capacitancia que, en
consecuencia, generan hipoperfusién e hipoxia placentaria estrés oxidativo con disfuncién mitocondrial, activacion
de cascadas de inflamacion, desequilibrio en la angiogénesis y disfuncién endotelial. Es la causa y consecuencia
también para el feto con retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) (4).

Parece que esta situacion antecede a la PE generando un circulo de retroalimentacién. Estos mecanismos
también serian compartidos con la miocardiopatia periparto (MCP-PP), la diabetes gestacional (DG), la obesidad
y otros trastornos relacionados con el embarazo (5,6). Y asimismo pareceria que podria explicar la enfermedad
cardiovascular en el futuro.

Puntos clave: Trastornos hipertensivos relacionados con el embarazo

e Todo trastorno hipertensivo durante el embarazo incrementa el riesgo de evento cardiovascular en el futuro
de la mujer (@ 10-12anos). En especial puede desarrollar HTA cronica, enfermedad coronaria y accidente cerebro-
vascular.

e |a gravedad estd en relacién con el tipo de trastorno hipertensivo, el tiempo de exposicion, gravedad, y haber
recibido el tratamiento adecuado.

e [l embarazo es un momento Unico para iniciar control de los FRC, a fin de prevenir los eventos CV en el futuro.

3.C.b. Parto pretérmino y retardo de crecimiento intrauterino
El parto pretérmino (PPT) se define como aquel que sucede antes de la semana 37 de gestacion. Este compromete
entre un 5 y un 12,7% (6).

Se trata de un factor de riesgo independiente a largo plazo para morbi-mortalidad y hospitalizaciones de causa
cardiovascular. Existen miltiples mecanismos propuestos, aunque se desconoce mecanismo exacto subyacente.

El registro de nacimiento noruego evalta la evoluciéon de las mujeres luego del 1. parto. Las mujeres con
preeclampsia (PE) con parto en término tienen un riesgo de ECV de 1,65. Aquellas sin PE pero con PPT presentan
un riesgo de 2,95 que se incrementa a 3 si se acompanaba de sindrome placentario (p. €j. ruptura membrana). Y
en aquellas que sufren de PE y PPT, tienes el mayor riesgo, siendo 8,12 veces mayor a los 25 anos (7).

El PPT tiene més riesgo cuanto mas se anticipa, teniendo un HR (hazard ratio) de 2,2 entre las semanas
32-34, de 1,6 estre las semanas 35-36 y de 1,4 entre las semanas de 37 y 38 (8).

Tambien hay diferencia de PPT espontdneo y uno indicado médicamente, teniendo este Gltimo mas riesgo:
un HR de 4,8 entre las semanas 22-31, de 2,7 entre las semanas 32-34, de 4,3 entre las semanas 35-36 y 1,6 en-
tre las semanas 37 y 38 en comparacién con artos espontaneos a término (39-41 weeks). No se asoci6 aumento
de la mortalidad de parto, espontaneo como indicados, luego de la semana 41 (8). El mayor riesgo sucede con la
recurrencia de PPT en embarazos sucecivos, tanto de enfermedad CV, coronaria, ateroesclerosis como muerte.
Este trabajo no evidencia incremento del riesgo evento cerebrovascular (9).

También existe una interaccién entre PPT y retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) determinando
un incremento del riesgo cardiovascular (RCV) para la madre. Cuando se incluye en el andlisis el retardo de
crecimiento del feto, el RCV materno se incrementa inversamente al tamafno del bebé, con el mayor riesgo con
en PPT menor a la semana 32, denominado PPT extremo. El estudio sueco, de mas de 900.000 mujeres, asocia
pronostico de PPT con RCIU. El mayor riesgo lo tienen las mujeres que tuvieron PPT extremo (antes de semana
32) asociado a RCIU en comparacion con madres sin RCIU del bebé. El RCV materno se incrementa de un HR
(hazard ratio/ cociente de riesgo) de 1,39 a 2,57 de la madre con un infante con RCIU moderado a uno extremo,
respectivamente. En las mujeres con RCIU con nacimiento PPT entre las semanas 32 y 36, el riesgo se duplica,
y se triplica si el infante nace antes de la 32 semana en comparacién con un nacimiento en término (10).

Resultados similares muestra el estudio de Cain y cols. en 302.686 mujeres con un seguimiento a solo 4,9 anos.
Las que sufrieron sindrome placentario tuvieron una tasa de evento 19% mas alta (HR 1,19; 1,07-1,32), incluso
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luego de anélisis ajustado a factores sociodemograficos y condiciones preexistentes; y aquellas que experimen-
taron més de un sindrome placentario tuvieron el mayor RCV (HR 1,43), seguido por aquellas con inicamente
eclampsia/ preeclampsia (HR 1,42). Cuando se combina el sindrome placentario con PPT y/o RCIU el riesgo de
evento materno se incrementa a 45%, en un lapso inferior a 5 afos (11). Este trabajo evidencia que el riesgo es
relativamente temprano.

En el caso de tener historia de aborto, el metanalisis de Oliver-Williams y cols. sobre 10 estudio con pacientes
con enfermedad coronaria (EC) (n= 517.504) y eventos cerebrovasculares (n = 134.461) encontr6 asociaciéon
(OR 1,45) con la primera, pero no con eventos neurolégicos. En caso de aborto recurrente evidenciaba una fuerte
asociaciéon (OR = 1,99) (12).

El estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) siguié a 11.518 mujeres por
10,8 anos, que habian estado alguna vez embarazadas. La historia de aborto incremento6 el riesgo de infarto de
miocardio (IAM) (HR 1,42). También el nacimiento de nifio muerto aumenta el riesgo de IAM en 2,65 veces (HR
2,32 en analisis ajustado). El aborto recurrente (>3) tuvo un riesgo de cerca de 9 (HR 8,90) (13).

Puntos clave: Parto pretérmino y retardo de crecimiento intrauterino

e El parto pretérmino (PPT) como el retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), se asocia a evento cardiovascular
(ECV, coronaria, ateroesclerosis como muerte) en futuro de la mujer.

e Elriesgo se incrementa mucho mas si el PPT se asocia a preeclampsia o sindrome placentario.

e EI PPT indicado tiene significativamente mayor riesgo que el PPT espontaneo.

e Existe una interacciéon entre el PPT y el RCIU; el riesgo materno en el futuro es proporcional a la prematurez e
inversamente al peso del nifo.

e Tanto la historia de aborto como el antecedente de nacimiento de nifo muerto incrementan el riesgo CV de la
mujer en el futuro.

e Todos los eventos adversos del embarazo incrementan el riesgo CV en el futuro, por lo que debe alertarse a la
muijer del posible riesgo CV e insistirse en el estilo de vida y control de FRC.

e El embarazo es un momento Unico para iniciar control de los FRC, para prevenir los eventos CV futuros.

3.C.c. Diabetes gestacional

La diabetes gestacional (DG) es una de las complicaciones mas comunes del embarazo. Se define como intolerancia
ala glucosa, usualmente transitoria, diagnosticada mas alla del primer trimestre del embarazo. Se resuelve habi-
tualmente finalizado el embarazo (14). Es un trastorno metabdlico que afecta entre el 5y 9% de las embarazadas
en los Estados Unidos (15), y hasta el 25%, dependiendo de factores étnicos y raciales (16).

Las regiones de mayor prevalencia son Medio Oriente y Africa del norte con 12,9% (rango 8,4- 24,5%), seguidas
por Asia del Sur, del Pacifico occidental, Latinoamérica (11,2%), América del Norte y del Caribe (7,0%), con menor
prevalencia en Europa (5,8%) (17). En estas estadisticas puede ser que se usen criterios mas laxos inevitablemente
en la inclusién de pacientes con DBT probablemente preexistente en su primer registro. La diferencia de rango
entre estudios tal vez se deba, en parte, a criterios utilizados, con diagnéstico inicial durante el embarazo (18).

Se estima un incremento del 30% de DG en las ultimas 1 a 2 décadas, en especial en paises emergentes (18-
20), en particular en paises asiaticos e hispanicos (18).

Las mujeres con DG tienen 7 veces mas riesgo de evolucionar hacia una DBT en un futuro que los controles,
como muestra el metanalisis de Bellamy y cols. (21). Aun en mujeres sin sobrepeso, el antecedente de DG tuvo
un incremento del riesgo en 6 veces de desarrollar de DBT tipo 2 (DBT2) (22).

El metanalisis de Rayanagoudar y cols. (N= 95.750) relacion6 el indice de masa corporal (IMC) (RR 1,95),
historia familiar de DBT (RR 1,70), etnia no- caucasica (RR 1,49) y edad materna avanzada (RR 1,20) con el
riesgo de desarrollo de DBT2 (23).

La etnicidad y raza como factor de riesgo para DG se evidenci6 también en estudios “US study in Northern
California” donde la poblacién filipina y asiatica tenia la mayor prevalencia (10,9%, y 10,2%, respectivamente),
intermedia la poblacién hispana (6,8%), y la menor prevalencia la caucésica no- hispanica (4,5%) (24). El mayor
riesgo de las mujeres latinas en comparacién con poblacién negra y caucéasica se relaciona con un aumento del
IMC. El riesgo se duplica en mujeres con sobrepeso, y se incrementa X 4 y X 8 en obesas y con obesidad grave,
respectivamente (25). El riesgo disminuye marcadamente con el descenso de peso (24,26).

No solo se relaciona con el desarrollo de DBT2 sino con otros FRC como HTA y DLP. En el estudio de las
enfermeras (NHS II, The Nurse’sHealth Study II), la DG se asoci6 con un incremento del riesgo de presentar
HTA comparado con el de aquellas sin historia de DG (HR 1,26; P = 0,0004), independientemente de haber
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tenido algtan trastorno de HTA durante el embarazo (27). El 73% de 51 pacientes con DG, evaluadas a las 6
semanas posparto, presentaban alteracion del perfil lipidico, con diferencia significativa en comparacién con los
controles (28).

El riesgo de la DG no solo implica el riesgo durante el embarazo para la mujer y el feto, de desarrollo de
DBT2 materna en el futuro e HTA, sino también de enfermedad cardiovascular. En el estudio del Reino Unido,
el riesgo cardiovascular (RCV) se incrementa 2,5 veces en el futuro (no asi el cerebrovascular) en mujeres con
antecedente de DG (29).

Tobias y cols. Evidenciaron en cerca de 90.000 mujeres (Nurse’s health study II, NHS), el incremento del
riesgo de evento cardiovascular (infarto y accidente cerebrovascular) (HR 1,43, IC 95% 1,12-1,81) en mujeres con
antecedente de DG a casi 26 anos. Esta asociacion se atentia con un ajuste adicional por ganancia peso y estilo
de vida (HR 1,29; IC95% 1,01-1,65) (30).

La DG aumenta marcadamente el riesgo de desarrollar DBT tipo 2, DBT tipo 1, sindrome metabdélico y
enfermedad cardiovascular (ECV) principalmente en mujeres jovenes, si se compara con aquellas que no han
presentado DG. En una cohorte canadiense de mas de 1 millén de mujeres, 67.356 mujeres con antecedente de
DG, en un seguimiento por 25 afios maximo, el antecedente de DG se asocid a un incremento de hospitalizacién
y eventos CV. Este antecedente el incrementa el riesgo de eventos relacionados con enfermedad isquémica (HR
1,23), IAM (HR 2,14), angioplastia (HR 2,23), y revascularizacién miocardica (HR 3,16). Ajustado a edad, pa-
ridad, preeclampsia y bajo nivel socioeconémico se duplica el riesgo (HR 2,14) para IAM con un pico a los solo
8-15 anos posparto (31).

Se han propuesto varios mecanismos relacionados con la DBT. Caliskan y cols. investigaron 93 mujeres con
antecedente de DG en comparacién con controles. Estas tenian alteraciéon con menor reserva del flujo coronario
(p<0,001), evidenciando disfuncién endotelial como ateromatosis temprana (32).

El riesgo de eventos CV futuros se explican parcialmente por dieta inadecuada, inactividad fisica, estatus
tabéaquico e incremento de peso. La adherencia a una dieta saludable se asoci6 a un 15-30% de reduccién de riesgo
de evolucién hacia la DBTZ2, similares hallazgos hubo con evolucién hacia la HTA (33-35).

Por otro lado, una dieta rica en proteinas y grasa animales se relacioné con un riesgo de 40% de DBT2, no
asi proteinas y grasas de origen vegetal (36).

También el mantener un ejercicio fisico moderado disminuye la incidencia de DBT2 en el 47%, que persiste
mas alla del IMC (37).

El incremento de 5kg en mujeres con antecedente de DG se asoci6 a 27% riesgo de desarrollo de DBT2 (HR
1,27; 1,04- 1,54), en especial cuando tenian un indice de masa corporal (IMC) >30,0 kg/m?2basal (HR 43,19)
comparado con aquellas que tenian un IMC <25,0 kg/m?con una ganancia peso <5kg (38). Un cambio efectivo
del estilo de vida reduce la evolucién hacia la DBT2, la insulinorresistencia y favorece el control de peso (39).

En mujeres con antecedente de DG, un estilo de vida saludable con dieta sana, control peso y ejercicio fisico
disminuye marcadamente la posibilidad de DBT2, HTA y consecuentes eventos CV. Esto impone la necesidad
de realizar una prevencién temprana y enérgica para evitar la DBT, la HTA y la enfermedad CV, siendo una
oportunidad tnica de intervencién temprana (40).

Puntos clave: Diabetes gestacional

e |a diabetes gestacional es uno de los trastornos mas frecuentes del embarazo.

e Esta se halla muy relacionado con el sobrepeso y la obesidad.

e Incrementa el riesgo de desarrollar en el futuro diabetes, hipertensién arterial (HTA), dislipidemia (DLP) y eventos
CV en especial coronarios.

e Elriesgo de eventos CV futuros se explican parcialmente por dieta inadecuada (especialmente dieta rica en proteinas
y grasa animales), inactividad fisica, estatus tabaquico e incremento de peso. La adherencia a una dieta saludable
se asocia a una reduccion de riesgo, como mejor respuesta de otros FRC.

e El cambio de estilo de vida temprano con dieta saludable, control de peso y ejercicio fisico regular reduce el riesgo
de evolucion hacia DBT, HTA y consecuentes eventos CV.

¢ Elembarazo es un momento Unico para iniciar control de los FRC, a fin de prevenir los eventos CV futuros.
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3.C.d. Persistencia de sobrepeso luego del embarazo

El embarazo es el tinico escenario fisioldgico en donde la mujer aumenta alrededor del 20% del peso durante
nueve meses. Luego del parto, la capacidad materna de restaurar su peso habitual esté beneficiada por la lac-
tancia. Pero se debe tener en cuenta que el cambio de estilo de vida, la inactividad fisica, los cambios en la dieta
y el menor tiempo de descanso dificultan la recuperacion del peso previo al embarazo. El incremento de peso
dentro de rangos indicados es fundamental para el crecimiento del feto asi como para la madre con miras a la
preparacion para la lactancia.

La guia del IOM (Institute of Medicine), adoptadas por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) sugiere
un incremento de 11,5- 16 kg, en mujeres con sobrepeso de 7- 11,5 kg y en obesas de 5- 9 kg (41,42). Fuera de
los rangos previamente citados, existe una fuerte evidencia de mayor incidencia de DG, complicaciones durante
parto y retencion de peso. No se recomienda bajar de peso durante el embarazo (43-48).

La obesidad durante el embarazo se relaciona con incremento del riesgo cardiovascular (RCV) en el futuro.
Las pacientes obesas (IMC >30) tienen un incremento del RCV, ajustado a estatus socioeconémico, peso del nifo,
multiparidad e IMC en la gestacion (HR 1,35). Las madres obesas tuvieron més riesgo de hospitalizacién por
evento CV (HR 1,29; 1,06-1,57) (43). Tanto el sobrepeso previo al embarazo como el incremento inadecuado del
peso gestacional afecta también la evolucion del infante con mayor incidencia de parto pretérmino (PPT), gran
tamano para la edad gestacional, con mayor riesgo de obesidad en la ninez (44).

En un metanalisis sobre mas de un millén de embarazadas (n = 1.309.136) se evidencié una incidencia de
incremento inadecuado del peso en mas del 50% de las embarazadas, que se relacioné con mayor tamano intra-
uterino para la edad gestacional del infante, macrostomia y cesarea. Un incremento inferior se relacioné con
bajo crecimiento intrauterino del infante como con pretérmino (49).

El peso al ano del parto, es un fuerte predictor de obesidad, en especial obesidad central y visceral, diabetes
y sindrome metabdlico, alteraciones lipidicas e hipertrigliceridemia futuras (44).

La ganancia excesiva de peso se asocio a trastornos hipertensivos del embarazo, parto por cesarea, aumento
del crecimiento intrauterino y macrosomia, e inversamente con PPT y bajo peso del infante al nacer. Pero muje-
res con obesidad previa al embarazo y excesiva ganancia de peso durante su trancurso tuvieron un riesgo entre
2,2- 5,9 veces de tener una DG, PE, parto por cesarea, incremento del peso intrauterino del feto y macrosomia
(50). Aunque en el estudio de Pigatti Silva y cols. hallaron correlacion entre excesiva ganancia de peso con alta
prevalencia de PPT, en el andlisis multivariado solo el sobrepeso inicial demostré riesgo de PPT (51).

Cuando se evalta la ganacia o pérdida de peso comparando pre-embarazo, a los 3 y 12 meses poembarazo, se
relacionaron, en particular, las mujeres que incrementan el peso a los 12 meses con mayor obesidad central, mayor
inactividad fisica, glucemia, resistencia a la insulina, adiponectina, trigliceridemia y proteina C-reactiva (PCR)
(52). El peso al ano del parto, es un fuerte predictor de la posibilidad de tener sobrepeso 15 anos mas tarde, mas
que el peso ganado durante el embarazo (53). E1 RCV por ganancia de peso se deduce del desarrollo de estos FRC.

Puntos clave: Persistencia de sobrepeso luego del embarazo

e Elincremento de peso dentro de rangos indicados es fundamental para el crecimiento del feto como para la madre
con miras a la preparacion para la lactancia por lo que no se recomienda bajar de peso durante el embarazo.

e Elincremento inadecuado del peso/ obesidad durante el embarazo tiene consecuencias no solo sobre la madre sino
sobre el infante: elevando peso para la edad gestacional, macrosomia, parto pretérmino, sindromes placentarios
y requerimiento de cesarea.

e Las consecuencias de este para la madre en el embarazo se relacionan con hipertension arterial, diabetes gestacional,
obesidad como incremento del riesgo cardiovascular futuro.

e Elsobrepeso y la obesidad determinan principalmente un perfil cardiometabdlico adverso en el futuro (restistencia
a lainsulina, DBT, sindrome metabdlico, dislipidemias).

e El peso al ano del parto es un fuerte predictor de obesidad, en especial central y visceral, diabetes y sindrome
metabdlico, alteraciones lipidicas e hipertrigliceridemia.

e En particular, las mujeres que incrementan el peso a los 12 meses tienen mayor tendencia a obesidad central, que
se asocia a mayor inactividad fisica, glucemia, resistencia a la insulina, adiponectina, trigliceridemia y proteina C-
reactiva.

e Se recomienda no incrementar el peso fuera en rangos indicados durante el embarazo.

e Se recomienda un adecuado estilo de vida con dieta saludable y ejercicio regular luego del embarazo.

e £l embarazo es un momento Unico para iniciar control de los FRC, para prevenir los eventos CV a futuro.
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Recomendaciones: Trastornos relacionados con el embarazo (41,54,55) Clase Nivel de
evidencia
— Serecomienda indagar en la primera consulta antecedentes de trastornos de embarazos para evaluar | A

el perfil de riesgo de la paciente.

— Se debe alertar a toda paciente con antecedente de trastornos hipertensivos durante el embarazo, | A
acerca de diabetes gestacional, parto pretérmino, retardo de crecimiento intrauterino del feto o aborto
del incremento del riesgo cardiovascular, por lo que debera realizar consultas médicas periddicas y
cumplir con cambio de estilo de vida y control de FRC si los tuviese (con su medico de referencia).

— Las mujeres con historia de preeclamsia u otro trastorno de HTA inducido por el embarazo lla B
deben controlarse periddicamente la presion arterial y glucemia para descartar evolucion hacia la
hipertensién arterial (HTA) y Diabetes (DBT).

— Agquellas pacientes con antecedentes de diabetes gestacional (DG) o sindromen de ovario lla B
poliquistico (SOP) deben evaluarse periddicamente los trastornos de la glucemia e insulina y DBT.

— En pacientes con historia de parto prematuro, debe realizarse control periédico de HTA y evaluacion lla B
para DBT.

— Las pacientes con DG deben ser revaluadas a las 6 semanas del puerperio con curva de tolerancia | A

oral de la glucosa para reclasificar a la paciente y luego un control anual, en prevencién de la DBT.
— Toda mujer debe realizarse precozmente en la vida control de FRC y estilo de vida: cesacion | B
tabaquica, cambio estilo de vida, 150 min/ semana de ejercicio moderado, dieta saludable rica
en frutas y verduras, cereales, pescado, baja en grasas saturadas, bajo consumo de sal y limitar
el consumo de alcohol.

— Las recomendacionesde de estilo de vida saludable debe indicarse en todas las consultas, indepen- | A
dientemente de la etapa de la vida.
— Se recomienda control de peso en caso de incremento segun indicacién durante cada embarazo y | C

recuperar el peso previo este a este luego del parto.

— Se recomienda el calculo de IMC y la medicién de perimetros de cintura en las consultas médicas de | B
seguimiento para la evaluacion de sobrepeso, obesidad y obesidad central posterior al embarazo.

— Debe transmitirse a la paciente la importancia de recuperar el peso luego del embarazo por la | B
asociacion con incremento del riesgo de enfermedad CV, DBT y mortalidad.
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3.D. Cancer de mama como factor de riesgo cardiovascular

Hoy en dia existe disponibilidad de multiples posibilidades terapéuticas para combatir las neoplasias. En la mujer
el cancer mas prevalente es el de mama, cuya mortalidad disminuy6 gracias a la prevencion y los tratamientos.
En este apartado solo nos referiremos al cancer de mama, aunque debe extrapolarse las medidas a otras enti-
dades oncoldgicas.

Tanto la radioterapia como la quimioterapia afectan el corazén y los vasos. Dependiendo de la radiacion vy,
en especial cuando se irradia la mama izquierda, existe una ionizacién incidental sobre el corazén. En el caso
de la quimioterapia, dependiendo de los farmacos aplicados puede ocasionar alteraciones o dafno en diferentes
estructuras como miocardio, endocardio y vasos. Para farmacos, diagnéstico y tratamiento de cardiotoxicidad se
remitird al Consenso de Cardio-oncologia SAC 2019 (1).

La mayor causa de morbimortalidad en especial en pacientes més anosas con diagnéstico de cancer de mama
es la cardiovascular (CV). El riesgo absoluto de muerte CV mostré un rango de 1.6 a 10.4% luego de un trata-
miento de cancer de mama en un metanalisis de 41 estudios que incluyeron 1.217.910 mujeres. Las mujeres con
antecedente de cancer de mama tienen un incrementado del riesgo con respecto a aquellas sin el antecedente
oncolégico. La edad al diagndstico, los tumores del lado izquierdo y la poblaciéon negra son factores de riesgo
relacionados con mortalidad CV (2).

En la evaluacion de la etiologia de la mortalidad, la edad y los factores de riesgo CV (FRC) desempenan un
importante papel. Se siguieron 98.999 mujeres con diagnéstico de cancer de mama en estadios tempranos por
4,2 anos. La etiologia oncolégica fue la principal causa de mortalidad en aquellas mujeres menores de 66 anos
sin FRC. En mayores de 66 anos, el riesgo de mortalidad por cancer fue de 11,9% y la cardiovascular de 7,6% a
10 anos. Pero en presencia de FRC previos dicha incidencia se equiparaba a 14,6% vs 16,9%, respectivamente, y
en mayores de 66 anos se invierte esta relacion, con mayor prevalencia de la mortalidad CV (3).

Buttros y cols. compararon 96 mujeres postmenopausicas sobrevivientes de cdncer de mama con controles.
Las pacientes con antecedente oncolégico evidenciaban significativamente mas sindrome metabdlico (OR=4,21),
obesidad central (OR=11,22), diabetes (OR=4,42), hypertrigliceridemia (OR=2,32), placas ateromatotosas
(OR=2,61) que los controles. Esto demostr6 una fuerte asociacion con FRC de las pacientes posmenopausicas
con antecedente oncolégico (4).

Cuando se evalu6 el indice de masa corporal (IMC) y la distribucién de grasa con un seguimiento a 6 afos de
2.943 pacientes posmenopatsicas con antecedente de cancer de mama sin antecedentes CV, hubo 328 eventos CV:
accidente cerebrovascular (ACV) no fatal, infarto, fallo cardiaco, o muerte CV. Con cada desvio estandar (DS) de
adiposidad visceral y muscular se incrementa el riesgo de evento (HR 1,15y HR 1,21, respectivamente). Hallaron
adiposidad excesiva visceral como intramuscular en todas las categorias de IMC. Incluso en pacientes con peso
normal cada DS de adiposidad visceral aumenta el riesgo cardiovascular (RCV) (HR 1,70). En la conclusién, los
autores de este trabajo resaltan que el IMC no evidencia ni permite evaluar la grasa visceral, lo que destaca la
necesidad de realizar una prevenciéon CV con estilo vida saludable, ejercicio regular incluso con un IMC normal (5).

La tasa de sobrevida en sobrevivientes de canceres depende, en muchos casos de comorbilidades que exponen
aun mayor RCV. Un estilo de vida inadecuado con inactividad fisica, baja ingesta de frutas y verduras, tabaquismo
y consume de alcohol incrementan la susceptibilidad de los individuos tanto al cancer como a la enfermedad CV
(6-9). Debe combatirse el llamado “tiempo sentado”: cuanto mayor quiescencia mayor correlacion con eventos
CV (4). Frecuentemente, en el paciente oncolégico, existen algunas barreras para una vida sana que se relaciona
con el contexto psicoldgico y fisico de la enfermedad oncolégica (fatigabilidad, anemia, depresion, etc.), que el
médico debe insistir en revertir (10,11).
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La intervencién con cambio de estilo de vida, dieta y ejercicio modifica, en particular, la calidad de vida con
mayor beneficio en estadios oncolégicos tempranos (11-14).

Un apartado especial, constituye el tratamiento médico de los FRC en el paciente oncolégico. Tanto
la enfermedad CV como la oncolégica comparten activacion de cascadas pro-inflamatorias e inflamatorias.
Todos los FRC convencionales tienen un efecto sobre el sistema CV y el cancer de mama (como otros procesos
oncolégicos) con superposicién de procesos de inflamacién crénica con incremento del estrés oxidativo (15). Las
estatinas tienen indicacién en las dislipidemias (DLP) al inhibir la HMG-CoA reductasa (hidroximetil-glutaril
coenzima A reductasa), paso fundamental de la via del mavelonato, reduciendo el colesterol circulante. Pero
también inhiben la formacién de subproductos de esta via que intervienen en la senalizacién de la proteina G, lo
que tendria un efecto directo sobre la proliferacién, migracion y sobrevida celular. En particular, en el cancer de
mama, las estatinas lipofilicas pueden ingresar en la célula, ejerciendo un efecto proapoptético, inhibiendo vias
de sefializacion involucradas en la carcinogénesis y reduccion de secrecién de citoquinas proinflamatorias. Los 4
mecanismos son la supresién de crecimiento, induccién de apoptosis, efecto antiinvasivo y antimetastatico (16).

El registro prospectivo danés demuestra 10% de reduccion en la recurrencia del cdncer en pacientes bajo
tratamiento con simvastatina, no asi con estatinas hidrofilicas (17). En 2016 un metanalisis evidenci6 una reduc-
cién en recidiva y mortalidad (18). En cuanto al uso de estatinas prediagndstico en el registro irlandés, Smith y
cols. también demuestran reduccién en la mortalidad total y especifica por cancer, en especial, con tumores con
receptores positivos para estréogenos (ER) (19). Borgquist y cols. evaluaron 20.559 mujeres suecas con diagnéstico
de cancer de mama mediante un seguimiento a mas de 5 anos. La estatina mas prescripta fue la simvastatina
(lipofilica) (82% prediagnéstico, 93% postdiagnéstico). Los autores compararon la no-toma o toma irregular con
tratamiento regular de estatinas que en prediagnéstico. La toma regular se asocié a un bajo riesgo de muerte
por cancer de mama (HR = 0,77; 0,63-0,95, P = 0,014). Al igual que en el posdiagnéstico en comparacién con la
no- toma tuvo 17% menor riesgo (HR = 0,83, 0,75- 0,93, P = 0,001) (20).

Existe el mito de que todo lo que no atane especificamente a la enfermedad oncolégica activa, pasa a un
segundo plano, descuidando o desestimando los FRC con el consecuente riesgo de la ECV, como también una
mejor calidad de vida y un mejor pronéstico de la enfermedad oncolégica. Por ejemplo, en el caso de la diabetes e
insulinorresistencia, estas promueven la liberacién de hormonas sexuales (estrégenos y testosterona), pudiendo
agravar la enfermedad oncolégica como también el beneficio del tratamiento de las dislipidemias con estatinas
(lipofilicas) que interceden en las cascadas inflamatorias de la ateroesclerosis y la neoplasica (15).

La guia de la Sociedad Americana de Cancer/Sociedad de Cuidado Clinico y Oncolégico de sobreviviente de
cancer de mama recomienda un monitoreo de niveles de lipidos como cardiovascular de acuerdo a las recomen-
daciones para poblaciones de alto riesgo cardiovascular (21).

Puntos clave: Cancer de mama como factores de riesgo

e Lamortalidad cardiovascular en pacientes con antecedente oncolégico se relaciona en especial con la presencia de

factores de riesgo (FRC) convencionales, y en particular si son pre-existentes al cancer.

e Estos afectan mas a la poblacion mas afosa y con FRC preexistentes.

e Las pacientes con antecedentes de cancer de mama pueden presentar un aumento de todos los FRC. También se
evidecia un incremento de grasa visceral, incluso en aquellas con peso normal (no evidenciable por IMC).

e Esfundamental combatir tempranamente todos los FRC para mejorar y disminuir la morbi-mortalidad cardiovascular:
estilo de vida saludable, dieta rica en frutas y verduras, cese tabaquico, ejercicio fisico moderado, meditacién para
mejorar la calidad de vida y el pronéstico.

¢ Dichas intervenciones mejoran no solo el pronéstico cardiovascular sino también el oncolégico.

e Frecuentemente en el paciente oncoldgico existen algunas barreras para una vida sana que se relaciona con el
contexto psicologico y fisico de la enfermedad oncoldgica (fatigabilidad, anemia, depresion, etc.), que el médico
debe pesquisar e insistir en revertir, dado que estas intercurrencias pueden comprometer la calidad de vida como

la adherencia a tratamientos farmacolégicos y no-farmacolégicos.

e No se debe escatimar en el tratamiento médico de los FRC como tampoco en las indicaciones de vida y dieta

saludable y ejercicio fisico que benefician ambas entidades (CV y oncolégica).

e Las estatinas tienen un efecto no solo sobre la DLP sino sobre vias pro-inflamatorias de la ateroesclerosis y la en-

fermedad oncoldgica.
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Recomendaciones: Cancer de mama como factores de riesgo (1,10,13,14,17,18,20,21) Nivel de

evidencia

— Se recomienda indagar en la primara consulta antecedentes oncoldgicos para evaluar el perfil de | A
riesgo de la paciente.

— Se debe alertar a toda paciente con cancer de mama (u otro proceso oncolégico), activo o previo | A
(como antecedente o actual) del incremento del riesgo cardiovascular, por lo que debera realizar
consultas médicas periédicas y cumplir con el cambio de estilo de vida y el control de FRC factores
de riesgo convencionales (FRC-C).

— Debe transmitirse a la paciente que el control de los FRC convencionales mejora tanto el prondstico | A
cardiovascular (CV) como el oncolégico, acorde con las recomendaciones para la poblaciéon general.
— La paciente sobreviviente de cancer de mama debe mantener un peso adecuado (<25 IMC), y en | A

caso de sobrepeso y obesidad debe realizar dieta saludable hipocalérica, suspender la ingesta de
bebidas hipercaldricas e incrementar la actividad fisica para mejorar pronéstico CV y oncolégico.
— Se recomienda combatir el tiempo sedentario, y realizar actividad fisica aerébica segun indicacion | A
para la poblacién general, comenzando lo mas temprano posible luego del diagnéstico on-
colégico. Debe incluirse ejercicios de estiramiento 2 veces por semana. En caso de impedimento o
limitacion fisica debe recomendarse un plan de ejercicio personalizado o asistido.

— Se recomienda dieta rica en frutas y verduras, granos enteros y legumbres, pescado, evitar grasas | A
saturadas, y limitar consumo de alcohol para beneficiar el pronéstico CV y oncolégico.

— Cese tabaquico, y en aquellas que fumen y ofrecer asistencia para dejar hacerlo, a fin de beneficiar | A
el pronéstico CV 'y oncoldgico.

— La asistencia a la paciente oncélogica debe ser realizada por un equipo multidisciplinario (clinico, | A

ginecologo, oncoélogo, cardidlogo y psicélogo y/o psiquiatra) tanto durante el tratamiento como
despues del mismo.
— Las pacientes bajo tratamiento oncolégico por cancer de mama y/o las sobrevivientes deben ser | A
seguidas por cardiologia a causa de la cardiotoxicidad de los tratamientos, y para monitorizacion
del perfil lipidico y riesgo CV.
— Se recomienda tratamiento hipolipemiante para prevencién CV segun la indicacién para la poblacion | A
general, controlando efectos adversos desde su inicio.
— En mujeres con antecedente de o actual cancer de mama, se prefiere optar por estatinas lipofilicas lla A
(p. ej. simvastatina, atorvastatina), que tendrian efecto beneficioso sobre el pronéstico oncolégico
en este tipo de neoplasia (17,19).
— El control de todos los FRC en el paciente oncolégico corresponde al de la poblacién general. | A
— En la paciente oncolédgica con sindrome coronario agudo o crénico, el tratamiento médico es igual | A
al de la poblacién general (1).
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3.E. Trastornos hormonales como riesgo cardiovascular

1. Insuficiencia ovarica prematura, menopausia precoz, sintomas vasomotores y riesgo cardiovascular

2. Sindrome ovarico poliquistico

1. Insuficiencia ovarica prematura, menopausia precoz, sintomas vasomotores y riesgo cardiovascular

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) se define como amenorrea, status hipoestrogénico y elevaciéon de go-
nadotrofinas debido a la declinacién de la funcién ovarica antes de los 40 anos. El término “menopausia precoz”
(MP) se refiere al inicio de la menopausia entre los 40 y 45 anos. En la practica clinica, ambos grupos deben
ser evaluados y tratados de manera similar con respecto a la proteccion ésea y cardiovascular (CV) (1). En este
apartado nos referiremos a MP para ambos grupos.

En un metanalisis con 310.000 mujeres con MP (natural y quirargica), Muka y cols. encontraron un riesgo
relativo (RR) para enfermedad cardiovascular (ECV) de 1,5 (1,28-1,76) y 1,19 (1,08-1,31) para mortalidad CV, no
asi en el caso de menopausia luego de los 50 anos (2).

Por cada 1 afio mas temprano que ocurra la menopausia, se incrementa el riesgo cardiovascuar (RCV), en
especial en menopausia quirtargica, en comparacién con una menopausia natural (HR 1,25; 1,1-1,42, p <0,001).
También se asocié mayor riesgo en aquellas mujeres con un indice de masa corporal (IMC) >25 kg/m?(3).

Se evaluaron las variables de edad, tabaquismo (TBQ) y uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH) como
FRC en 11.287 mujeres con menopausia promedio a los 45,2 anos con un seguimiento a 7.1 anos. Se hallé aso-
ciacion en especial con la TRH. Aquellas que usaron en algdn momento TRH tenian mas RCV (HR: 1,31; 1,10-
1,56) que aquellas que nunca tuvieron dicho tratamiento (HR 1,01; 0,85-1,20). No se encontro relacién con raza
(blanca o negra) ni con TBQ (4).

Como parte del estudio MESA (Multi-Ethnic Study Atherosclerosis) se evaluaron mujeres con MP de cual-
quier etiologia, y hallaron que tenian enfermedad coronaria (EC) més grave y menos sobrevida libre de evento
cerebrovascular (p = <0,008). El riesgo de evento coronario (HR 2,08; 1,17- 3,70) y cerebrovascular (HR 2,19;
1,11-4,32) persistié incluso en el modelo ajustado a edad, raza, FRC. Los autores concluyen que la MP es un
factor de riesgo independientemente de los FRC convencionales (5).

Las mujeres con MP antes de los 40 anos tienen mayor riesgo de cardiopatia isquémica que aquellas luego
de los 45 anos (HR 2,1; 1,3-3,5). En especial, aquellas con ooforectomia antes de los 40 anos tienen significativa-
mente mas riesgo de enfermedad isquémica (HR 8,7; 2,0-38,1), algo menor en el caso de la MP espontanea antes
de los 40 anos (HR 2,2; 1,0-4,9), comparadas con aquellas luego de 45 anos. Esto incluso en el modelo ajustado,
teniendo en cuenta que las mujeres con MP evidenciaron tener mayor incidencia de tabaquismo, més tendencia
a la inactividad fisica y tienen mayor autopercepcion de un peor estado de salud (6).

Se observo que aquellas mujeres con MP que en algn momento recibieron terapia de reemplazo hormonal
(TRH) tenian menor riesgo de cardiopatia isquémica que aquellas que nunca tuvieron dicho tratamiento (6). Un
estudio de la Clinica Mayo evidencia un incremento de mortalidad de mujeres ooforectomizadas antes de los 45
anos, aunque esta se atentia en aquellas que recibienron TRH hasta esa edad (7).

En la MP habria una activacion crénica del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con la pérdida
de estrégenos endégenos que lleva a la disfuncién endotelial y ateroesclerosis (8).

La indicacién de TRH en niveles fisiol6gicos demostré en un estudio aleatorizado abierto, en comparacién
con el tratamiento estdndar, menor presion arterial sist6lica y diastdlica, mejores parametros de funcién renal
y menor activacion del SRAA en mujeres con insuficiencia ovarica prematura (9).
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Las pacientes con MP presentan frecuentemente sintomas vasomotores (“calores”, sudoracién nocturna o
sintomas relacionados), como también pueden experimentar otros sintomas como insomnio, dolores articulares,
desgano, labilidad emocional, trastornos de memoria y concentraciéon, sensacién de falta de energia y de libido,
como también sintomas urogenitales. Todos los sintomas citados comprometen principalmente la calidad de vida
de la paciente. Asimismo, el TRH mejora los sintomas vasomotores, previene la osteoporosis y tiene efecto favo-
rable sobre la funcion cognitiva (1,9). Este tratamiento pareceria favorecer el sistema CV, aunque se requieren
mas estudios en especial aleatorizados. Vale la pena recalcar que se requieren mas estudios y que, independien-
temente del tratamiento, debe realizarse un seguimiento estricto por el ginecélogo y el cardiélogo o clinico. Se
requiere la intervencién temprana con evaluaciéon del RCV y control de los FRC convencionales, dado que este
grupo de mujeres sintomaticas tiene mayor RCV. El profesional debe indicar e incentivar la cesacion tabaquica, el
gjercicio fisico regular y un estilo de vida saludable que parecen ser las intervenciones mas importantes en estas
pacientes jovenes. Dichas medidas favorecen no solo la salud CV sino también la 6sea (1). La Sociedad Britanica
de Menopausia y Salud de la Mujer sugiere TRH con niveles fisiolégicos de estradiol (no estandar) para las pa-
cientes con menopausia precoz, en ausencia de contraindicacion, hasta la edad de la menopausia natural. Luego
de esta edad debe suspenderse la terapéutica. Refiere esta guia que las indicaciones de TRH aplicadas para MP,
no deben extrapolarse a la poblaciéon de mujeres con menopausia natural (>50 afos) (1).

El hecho de presentar sintomas vasomotores también se asocia al incremento del riesgo de evento CV. En
un metanalisis con 213.976 mujeres con menopausia (precoz y natural) incluidas (10.037 eventos), se encontré
un riesgo relativo (RR) aumentado de aquellas con sintomas vasomotores para EC (RR 1,34; 1,13- 1,58) y para
ECV de 1,48 (1,21-1,80), respectivamente, pero no resulto significativo para eventos cerebrovasculares (RR 1,30;
0,99-1,70) (10).

Se evalu6 la relaciéon entre RCV y los sintomas vasomotores en la menopausia natural como parte del
“Women’s Health Initiative Observational Study” (WHI-OS). En él se hall6 que las mujeres que presentaron
sintomas tnicamente con el comienzo de la menopausia, comparables con aquellas sin sintomas, no tienen un
incremento del RCV e incluso este puede disminuir. En las mujeres con sintomas persistentes no se hallé relaciéon
significativa con RCV, pero si en aquellas que experimentan sintomas tardios (11). La TRH en esta etapa de la
vida tiene un incremento del RCV (12) (véase apartado 13. Corazén y mujer en ginecologia). Debe ser evaluado
cuidadosamente su requerimiento por parte del especialista en ginecologia, como evaluacién exhaustiva del RCV
por el cardiélogo, y un control intensivo de los FRC como un estilo de vida saludable.

2. Sindrome ovario poliquistico

El sindrome ovario poliquistico (SOP) tiene varias definiciones, pero esencialmente se compone de oligo-ovulaciéon
o anovulacién crénica, hiperandrogenismo (clinico o biolégico) y poliquistosis ovarica. Se estima una prevalencia
entre 6- 8% de las mujeres en edad reproductiva. Se asocia a trastornos metabdlico como sindrome metabdlico
(SM), obesidad abdominal, diabetes tipo 2 (DBT2), dislipidemia, e hipertension arterial. El grado de obesidad
mundial y el SOP interacttian en el compromiso de ateroesclerosis prematuray el riesgo cardiovascular (RCV) (13).

Se describe resistencia a la insulina en un 50-70%, independientemente de la obesidad, y existe entre 3y 5
veces més riesgo de diabetes (DBT) e incremento de RCV (OR 1,44; 1,13-1,84) (14-16).

En el seguimiento de una cohorte dinamarquesa de 18.112 mujeres por mas de 11 anos, se hall6 significativa-
mente més incidencia de eventos CV (p <0,001) en comparacién con una poblacién control. Aquellas mujeres que
presentaron un evento CV eran maés anosas, con mayor indice de masa corporal (IMC), mayor presioén arterial,
un perfil lipidico adverso y menos control de la DBT (17). Pareciera que el RCV se asocia a los factores de riesgo
cardiovasculres (FRC) aunque existe alguna controversia al respecto (18).

En el metanélisis de Remazani y cols. los pacientes con SOP tienen mas SM que los controles independien-
temente de edad, IMC y origen de poblacién (OR 2,5; 2,0-3,2), en especial en adolescentes (OR 4,7; 1,8- 11,9). Se
evidenci6 un incremento del riesgo de eventos CV en especial en edad reproductiva en comparacién con controles
sanos (HR 1,43; 1,27-1,61) (19). Existe evidencia del compromiso vascular e incremento de calcio coronario en
estas pacientes (20,21).

Queda clara la asociacién con multiples FRC que requieren intervencién temprana, y donde el ejercicio y el
cambio de estilo de vida parecen ser las intervenciones mas importantes (22-24). Depende del profesional indicar
y poder transmitir la importancia del control de los FRC convencionales y las medidas referentes a un estilo de
vida saludable (25).

Las guias de sobrepeso y obesidad dedican un apartado especial a esta entidad (26). Esta incluye que, en la
pesquisa de SOP en la mujer premenopausica con sobrepeso, es fundamental hacer hincapié en la reduccion de
este. La disminucién del sobrepeso no solo mejora el pronéstico CV sino también el ginecolégico, llevando a la
disminucién del hiperandrogenismo, a la mejoria de la oligomenorrea (o anovulacién), de la insulinorresistencia
y la dislipidemia. De lo antedicho se desprende que el sobrepeso se relaciona también con la infertilidad (26).

También se halla frecuentemente asociacién con el sindrome de apnea obstructiva del sueno (SAOS). Esta
se asocia no solo a ronquidos y trastornos del sueno, somnolencia diurna, fatigabilidad, trastornos psicolégicos
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(depresion, irritabilidad), sino también a deterioro del perfil cardiometabdlico con incremento de riesgo de DBT.
Frecuentemente lleva a un deterioro de la calidad de vida con héabitos no saludables como tabaquismo, mayor
ganancia de peso, sedentarismo, entre otros, asi como a la no adherencia a un estilo de vida saludable y trata-
mientos indicados. Debe sospecharse e indagarse SAOS en pacientes con SOP. También se le debe transmitir a
la paciente la posibilidad, las implicancias y la importancia de adherir a un estilo de vida saludable, descenso de
peso y eventual tratamiento especifico del SAOS (27).

Kumarendran y cols. evaluaron 76.978 mujeres con SOP, que evidenciaron un incremento del riesgo de pre-
sentar SAOS (HR ajustado 2,26; 1,89- 2,69, P <0,001). Independientemente de un peso normal, el sobrepeso y
la obesidad tuvieron el mismo riesgo (28). También se asocia a higado graso no alcohdlico (28). Pareceria que
ambos se relacionan con el hiperandrogenismo (27,28).

Puntos clave: Trastornos hormonales

e Para ambas entidades, siendo mujeres jovenes generalmente, debe realizarse en particular una pesquisa de FRC y
estilo de vida saludable que es el pilar del tratamiento. Los objetivos no difieren de aquellos de la poblacién general.

e Depende del profesional indicar como poder transmitir la importancia del control de los FRC convencionales y las
medidas referentes a estilo de vida saludable, sorteando las barreras.

¢ La menopausia precoz es un factor de riesgo independiente para morbimortalidad por enfermedad coronaria y
cerebrovascular.

e La menopausia precoz quirlrgica tiene mayor riesgo que la espontanea, y cuanto mas precoz mayor riesgo CV.

e Elriesgo CV es alin mayor en caso de sobrepeso y obesidad.

¢ Son fundamental el control de FRC y el estilo de vida saludable para mejorar la salud CV.

e |os sintomas vasomotores en mujeres con menopausia precoz se relacionan también con incremento del riesgo
cardiovascular.

e |as pacientes con menopausia precoz podrian beneficiarse con TRH con niveles fisiolégicos (no estandar) de estra-
diol hasta la edad de la menopausia natural, luego de lo cual debe suspendense. Esto disminuiria la enfermedad
coronaria y la mortalidad como los sintomas vasomotores entre otros y, consecuentemente, la calidad de vida.
Faltan estudios para ello y, en caso de realizar dicho tratamiento requiere seguimiento estrecho por cardiologia y
ginecologia y control intensivo de FRC.

¢ El sindrome de ovario poliquistico (SOP) involucra una conjunciéon de FRC que determinan un incremento de
ateroesclerosis prematura y el riesgo cardiovascular. Es una poblacién particularmente de alto riesgo.

e Es fundamental un diagnostico precoz como la intervencién de todos los FRC, siendo muy importante el control
de peso, el estilo de vida saludable y el ejercicio. Este Ultimo es fundamental, en especial, por que el SOP involucrar
poblacion joven.

e Esimportante el descenso de peso no solo para la prevencion CV sino para mejorar pardmetros de la esfera gine-
colégica/ reproductiva (hiperandrogenismo, la oligomenorrea, anovulacién), la insulinoresistencia y la dislipidemia.

e E[ SOP también se asocia con sindrome de apnea obstructiva del sueno (SAOS) que se asocia con deterioro del perfil
cardiometabdlico con incremento de riesgo de DBT. Aunque, en caso de ser sintomatico, puede presentar tanto
trastornos del suefio, somnoliencia nocturna, fatigabilidad como trastornos psicolégicos (depresién, irritabilidad)
con compromiso de la calidad de vida. Esto puede llevar a la no adherencia a estilo de vida saludable y tratamiento.

e Tambien se asocia al SOP el higado graso no alcohélico y la esteato hepatitis, que son otro FRC no tradicional.
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Recomendaciones: Insuficiencia ovarica prematura, menopausia precoz, sintomas Nivel de

vasomotores y sindrome ovario poliquistico (SOP) evidencia

Menopausia precoz (1,26)

— Se recomienda indagar en la primera consulta, antecedentes de menopausia precoz para evaluar 1 A
el perfil de riesgo de la paciente.

— Se debe alertar a toda paciente con menopausia precoz del incremento del riesgo cardiovascular 1 A
por lo que debera realizar consultas médicas perioddicas y cumplir con cambio de estilo de vida y
control de FRC si los tuviese (con su médico de referencia).

— Se debe considerara las pacientes con menopausia precoz con riesgo CV incrementado por lo que | A
requieren enfatizar todas las medidas de prevencion.
— Debe realizarse control temprano de FRC y estilo de vida saludable: cesacion tabaquica, cambio estilo 1 B

de vida, 150 min/semana de ejercicio moderado, dieta saludable rica en frutas y verduras, cereales,
pescado, baja en grasas saturadas, bajo consumo de sal y limitar el consumo de alcohol.

— Es fundamental el control de peso con un indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m?, por el riesgo 1 B
adicional en mujeres con menopausia precoz.

— Investigar exhaustivamente todos los FRC convencionales con completo interrogatorio y examen fisico 1 C
(control de la presion arterial, medicién de la cintura abdominal), evaluar perfil lipidico y trastornos
glucémicos.

— La terapia de reemplazo hormonal (TRH) hasta los 50 afos (edad de menopausia esperable) con Iib B
niveles estrogénicos fisiolégicos (no estandar) podria disminuir los sintomas vasomotores, el riesgo
CV, la osteoporosis y tener efecto sobre la funcién cognitiva.

— Debe avisarse a la paciente que la TRH es Ginicamente hasta los 50 afos bajo seguimiento estricto por lIb B
los profesionales, luego de la cual debe suspenderse (excepto indicacion especifica del profesional

ginecologo).
Sindrome de ovario poliquistico (SOP) (24-26,30-32)
— En toda mujer pre-menopatsica con sobrepeso u obesidad debe descartarse sindrome de ovario lla B

poliquistico (SOP).

— Se debe alertar a toda paciente con SOP del incremento del riesgo cardiovascular, por lo que deberan 1 A
realizar consultas médicas periédicas y cumplir con cambio de estilo de vida y control de FRC si los
tuviese (con su médico de cardiélogo y ginecélogo).

— Considerar pacientes con SOP con riesgo CV incrementado, por lo que requieren enfatizar todas 1 A
las medidas de prevencion.
— Debe realizarse control temprano de FRC y estilo de vidasaludable: cesacion tabaquica, cambio estilo | B

de vida, 150 min/ semana de ejercicio moderado, dieta saludable rica en frutas y verduras, cereales,
pescado, baja en grasas saturadas, bajo consumo de sal y limitar el consumo de alcohol.

— Es fundamental el control de peso con un IMC <25 kg/m?, por el riesgo adicional en mujeres con 1 B
menopausia precoz.

— Investigar exhaustivamente todos los FRC convencionales con un interrogatorio y examen fisico 1 C
completo (control de la presion arterial, medicion de la cintura abdominal), evaluar el perfil lipidico
y trastornos glucémicos.

— En las pacientes con SOP deben evaluarse periddicamente los trastornos de la glucemia e insulina 1 B
y descartarse DBT.

— Las mujeres con SOP y sobrepeso/obesidad deben realizar un cambio de estilo de vida con reduccion 1 A
de peso del 5-15% o mas para mejorar el hiperandrogenismo, la oligomenorrea, la anovulacion, la
insulinorresistencia y la dislipidemia.

— En mujeres con SOP y sobrepeso/obesidad que no logran el objetivo de reducciéon de peso con | A
modificacion de estilo de vida, deberia considerarse asociar tratamiento (orlistat, metformina, o
liraglutida) para mejorar con descenso de peso la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa,
la dislipidemia, el hiperandrogenismo, la oligomenorrea y la anovulacion.

— Se sugiere descartar en pacientes con SOP higado graso no-alcohdlico y/o esteatohepatitis. lla B

— Sesugiere investigar en toda paciente con sobrepeso/obesidad la posibilidad de sindrome de apnea lla B
de suefo en especial para ofrecerle una mejor calidad de vida y pronéstico.
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3.F. Higado graso como factor de riesgo cardiovascular en la mujer

La enfermedad hepatica por infiltracién grasa no alcohdlica tiene dos fenotipos que son el higado graso no alco-
hélico (HGNA), que es una entidad progresiva de infiltracién grasa (>5% de los hepatocitos), y la esteatohepatitis
(EHNA), hacia la que puede evolucionar la primera, y esta, a su vez, hacia la cirrosis. En la esteatosis simple
existen depdsitos de triglicéridos en los hepatocitos mayor del 5% del peso celular. Los criterios diagnésticos in-
cluyen ausencia de consumo significativo de alcohol (>14tragos/semana en la mujer y >21 tragos/ semana en el
hombre, por 2 anos) (véase apartado 5.C.a.3-Dieta saludable y consumo de alcohol), ausencia de otra entidad que
pudiera comprometer o determinar una enfermedad hepatica cronica, y el diagnéstico por imagen o histologia (1-3).

La esteatosis hepatica, se ha transformado en la primera causa de hepatopatia. Esta, que originalmente fue
considerada inocua, esta adquiriendo creciente relevancia debido al mayor cuerpo de evidencia, con respecto a su
asociacién con el riesgo cardiovascular (RCV), siendo esta tltima la primera causa de mortalidad. Se estima una
prevalencia en los Estados Unidos de América del Norte (EE.UU.) del 30%, con mayor prevalencia en poblacién
hispana que blanca o de color. En Espana tiene una prevalencia del 26% (4) y afecta al 50-90% de las personas
obesas, dependiendo edad y grado de obesidad (5). E1 HGNA se incrementa con la edad y es més prevalente en
el sexo masculino (1,4). Es tan importante el tejido adiposo subcutdneo, como el visceral, este Gltimo es mas
prevalente en el hombre (6).

Tanto el HGNA como la enfermedad CV comparten FRC, en particular con alteraciones cardiometabdlicas
(1-3). La obesidad y los acidos grasos libres llevan a la resistencia a la insulina en el muisculo y en el higado con
reduccion de la depuracion de esta (7). Existe un incremento de niveles de dimetil-arginina que es un potente
antagonista endégeno del 6xido nitrico en estos pacientes, como también de la hiperhomocisteinemia, activacién
plaquetaria y de cascadas inflamatorias. La obesidad desempefia un importante papel con secrecién de citoquinas
proinflamatorias que llevan a la disfuncién endotelial y alteracién del tono vascular como de la funcién plaque-
taria. También se altera el perfil lipidico aterogénico con aumento de los triglicéridos (TG), de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y las de baja densidad (C-LDL) con disminucién del colesterol de alta densidad
(C-HDL). El perfil lipidico lleva también a su vez a la esteatosis hepatica (8,9).

La obesidad visceral es un factor de riesgo importante para el HGNA. La acumulacién de grasa ectopica,
incluyendo la visceral y en el higado, lleva a la disfuncién del tejido adiposo con incremento de produccién de
citoquinas proinflamatorias (10).

En pacientes del estudio British Women’s Heart and Health Study, la alteracién de las enzimas hepaticas
evidencia una afeccién mas grave y permite predecir la asociaciéon con diabetes (DBT). El aumento de las enzi-
mas hepaticas, la alanin-aminotransferasa (GPT) (HR 2,02) y la gamma glutaril-transferasa (GGT) (HR 2,94),
fueron sus mejores predictores (P <0,05) (11). Solo la GGT se relacioné independientemente con el aumento de
la grasa visceral (6).

Mahfood y cols. relacionan en su metanalisis el HGNA con RCV. El riesgo relativo (RR) se halla incrementado
para enfermedad coronaria (EC) (RR 2,26; 1,0- 4,92, p <0,001), para evento cerebrovascular (RR: 2,09; 1,46-2,98,
p <0,001) como para mortalidad (RR 1,46; 1,31- 1,64, p <0,001) en el grupo de HGNA (12). Un mayor compromiso
hepatico se asocia a mayor RCV (HR 2,97; 1,03-8,52) como muestra otro metanalisis (13).

Monamet y cols. evaluaron una cohorte de 2804 sujetos (40-74 anos) donde los pacientes con HGNA, tanto
hombres como mujeres, exhibian un mayor RCV por escala de riesgo, aunque los hombres mas que las mujeres. La
prevalencia de DBT fue significativamente mayor en las mujeres con HGNA (31,7% vs 17,1%, P= <0,0001) (14).

En esta entidad, como también en la ECV, los estrégenos endégenos funcionan como protectores, por lo
que originalmente existe un predominio en hombres hasta la menopausia. La incidencia se duplica en mujeres
posmenopausicas con respecto a la premenopausia. La terapia de reemplazo hormonal (TRH) no modifica esta
incidencia significativamente (15).

El riesgo de HGNA también se asocié en mujeres que recibian tamoxifeno (inhibidor estrogénico) en 5408
mujeres en 5 afnos de seguimiento (16).

En un estudio del Reino Unido se evaluaron retrospectivamente 2 cohortes de mujeres, una con diagnéstico
de poliquistosis ovarica (SOP) y una segunda con niveles elevados de testosterona. El HGNA se asoci6 a SOP (HR
2,23; 1,86-2,66, p <0,001), como también niveles >3.0 nmol/L de testosterona (HR 2,30; 1,16- 4,53, p = 0,017).
A mayor dosaje de testosterona mayor asociacion a HGNA (17), lo cual resulta un predictor independiente de
este (18).
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E1 HGNA no solo afecta a personas afosas sino podemos encontrarlo en ninos y adolescentes donde estd muy
ligado a la obesidad (19).

Las mujeres con diabetes gestacional (DG) tienen mas riesgo de presentar HGNA en el futuro (20). A la in-
versa, el hallazgo de HGNA en el primer trimestre permitié predecir la aparicién de DG u otros trastornos del
metabolismo de la glucemia (21,22). El diagnédstico es muy sencillo por ultrasonografia, y la busqueda de higado
graso en los momentos del embarazo, mientras se hace la ecografia obstétrica, seria un excelente recurso para
la deteccién temprana de la mujer con incremento del RCV, durante el mismo embarazo y en el futuro.

EL HGNA, en especial en los estadios iniciales (I y II), podria ser reversible si el paciente es adecuadamente
tratado. El tratamiento se basa en el descenso de peso, el ejercicio regular y una dieta saludable que permite la
redistribucion de la grasa hepatica (10).

Hohenester y cols. hallaron, con cambio intensivo del estilo de vida con un descenso del 10% del peso, una
reduccion de la grasa hepatica en forma significativa en un seguimiento a 52 semanas (P <0,001), como también
de los niveles de transaminasas (23).

El tratamiento con estatinas es parte del tratamiento de las dislipidemias, y en caso de HGNA es un trata-
miento seguro. Incluso puede indicarse con leve elevacion de transaminasas hepaticas. Algunos estudios refieren
hasta un descenso de las enzimas hepaticas y el nivel de esteatosis, por histologia e imagen de ultrasonido (24-26).

Del Ben y cols. evaluaron 605 pacientes por trastornos metabdélicos, incluyendo la evaluacion de HGNA. El
52% de los pacientes con indicacion de estatinas no las recibia, y de los pacientes con HGNA, el 56%. Los pacientes
con HGNA bajo tratamiento con estatinas tenian significativamente menor GPT (p <0,05) (27).

Las conductas tanto en prevencién primaria como secundaria del HGNA se superpone con la prevencién
CV y, por lo tanto, benefician el sistema CV y la hepatopatia. Los pilares fundamentales son el ejercicio fisico,
dieta saludable con vegetales, frutas granos enteros, pescado, legumbres y nueces. Debe limitarse la cantidad de
sal de sodio, hidrato de carbonos refinados, bebidas azucaradas, asi como de carnes rojas. El segundo pilar es la
pesquisa y el control de los FRC convencionales, en especial los relacionados con la alteracién de la insulina y la
glucemia, el sobrepeso/ obesidad y las alteraciones lipidicas (1-3,29,30).

Puntos clave: Higado graso no alcohélico

e Esta entidad, en apariencia inocua, tiene riesgo de progresion hacia una hepatopatfa grave.

e |a primera causa de mortalidad de pacientes con higado graso no alcohélico (HGNA) y esteatohepatitis (EHNA) es
la cardiovascular.

e Se relaciona en especial con FRC “cardiometabdlicos” como diabetes, insulinorresistencia, dislipidemia y obesidad.

e Elriesgo cardiovascular en la mujer también en esta entidad estd infraestimado.

e Aunque afecta mas al hombre y a la mujer posmenopadusica, al hallarse muy asociado a la obesidad, puede afectar
todos los estratos etarios.

e EIHGNA se asocia a otros FRC no convencionales ligados al embarazo como la diabetes gestacional (DG), y también
a la poliquistosis ovarica (SOP).

e Eldiagndstico de HGNA permite alertar acerca del riesgo CV durante el embarazo y en la vida futura; el diagndstico
se alcanza simplemente por ecografia hepatica.

e En pacientes con sobrepeso y/o diabetes deberfa incluirse la ecografia hepética en la evaluacion inicial del riesgo CV.

e Eltratamiento fundamental de esta entidad se basa en optimizar el peso, |a dieta saludable, el ejercicio y el control
de FRC convencionales.

e El tratamiento con estatinas es un tratamiento seguro, incluso cuando las enzimas hepaticas se hallan elevadas.

Frecuentemente se beneficia también la hepatopatia con el tratamiento con estatinas.
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Recomendaciones: Higado graso no-alcohdlico (HGNA) (1-3,29,30) Nivel de
evidencia
— Debe descartarse higado graso no-alcohdlico (HGNA) o esteatohepatitis en toda paciente con so- lla B
brepeso, obesidad, diabetes y/o sindrome metabodlico con funcién hepética y ecografia del higado.
— Entoda paciente con sobrepeso/ obesidad con diagnéstico de HGNA deben primeramente realizarse 1 A

medidas de cambio de estilo de vida, incluyendo restriccién calérica y ejercicio fisico de moderado
a vigoroso con pérdida de peso de 4-10% (efectos dosis-dependiente sobre higado).

— En el caso de la hepatoesteatosis, se requiere un decenso de peso mayor (10-40%) para disminuir | A
inflamacion hepética y fibrosis.
— Control de FRC y estilo de vida: cesacion tabaquica, cambio de estilo de vida, ejercicio moderado | B

(150 min/ semana), dieta saludable rica en frutas y verduras, cereales, pescado, baja en grasas
saturadas, bajo consumo de sal y limitar el consumo de alcohol.
— Debe investigarse exhaustivamente todos los FRC convencionales. 1 A

Recomendaciones: Tratamiento

— Los pacientes con HGNA/ estatohepatitis deben recibir estatinas como tratamiento preventivo segin | A
el riesgo CV y/o por hipercolesterolemia segtin la recomendacion de las guias, siendo un tratamiento
seguro por la hepatopatia.

— En caso de haber sufrido un evento cardiovascular o cerebrovascular debe realizarse prevencion | A
secundaria.
— El tratamiento con estatinas podria también ser beneficioso para la hepatopatia de esta entidad. Iib B
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4. EVALUACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

4.A. Estratificacion de riesgo por escalas de puntuacion

La enfermedad cardiovascular (ECV) se manifiesta menos frecuentemente en la mujer premenopausica que en
los hombres de su misma edad (1). Después de la menopausia la incidencia es comparable entre los dos sexos, e
incluso esta relacion puede invertirse a mayor edad (2). La pérdida de la proteccién estrogénica fue clasicamente
el principal mecanismo propuesto para explicar dichos hallazgos (3). Sin embargo, otros factores como la elevada
prevalencia de sindrome metabdlico en el climaterio (y su sustrato fisiopatoldgico: la insulinorresistencia), justi-
ficarian también la mayor incidencia de eventos cardiovasculares después de la edad fértil (4-7). En los apartados
previos se ha expuesto que ciertas condiciones especificas relacionadas con la salud propia de la mujer aumentan
el riesgo de ECV (8-10). Esta sigue siendo la principal causa de muerte en el sexo femenino (11,12), por lo que es
fundamental realizar una adecuada prevencion de la ECV en la mujer; para ello primero se debe estratificar el
riesgo cardiovascular (RCV) y determinar cuan intensas deben ser las medidas. La estratificacion adecuada del
RCV del paciente, independientemente del género, permite identificar a un grupo de pacientes con un RCV mas
elevado que pueden beneficiarse con la implementacién de medidas preventivas mas intensivas (13-17). Esto es
fundamental en los pacientes asintomaticos, en particular, en las mujeres asintomaticas (8-10,16).

4.A.a. Estimadores de riesgo

La evaluacion del riesgo cardiovascular (RCV) a través de los puntajes (“scores”) de riesgo, que usan diferente
combinacién de factores de riesgo cardiovasculares (FRC), principalmente convencionales modificables y no-
modificables, debe ser el paso inicial. Entre los objetivos de la utilizacion de una escala de puntuaciéon de RCV
esta poder facilitar la objetivacion de RCV de un paciente, como también simplificar dicha tarea en la consulta
del profesional. En el Cuadro 1 se citan 6 de los calculadores de estimacién de riesgo vigentes con las variables
consideradas.

Una escala de RCV debe tener la propiedad de poder predecir el RCV en una determinada poblacién. En lo
que atane a este documento el puntaje de RCV que se emplee requerira una validacién para Latinoamérica y,
especificamente, para la poblacién femenina. La segunda propiedad deberia ser la simplicidad y facil acceso, para
el profesional en su labor diaria.

Muchos modelos de prediccién tienen la limitacion al momento de la aplicaciéon en paises de bajos y medios
ingresos, y especificamente tienen limitaciones al estimar el RCV en el sexo femenino (13-17).

La primera escala de puntaje de RCV desarrollada es el score de Framingham que incluye los FRC conven-
cionales (FRC-C) (18). En un subestudio del estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) se evalian
3601 mujeres clasificadas por la escala de Framingham como de bajo riesgo; sin embargo, el 32% de ellas presen-
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tan evidencia de calcio en el territorio coronario mediante tomografia con un puntaje >0 unidades Hounsfield
(o sea evidencia de ateromatosis), por lo que deben ser reclasificadas. Esto indica una subestimaciéon del RCV en
un porcentaje significativo de las mujeres que presentan ECV subclinica (19).

Laescala de puntaje de riesgo de Reynolds es una herramienta validada en una gran poblacién de mujeres
y probablemente mejoraria la prediccién del RCV. Su aplicacion permite reclasificar en ambas direcciones (mayor
o menor riesgo) al 40-50% de las mujeres que fueron consideradas inicialmente como de riesgo intermedio. Este
calculador suma al anterior la proteina C-reactiva (PCR) ultrasensible y la historia familiar de infarto agudo de
miocardio (IAM), pero tampoco incluye FRC especificos de la mujer (20). Mas atn, la mujer tradicionalmente
tiene un menor RCV a corto plazo, pero una vida ttil mas prolongada que la del hombre, por lo que subestima
el RCV en la mujer a largo plazo (20).

Los estimadores més actuales de RCV son el propuesto por el Colegio Americano de Cardiologia/ Asociacién
Americana de Cardiologia (ACC/ AHA) y el de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). El calculador del
ACC/AHA para ECV (ASCVD Risk Estimator) (21,22) discrimina entre mujer y varén de poblacién blanca
y afroamericana, pero no incluye la poblacién latina. Este determina un riesgo a 10 anos de ateroesclerosis y
a lo largo de la vida, pero en edad avanzada sobreestima el RCV. Los autores recalcan que no es extrapolable a
poblacién que no sea caucasica o afroamericana (13,17,23).

El sistema de evaluacion sistematica del riesgo coronario europeo (SCORE “Systematic Coronary
Risk Evaluation” = evaluacién sistematica del riesgo coronario) tampoco incorpora FRC especificos de la mujer
en sus evaluaciones del riesgo de ECV. Entre las limitaciones de este estimador se destacan su aplicabilidad solo
a personas entre 40 y 65 anos, se limita a predecir la probabilidad de aparicién de episodios cardiovasculares
mortales, y no tiene en cuenta la diabetes, por falta de datos fiables en las cohortes (24). Este calculador alerta
que el riesgo para la mujer puede subestimarse a cualquier edad en comparacién con el varén, y debe “correrse”
en 10 anos, dado que el RCV de una mujer de 60 anos es equivalente al de un hombre de 50 anos. Esta escala
también puede subestimar el RCV en pacientes sedentarios, obesos, con historia familiar de ECV prematura,
deprivacién social y diabéticos; y alerta en caso de bajo colesterol de alta densidad (C-HDL), hipertrigliceridemia,
fibrinégeno elevado o la PCR incrementada, como también en caso de ateromatosis subclinica o insuficiencia
renal cronica (24). La subestimacion del RCV a 10 afos por esta escala (score) es evidente en especial en mujeres
jovenes (39-50 anos) (25).

En 2011 la AHA propone especificamente una guia para la prevencion de enfermedades cardiovas-
culares en mujeres, teniendo en cuenta algunos FRC exclusivos de las mujeres (26). Dicho documento clasifica
a las mujeres en tres niveles: “en alto riesgo”, “en riesgo” y “salud cardiovascular ideal”, incorporando factores
especificos del sexo femenino no considerados en otras guias o sistemas de calificacion. Estos items son los ante-
cedentes de complicaciones en el embarazo, la presencia de enfermedades autoinmunes, la obesidad central o la
capacidad funcional al ejercicio. Esta estrategia, permitiria que algunas mujeres que, bajo la evaluacién conven-
cional no serian candidatas para recibir tratamientos preventivos debido a la subestimacion del RCV, se puedan
identificar, recalificar “en riesgo” y beneficiarse con intervenciones preventivas tempranas y mas enérgicas (26).

El score de INTERHEART esta destinado a predecir mortalidad y eventos CV, basandose en la poblacién
del estudio PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology), se valida en las 7 regiones mayores del mundo (Asia
del Sur, China, Sudeste de Asia, Medio Oriente, Europa/ Norteamérica, Sudamérica y Africa), y diferencia entre
paises de bajos, moderados y altos ingresos. Esta escala cuenta con una vertiente con variables clinicas y otra
de laboratorio. En el caso de este tltimo, destinado a un punto final secundario segtin colesterol plasmatico en
ayunas. La ECV se defini6 como la combinaciéon de mortalidad CV, IAM, accidente cerebrovascular (ACV), in-
suficiencia cardiaca (IC) o revascularizacién coronaria. Incorpora 15 variables, agregando variables como dieta
(consumo de frutas y verduras, alimentos no saludables fritos o con grasas trans, con sal (“snacks”), elevado
consumo de carne roja), ejercicio, depresion y estrés general, y también incorpora medidas antropométricas (re-
lacién cintura-cadera). En el caso de la variable de tabaquismo (TBQ), discrimina en actual y pasado, cantidad
de cigarrillos y fumador pasivo (27).

Mas recientemente la Organizacion Mundial de Salud (OMS/WHO) desarrollé un modelo de prediccion de
eventos fatales y no-fatales (IAM y ACV) a partir de 85 cohortes (n = 376.177) de “Emerging Risk Factors Collabo-
ration” con participantes sin evidencia de ECV con una proyeccién a 10 afos. Se adapta a paises de ingresos bajos
y medios y finalmente se aplica a 79 paises de 21 regiones. Especificamente, Latinoamérica se divide en 5 regiones:
Caribe (Cuba, Repuablica Dominicana, Puerto Rico, entre otros), América Latina Central (Colombia, Costa Rica, El
Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Venezuela), América Latina Andina (Bolivia, Ecuador,
Perti), América Latina tropical (Brasil, Paraguay), América Latina del Sur (Argentina, Chile, Uruguay). La validacién
externa del estimador se realiza a través de la participacién de individuos de otras 19 cohortes prospectivas (28,29).

La recalibracion se realiza separadamente para hombres y mujeres. Los modelos sexo-especificos se derivaran por
separado para los eventos coronarios y cerebrovasculares. En el Cuadro 1 de este apartado se detallan las variables
del estimador. Se realiza una evaluacién de RCV con un modelo de laboratorio (que incluye dosaje de colesterol total,
y un modelo de RCV pragmético (sin laboratorio) con indice de masa corporal (IMC), en caso de no disponer de una
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valoracién de lipidos. Solo se encuentra una pequena diferencia (reduccién del indice C) entre ambos modelos. El
estimador de RCV de la OMS/WHO incorporado en el paquete de “WHO HEART'S” permiti6 su aplicacion en las
21 regiones (28,29) (véase Cuadro 1, apartado 4: Calculadores de estimacién de riesgo vigentes).

Cuadro 1, Apartado 4: Calculadores de estimacion de riesgo vigentes. Se detallan las variables consideradas en cada uno de ellos

Variables

Framin%ham

Reynolds (20) ASCVD (ACC/ AHA)

(13,21,22)

SCORE (ESC)

INTERHEART
(27)

OMS/ WHO
(28,29)

Validacién EE.UU EE.UU EE.UU EE.UU, Europa, 7 Regiones 21 Subregiones
Canada, China Geogréficas (79 paises)
(52 paises) =
Riesgo 30 afos - 30 afos/ a lo - -
extendido largo de la vida
Evento IAM y Evento Mortalidad Mortalidad Evento CV Evento fatal y
mortalidad CV cardiovascular*  cardiovascular y cardiovascular (Mortalidad CV,  no-fatal (IAMy
cerebrovascular IAM, ACV, IC o ACV)
revascularizacion)
Geénero Si Si Si Si Si Si
HTA Si Si Si Si Si Si (PAS)
TBQ Si Si Si Si Si (Categorias: Si (status actual
TBQ/ ex TBQ/ Vs otro)
TBQ paSivo)
DLP/ C-Total Si St Si Si Si Opcional
C-LDL = = Si = Si No
C-HDL Si Si Si Relacién Col-T/ Si No
C- HDL
DBT Si No St No Si Si
Tratamiento = = HTA, DLP, AAS = HTA =
Medidas = = = = Si IMC (como
atropomeétricas alternativa de
medicion
colesterol)
Ejercicio, Dieta, - - - - Si -
Estrés
PCR = Si = = = =

ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Score. ACC/ AHA: American college of Cardiology/ American Heart Association, ESC: European Society of
Cardiology, OMS/WHO: organizacién mundial de la salud, IAM: infarto agudo de miocardio, CV: cardiovascular, ACV: accidente cerebrovascular, IC: insufi-
ciencia cardiaca, PAS: presion arterial sistolica, TBQ: tabaquismo, HTA: hipertension arterial, DLP: dislipidemia, C-Total: colesterol total, C-LDL: colesterol LDL,
C-HDL: colesterol HDL, AAS: acido acetil salicilico/ aspirina, PCR: Proteina C-reactiva.

4.A.b. ;Estimacion de riesgo a 10 afos, 30 afos o a lo largo de la vida?
Los mayores determinantes del RCV son los FRC convencionales (FRC-C). La edad es un FRC no modificable y que
esta incluido en todos los estimadores. Sin embargo, en la estimacién del RCV en la mujer joven, se lo subestima, en
especial cuando este es a 10 anos, que es el periodo habitual de la mayoria de los estimadores (30). En la encuesta
nacional de salud de Estados Unidos de Norteamérica (National Health and Nutrition Examination Survey) con una
media de edad de 44 anos, hallan 82% con riesgo bajo a 10 afos. Sin embargo, cuando se extiende a una estimacion
de riesgo a lo largo de la vida o “lifetime risk” (LR), aproximadamente dos tercios de esta poblacién debe ser
reclasificada a alto riesgo (31). La mayoria de los estimadores se derivan de cohortes de edad media, por lo
que se subestima el RCV de personas jévenes (<40 anos) como también quedan excluidas aquellas >80 anos (32).
Como se senala arriba, los FRC convencionales son los mayores determinantes de la ECV también en mu-
jeres jovenes. Sin embargo, no se consigna en los puntajes de RCV el tiempo de exposicion a un determinado
FRC (32). Por ejemplo, en un estudio se compara un grupo de mujeres <45 anos con sindrome coronario agudo
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(SCA) que se comparan con 2 grupos control: grupo de mujeres de 63-64 anos con SCA y otro de mujeres jévenes
sanas. El perfil de RCV es significativamente diferente en los 3 grupos. El grupo de mujeres sanas tiene la me-
nor cantidad de FRC. Las mujeres jovenes con SCA tienen la mayor prevalencia de TBQ (48,7%). La DBT es un
predictor independiente mas fuerte en mujeres jévenes con SCA, que incrementa el RCV en 6 veces (OR 6,66;
3,47-12,74], seguido por HTA (OR 4,30; 3,42-5,38) y la DLP (OR 3,45; 2,60- 4,29). En el estudio INTERHEART,
la DBT, el sindrome metabdlico y el TBQ son los mayores predictores en mujeres menores de 50 anos (34).

La ausencia de FRC convencionales en mujeres (y hombres) jévenes se asocia a bajo riesgo a lo largo de la
vida y asi es calificado por las escalas de puntaje de RCV. Luego de los 55 afnos, la mayoria de las mujeres tienen
por lo menos un FRC mayor, habiendo perdido la oportunidad de realizar una prevencién tempranamente con
cambio de estilo de vida saludable (dieta, ejercicio, mantener un peso 6ptimo, controles periédicos, etc.) antes
de llegar a la menopausia (35).

En pacientes con FRC no convencionales, estos adquieren relevancia en un subgrupo de mujeres jévenes
o en edad fértil en quienes la evaluaciéon de RCV a 10 anos habitual no es adecuada.

Smith y cols. evalian el RCV a 10 anos, 30 afios y a lo largo de la vida, en pacientes con antecedente de
preeclampsia (PE) en comparacién con controles. Hallan RCV elevado a 10 anos en un 18,2% en pacientes con
PE vs. 1,7% de controles (OR 13,08; 3,38-85,5), a 30 afnos 31,3% vs. 5,1% (OR 8,43; 3,48-23,23), y elevado RCV
proyectado a lo largo de la vida 41,4% vs. 17,8% (OR 3,25; 1,76- 6,11), respectivamente (36).

El RCV a largo plazo esta aumentado en practicamente todas las mujeres, por lo que se debe realizar pre-
vencién en todas ellas y a todas las edades (26,37). Frecuentemente, diferentes FRC convencionales (como
sobrepeso, inactividad fisica, TBQ, etc.) se inician en la premenopausia. Y muchos FRC no- convencionales o
emergentes, como por ejemplo aquellos ligados al embarazo y las enfermedades autoinmunes, entre otros, se
inician en la juventud y durante el periodo de fertilidad. Por los inicios en momentos tempranos de la vida, el
tiempo de exposicion a estos FRC puede ser prolongado en la mujer asintomaética. Este es uno de los motivos
por los cuales se subestima el RCV en la mujer joven. Existe evidencia de compromiso vascular desde edades
tempranas relacionado con FRC (38). Independientemente de los pros y los contras de cada escala de riesgo, el
profesional debe elegir la escala de riesgo con la que se halla mas familiarizado, y estimar un RCV inical. Seria
preferible que el puntaje que se emplee tenga una validacion en la regién. Siempre debe tenerse en cuenta que
todos los estimadores de riesgo subestiman el RCV en la mujer, en particular en la mujer joven. El resultado del
estimador elegido dard una primera objetivacién del RCV.

En la primera consulta (Paso 1) debe integrar el examen fisico, antecedentes personales de eventos CV,
antecedentes familiares de ECV prematura, asi como una exhaustiva evaluacién de FRC convencionales y no-
convencionales, en especial aquellos ligados a embarazos, enfermedades autoinmunes u oncolégicas. El examen
fisico debe incluir medidas antropométricas como indice de masa corporal, perimetro abdominal y relacién cir-
cunferencia cintura/cadera para determinar obesidad central (véase apartado 5.B. {Qué debe incluir la primera
consulta para la prevencion CV?).

La objetivacién del RCV con una escala de riesgo es ttil para guia del profesional como también se recomienda su
utilizacién en pacientes de bajo y moderado riesgo, a fin de mejorar la adherencia a las medidas no farmacolégicas y
al tratamiento médico (14). La evaluacién de RCV y su categorizacion no deben reemplazar nunca el criterio clinico.

Puntos clave: Estratificacion de riesgo por escalas de puntuacion

e Las escalas (scores) de riesgo cardiovascular (RCV) frecuentemente subestiman el riesgo en la poblacién femenina
en especial en la mujer joven y/o premenopausica.

e Se recomienda, en lo posible, una estratificacién de riesgo a 10 afos y a largo plazo (a lo largo de la vida, “lifetime
risk”) que mejora la estimacion del RCV.

e EIRCV a largo plazo estd aumentado en practicamente todas las mujeres, por lo que debe realizarse prevencion
en todas ellas y a todas las edades.

e A pesar de la subestimacién por parte de los estimadores de RCV, el primer paso en la estratificacién del RCV de
la mujer debe realizarse con alguna escala de riesgo, evaluando principalmente los FRC convencionales.

e Elprofesional elegira aquel estimador con el que se sienta mas familiarizado. Esto permitird una primera estimacion
del RCV.

e |a objetivacion del RCV en las poblaciones de bajo y moderado riesgo, no solamente sera Util para el profesional,
sino también para la paciente al mejorar la adherencia a las medidas no- farmacoldgicas y al tratamiento médico.

e Los FRC convencionales son los deteminantes mas importantes del RCV.

e En el caso de la mujer joven frecuentemente presenta mayor tiempo de exposicion a los FRC, en especial aquellos

no-convencionales.
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Cuadro 2. Determinacion de Riesgo

Variable

Factores de riesgo
Convencionales

Otros FRC

FRC relacionado con
el embarazo

Enfermedad autoin-
munes o inflamato-
rias crénicas

Ateromatosis

Evento cardiovascular

Bajo o Riesgo
Optimo (Sin FRC)

e Edad (< 50 anos)

e PA: <130/85 mmHg

e Glucemia ayunas:
<100 ml/dl

e Colesterol total <200
ml/dl

e Colesterol LDL
<100 ml/dl

e Colesterol HDL
>50 ml/dl

e No TBQ

e IMC <25 kg/m?

e Perimetro
abdominal <

e Ejercicio aerdbico re-
gular (>150 min/sema-
na ejercicio moderado)

e Dieta saludable

No

Normales

No

No

En Riesgo
(>de uno de los FR

limitrofe y corregible sin
evidencia de enfermedad CV)

Edad (=50 afos)

PA = 140/90 mm Hg

Glucemia plasmatica en ayunas: >
100 ml/dl

Colesterol total >200 ml/dl
Colesterol LDL >100 ml/dl
Colesterol HDL <50 ml/dl
Tabaquista

IMC >25 kg/m? (Sobrepeso, Obe-
sidad)

Perimetro abdominal >80 a

<88 cm.

Sedentarismo

Dieta pobre frutas y verduras,
elevado consumo carnes rojas,
consumo de bebidas azucaradas,
azucares y harinas refinadas, gra-
sas saturadas, etc.

Ergometrfa: baja capacidad fun-
cional (<5METS), recuperacion
anormal de la FC post-ejercicio
Post-menopausia

Antecedentes heredofamiliares
(muertes tempranas: varéon ler
grado <55 afos o mujer <65 anos)
Céncer de mama u otro proceso
oncolégico (radioterapia, quimio-
terapia), actual o pasado
Depresién/ ansiedad

Preeclamsia u/o trastorno hiperten-
sivo

Diabetes gestacional

Parto pretérmino/ abortos espon-
taneos

Lupus,

Avrtritis reumatoidea

Psoriasis

Otra enfermedad autoinmune

No

No

Riesgo Moderado
(= de uno de los
FR establecido)

e Edad

e TBQ

e HTA

e DLP

e Sobrepeso/ obsidad/
obesidad central (Pe-
rimetro abdominal
>88)

¢ Sindrome metabdlico

e Sedentarismo

e Baja capacidad fun-
cional (<5 METS)

® O bajo tratamiento
de cualquier FRC

e SOP

e Lupus,

e Artritis reumatoidea

e Psoriasis

e Otra enfermedad
autoinmune

e Subclinica

e Ateromatosis positivo
(placas en caroétida,
femoral o aorta)

e Score de Calcio posi-
tivo

No

Alto Riesgo
(>1 hallazgo o
compromiso CV)

e Escala de riesgo alto
¢ Diabetes

e Insuficiencia renal
crénica avanzada o
Dialisis

e Estenosis carotidea
significativa

o AAA

e EVP

¢ |TB <0,9

e Evento o alto riesgo
de coronario
(SCA, IAM)

e |CC

e ACV 0 AIT

e EVP claudicante

Variables que determinan “Riesgo Bajo”, “En Riesgo”, “Riesgo Moderado o Intermedio” y “Riesgo Alto": 1) Factores de riesgo, 2) Otros FRC, 3) FRC relacionado
¢/ Embarazo, 4) Enfermedad autoinmunes o inflamatorias crénicas, 5) Ateromatosis, 6) Evento cardiovascular.
FRC: Factores de riesgo cardiovasculares. TBQ: tabaquismo, HTA: hipertension arterial, DLP: dislipidemia, SOP: Sindrome de ovario poliquistico, ACV: accidente
cerebrovascular, AIT: accidente cerebrovascular transitorio, EVP: enfermedad vascular periférica, IAM: infarto agudo de miocardio, ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva, AAA: aneurisma de aorta abdominal, ITB: indice tobillo/brazo.
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4.B. Evaluacion de enfermedad ateromatosa subclinica

La ateromatosis es un proceso que depende principalmente de los FRC convencionales, aunque, de lo presen-
tado al momento, se desprende que el proceso puede desencadenarse también por otros factores, denominados
“incrementadores de riesgo”, FRC no-convencionales o emergentes. Es dificil determinar el momento de inicio
y la tasa de progresion, dado que el proceso dependera del tiempo de exposicion, intensidad y “virulencia” del
o los factores “gatillo” como predisposicion de la o del paciente. La evolucion de la ateroesclerosis requiere un
tiempo de exposicién a alguna noxa (FRC convencionales y/o no-convencionales), por lo que es poco probable
encontrar placas ateromatosas en pacientes muy jévenes, aunque se describen alteraciones vasculares como
estrias grasas en la aorta y arterias coronarias. También en estas etapas de la vida tiene relacién con FRC
convencionales (38).

En la mujer se suman a los FRC convencionales otros disparadores que pueden determinar un proceso
ateroesclerdtico mas temprano, predisponiendo a la enfermedad CV méas temprana con consecuente riesgo de
evento. Estos son los FRC no-convencionales, emergentes o también denominados factores “modificadores
de riesgo”. En el otro extremo (etario) se encuentran la actuacién de los FRC convencionales como la hiper-
tension arterial (HTA) o la dislipidemia (DLP) que difieren en 10 anos el compromiso vascular con respecto
al hombre (13,14,39).

Una forma inicial de evaluar el riesgo de evento CV por el proceso de ateroesclerosis son las escalas de
puntaje previamente descriptas, que traducen el RCV de acuerdo con los FRC convencionales. Sin embargo,
existen eventualidades en la vida de la mujer que no estan contempladas en las escalas de puntuacién, como
son los FRC no- convencionales o emergentes, muchos de estos exclusivos o predominantes de la mujer. Estos
pueden determinar el inicio del proceso ateroesclerético en la mujer joven y de edad media, por lo que debe
anticiparse al diagnéstico para su prevencion (23,26).

Una vez evaluado el RCV en la mujer segtin alguna escala (score) de estratificacién de riesgo, se adicionan
los FRC no- convencionales y antecedentes familiares. En caso de ser categorizada mujer “en riesgo” o “de
riesgo intermedio”, dependiendo de los FRC y de la edad, es importante poder reclasificarla en un nivel su-
perior (moderado y alto) o inferior (riesgo bajo en su ausencia), y determinar si la paciente requiere medidas
de prevencién méas o menos intensivas. Se denominan “modificadores de riesgo” a aquellas variables que
permiten reclasificar el riesgo, entre las cuales se encuentran los métodos de imdgenes para la evalua-
cion de ateromatosis subclinica. A través de ellos se puede realizar la evaluacion de la edad vascular (edad
de las arterias) y determinar el compromiso arterial, cualitativa y cuantitativamente. Dado que el proceso
ateroesclerético es un fenémeno sistémico, permite inferir compromiso en otros territorios diferentes del
evaluado: por ejemplo, el compromiso del territorio carotideo o de miembros inferiores se asocia a afectacién
de las arterias coronarias (39,40).

Aunque existe evidencia de compromiso vascular con lesiones incipientes a edades tempranas (en la literatura),
el proceso ateroesclerético requiere tiempo de exposicién a una noxa (FRC) (38-40). Debido a su fisiopatologia,
no se recomienda la bisqueda de placas ateromatosa (PAt) antes de los 40 anos. En el Grafico 2 (Enfermedad
coronaria, enfermedad vascular periférica y cascada isquémica) se esquematiza la evolucién de la enfermedad
coronaria en la parte superior y de la vascular en la parte inferior.

La presencia de PAt carotideas, como biomarcador vascular, sumada a un modelo conformado por los FRC
convencionales, mejora la prediccién de eventos CV, tanto en hombres como en mujeres (41). Esto vale no solo
para los FRC convencionales sino también para los no-convencionales u otros modificadores de riesgo. Segin
el hallazgo patoldégico permitira reclasificar la paciente en un nivel superior o inferior de acuerdo con la edad
vascular (13-16,39-41). La reclasificacién en un nivel superior permitira adoptar las medidas de prevencién nece-
sarias, mas intensivas, destinadas a evitar eventos CV futuros, que también amortiguara los costos que pueden
ocasionar los métodos para la evaluacion de la edad vascular.

Se disponen de diferentes métodos diagnésticos no-invasivos (ver grafico 2: Enfermedad coronaria,
enfermedad vascular periférica y Cascada isquémica):

* Doppler vascular (carotideo, femoral, aorta abdominal)

o Grosor mio-intimal (GMI)

o Placas ateromatosas (PAt)

* Puntaje (Score) de calcio coronario (SCC) (tomografia)
e Calcificaciones coronarias en mamografia
+ Indice tobillo/brazo (ITB)

El estudio maés utilizado en nuestro medio es el Doppler vascular arterial carotideo o femoral por la
disponibilidad. Este utiliza ultrasonido, es inocuo, en tiempo real, de relativamente bajo costo, que permite eva-
luar la pared vascular y, especificamente, descartar presencia de placas ateromatosas en los diferentes territorios
vasculares periféricos (14,39,40). El grosor mio-intimal (GMI) permite determinar normalidad o, en caso de
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encontrarse incrmentado, evidenciar un estadio temprano de ateromatosis, aunque esto puede ser consecuencia
de otros fenémenos como hiperplasia. El mejor sitio de medicion es generalmente a nivel de la carétida comin
(no en bifurcacién), y no tiene una correlacion lineal con eventos CV. Por ello se desaconseja este parametro en
la evaluacion de ateromatosis subclinica (13-15). El eco-Doppler vascular permite deteccién, caracterizacion y
significacion de la placa en diferentes territorios vasculares periféricos (39,40).

Elscore de calcio coronario (SCC) es un método por tomografia, no invasivo, rapido, sencillo, que no lleva
contraste intravenoso e implica baja dosis de radiacién. Este puede ser un complemento 1til en la estratificacion
de RCV de las mujeres (42).

El hallazgo de calcio en las arterias coronarias por tomografia con SCC se correlaciona con ateromatosis
fibrocalcica (o sea un estadio avanzado de ateromatosis) y con la carga aterosclerdtica subyacente (carga
total de placa). Es importante destacar que el método no identifica la placa vulnerable sino al paciente
vulnerable. Es un método diagndstico-pronéstico, independiente y aditivo a las escalas de RCV. El hecho de
poder percentilar su valor acorde con sexo, edad y raza permite entender el riesgo aditivo potencial de un
paciente en particular, al esperado. La presencia de calcio coronario es un fuerte predictor de evento CV a
10 anos, incluso con una escala de puntuacion de bajo riesgo y estudio de apremio fisico negativo. En el otro
extremo, un SCC de cero tiene un elevado valor predictivo negativo (42,43). El valor pronéstico del SCC es
independiente del sexo (43-46). En 2447 mujeres sometidas a tomografia cardiaca, donde 90% de ellas estaban
calificadas como bajo riesgo por escala de Framingham, el 84% presentan calcio coronario igual al percetilo
75 o mayor (47). Petisco y cols. evaliia ateromatosis en 138 mujeres asintomaticas posmenopatsicas (56,1
+ 4,9 anos de edad) con la escala de puntuacién de Framingham de bajo e intermedio riesgo. Se les realiza
tomografia para evaluar calcio coronario y adrtico, y ultrasonido para evaluar GMI y presencia de placas
ateromatosas. Solo el 22,4% de las participantes son normales. Se encontra aumento de GMI (37,7%), pla-
cas (45,7%), SCC + (62,3%), SCC >1 (23,9%) y placas aérticas (45,7%). Casi el 80% tienen algtun territorio
vascular comprometido. El 37% presenta compromiso de un territorio vascular, 26,8% dos y 13,8% tres, de-
terminando una elevada prevalencia de ateromatosis en esta poblacion (48). El estudio PESA investiga una
poblacién de 4.184 empleados bancarios de edad media (40-54 anos), 85% catalogados de bajo riesgo segin
la escala de Framingham y por la escala “SCORE”, a quienes se les realizé Doppler carotideo, femoral, de
aorta abdominal y SCC. Se halla ateromatosis subclinica en el 63% de los participantes (71% varones, 48%
mujeres). La distribucion de los territorios afectados en las mujeres fue 24% caroétida, 5% coronaria, 22%
aorta abdominal y 29% femoral. Aproximadamente el 20% de las mujeres con bajo riesgo y mas de la tercera
parte de aquellas de riesgo intermedio debieron ser recategorizadas (49).

En un subestudio del MESA se compara la tasa de eventos segtin el SCC en mujeres catalogadas de bajo riesgo
por la escala de Framingham (90% de las mujeres). Los autores concluyen que un SCC mayor de cero (0) (algo
de calcio coronario) en comparacién con las mujeres con un SCC no detectable (sin ateromatosis fibrocalcicas
coronarias) se asocia con un incremento significativo en la tasa de eventos (HR 6,5; 2,6-16,4) (19). Aquellas con
un SCC >300 UH (unidades Hounsfield) es altamente predictivo de eventos CV (19). Un metanélisis mas reciente
demuestra también el valor predictivo del SCC en mujeres de bajo riesgo (50).

En la misma linea, distintos estudios demuestran un aumento en la adherencia a las medidas higiénico-
dietéticas por parte de los pacientes luego de conocer los resultados del score de calcio (“ver es creer”) (51,52).

De Barros y cols. estudian con ultrasonido carotideo 823 mujeres (54,4+ 5,4 anos de edad) peri-menopausica
y posmenopausicas sin antecedentes CV. Encuentran PAt en 11% de aquellas mujeres de bajo riesgo segtn la
escala de Framingham. Los predictores independientementes asociados a PAt son la edad (OR 1,54; 1,25-1,89, p
<0,001), el TBQ actual (OR 2,69; 1,48-4,91, p = 0,001) y la dislipidemia (DLP) (OR 1,13; 1,03-1,24, p = 0,008),
y resulta limitrofe la HTA (OR 1,01; 1,00-1,02, p = 0,030) (53). En este estudio los FRC convencionales son los
mayores predictores de ateromatosis.

También existen otras situaciones que determinan inflamacién sistémica y, consecuentemente, un proceso
temprano y acelerado de ateromatosis (54). Los pacientes con diagnéstico de enfermedades autoinmunes tie-
nen un particular RCV de ateromatosis acelerada que no se incluye en ninguna escala de puntuacién tradicional.
Estas entidades afectan predominantemente al sexo femenino. Hatri y cols. comparan un grupo de pacientes
con arteritis de Takayasu y artritis reumatoidea (AR) con un grupo control, edad promedio 41, 45 y 44 anos
respectivamente; todos con una valoracion de riesgo baja por escala de Framingham (p = 0,153). El1 87% del
grupo de Takayasu y el 76% de AR tienen incremento de GMI o presencia de PAt en comparacién con el 48% de
los controles (P <0,001) (55). En 124 mujeres con lupus seguidas por 5,8 anos, el 26% presentan nuevas placas
en el seguimiento y 41% progresion de ellas. Los factores asociados fueron la mayor edad (OR 1,13; 1,0- 1,20),
presencia de anticuerpos anticardiolipina + (OR 3,36; 1,27- 10,40) y anticuerpos anti-Ro (OR 0,31; 0,11- 0,86).
El 7,2% de las pacientes catalogadas de bajo riesgo por escala de Framingham sufren eventos CV durante el
seguimiento (56).
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En el metanalisis de Wu y cols. encuentran similar hallazgo con incremento de presencia de PAt en pacientes
con lupus (OR: 2,45; 2,02- 2,97; P <0,001). Se relaciona con la enfermedad de base (duracion de la enfermedad,
eritrosedimentacion y tratamiento con corticosteroides), aunque también con FRC convencionales (edad, C-HDL
bajo y hipertrigliceridemia) (57). En un metanalisis de pacientes con artritis reumatoide (AR) halla mayor incre-
mento de GMI y presencia de PAt con respecto a controles (OR 3,57; 1,69- 7,51; p = 0,0008) y, en particular, en
etapas tempranas. Se relaciona con mayor actividad inflamatoria por compromiso articular, proteina C-reactiva
(PCR) y velocidad de eritrosedimentacion en el analisis de regresion (58). Pareciera que tratamientos especificos
antiinflamatorios como el inhibidor TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) o el metotrexato podrian mejorar el
pronoéstico CV en estos pacientes, no asi los antiinflamatorios no esteroides o glucocorticoides (59).

La sumatoria de FRC convencionales a las enfermedades autoinmunes incrementa la aparicién y progresién de
la ateromatosis; son muy comunes la HTA y la resistencia a la insulina, falta de movilidad, la DLP y el sindrome
metabdlico, sumado muchas veces a compromiso renal y tratamiento glucocorticoide (54).

En 70 pacientes con diagnéstico de psoriasis moderada a grave, el hallazgo de placas femorales en compara-
cién con controles es significativo (44,64% vs. 19,07%, p <0,005), no asi en el territorio carotideo. Los mayores
determinantes fueron la resistencia a la insulina y PCR. Esto tltimo como signo de actividad de la enfermedad
de base (60).

Se citaron algunas enfermedades autoinmunes en estos parrafos aunque la determinacién del RCV y eva-
luacién de ateromatosis subclinica deben extrapolarse a todas las enfermedades inflamatorias y/o infecciosas,
como por ejemplo enfermedades inflamatorias del intestino, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
hepatitis C, entre otras (61).

Un incremento del RCV de mujeres con antecedentes de complicaciones durante el embarazo o el
periembarazo ya se ha mencionado en el apartado de FRC no convencionales. Es importante evaluar los FRC
convencionales, pero también la posibilidad de evaluar la edad vascular a aproximadamente 10 anos del em-
barazo. El metanalisis de Melic y cols. incluye estudios que evaluaban el GMI en pacientes con antecedente de
preeclampia (PE). A pesar de ser estudios heterogéneos, el antecedente de PE presenta un incremento del GMI
en especial a 10 anos del evento (62). Amor y cols. hallan, en pacientes diabéticas con antecedente de PE (44,9
+ 7,8 anos de edad), a mas de 5 anos del altimo embarazo, PAt en el 20,5% de las participantes. En el analisis
multivariado se encuentra marcada significacién para aquellas con diabetes (OR 5,45; 1,36- 21,9) como para el
antecedente de PE (OR 4,24; 1,04-17,3) (63).

El compromiso vascular es un fenémeno sistémico, donde cada individuo tiene predominio de uno o varios
territorios vasculares de acuerdo con los FRC y la predisposicién del paciente (mujer u hombre). El hallazgo de
compromiso vascular por ateromatosis, segin la edad vascular de cada individuo significa que el o la paciente se
halla en RCV, mas alla de la significacion hemodinamica (13-17).

En los ultimos anos se describen las ealcificaciones de las arterias mamarias (CAM) como hallazgo en la
mamografia, como posible biomarcador. Se encontraron CAM en las 837 mujeres que se realizaron una mamografia
y esto se relacion6 con la edad, tiempo de menopausia, DBT, HTA y sindrome metabélico en comparacion con las
mujeres sin calcificaciones arteriales (p = 0,05). En el analisis multivariado la edad (OR 1,3; 1,1- 1,6, p = 0,001)
y el sindrome metabdlico (OR 4,0; 1,52- 10,4, p = 0,005), y de este ultimo el componente de C-HDL bajo (OR
8,1; 1,02-64,0, p = 0,047) y la HTA (OR 8,7; 1,52-49,7, p= 0,014), son predictores independientes de CAM (64).

En un metanalisis de Hendricks y cols. se halla una prevalencia del 12,7% y se relaciona con la edad, DBT y
paridad, con menor asociacién al TBQ. Su presencia determina un incremento de riesgo de evento coronario (65).

A pesar de las asociaciones descriptas, la fisiopatologia de las calcificaciones coronarias y la CAM seria dife-
rente. Esta tltima es una manifestacion de la ateroesclerosis de Monckeberg o esclerocalcificacién de la media
con compromiso de esta sin fenémeno inflamatorio, a diferencia de la coronaria que es mio-intimal (66,67).

Entre los métodos de deteccién de ateromatosis subclinica, o sea en el paciente asintomatico, se encuentra
el indice tobillo/brazo (ITB). Es un método con una elevada sensibilidad y especificidad que correlaciona con
lesiones mayores o menores al 50%, segiin un I'TB menor o mayor de 0,9, respectivamente (39,40). En la mujer
como en el hombre, la DBT y el TBQ son los FRC de mayor asociacién con compromiso del territorio arterial de
miembros inferiores, aunque no se deben desmerecer otros FRC como la DLP, 1a HTA y la obesidad, entre otros (68).

Existen otras comorbilidades donde debe sospecharse aumento de riesgo de ateromatosis en este territorio
(68). Heidrich y Hermann encuentran una prevalencia del 38,5% de ateroesclerosis de las arterias de miembros
inferiores en enfermedades ortopédicas (artritis o artrosis) (69). Este compromiso vascular esta ligado a la po-
blaciéon femenina (70,71). La osteoporosis es otro factor ligado predominantemente a las mujeres mas anosas.
Aquellas con menor densidad mineral ésea tienen mas prevalencia de enfermedad coronaria, cerebrovascular y
vascular periférica (72,73). Mangiafico y cols. encontraron una prevalencia mayor de enfermedad vascular perifé-
rica asociada a osteoporosis en comparacién con una densidad mineral normal (18,2% vs. 3,8%, P = 0,001) (74).
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También se halla en pacientes con hipotiroidismo en quienes Powell y cols. encontraron marcada diferencia en
el ITB (75). Weissgerber y cols. midieron el ITB y lo correlacionaron con historia de paridad e HTA durante
el embarazo. Esto se relaciona significativamente con el antecedente de HTA durante el embarazo (OR 1,61;
1,04- 2,49). No hallaron modificacién del riesgo luego de ajustar otros FRC como DBT, TBQ, HTA y DLP (76).

La evidencia del compromiso del territorio de los miembros inferiores no solamente se asocia a los FRC
convencionales sino también a otros procesos inflamatorios u otras entidades que estan asociados mas al sexo
femenino como la osteoporosis. Aunque, en este caso, tal vez podrian ser evidencia de un estilo de vida adverso
con inactividad fisica o con algtin otro proceso subyacente.

4.C. ;Cuando y a qué mujer buscarle ateromatosis subclinica?

El profesional debe evaluar inicialmente el RCV sobre la base del puntaje (score) de riesgo (FRC convencionales)
y sumarle los FRC no-convencionales. La paciente que tenga alguna de estas variables se considerara “en riesgo”.

Se puede considerar a la paciente como de riesgo intermedio/moderado, dependiendo del tipo de FRC, la agre-
sividad y la exposicién a los mismos. En caso de la paciente “en riesgo” o de riesgo intermedio puede considerarse
la evaluacion de la edad vascular sobre la base del estudio de imagen. El objetivo sera:

1. Permitir su reclasificaciéon en un nivel superior o inferior (o en su defecto permanecer “en riesgo”. En
caso de hallarse evidencia de ateromatosis subclinica se reclasificara en riesgo intermedio/moderado.

2. Tomar conducta. En caso de ausencia de ateromatosis, continuara con medidas de prevencion relacionadas
con estilo de vida saludable y controles periddicos como paciente “en riesgo”. Ante la presencia de ateromatosis
subclinica (hallazgo de placas), se adoptaran medidas preventivas mas intensivas y, eventual, terapéuticas
como las estatinas.

3. Lograr mayor adherencia de la paciente, ante la evidencia de ateromatosis subclinica.

El estudio PESA, ya mencionado, con una poblaciéon de edad media (40- 54 anos), con 85% de individuos
de bajo riesgo, encuentra ateromatosis subclinica en 63% de los participantes (71% varones, 48% mujeres) en
diferentes territorios vasculares. Aproximadamente el 20% de las mujeres con bajo riesgo y mas de la tercera
parte de las de riesgo intermedio debieron ser recategorizadas por el hallazgo de PAt (vasculares periféricas
por Doppler o coronarias por SCC) (49). Frecuentemente, las pacientes con enfermedades inflamatorias, como
por ejemplo las autoinmunes, que estan expuestas a una noxa inflamatoria desde la juventud, dependiendo de
la actividad de esta, seran candidatas a una evaluaciéon por imagen para determinar la edad vascular (54,61).
Es poco probable hallar evidencia de ateromatosis patente antes de los 40 afos por lo que las recomendaciones
indican la bisqueda de la misma partir de esa edad con nivel de evidencian B. Queda a criterio del profesional
anticiparse a esa edad, en caso de elevada sospecha. Segtin el perfil de riesgo y tipo de FRC, se evalta la busqueda
de ateromatosis subclinica en esos casos.

El profesional debe seleccionar el método segiin edad de la paciente, tiempo de exposiciéon a la noxa, disponibi-
lidad, costo-beneficio, riesgo-beneficio y criterio médico teniendo en mente las eventuales consecuencias segtn el
resultado del estudio (véase Grafico 2: Enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica y Cascada isquémica).

4.D. ;Qué estudio seleccionar para la busqueda de ateromatosis subclinica?

Cada estudio evidencia un momento diferente de la edad vascular de la paciente. Asi un indice tobillo/ brazo
(ITB) <0,9 evidencia ateromatosis avanzada con lesiones arteriales obstructivas >50% en algan punto del
trayecto. Sera poco probable que encontremos un ITB significativo en una paciente de <50 anos. Este es un
estudio muy util cuando se sospecha enfermedad arterial periférica con lesiones significativas (39,40,68) (véase
Grafico 2).

En el caso del Doppler arterial periférico y el score calcio coronario (SCC) es posible evidenciar
ateromatosis. El primero puede evaluarla en los diferentes territorios periféricos y determinar la edad vascular.
Asimismo, permite visualizar la pared vascular y determinar si el complejo mio-intimal es normal, esta aumentado
o se evidencia presencia de placas fibrolipidicas, fibrocélcicas o mixtas, caracterizarlas en estable o inestable,
como también determinar el grado de obstruccion arterial. Se asume la ateromatosis como fenémeno sistémico
infiriendo eventos coronarios o cerebrovasculares (39,40).

El SCC muestra tnicamente aterosclerosis avanzada con calcificaciones (placas fibrocélcicas) y correlaciona
bien con la carga aterosclerética subyacente (carga total de placa). Determina tnicamente la cantidad de calcio
y ateromatosis fibrocalcicas en el circuito coronario (43,44). No permite evaluar grado de estenosis, ni otro tipo
de placa que no sea fibrocalcica. Es por ello que se dice que el SCC detecta “paciente vulnerable” y no “placa
vulnerable”.
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Existen otros métodos de compromiso vascular temprano que no se abordaran en este documento, como la
vasodilatacion mediada por flujo que evidencia disfuncién endotelial (experimental), o la velocidad de onda de
pulso que muestra rigidez arterial (39).

El profesional seleccionara el método segin costo y riesgo-beneficio y disponibilidad y confianza en cada es-
tudio complementario. Independientemente del método que elija, debera participar a la o al paciente del motivo
de la solicitud del estudio complementario, y transmitirle las posibles consecuencias del resultado, del cambio
consecuente del pronéstico y la importancia de las medidas de prevencion en caso de evidencia de ateromatosis.
Debe empoderarse al paciente de su prondstico, hombre o mujer. Ya mencionamos que el resultado de los estu-
dios demuestraron un aumento en la adherencia a las medidas higiénico-dietéticas por parte de los pacientes
luego de conocer los resultados de un estudio complementario, independientemente del tipo de estudio (“ver es
creer”) (14,50-52).

La ausencia de ateroesclerosis como en el caso de un GMI normal, sin evidencia de placas, o un SCC de cero
tienen un elevado valor predictivo negativo (42-44).

Puntos clave: Evaluacion de enfermedad ateromatosa subclinica

e las escalas de RCV no incluyen tiempo de exposicion a los FRC ni aquellos no-convencionales que pueden iniciarse
en la juventud o premenopausia, por lo que se subestima el riesgo en mujeres jovenes.

e En mujeres “en riesgo” o riesgo moderado (intermedio) luego de los 40 afios, se puede sumar a la evaluacién un
biomarcador por imagen para buscar enfermedad arterioesclerotica subclinica.

e Es poco probable hallar evidencia de ateromatosis subclinica patente en pacientes <40 afios, aunque se puede
anticipar —dependiendo de la sospecha— por el tipo, agresividad y tiempo de exposicion al o los FRC. Podria ser el
caso de las enfermedades autoinmunes.

e Una evaluacion con un biomarcador por imagen para determinar la edad vascular, permite la reclasificacion de la
paciente en un nivel superior o inferior, adoptar conducta de acuerdo con el hallazgo como también lograr mayor
adherencia por parte de la paciente.

e |a ateromatosis es un fenémeno sistémico, por lo que el hallazgo de compromiso de un territorio, infiere compro-
miso coronario y cerebrovascular.

e (Cada biomarcador por imagen para ateroesclerosis subclinica determina momentos diferentes del proceso ateroes-
clerético (véase Grafico 2).

e Laeleccion del método de evaluacion dependera de la edad, disponibilidad, costo y riesgo- beneficio del paciente.

e El costo del estudio quedard amortiguado con la prevencién de eventuales eventos CV.

e Esimportante hacer participe a la paciente de las implicancias de los hallazgos posibles, asi como de la importancia
de las medidas de prevencion en caso de evidencia de ateromatosis y su consecuente cambio en el pronéstico (en
manos de la paciente).

e Existen situaciones mas ligadas al sexo femenino en las que debe sospechar enfermedad vascular periférica como

la osteoporosis, la enfermedad osteoarticular y el hipotiroidismo.
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Grafico 2. Enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica y cascada isquémica: En el centro de la imagen se visualiza la cascada
isquémica en forma ascendente de izquierda a derecha y cada estudio por imagen que podria desenmascarar mejor el momento de la
enfermedad coronaria (superior), de cascada isquémica (centro). En la parte inferior se evidencia la correlacion con la progresion de la
enfermedad ateroesclerotica coronaria o vascular periférica. En el caso de esta ultima, qué estudios permiten ver mejor el momento de
esta evolucion.

EC = enfermedad coronaria, ECG: electrocardiograma, GMI: grosor mio-intimal, SCC = score de calcio coronario, ITB = indice tobillo/brazo.

4.E. Estableciendo el riesgo cardiovascular paso a paso

En el Cuadro 2 se enumeran las diferentes variables requeridas para estratificar a la mujer en riesgo bajo, mujer
“en riesgo”, moderado (intermedio) y alto riesgo. La paciente con variables limitrofes de FRC convencionales o
con FRC no- convencionales, inicialmente se categoriza como paciente “en riesgo”. Este puede ser el caso de
una mujer con antecedentes de trastornos relacionados con el embarazo.

Todas las mujeres deben realizar cambio de estilo de vida con dieta saludable, ejercicio y control de peso.
Aquellas que se consideran “en riesgo” deben implementar medidas higiénico-dietéticas mas intensivas a fin de
corregir valores limitrofes como también optimizar el riesgo CV.

En caso de considerarse mujer “en riesgo” y tener >40 anios, puede optarse por agregar un modificador
de riesgo por imagen para evaluar la edad vascular. Y en el caso de evidencia de ateroesclerosis (por hallazgo de
placas), la paciente se reclasificara a “riesgo moderado”. En caso de ausencia de ateroesclerosis (GMI normal, sin
evidencia de placas, score de calcio de 0), la paciente continuara como “en riesgo”. El Cuadro 2 permite evaluar
el riesgo cardiovascular (RCV) de la paciente en conjunto con una escala de RCV.

EnlaFigura 1 se propone un algoritmo con evaluacion en forma escalonada para la estratificacion
y toma de conducta segin el riesgo de morbimortalidad (véase Cuadro 2 y Figura 1). A continuacion, se propone
una secuencia en el flujograma:
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* Paso 1 (verde): evaluacion de riesgo cardiovascular inicial

* Paso 2 (celeste): la investigacion de FRC no- convencionales (FRC-NC) y otros items no incluidos en los
calculadores de riesgo

* Paso 3 (naranja): requerimiento de estudios complementarios no invasivos

* Paso 4 (amarillo): toma de conducta/determina la conducta de prevencién y/o tratamiento indicada segin
el RCV

Paso 1: evaluacion de riesgo cardiovascular inicial a través de una escala de RCV que resulta de la
combinacién de los principalmente de FRC convencionales (FRC-C). La escala de riesgo debe seleccionarse
segan la preferencia del profesional, aunque se sugiere alguna con validacién en la regiéon de Latinoamérica. Para
poder determinar la presencia de los FRC deber4 realizarse una evaluacién completa con antecedentes, examen
fisico con medidas antropométricas, examen de laboratorio (véase: apartado 5.B. 6Qué debe incluir la primera
consulta para la prevenciéon CV?).

Paso 2: este paso consta de la investigacion de FRC no-convencionales (FRC-NC) y otros items no
incluidos en los calculadores de riesgo (véase Cuadro 2), en especial en la paciente de “bajo riesgo”. En
caso de presentar uno o varios FRC-C con valores limitrofes y/o algan FRC-NC, la paciente sera considerada “en
riesgo”. Los FRC-NC deben estar incluidos en la anamnesis de la primera consulta en todos los grados de riesgo.

En caso de presentar uno o varios FRC-C establecidos como también hallarse bajo tratamiento de alguno de
ellos, sera considerada de “riesgo moderado”.

Paso 3: luego de determinar un RCV inicial, se evaluara el requerimiento y qué tipo de estudio comple-
mentario deberia indicarse a la paciente asintomatica de acuerdo con el RCV establecido hasta el momento de
la evaluacién en Pasos 1 y 2 (véase también Apartado 12: Métodos diagnésticos no invasivos):

“Bajo riesgo”: en la paciente de bajo riesgo, requiere un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones (ECG),
generalmente Unico estudio, si no presenta alteraciones. Se puede realizar una prueba funcional (prueba ergo-
métrica graduada) en forma opcional para evaluar capacidad funcional y acondicionamiento fisico.

“En riesgo” con <40 anos: igual a la paciente de “bajo riesgo”, se realiza un ECG y, en forma opcional, una
prueba ergométrica graduada (PEG) como estudio funcional para evaluar capacidad funcional, acondicionamiento
fisico y comportamiento hemodinamica.

“En riesgo” con 240 anos: se realiza ECG y PEG para evaluar capacidad funcional y acondicionamiento fisicoy
comportamiento hemodinamico (de presion arterial y frecuencia cardiaca). Se sugiere biisqueda de ateromatosis
subclinica para reclasificar a la paciente, en particular en el caso de mujeres con antecedente de enfermedad
autoinmune, inflamatorias crénicas, antecedente oncolégico o trastornos relacionados con el embarazo. En caso
de no hallarse evidencia de ateromatosis, con una ECG y una PEG normal con adecuada capacidad funcional
(CF) (>5METS), la paciente continuara siendo “en riesgo” con los controles correspondientes. De lo contrario se
reclasifica a un nivel superior (“riesgo moderado”).

“Riesgo moderado” con <40 anos: se realiza ECG, PEG y eventual eco-Doppler cardiaco para descartar dafio
de 6rgano blanco (DOB) (dependiendo de los FRC).

En caso de hallar alguna alteracién en alguno de los estudios (ECG, PEG, Doppler), se deberan evaluar las
alteraciones halladas, intensificar medidas de prevencion y tratamiento de FRC-C. Dependiendo de la edad de
la paciente y la sospecha clinica, se investigara enfermedad ateroesclerética subclinica a través de los métodos
sugeridos y/o disponibles. Se sugiere completar con el apartado 4.B. (Evaluacion de enfermedad ateromatosa
subclinica) y 12 (Métodos diagnoésticos no invasivos).

Paso 4: este escalén en la evaluacion determina la conducta de prevencion indicada segiin el RCV. En la mujer
“en riesgo” (en paso 2), <40 anos, como la mujer >40 anos “en riesgo” sin enfermedad vascular subclinica, la
conducta estara destinada a cambio de estilo de vida saludable o intensificarlo con dieta y ejercicio segtin indica-
cion de las guias con control médico anual. En caso de compromiso vascular se reclasifica a riesgo moderado
y se evaluara el agregado de tratamiento con estatinas. Deberan tomarse los recaudos en caso de la mujer fértil.

En la paciente de “en riesgo” o “riesgo moderado” con una PEG anormal, debera completarse con una prueba
funcional con imagen, dependiendo de la alteraciéon. En la seccion 12 se evalda la seleccion del estudio com-
plementario y toma de conducta acorde con el resultado (véase también apartado 12: Métodos diagnosticos no
invasivos, y Cuadro 1 de dicha seccién)

Aquella mujer sintomatica o con antecedente de algiin evento CV o cerebrovascular o con compromiso vascular
debera seguir lineamientos de prevencién secundaria (véase apartado 6. Cardiopatia isquemica en la mujer, y
guias correspondientes de enfermedad coronaria y de enfermedad vascular de la SAC).



Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer

89

| Registro de FRC Convencionalesy Calculador de Riesgo |

«Control 6meses (evaluar
adherencia)

« Control anual o bianual (evaluar
adherencia)

I Escala de Riesgo Bajo | | Escala de Riesgo Moderado | | Escala de Riesgo Alto |
- — — — —
: (] [ ]
©
e “Riesgo bajo” “Enriesgo” “Riesgo moderado” “Riesgo alto”
(Sin FRC-C) (Valores limitrofes FRC) (FRC +) (DBT, ECV+)
Paso 2: Busqueda de FRNC
*  AHF muertestempranas
o~ <! Complicaciones embarazo
2 *  Enf.Autoinmuneso inflamatorias < ~ >
{ - Trastornoshormonales 40 afos 240 afios
Menopausiaprecoz, SOP ==y

= Higadograso 250 3% . -

. Depresion/ Ansiedad * BUsqueda ateromatosis subcinical
(carotidea, femoral, y otrosterritorios y
descartar enfermedad carotides, AAA,)

* Doppler cardiaco (patologia estructural
DOB, EC)
m 3 Paso 3: @ LD 5
8 Paso 3: @ + BUsqueda ateromatosis subclnical * Prueba funcional conimagen (Deteccion
& @ : igg. (Dopplervascular, SCC) de isquemiamiocardica)
. 5 . * Prueba funcional ** w
Ecocardio Doppler (opcional) B @ B
Paso 3:
@ @ * Evaluar requerimientode estudio
anatomico coronario
Conducta: Conducta intensiva: Conducta intensiva: Conducta intensiva:
Estilo de vida saludable «Alertar paciente de Riesgo -A!enarpauente de.R'e§€° » Evaluar requeriminento
< - Dietasaludable «Dietasaludable +Dietasaludable + Ejercicio + revascularizacion
§ - Ejercicio regular ~Ejercicio regular Control de Peso +
a - Control de Peso «Control de Peso +Control farmacolégico FRC « Indicaciones idem Moderado

-Estatinas
«Control 6meses (evaluar
adherencia)

riesgo
+
« TTOy Control intensivo FRC

= Estatinasy AAS

* Evaluar sintomas, capacidad funcional, respuesta cronotrépica y de tension arterial.

** Evaluar requerimiento de prueba funcional con imagen para deteccion de isquemia miocardica (véase apartado Métodos diagnosticos no invasivos en la
evaluacién de la cardiopatia isquémica en la mujer)

FRC-C: factores de riesgo convencionales; FRC-NC: factores de riesgo no-convencionales; FRC +: factores de riesgo positivos; ECG: electorcardiograma;
PEG: prueba ergometrica graduada; SCC: score de calcio coronario; EC: enfermedad coronaria; AAA: aneurisma aorta abdominal; DOB: daio organo blanco

Fig. 1. (Flujograma): Evaluacion del Riesgo cardiovascular en la paciente asintomatica. (Ver texto apartado 4. E. Estableciendo el riesgo
cardiovascular paso a paso)

Puntos clave: Estableciendo el riesgo cardiovascular

e Es importante incorporar una sistemética de evaluacién de riesgo cardiovascular (RCV) en toda paciente.

¢ |nicialmente se evalla en riesgo inicial con una escala de RCV y los FCR convencionales (FRC-C) (Paso 1).

e El Paso 2 incorpora los factores de riesgo no-convencionales. La paciente que registra valores limitrofes de FRC con-
vencionales o algin FRC-NC se considera mujer “en riesgo”. En ausencia de ellos sera considerada de “bajo riesgo”.

e El Paso 3 determina qué estudios complementarios requiere la mujer.

e Y elPaso 4 qué conducta y medidas no- farmacolégicas y/o farmacolégicas. (Véase Figura 1. Flujograma: Evaluacion
del riesgo cardiovascular en la paciente asintomatica.

e Se establece busqueda de ateromatosis subclinica en pacientes mayores a 40 afios, dado que es poco probable
hallar evidencia de ateromatosis subclinica patente en pacientes < 40 afos. Aunque dicho punto de corte debe
personalizarse como ya se ha citado en dependiendo del criterio medico segtin sospecha por el tipo, agresividad y
tiempo de exposicion al o los FRC.

e (Cabe destacar que se le deben indicar medidas de prevencién con cambio de estilo de vida, dieta saludable, control
de peso y ejercicio, como controles regulares a toda mujer, incluso aquella de “bajo riesgo”, como medidas de

prevencion primaria.
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Recomendaciones: Escalas de puntaje de riesgo (13-16,26) Nivel de

evidencia

— Se recomienda la utilizacién de una escala de puntaje de riesgo (score de riesgo) para la valoracion | B
de riesgo cardiovascular (RCV), en la primera consulta para la estratificacion de riesgo en pacientes
de prevencién primaria.

— Se recomienda utilizar alguna escala de RCV en adultos >40 afos de edad, excepto que se cate- | C
goricen directamente en un elevado riesgo por diabetes, enfermedad renal avanzada, antecedente
de evento CV, o aumento marcado de un FRC (p. ej. hipercolesterolemia familiar).

— Se recomienda la utilizacion de una escala de (RCV) a largo plazo (“lifetime risk”) en la mujer, en lla B
caso de disponer, para mejorar la adecuada categorizacion de RCV en particular en la mujer joven
0 premenopausica (31).

— Se recomienda la utilizacion de escalas de RCV en pacientes de bajo y moderado riesgo, para me- lla C
jorar la adherencia a las medidas no-farmacolégicas y al tratamiento médico.

Recomendaciones: Biomarcadores en la evaluacion del riesgo (13-16,26,39,49)

— Se recomienda sumar a la evaluacién de riesgo cardiovascular (RCV) un modificador de riesgo lla B
(biomarcadores por imagen) en caso de paciente “en riesgo” o riesgo intermedio para reclasificar
el riesgo en mujeres >40 anos.

— Laevaluacion de edad vascular (btsqueda de placas ateromatosas carotideas y/o femorales) con Doppler lla B
vascular debe considerarse como modificador de riesgo en mujeres de bajo a moderado (39,49).

— La evaluacién con tomografia con score de calcio coronario (SCC) debe considerarse como modi- lla B
ficador de riesgo en pacientes asintomaticos de bajo o moderado riesgo (43,49,50).

— El indice tobillo/brazo (ITB) puede considerarse como modificador de riesgo en la evaluacion de RCV. 1]4) B

— La seleccion del método evaluacion de la edad vascular debe realizarse segun la disponibilidad, b B
y la confianza en el método por parte del profesional.

— Sumar un modificador de RCV por imagen para evaluacion de edad vascular en mujeres menores b B

a 40 anos de edad podria permitir una reclasificacién del RCV, en caso de alta sospecha de ate-
romatosis subclinica (39,49,50).
— Se recomienda la utilizacién de un biomarcador de imagen para evaluar edad vascular o envejeci- lla C
miento vascular, en las poblaciones de bajo y moderado riesgo, para mejorar la adherencia a las
medidas no farmacolégicas y al tratamiento médico.
— La evaluacién del grosor mio-intimal no esta recomendado para evaluacion del RCV. m A
— No se recomienda la determinacion de biomarcadores plasmaticos (p. ej. proteina C-reactiva, fibri- m B
nogenemia, homocisteina) en la evaluacién del RCV en forma rutinaria (15).
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5. PREVENCION PRIMARIA EN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

5.A. ;Como empezar la prevenciéon primaria?

5.A.a. (A qué mujer y cuando comenzar con la prevencion primaria?

La primera causa de mortalidad en la mujer es la cardiovascular (CV); los paises latinoamericanos no son la
excepcion en este aspecto. Existen similitudes y diferencias con respecto a la respuesta a los factores de riesgo
(FRC) y también a la enfermedad cardiovascular (ECV) entre hombres y mujeres, como se vera en los siguientes
apartados. Los mayores causantes de la ECV son los FRC convencionales (FRC-C) modificables como la
hipertension arterial (HTA), la dislipidemia (DLP), la diabetes (DBT), el tabaquismo (TBQ), los trastornos de
peso corporal (sobrepeso, obesidad y obesidad central), la inactividad fisica y el sindrome metabélico (SM). Se
suman a estos los FRC no-modificables como edad, sexo, raza y antecedentes heredofamiliares (1-5).

Existen también FRC no-convencionales (FRC-NC) como las enfermedades inflamatorias crénicas (au-
toinmunes, hepatitis crénica, etc.), aquellos ligados al embarazo, la menopausia prematura, el sindrome de
ovario poliquistico (SOP), antecedentes de enfermedad oncolégicas (cancer de mama y/u otras), higado graso no-
alcohdlico, trastornos psicosociales (depresion, estrés, ansiedad, deprivacion social, etc.); muchos de ellos afectan
especificamente a la mujer e incrementan el RCV per se o por asociacién a FRC-C (6-8). Los FRC-NC también se
han denominado “incrementadores o modificadores de riesgo” donde se incluyen, aparte de los mencionados, los
antecedentes heredofamiliares como también otras enfermedades inflamatorias e infecciosas como el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, enfermedades inflamatorias crénicas intestinales, o situaciones sociales adversas,
enfermedades psiquiatricas entre otros (6-10).

Existen FRC que se hallan mas ligados a determinadas etapas de la vida de la mujer como, por ejemplo, la
HTA o la DLP a la menopausia, o pueden exacerbarse como el sobrepeso. Algunos FRC pueden iniciarse en la
juventud como el sobrepeso y la obesidad, en especial en Latinoamérica. Las complicaciones relacionadas con el
embarazo aparecen tempranamente, y frecuentemente las enfermedades oncolégicas en la adultez avanzada (3-12).

El comportamiento especial de las ECV en la mujer como la mortalidad (equiparada a la del hombre) ha
llevado a que se desarrollen guias especificas relacionadas con la prevencion y tratamiento de las ECV (6-8).

Por lo ante dicho, puede ser muy variables el inicio y el tiempo de exposicién a los diferentes FRC. Indepen-
diente del tipo de suceso, noxa o FRC, se activan cascadas de inflamacién que tienen una via final comtGn que
es el compromiso vascular (13,14).

Existe una falsa concepcion acerca de que la mujer esta protegida por las hormonas sexuales y que debe iniciar
su prevencion con el inicio de la menopausia (15,16), por lo que las campanas de prevencion estan destinadas a
modificar el paradigma de prevencién de la ECV en la mujer: iniciar las medidas de prevencion tempranamente
en la vida de la mujer (15,16).

5.A.b. { Quiénes deben participar en la prevencion primaria?

Para poder modificar la morbimortalidad CV de la mujer adulta, la prevencién CV debe iniciarse tempranamente
en la vida de toda mujer. En este camino de modificacién de morbimortalidad CV tienen que participar diferentes
profesionales que intervienen en la vida de la mujer: el pediatra, el clinico, el médico de familia, el ginec6logo y
el cardi6logo, entre otros. Frecuentemente, el inico médico al que consulta la mujer joven es el ginecélogo, quien
tendra la misién de indicar las medidas de prevencién, aunque el mensaje también lo pueden transmitir otros
profesionales de la salud no- médicos como enfermeros, técnicos, kinesidlogos, etc. Existen FRC que se inician
muy temprano en la vida como el sobrepeso y la obesidad, y que se asociaran a otros FRC a lo largo de la vida
(17). La prevencion primaria (PP) se debe iniciar tempranamente con cambio de estilo de vida con dieta saluda-
ble (con abundantes frutas y verduras y bajo consumo de carnes rojas, de sodio, de bebidas azucaradas como de
golosinas, etc.) y ejercicio regular, asi como evitar el sobrepeso. Probablemente, el profesional mas importante
en las primeras etapas de la vida sera el pediatra o médico de familia, y en la juventud el clinico y el ginec6logo
fundamentalmente (véase Grafico 3).

Todas las medidas de PP generales deben indicarse, aunque la mujer tenga un estado de salud 6ptimo y atin
no se halle “en riesgo”. Si bien este documento esta dirigido hacia la ECV de la mujer, es importante destacar
que las recomendaciones deben extender también al varén, en el que también debe disminuir la ECV y la mor-
talidad CV (9-12). Las medidas de prevencién primaria no difieren de las del hombre. Se insiste, en especial, en
la precocidad de las medidas.
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Accion médica

PREVENCION CARDIOVASCULAR en la MUJER

N

(Quienes? ¢Como? Alerta Alerta

P S:n?iologos CUIDAR CON FRCNO FRC.‘CB?INVENGONALES
i RECOMENDACIONES o “DBT
MMicov.?h- familia, *Aplicar escala de riesgo e Pre(AIamsia *HTA
Pediatra, etc. Y cardiovascular FUBE gastackoaal *Sobrepeso / Obesidad

*Parto pretérmino
*Antec. Aborto
espontineo

*Enf. Autoinmunes
*Menopausia precoz
*Poliquistosis ovarica
*Tto remplazo hormonal
*Higado graso

*Control de Presion
arterial, Diabetes y
Colesterol
*Incentivar siempre el
cese TBQ

* Dieta saludable

*  Ejercicio fisico

= Descenso de peso

*Sedentarismo
*Depresion/ Estrés

otros profesionales
de la salud

Campanas de difusion

(Campaiias publicitarias del Gobierno, Sociedades cientificas, Fundaciones,
colegios Médicos, Entes sin fines de lucro, en escuelas, clubes y otros)

Se describen en este esquema quiénes deben participar (évalo margen izquierdo). Participan médicos de diferentes especialidades que intervienen en el cui-
dado médico a lo largo de la vida de la mujer y otros profesionales de la salud. En el 6valo centro-izquierdo se describen qué acciones e indicaciones (“Cuidar
con Recomendaciones”). En los 6valos de la centro-derecha “Alerta” ante la presencia de FRC-NC, y a la derecha “Alerta con FRC-C".

FRC-C: factores de riesgo no-convencionales, FRC-C: factores de riesgo convencionales, TBQ: tabaquismo, DBT: diabetes, HTA: hipertension arterial.

Grafico 3. Accion médica. Prevencion cardiovascular en la mujer

5.B. ; Qué debe incluir la primera consulta para la prevencion cardiovascular?

Se debe investigar, en primera instancia, si la paciente se halla “en riesgo”. La primera consulta debe incluir
anamnesis y medidas béasicas destinadas a investigar FRC-C y FRC-NC, independientemente de la edad. Por
ejemplo, es fundamental incluir la toma de presién arterial tanto en la paciente nina, adolecente y joven como
en la mujer posmenopatsica, y la paciente debe conocer cuéles son sus propios valores.

La primera consulta debe incluir:

* Unaanamnesis completa que incluya FRC-C y FRC-NC o emergentes:

o Diabetes (DBT), dislipidemia (DLP), hipertension arterial (HTA), tabaquismo (TBQ) (actual o pasado),
sobrepeso y obesidad.

o Historia de complicaciones relacionadas con embarazos, en particular diabetes gestacional (DG), preeclamp-
sia, partos pretérmino y retardo de crecimiento del infante y abortos (espontaneos o provocados); también
momento de menarca, alteraciones de ciclos menstruales y menopausia dependiendo del momento de la
vida de la mujer.

o Antecedentes cardiovasculares personales y familiares.

o Antecedentes de oncoldgicos, ginecoldgicos, enfermedades autoinmunes, y/o quirdrgicos y tratamientos
recibidos en cada caso.

o Tratamientos habituales: anticonceptivos, hormonales, de fertilizacién, antihipertensivos, hipolipemiantes,
hipoglucemiantes, con analgésicos y psicofarmacos, etc.

o Sintomas como precordialgia, palpitaciones, disnea, fatigabilidad u otros sintomas equivalentes de los
citados.
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o Estilo de vida: dieta (anamnesis alimentaria de tipo y frecuencia: consumo de verduras, frutas, cereales,
semillas, carnes rojas, pescado, bebidas azucaradas, consumo de sal, harinas, etc.), frecuencia e intensidad
de actividad fisica

o Presencia de factores psicosociales (estrés, ansiedad o depresién) y calidad de sueno (reparador o con algin
trastorno).

* Examen fisico completo con toma de presion arterial (PA) y de medidas antropométricas, para evaluar so-
brepeso y obesidad central (indice masa corporal y perimetro abdominal, relacién cintura/cadera), y examen
cardiovascular general. La PA debera tomarse en ambos brazos.

* Examen de laboratorio que incluya perfil lipidico y glucemia en ayunas, funcién renal, hemograma com-
pleto con hemoglobina, ionograma, hepatograma y tirotrofina (en posmenopausia). Estara destinado espe-
cificamente a la evaluacion general, determinar DLP (hipercolesterolemia, disminucién de colesterol HDL e
hipertrigliceridemia), y pesquisa de DBT o pre-diabetes. Por lo demas deben personalizarse otras variables
segun evaluacion clinica y criterio médico.

No estan indicados en forma rutinaria parametros de inflamaciéon como proteina C-reactiva (PCR), o mar-
cadores serologicos especificos para diagnostico de enfermedades autoinmunes biomarcadores especiales como
homocisteina, excepto ante sospecha especifica en cada caso.

Una vez que se determine el perfil de riesgo de la mujer, las recomendaciones se dividen en medidas no- far-
macoldgicas y farmacolégicas.

5.C. Medidas no-farmacolégicas y farmacolégicas en prevencion primaria en la mujer

5.C.a. Medidas de prevencion no-farmacoldégicas

Estas medidas estan destinadas al control de factores de riesgo cardiovasculares (FRC) con cambio de estilo de

vida. Deben indicarse independientemente del riesgo CV y de la etapa de la vida.

Cada consulta es una oportunidad para reiterar las recomendaciones de las medidas no-farmacolégicas, espe-
cialmente para fomentar mayor adherencia a ellas como también a las medidas farmacolégicas. Es muy importante
empoderar a la mujer, explicarle la importancia de cada una de las medidas (6-8,16). Para mas informacion se
sugiere consultar los apartados correspondientes a cada uno de los FRC-C y FRC-NC (Apartados 2 y 3).

1) Cese de tabaquismo: se debe informar a la mujer la importancia de evitar el consumo de cigarrillos, aseso-
rarla y ofrecerle medidas para el cese tabaquico. Se debe recomendar el cese tabaquico dado que existe una
franca diferencia, en cuanto al RCV, entre aquellos que solo reducen el nimero de cigarrillos, pero contintan
fumando y los que dejan de fumar (18).

Cada consulta es una oportunidad para retomar la necesidad de cese y preguntar acerca del deseo de dejar

de fumar por parte de la paciente. Se le debe ofrecer tratamiento médico antitabaquico en caso de requerirlo

o derivacion especializada.

El cigarrillo electrénico no esta recomendado como medida antitabaquica por aumentar el RCV (19).

2) Actividad fisica: se recomienda aconsejar a las mujeres realizar un minimo de 150 minutos por semana de
gjercicios moderados, o 75 minutos a la semana de gjercicio intenso o una combinacién de ambas. Se propor-
cionan beneficios CV adicionales, con el incremento de la actividad fisica aerébica de moderada intensidad
a 5 horas (300 minutos) por semana, 2 1/2 horas/semana de actividad fisica de intensidad vigorosa, o una
combinacién equivalente de ambos. Se debe informar a la mujer del beneficio que implica el ejercicio aerébico
regular y eventualmente recomendarle un plan de ejercicio progresivo.

Las mujeres que necesitan perder peso o mantener la pérdida de peso deben acumular un minimo de 60 a 90

minutos de actividad fisica de intensidad moderada (p. €]j. caminar a paso ligero) la mayoria de los dias de la

semana (6-11).

3) Dieta saludable y consumo de alcohol: se recomienda consumir una dieta rica en frutas y verduras,
alimentos de grano entero y alto en fibras, pescado por lo menos dos veces por semana, y limitar la ingesta
de carnes rojas y grasas saturadas, evitar los acidos grasos “trans”, asi como de colesterol, alcohol, sodio y
azucar refinada, incluyendo bebidas azucaradas y golosinas (6-11).

En cuanto al consumo de alcohol, no se recomienda como parte del estilo de vida saludable. En caso de rea-

lizarse debe ser con moderacion (niveles no téxicos). Las guias incluyen recomendaciones o frases como “No

consumo de alcohol es seguro para la salud” (20). La evidencia sugiere que las mujeres tienen la misma tasa
de eliminacion del alcohol que los varones. Pero la diferencia de los niveles de alcoholemia se relaciona con el
peso corporal y, principalmente, con el agua corporal. La mujer habitualmente tiene menos peso pero, parti-
cularmente, menos agua corporal que el varén, por lo que, a igual peso, una mujer tendra mayor alcoholemia
debido al menor volumen de distribucién (21).
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4)

5)

En caso de consumir bebidas alcohdlicas en adultos, se recomienda no consumir mas de 1 trago al dia en caso

de la mujer, y no més de 2 en el caso del hombre. Un trago se define como 300-350 mL (12 onzas) de cerveza,

150 mL (5 onzas) de vino 0 45 mL (1,5 onzas) de licor fuerte (20,22). Estos limites son los permitidos para la

poblacién argentina (20). Los ninos, adolescentes y mujeres embarazadas no deben consumir alcohol (20-22).

Lograr un peso adecuado y/o su mantenimiento: se recomienda un peso adecuado a través de un

equilibrio entre la actividad fisica y la ingesta caldrica (incluido el consumo de alcohol). Debe realizarse el

diagnéstico a través del peso corporal, el indice de masa corporal (IMC) y otras medidas antropométricas
como la circunferencia de cintura para evaluar obesidad central.

Los momentos de la vida fundamentales para la intervenciéon deben ser en:

a) la nifiez[juventud, relacionados muchas veces con habitos alimentarios y sedentarismo de toda la familia,
que debe involucrarse.

b) el embarazo y puerperio con ganancia de peso 6ptimo Gnicamente, poder recuperar el peso previo al embarazo
al ano del parto con dieta saludable y ejercicio segiin recomendacion (véase apartado 3.C.d. Persistencia
de sobrepeso luego del embarazo).

¢) Mujer adulta premenopdusica y posmenopausia, debe recomendarse dieta saludable, control de peso con
dieta saludable y ejercicio diario.

En aquellas pacientes con sobrepeso u obesidad que no puedan bajar de peso, debe promoverse mantenerlo

(6,9,23).

En caso de sobrepeso u obesidad deben descartarse otros FRC-C, en especial relacionados con cardiometabolis-

mo (resistencia a la insulina, pre-DBT y DBT), DLP como sindrome metabdlico (SM). Y en caso de trastornos

menstruales, se debe sospechar sindrome de poliquistosis ovarica (SOP).

Debe transmitirse a la paciente los RCV y la asociacién con otros FRC que implican el sobrepeso/obesidad, y

la importancia del control del mismo para el control de otros FRC. Se deben proponerse metas progresivas y

alcanzables, y eventualmente, programar las consultas a intervalos més cortos para fomentar la adherencia

(6,9,23).

Medidas no-farmacolégicas de los FRC convencionales

Para el control de todos los FRC-C deben indicarse las 4 medidas previamente citadas en forma intensiva,

independientemente de requerir tratamiento farmacolégico.

a) Hipertension arterial: las primeras medidas para el control de la presion arterial (PA) son las 4 medidas
no-farmacolégicas citadas y, en especial, la reduccién de consumo de sal, como también el cese tabaquico
y limitar el consumo de alcohol (7,9,24).

Es importante considerar las posibles causas de HTA secundaria en la mujer tanto premenopésicas como
posmenopausicas. La toma de PA inicial debe realizarse con la técnica recomendada en ambos brazos, a
fin de descartar posible vasculopatia. Se deben investigar el consumo de otras medicaciones que pueden
incrementar la PA como los anticonceptivos combinados, algunos analgésicos o corticosteroides.

En caso de sospecha de HTA se recomienda confirmacion con un monitoreo ambulatorio de presion (MAPA).
Este es util para diagnéstico de HTA en la paciente joven, en la paciente embarazada o aquella con sospe-
cha de HTA de guardapolvo blanco (HTA-GB), como también en la mujer posmenopatsica que presenta
frecuentemente HTA nocturna (patrén non-dipper) (7-11,24,25).

b) Dislipidemias: la dieta y el ejercicio fisico son medidas fundamentales en el control de las dislipidemias,
en particular para incrementar el C-HDL, independientemente del requerimiento de tratamiento farma-
colégico. Las medidas no- farmacolégicas son las medidas principales, y particularmente importantes, en
ninas, jévenes y mujeres adultas premenopausicas, en las que se desea evitar el uso de estatinas (por la
teratogenia en caso de un posible embarazo). Deben descartarse eventuales causas secundarias que pudieran
empeorar el perfil lipidico (p. €j., hipotiroirismo).

c) Diabetes: uno de los mayores FRC que predisponen y estan estrechamente relacionados con la diabetes
(DBT) son el sobrepeso/obesidad y el sedentarismo, todos relacionados con un estilo de vida adverso, con
habitos inadecuados, como el consumo de alimentos y bebidas con elevado contenido de grasas saturadas
y azucares refinados, de gran disponibilidad en el mercado (26). Si bien la prevalencia de DBT es superior
en los hombres, la intolerancia a la glucosa es mas comun entre las mujeres independientemente de la
edad. En la Argentina, una de cada 10 mujeres tiene DBT y cerca de la mitad desconoce el diagndstico (12).
La mujer presenta con mayor frecuencia insulinorresistencia, intolerancia a la glucosa u otras formas de
pre-DBT tempranamente en la vida que hacen que tenga mayor tiempo de exposicion al FRC. Esto deriva
en un significativo incremento de morbimortalidad en pacientes con DBT2 antes de los 40 anos (27-29).
Existen factores predisponentes o de riesgo que el profesional debe conocer para realizar una prevencién
temprana. Estos factores son el antecedente familiar de DBT, sobrepeso u obesidad, la asociacién con otros
FRC como HTA y DLP el antecedente de DG, entre otros (26-32).
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Es importante realizar tempranamente el diagnéstico de insulinorresistencia, pre-diabetes y DBT, para
implementar inicial e intensamente las medidas de prevencién no- farmacoldgicas, y farmacoldgicas que
se requieran.

Se deben investigar también situaciones predisponentes o relacionadas con la DBT como el tratamiento
cronico con corticosteroides, higado graso no alcohélico, acantosis nigricans, DG, preeclampsia y sindrome
de ovario poliquistico.

También deben identificarse barreras en la adherencia de las medidas tanto no-farmacolégicas como far-
macoldgicas (véase apartado 2.C. Diabetes en la mujer) (27,30-32).

Es importante transmitirle a la paciente los riesgos que implica tener DBT y la importancia de la preven-
cién y/o su control para fomentar una adherencia a las medidas no- farmacolégicas y farmacoldgicas.

5.C.b. Medidas de prevencién farmacolégicas

En general, con relacién a las intervenciones farmacoldgicas en los estudios no existen diferencias por género en
cuanto a las indicaciones preventivas y terapéuticas de los distintos medicamentos en términos de indicacion, dosis
de uso y frecuencia. Para mayor informacion se sugiere consultar el apartado de cada FRC en particular. Todos
los tratamientos farmacolégicos de los FRC-C deben iniciarse y/o acompanarse de las medidas no-farmacolégicas
citadas, que son los pilares fundamentales.

1) Tratamiento para hipertensién arterial (HTA):

2)

Independientemente de la sospecha y/o diagnéstico deben implementarse tempranamente las medidas no-
farmacologicas.

Una vez confirmada la HTA, debe indicarse el tratamiento segin la edad y eleccién del esquema de trata-
miento. No debe escatimarse el tratamiento antihipertensivo teniendo en cuenta que gran parte de la po-
blacién, en especial las mujeres, no es tratada o es subtratada (12,33). En la eleccién de la medicaciéon debe
tenerse en cuenta el riesgo de teratogenicidad de algunos farmacos, particularmente inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), bloqueantes de receptor de angiotensina II (ARA-II), o antagonistas
de receptores de aldosterona en la mujer fértil. En caso de optar por estos farmacos, debe asegurarse una
adecuada anticoncepcion. Estas drogas son las mas beneficiosas en la mujer posmenopausica (24).

Deben realizarse controles pertinentes, teniendo en cuenta que la mujer presenta con mayor frecuencia efectos
adversos a las medicaciones (33-35).

Tratamiento para las dislipidemias (DLP):

Elincremento del colesterol total (Col-T), el colesterol LDL (C-LDL), la hipertrigliceridemia como una disminu-
cién del colesterol HDL (C-HDL) implica un incremento del RCV. Hasta el momento, no existen guias especificas
para el manejo de las dislipidemias en mujeres. Las indicaciones son las mismas para ambos géneros (9-11,36).
Mas alla de la menor inclusién de mujeres en los estudios de estatinas, la indicacién de estos farmacos en el
mundo real es inferior en las mujeres con respecto a los hombres (45% vs. 51%, respectivamente) evaluada
en una de las encuestas europeas, al igual que lo que ocurre con otras intervenciones con probada eficacia
(37). Se prescriben menos y en menor dosis que las recomendadas, como también hay mas resistencia ante
el inicio del tratamiento por parte de la paciente como posterior abandono (38).

En prevencion primaria (PP), y dada la baja representatividad de las mujeres en los estudios realizados con
estatinas, los resultados de estos no demostraron con tanta claridad los beneficios de las estatinas en las
mujeres, como si lo hicieron en prevencién secundaria (7-11,37,38).

Se debe indicar tratamiento farmacolégico en PP en paciente de “alto riesgo” por una escala de RCV, y en
algunas pacientes con “riesgo moderado” o “riesgo limitrofe” por incrementadores de riesgo (FRC no- con-
vencionales como menopausia prematura, antecedentes de complicaciones relacionadas con embarazos, etc.).
Aquellas mujeres con evidencia de ateroesclerosis subclinica se benefician de estatinas sumadas a la indicacién
de medidas no- farmacolégicas més intensivas (7,39-41).

Lasrecomendaciones de estatinas para las mujeres en prevencion secundaria y en los diferentes subgrupos
de prevencion primaria, deberian ser similares a las efectuadas para los hombres (36,39-42).

Se reconocen mas efectos adversos en el sexo femenino a las estatinas, en particular, mialgias. Cambiar la estatina
(lipofilica vs. hidrofilica), modificar la dosis o indicar un tratamiento intermitente podria ayudar para mejorar los
sintomas y no perder el efecto de esta clase de farmacos (38-41,43,44). Es importante transmitir a la paciente el
tipo de efecto y el beneficio que tienen las estatinas sobre la vasculatura y los eventos CV, entre otros.

Las estatinas estan contraindicadas en la mujer embarazada y, en caso de que desee embarazarse, deben sus-
penderse 1-2meses antes de la concepcion. Si el embarazo no es planeado, la estatina deberia discontinuarse
inmediatamente al conocerlo. El manejo 6ptimo de colesterol con habitos saludables deberia acordarse en el
primer mes de embarazo en mujeres con dislipidemia (7,41,45).

El agregado del ezetimibe a una estatina de moderada intensidad ha demostrado también disminuir los even-
tos en enfermedad cardiovascular establecida (46), aunque el estudio IMPROVE-IT solo incorporé 24,1% de
mujeres. Se indica el agregado de este farmaco cuando no se logra el objetivo con dosis maximas de estatinas.
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3)

4)

5)

Podria ser una opcién en caso de intolerancia a las estatinas. Se define como intolerancia a 2 o més estatinas,
y falla en el tratamiento alternante. Como monodroga permite el descenso del 18% del C-LDL (41,45). No se
dispone atin de datos suficientes durante embarazo y queda solo limitado a casos de elevado riesgo sopesando
riesgo-beneficio. En la embarazada, una opcién podrian ser los quelantes de acidos biliares (45).
Tratamiento de la diabetes mellitus (DBT):

Uno de los mayores problemas es el subdiagnéstico y subtratamiento de la DBT y la pre-diabetes en las
mujeres en comparacién con los varones (45,46). La mujer con DBT también tiene menos control de los FRC
asociados a esta como HTA y DLP (7,27,28,47,48). Es fundamental realizar un diagnéstico precoz de DBT y
pre-DBT e implementar inicial y tempranamente medidas no- farmacolégicas.

No existen diferencias de género en el tratamiento de la DBT. Se deben cumplir metas mas agresivas de perfil
lipidico que para los pacientes no-DBT (7-11,39-41,45).

En diabéticos con 1 0 méas FRC o dano de 6rgano blanco (DOB) se recomienda lograr un objetivo de colesterol
LDL <70 mg/dL 0 50% de reduccién de un valor basal. En caso de la paciente DBT sin FRC ni DOB, el objetivo
serd <100 mg/dL o 50% de reduccién del colesterol basal, siendo razonable <70 mg/dL (39).

Tratamiento con acido acetil salicilico (aspirina)

No cabe duda de la indicacion de la aspirina (AAS) en prevencion secundaria. Sin embargo, contintia siendo
un aspecto controvertido su beneficio en prevencién primaria (PP). Existe una menor disminucién del RCV
en comparacion con la prevencién secundaria. Pero mas alla de ello se inclina la balanza del riesgo-beneficio
hacia un mayor riesgo debido al incremento del riesgo de sangrado (7-9).

El estudio WHS (“Women “s health study”) asigna casi 40.000 mujeres >45 afos a AAS vs. placebo con segui-
miento a 10 anos. Hallan una reduccion significativa del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) pero no
del infarto de miocardio (IAM), aunque si reduce ambos eventos en mujeres = 65 anos (49). Tres estudios
multicéntricos mas recientes evidencian maés riesgo por sangrado que beneficio CV. El estudio ASCEND
(Efectos de AAS en prevencién primaria en pacientes diabéticos) evidencia reduccién de eventos CV serios,
pero también incremento del riesgo de sangrado (50). El estudio ARRIVE (pacientes de riesgo CV intermedio)
no encuentra beneficio en la reduccién de los eventos vasculares, con mayor sangrado gastrointestinal (51).
Y finalmente el estudio ASPREE (Efecto de la AAS en la mortalidad por todas las causas en paciente mayor
sano) en >65 anos (56% mujeres) no halla reduccién del punto final pero si aumento del sangrado (52). En el
metanalisis de Zheng y Roddik (53% mujeres) se evidencia mayor riesgo de sangrado que beneficio CV (53).
La recomendacién establece que la mayoria de los individuos sanos no tienen indicacién de AAS, y no hay
ninguna recomendacién especifica por género (9,10).

Existe atin un nicho para la AAS en PP de pacientes entre 40 y 70 anos que tienen alto RCV que pudieran
beneficiarse, siempre y cuando el riesgo de sangrado sea bajo.

Se podrian beneficiar aquellas pacientes fumadoras, con historia familiar prematura de ECV aterosclerética,
con niveles de colesterol muy elevados subéptimamente tratados con estatinas, con aterosclerosis subclinica
como un puntaje de calcio >100 en el score de calcio coronario (SCC), y otras pacientes seleccionadas con alto
RCV. La indicacién debe consensuarse con cada paciente y evaluarse riesgo-beneficio, como también tener en
cuenta situaciones predisponentes a sangrado como trombocitopenia, alteracién de la coagulacién o hepato-
patia, consumo habitual de analgésicos no-esteroides o HTA no controlada (7-9).

Otros tratamientos y suplementos (hormonas, vitaminas, minerales):

El tratamiento de reemplazo hormonal en perimenopdusia o posmenopausia no esta recomendado
por incrementar el RCV (7,54) (para mayor informacién véase el apartado 13. Corazén y mujer en ginecologia).
Los tratamientos suplementarios frecuentemente utilizados son suplementos multivitaminicos, B-caroteno,
4cido félico, complejo B, C, E u otros antioxidantes, calcio y otros minerales.

Quedan fuera de estas recomendaciones los tratamientos en situaciones clinicas especificas como deficiencias
vitaminicas, enfermedades crénicas o embarazo.

En un metanaélisis de Jenkins y cols. concluyen que no hay efecto sobre el RCV con suplementos multivita-
minicos, vitamina C, B-carotenos y selenio. Habria beneficio, con evidencia de moderada a baja calidad,
con suplemento con acido félico y complejo B en reduccion de accidente cerebrovascular (ACV). El 4cido félico
como el complejo B no reducen la mortalidad por todas las causas. Los antioxidantes como vitamina E y
niacina (vitamina B,) mostraron un incremento marginal del riesgo de mortalidad por todas las causas.
Concluyen los autores que no hay una evidencia concluyente, y que debe sopesarse el riesgo-beneficio (55,56).
La vitamina D (25 [OH] vitamina D) merece una mencion aparte por las tltimas evidencias. Se ha ob-
servado asociacion entre niveles plasmaticos bajos de vitamina D y eventos cardiovasculares. E1 metanalisis
de Wang y cols. (19 estudios observacionales, n = 65.994) evidencié relaciones lineales inversas entre la
concentraciéon de 25(0OH) vitamina D y la mortalidad CV (RR 1,52; 1,30-1,77), la enfermedad coronaria (RR
1,38; 1,21-1,57) y el ACV (RR 1,64; 1,27-2,10) (57). Sin embargo, el primer estudio placebo/ control realizado
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por Manson y cols. (25.871 participantes, 50,6% mujeres) con seguimiento de 5,3 anos no evidencié reduccién
de eventos CV como tampoco de cancer (puntos finales del estudio) (58).

Por otro lado, el déficit de vitamina D se asocia a un estilo de vida adverso y a otros FRC como sedentarismo y
falta de actividad fisica al aire libre. Las mujeres posmenopausicas fumadoras tienen significativa disminucién
de la vitamina D. El mecanismo de esta asociacién negativa no esta claro, pero probablemente involucre un
estilo de vida adverso (59). Dado que es una vitamina liposoluble, esta es secuestrada por el tejido adiposo en
pacientes obesos determinando una menor biodisponibilidad (60).

Aunque se evidencia una asociacién entre hipovitaminosis D y riesgo CV, no se ha comprobado beneficio del
tratamiento suplementario en prevencién primaria CV. Podria eventualmente evaluarse como biomarcador
de RCV. Debe tenerse en cuenta que no esta exenta de toxicidad a altas dosis (56).

En cuanto al suplemento de calcio, frecuentemente indicado en conjunto con la vitamina D en la prevencién
de osteoporosis, se habia sugerido un aumento del RCV.

En particular, aquel suplemento no de fuente natural alimenticia, como informan 2 subestudios observacionales
del estudio MESA y EPIC, se asoci6 con eventos CV (61,62). No se dispone hasta el momento de un estudio
aleatorizado que haya investigado esta asociacién. En el metanalisis, Jenkins y cols. hallan un incremento
de RCV con suplemento de calcio, aunque no estadisticamente significativo (55).

El suplemento de potasio debe acompanar la reducciéon de sodio en pacientes con hipertension arterial.
También se asocia inversamente al riesgo de ACV (RR 0,76; 0,6-0,89). La fuente méas importante de potasio
son las frutas y verduras. No hay una recomendacién especifica para suplemento de potasio en prevencién
primaria CV (7-10,24,63).

5.D. ;Co6mo fomentar adherencia a las medidas de prevencion cardiovasculares?

Maés alla de la adecuada indicacién de las medidas no- farmacolégicas y farmacoldgicas es importante transmi-
tir a la (y el) paciente las consecuencias y beneficios cardiovasculares (CV) y no CV. Se debe empoderar a la
paciente. La mujer debe comprender la importancia de las medidas no- farmacolégicas, en especial,
tratandose de pacientes asintomaticos a quienes se les indica un esfuerzo por realizar un cambio de estilo de
vida, cambio de habitos dietarios, inicio de ejercicio fisico regular o abandono del cigarrillo.

Deben plantearse metas intermedias, personalizadas, progresivas y alcanzables en cada consulta hasta

lograr el objetivo, p. €j. en el ejercicio, control de peso, tabaquismo y dieta (6,10,23).

También deben identificarse limitaciones en la adherencia a medidas no-farmacolégicas y farmacoldgicas
de cada FRC e individualizar las barreras de cada paciente en el cumplimiento.

Las camparnias de prevencion promovidas por sociedades, fundaciones, gobiernos, asociaciones, etc. ayudan
en la adherencia a las medidas no- farmacolégicas al concientizar a la poblacién.

En el caso de las medidas farmacolégicas la simplificacion del tratamiento indicado (menos dosis diarias o com-
primidos) puede ayudar a su adherencia. Los tratamientos combinados podrian ser una opcién (véase Grafico 3).

Las visitas de seguimiento son necesarias para monitoreo de la adherencia a las medidas tanto no-farma-
colégicas como farmacolédgicas, y también fomentan la adherencia.

5.E. Visitas de seguimiento de la paciente

Cada visita es una oportunidad para insistir en la importancia de cada medida y evaluar la adherencia. Deben
identificarse las barreras psicosociales (en particular depresion), socioeconémicas, limitaciéon en disponer de
tiempo, recursos, situacion laboral y familiar, condiciones domiciliarias y/o de inaccesibilidad. Las indicaciones de
las medidas deberan personalizarse. También puede ayudar el seguimiento por contacto a distancia (telefénico,
correo electrénico o similar) (6,64-71).

Deben ofrecerse soluciones simples con metas intermedias, por ejemplo: evitar bebidas azucaradas, mas in-
gesta de frutas y menos golosinas, realizar caminatas diarias con tiempos acotados con incrementos progresivos
y cumplibles, etc. (6)

La adherencia de la mujer (como también del hombre) determina mejor pronéstico CV como mejor calidad
de vida. Un metanalisis de mayor adherencia a la dieta mediterranea se asocia a 10% de reduccién de incidencia
de eventos CV o mortalidad (RR 0,90; 0,87-0,93) y 8% en mortalidad por todas las causas (RR 0,92; 0,90-0,94)
(72). En pacientes de alto riesgo disminuye significativamente el RCV en un seguimiento a 5 anos (RR 0,71;
0,56-0,90) (73).

El embarazo es una oportunidad tinica de pesquisar pacientes con RCV aumentado (6,8). En el caso de la
paciente con alguna complicacién durante el embarazo (FRC-NC) o FRC-C, esta debe realizar un control a los
3-6 meses del parto con control de los FRC convencionales y luego consulta anual. La paciente debe recibir ase-
soramiento de dieta saludable, de inicio de actividad fisica y de control de peso (7,74).
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En mujeres sin FRC entre 20-39 anos se recomienda un control CV con toma de presion arterial (PA) cada 2
anos (9), y evaluacion de RCV con una escala cada 4-6anos (9) con indicacion ITaB. En caso de riesgo limitrofe o

intermedio debera realizarse un control anual, y evaluar incrementadores de riesgo (FRC-NC) (IIaB).

Se recomienda realizar una evaluacién del perfil lipidico en adultos mayores a 20 anos para la evalucién de
RCV cada 5 anos (IIbC) (9). En mujeres posmenopausicas sin FRC se hara control por lo menos cada 1 a 2 anos

con un perfil lipidico.

La mujer (como el hombre) debe comprender la importancia de un estilo de vida saludable, y del cambio del
pronéstico que ello implica. Cada visita es una oportunidad para transmitir el riesgo de los FRC y la no-adherencia

a las medidas no- farmacolégicas y farmacolégicas, y fomentar la adherencia a ellas.

Puntos clave: Prevencion primaria en la mujer

Las medidas de prevencién primaria no difieren de aquellas del hombre. En especial se insiste en la precocidad de
las medidas.

Las medidas de prevencién primaria generales deben indicarse, aunque la mujer no se halle “en riesgo”, y exten-
derse también al varon.

La primera consulta debe incluir medidas basicas para evaluar FRC convencionales y no- convencionales, indepen-
dientemente de la edad.

Las medidas no- farmacolégicas deben investigarse e indicarse independientemente del riesgo CV y en todas las
etapas de la vida.

Las 4 medidas no- farmacoldgicas (dieta saludable, actividad fisica, control de peso y cese tabaquico) son el pilar
fundamental de la prevencién primaria junto con un diagnéstico precoz de los FRC.

Las medidas no- farmacolégicas son el pilar fundamental de los FRC. Todos los tratamientos farmacolégicos de los
FRC convencionales deben iniciarse y/o acompanarse de las medidas no- farmacolégicas citadas.

Cada consulta es una oportunidad para realizar las recomendaciones de las medidas no-farmacolégicas y fomentar
mayor adherencia a las mismas como también a las farmacolégicas.

Debe empoderarse a la mujer, explicarle la importancia de cada una de las medidas.

Las campanfas de prevencién CV en la mujer ayudan a concientizar y empoderar a la poblacién acerca de la pre-

vencion de la ECV de la mujer.

Medidas:

Deben identificarse barreras que limiten la adherencia por parte de la paciente a las medidas no- farmacolégicas
y farmacolégicas.

Acortar el tiempo entre consultas podrfa ayudar a fomentar la mayor adherencia, por lo que las recomendaciones
presentan una propuesta de régimen de visitas que debe personalizarse.

El tratamiento con estatinas debe considerarse en mujeres > 40 afos y RCV elevado, para reducir el desarrollo de
enfermedad macrovascular y microvascular independientemente del valor de colesterol basal.

La recomendacion establece que la mayoria de los individuos sanos no requieren tomar acido acetil salicilico (AAS),

independientemente del género.
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Recomendaciones: Prevencion primaria en la salud CV de la mujer (6-11, 20-24,27,32,39-41,75) Nivel de

evidencia

Recomendaciones: Medidas no-farmacolégicas

Recomendaciones: Tabaquismo

— Debe investigarse en cada consulta médica el consumo de tabaco y cantidad de consumo y promover | B
el cese tabaquico.

— Se recomienda para el cese tabaquico, agregar tratamiento farmacolégico, en caso de requerirlo, | A
a fin de maximizar las posibilidades de éxito.

— Todo nifo, adolecente y adulto debe evitar estar expuesto al humo de cigarrillo de terceros (fumador m B
pasivo).

— No se recomienda el cigarrillo electrénico como medida antitabaquica. m B

— El ejercicio fisico aerébico regular debe fomentarse en todas las edades comenzando desde edades | A
tempranas.

— Se recomienda aconsejar a la mujer realizar un minimo 150 minutos por semana de ejercicios mo- | A

derados, o 75 minutos a la semana de ejercicio intenso o aerébico o una combinaciéon de ambas
para reducir el RCV.
— Se proporcionan beneficios cardiovasculares adicionales al aumentar la actividad fisica aerébica de | A
moderada intensidad a 5 h (300 minutos) por semana, 2 1/2 horas/semana de actividad fisica de
intensidad vigorosa, o una combinacién equivalente de ambas.

— Se debe indicar un plan de ejercicio accesible a cada paciente con metas intermedias e incrementos lla B
progresivos.

— Laindicacion de un plan de ejercicio debe estar en el mismo nivel de importancia como la prescrip- lla C
cion del tratamiento médico.

— Ladisminucion del grado de sedentarismo en adultos sedentarios puede ser razonable para reducir lib C
el RCV (9).

— Se recomienda indagar en las consultas periédicamente el grado y tipo de ejercicio para fomentar | B

mayor adherencia al ejercicio regular.

Recomendaciones: Dieta y consumo de alcohol

— La dieta saludable es un pilar fundamental en la reduccién del RCV en todos los individuos. | B

— Se recomienda dieta saludable rica en frutas y verduras, granos enteros y semillas, legumbres y I B
nueces, pescado, y bajo consumo de carnes rojas.

— Se recomienda evitar el consumo de grasas “trans” y grasas saturadas y remplazarlas por monoin- lla B
saturadas o poliinsaturadas.

— La disminucién del consumo de colesterol (p. ej. grasas saturadas, carnes rojas) y sal (sodio) puede lla B
disminuir el RCV.

— Como parte de una dieta saludable es razonable minimizar el consumo de carnes procesadas, lla B
carbohidratos refinados y bebidas azucaradas.

— El consumo de alcohol no esta incluido en el estilo de vida saludable, pero se permite un consumo | B

con moderacion.

— Se recomienda un consumo de alcohol con moderacién, correspondiendo a 1 trago/dia para la mujer | B
adultay no méas de 2 para el hombre adulto. (Equivale a un trago, seguin bebida alcohélica, a 300-350 mL
(12 onzas) de cerveza, 150 mL (5 onzas) de vino 0 45 mL (1,5 onzas) de licor fuerte (20,22).

— La limitacion del consumo de alcohol debe ser parte de las medidas preventivas y terapéuticas en | B
la paciente con sobrepeso/obesidad, hipertension arterial, diabetes y dislipidemia.

— Los nifios, adolescentes y las embarazadas deben abstenerse de consumir bebidas alcohdlicas. m A

(continua)
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(continuacion)
Recomendaciones: Control del peso (6-11,23) Clase Nivel de
evidencia

- Se recomienda realizar el calculo de indice de masa corporal (IMC) para identificar pacientes con | C
sobrepeso u obesidad, por lo menos una vez al ano.

— Se recomienda medicion de circunferencia abdominal para identificar a aquelllas mujeres con obe- lla B
sidad central, y por lo tanto mayor riesgo cardiometabélico.

- Se recomienda descenso de peso en caso de sobrepeso u obesidad para mejorar el perfil de RCV | B
con control de todos los FRC.

- Se recomienda intervencién de estilo de vida con dieta hipocalérica y ejercicio regular para perder | B
y/0 mantener peso en caso de sobrepeso u obesidad.

— Se recomienda proponer metas intermedias para cumplir el objetivo del descenso de peso, acom- | B
panado de ejercicio fisico regular.

— Deben investigarse trastornos psicolégicos (estrés, ansiedad y depresion) y psicosociales (barreras) lla B
que pudieran comprometer la adherencia a las medidas no-farmacolégicas (cambio estilo de vida,
dieta, ejercicio regular).

— Sesugiere evaluar el aumento de la frecuencia de consultas para lograr mayor adherencia a medidas lla B
tanto no-farmacolégicas como farmacolégicas.

— Se sugiere incluir en la anamnesis las alteraciones del suefio como apnea del suefio que pueden lla B

asociarse a aumento del RCV como a disminuiciéon de la calidad de vida.

Recomendaciones: Prevencion primaria en HTA (6-11,23,24)

— Debe realizarse control de presién arterial (PA) desde edades tempranas y cada mujer debe conocer | A
sus valores de PA.

— Se deben recomendar a toda mujer normotensa medidas de intervencion de estilo de vida para | A
prevencioén, en especial control de peso, realizar ejercicio y dieta saludable independientemente del
momento de la vida.

— La medida inicial en todas las pacientes jévenes con HTA debe comenzar con cambio en el estilo | A
de vida.

— En pacientes jovenes (<40 anos) con HTA de grado >2 es preciso descartar la HTA secundaria. lla C

— Se debe tomar la PA antes de indicar anticonceptivos orales combinados y control cada 6 meses. | A

— La dieta hiposodica y la reducciéon del consumo de alcohol deben ser parte de las medidas para el 1 A

control de la PA de toda persona con sospecha o diagnéstico de HTA.

Recomendaciones: Prevencion primaria en la salud CV de la mujer Nivel de

evidencia

Medidas farmacolégicas

Recomendaciones: Hipertension en la mujer (6-11,23,24)

— Ante una mujer con diagnéstico de HTA, debe normalizarse la PA para reducir el riesgo de evento | A
coronario y accidente cerebrovascular.

— Aungue no hay diferencias en la indicacion entre hombres y mujeres, debe tenerse en cuenta que lla C
la mujer presenta mas efectos colaterales a varios farmacos (p. ej. amlodipina, IECA, diuréticos).

— Se contraindica el uso de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina Il (IECA), antagonistas ] A

de los receptores de angiotensina Il (ARA-Il), antagonistas antialdosterénicos u otros bloqueantes
receptores en la mujer fértil por sus efectos teratogénicos (contraindicacion relativa).

(continua)
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(continuacion)

Recomendaciones: Dislipidemia en la mujer (6-11,23,39-41) Nivel de

evidencia

— Deben realizarse como medidas iniciales y principales aquellas no-farmacolégicas: cesacion tabaqui- | B
ca, cambio estilo de vida, 150 min/semana de ejercicio moderado, dieta saludable rica en frutas y
verduras, cereales, pescado, baja en grasas saturadas y carnes rojas, y limitar consumo de alcohol.

— Las recomendaciones de estatinas para las mujeres en prevencién secundaria y en los diferentes 1 A
subgrupos de prevencion primaria deberfan ser similares a las efectuadas para los hombres.

— Larecomendacion de estatinas en prevencién primaria para la mujer se indica en caso de alto riesgo | A
cardiovascular (RCV).

— Las estatinas podrian estar indicadas en mujeres < 30 afios diabéticas con dano de érgano blanco, lIb C
siempre y cuando no se haya planeado un embarazo y/o tenga una adecuada anticoncepcion.

— En caso de no alcanzar el objetivo de niveles de colesterol LDL, pueden adicionarse ezetimibe. 1 B

— En las pacientes embarazadas y durante el amamantamiento pueden considerarse resina. Debe lla C

tenerse en cuenta que pueden tener mayor requerimiento de suplementos vitaminicos.
Recomendaciones: Diabetes en la mujer (9,24,27,32,41)

— Debe alertarse a toda mujer de los riesgos de tener una posible diabetes y la importancia de las | A
medidas de prevenciéon tempranamente instauradas.

— Todas las mujeres con sobrepeso u obesidad deben ser aconsejadas e instruidas acerca de la relacion | B
entre esta condicién y el potencial riesgo de desarrollo de DBT2.

- Las intervenciones en el estilo de vida deben ser los pilares del tratamiento junto con el 1 A

ejercicio: control de peso, cesacion tabaquica, aumento de la ingesta de frutas, verduras vy fibras,
reduccién de las grasas saturadas.

— Reducir la ingesta de azUcares refinados, harinas y bebidas azucaradas en mujeres con sobrepeso y | A
obesidad como medida de prevencién de desarrollo de una diabetes.

— Reducir laingesta de azUcares refinados, harinas y bebidas azucaradas tanto en DBT como en pre-diabetes. | A

— Realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica moderada o bien 75 min/semana de actividad | A
fisica vigorosa como tratamiento fundamental en la mujer DBT como en pre-diabetes.

— Deben intensificarse los cambios en el estilo de vida y la actividad fisica principalmente en mujeres | A

con alteracion de la glucemia en ayunas, sobrepeso, triglicéridos TG >150 mg/dL o C-HDL <50 mg/
dLy la cesacion tabaquica.

— Los cambios de estilo de vida estan recomendados para retrasar y/o prevenir la conversién de pre- | A
DBT a DBT2.

— Ante un caso de alteracién de glucemia en ayuno (110-126 mg/dL), se recomienda realizar una | A
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO75) y, en caso de ser negativa, repetirla anualmente.

— Embarazo: realizar pesquisa de DBT gestacional en caso de antecedentes familiares o personales de | A
primer grado, >30 afos u obesidad (32).

— Embarazo: realizar una glucemia en ayuno en el primer control obstétrico, y en caso de valores 1 A

<100 mg/dL (85-99 mg/dL) se debe completar la evaluacién con glucemia en ayunoy PTGO75 entre
las semana 24 y 28 de embarazo (32).

— En mujeres con antecedentes de diabetes gestacional (DG), debe realizarse un estrecho seguimiento | A
de sus valores glucémicos por el riesgo de desarrollar DBT en el futuro.

— Se recomienda control de la presidn arterial (PA) en toda paciente diabética e iniciar tratamiento 1 A
en caso de no controlarse con medidas no-farmacolégicas.

— Se recomienda iniciar tratamiento antihipertensivo en pacientes DBT con PA >140/90 mm Hg con | A
objetivo de 130/80 mm Hg.

— Se sugiere evaluacion psicosocial en consulta con identificacion de alteraciones psicolégicas como lla B
depresion e identificar posibles barreras para cumplir un adecuado estilo de vida y adherencia al
tratamiento médico. lla B

— Enmujeres con antecedentes de algun trastorno de hipertensién arterial durante el embarazo deben
realizarse controles periédicos de PA y DBT (66).

— En mujeres con sindrome de poliquistosis ovarica o diabetes gestacional debe considerarse evaluacion lla B
para descartar DBT periédicamente.

— Se sugiere descartar higado graso no-alcoholico o esteatohepatitis en toda paciente con sobrepeso, lla B
obesidad, diabetes tipo Il o sindrome metabdlico con funcién hepética y ecografia del higado (67).

— En mujeres con historia de parto prematuro deben realizarse controles periédicos de presion arterial lla B
y DBT (66).

(continua)
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(continuacion)
Recomendaciones: Tratamiento farmacolégico en la mujer diabética Nivel de
evidencia
— En pacientes de riesgo moderado debe considerarse el objetivo de C-LDL <100 mg/dL. 1 A
— En pacientes de alto riesgo debe considerarse el objetivo de C-LDL <70 mg/dL o bien la reduccién 1 A
de 50% del C-LDL basal.
— Los farmacos hipolipemiantes de primera eleccién son las estatinas, a excepcion de la mujer fértil 1 A
sin adecuado control de la natalidad para quienes estan contraindicadas.
— Enmujeres >40 anos y riesgo elevado (diabéticas), la terapia con estatinas debe ser considerada para reducir b C

el desarrollo de enfermedad macro y microvascular independientemente del valor de colesterol basal.
Farmacos hipoglucemiantes:

— Estos pueden ser Utiles para alcanzar una hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7,0%. Los tratamientos lla B
no difieren entre hombres y mujeres.
— El objetivo de una hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7,0 % debe considerarse como medida de lla C

prevencion de complicaciones macrovascular en todo diabético.
Antiagregacion plaquetaria: |

— La aspirina puede indicarse en las mujeres >60 afios con alto riesgo cardiovascular (RCV) y bajo lIb A
riesgo de sangrado.

— No estd indicada la aspirina en pacientes diabéticas de bajo y moderado riesgo cardiovascular. ] A

— Debe tenerse especial cuidado en la mujer fértil para quien estan contraindicados los [ECA y AT I, 1] A

como las estatinas, excepto bajo medidas anticonceptivas estrictas.
— Los suplementos vitaminicos y antioxidantes no estan recomendados para reducir el RCV en la 1l B
paciente DBT.

Recomendaciones: Otros tratamientos en la mujer en prevencion primaria

Antiagregacion plaquetaria:

— Estd indicada la aspirin en las mujeres > 60 afos con alto riesgo cardiovascular conbajo riesgo de Iib A
sangrado.

— El tratamiento con vitamina D podria ser beneficioso en prevencién primaria cardiovascular. IIb B

— No estan indicados en prevencion primaria cardiovascular los tratamientos con suplementos multi- 1l A

vitaminicos, antioxidantes y suplemento de calcio.
Recomendaciones: Adherencia y visitas de seguimiento

— En cada consulta deben transmitirse a la paciente los beneficios de las medidas no-farmacolégicas 1 B
y el cambio de pronéstico que ello implica (empoderar a la paciente de su prondstico).

— Se recomienda simplificar la indicacion de las medidas no-farmacolégicas, dando las explicaciones y 1 A
justificaciones de cada una de ellas para que la paciente comprenda la importancia de llevarlas a cabo.

— Se recomienda planificar las visitas de seguimiento para control y optimizacion de medidas no- | B
farmacologicas (dieta, actividad fisica, peso y/o cese tabaquico) segtin adherencia de la paciente.

— Se recomienda disminuir el tiempo entre cada visita de seguimiento en caso de falta de parcial o 1 B
total no-adherencia a las medidas no-farmacolégicas y/o farmacolégicas.

— En caso de falta de parcial o total no-adherencias deben investigarse causas psicosociales u otras lla B
barreras que limiten la adherencia.

— Serecomienda control por lo menos anual en una mujer >40 afios con uno o mas FRC, o con mayor lla B
frecuencia si el profesional lo considera para optimizar el control y adherencia.

— Se recomienda control anual en caso de riesgo limitrofe o intermedio, y evaluacién de incre- lla B
mentadores de riesgo (FRC no-convencionales) con historia clinica completa.

— El embarazo es una oportunidad Unica de pesquisar pacientes con riesgo cardiovascular incremen- lla B
tado, e iniciar prevencién cardiovascular.

— Se recomienda realizar un control a los 3 meses posparto en el caso de haber presentado alguna lla B

complicacion durante el embarazo (FRC no convencionales = FRC-NC) o presentar algun FRC
convencional (FRC-C) para evaluacion de riesgo CV y luego anual, aunque deben personalizarse el
régimen de visitas segun adherencia y el tipo de FRC-C y FRC-NC (7,72).

— Se recomienda un control CV con control de presion arterial cada 2 afios en pacientes sin FRC entre lla B
20-39 anos.

— Se recomienda una evaluacién de riesgo CV con una escala cada 4-6 afios en pacientes sin FRC lla B
entre 20-39 anos.

— Se recomienda realizar una evaluacion del perfil lipidico en mujeres (y varones) >20 anos para la Iib C
evalucion de riesgo cada 5 anos.

— Se recomienda realizar un control con perfil lipidico en mujeres en posmenopausia sin FRC, por lo 1 A
menos cada 1 a 2 anos.

— Se recomienda realizar una evaluacién anual de todos los FRC convencionales como un célculo de | B

riesgo en adultos >40 anos.
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6. CARDIOPATIA ISQUEMICA EN LA MUJER

6.A. Presentacion clinica de la enfermedad coronaria en la mujer

La cardiopatia isquémica afecta a 6.600.000 mujeres cada afno en los Estados Unidos representando su principal
causa de morbilidad y mortalidad (1). Existe una creciente comprension respecto de que tanto la fisiopatologia
como las manifestaciones clinicas de la enfermedad coronaria (EC) resultan diferentes entre hombres y mujeres.
Las mujeres suelen presentar con mas frecuencia sindromes coronarios agudos (SCA) sin elevaciéon ST y formas
no obstructivas de cardiopatia isquémica como el vasoespasmo o la diseccién coronaria espontanea (DCE), a
diferencia de los hombres, en quienes prevalece la EC obstructiva (1,2).

Si bien el angor tipico es la forma de presentacién mas frecuente en ambos sexos, hasta en un tercio de los
pacientes con SCA no tienes precordialgia tipica, siendo esto méas frecuente de observar en mujeres que en
hombres (37 vs. 27%) (3). Un factor importante en la interpretacion del dolor precordial en mujeres es la mayor
posibilidad de que la angina sea inducida por desencadenantes emocionales, psicosociales, por el suefio y aun en
reposo, a diferencia de las formas clasicas secundarias al esfuerzo fisico (4,5). Formas atipicas de dolor resultan
mas frecuentes de encontrar en mujeres, quienes ademas pueden evidenciar otros sintomas tales como dolor
en dorso, cuello, mandibula, epigastrio, dificultad respiratoria, disnea paroxistica nocturna, nduseas, vomitos,
dispepsia, falta de apetito, debilidad, mareos, vértigo, fatiga, tos o palpitaciones, en comparacién con pacien-
tes masculinos. Dichas diferencias en la presentacion clinica generan consecuencias respecto de su oportuna
identificacién como un sindrome coronario, retrasando medidas diagnésticas y terapéuticas con el consecuente
compromiso pronéstico. En mujeres <45 anos es méas frecuente la presentacién del infarto agudo de miocardio
(IAM) sin angina tipica asociandose a una mayor mortalidad hospitalaria (1-5).

Asimismo, se ha observado diferencias en la forma de relatar los sintomas. Asi, mientras que el hombre suele
ser més directo en la expresion de estos, lo que resulta til en la evaluacién en agudo, muchas mujeres tienden,
en cambio, a interpretar antes que comunicarlos, a lo cual se agregan las referidas manifestaciones atipicas. En
la interpretaciéon, muchas mujeres subestiman sus sintomas, otro factor conducente al retraso en la busqueda
de asistencia (3).

A lo anteriormente referido, se suma una equivocada percepcién de muchos profesionales en cuanto a que
la cardiopatia isquémica es una entidad predominante “masculina”. Esto lleva a que, en la mujer, muchas veces
el cuadro no sea apropiadamente interpretado como un sindrome coronario, atribuyéndose erréneamente a
condiciones diferentes o directamente a manifestaciones hipocondriacas (1).

6.B. Fisiopatologia de la enfermedad coronaria en la mujer

La enfermedad aterosclerédtica coronaria tiende a afectar en forma diferente al hombre y a la mujer, ademas de
manifestarse en momentos distintos de la vida de ambos (6,7).

La cardiopatia isquémica se caracteriza, tradicionalmente, por la presencia de lesiones ateroscleréticas obs-
tructivas de las arterias epicardicas, comprometiendo el flujo sanguineo coronario al miocardio. Se ha reconocido,
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con el tiempo, la existencia de una variedad de trastornos que llevan a la isquemia y que, especificamente en la
mujes, no se vinculan directamente con dicha forma tipica o “formas masculinas” de enfermedad coronaria (EC).
De ello resulta evidente que la aterosclerosis tiende a afectar a ambos sexos en forma diferente, y en momentos
distintos de la vida (7-10).

La existencia de dicho “patrén femenino” de la EC se basa en determinadas caracteristicas anatémicas y
una fisiopatologia distintiva. Anatémicamente, las mujeres presentan arterias coronarias de menor didmetro,
aun corrigiendo dicho valor por su superficie corporal. Las placas ateroscleréticas muestran menor grado de
calcificaciéon, menor tendencia al desarrollo de obstrucciones focalizadas, mayor enfermedad difusa, presencia
de remodelado excéntrico y de placas fibrolipidicas (“blandas”), en comparacién con el hombre (7-10).

El sindrome coronario agudo (SCA) secundario a trombosis aguda ocurre mas frecuentemente en hombres
que en mujeres (53% vs. 46%). El mecanismo de mayor incidencia de la trombosis intracoronaria en mujeres
<50 anos en comparacién con aquellas >50 anos, es la erosion de placa (84% vs. 32%, respectivamente), a dife-
rencia de la ruptura de placa que ocurre con mayor frecuencia en mujeres >50 anos (53% vs. 16%). Este tltimo
mecanismo de SCA es similar entre hombres >50 afos y mas jévenes (75% vs. 69%), pero la erosion de placa es
mas frecuente en los mas jévenes (29% vs. 18%). Cuando se comparan los 2 mecanismos entre ambos sexos, la
erosion de placa es mas frecuente en mujeres (58% vs. 24%) y la ruptura en hombres (71% vs. 33%) (10).

Aproximadamente el doble de mujeres, respecto de hombres, padece enfermedad coronaria con lesiones no
obstructivas, lo cual conlleva importantes consecuencias respecto de sus formas de presentacién clinica, estra-
tegias de diagnéstico, manejo terapéutico y prondéstico (7-10).

Mientras que la presencia de placas obstructivas calcificadas implica peor pronéstico en los hombres que para
en las mujeres, la enfermedad no obstructiva y las placas fibrolipidicas resultan predictores de mortalidad en
mujeres pero no asi en hombres (10). Pacientes de sexo femenino con angina estable y EC no obstructiva triplican
el riesgo de desarrollar eventos coronarios al ano, en comparacién con su contraparte masculina.

Debe remarcarse que aquellas placas que presentan un diametro inferior al 20% no resultan, usualmente,
detectadas en una angiografia coronaria convencional pero con el empleo de técnicas de imagen intravascular
como el ultrasonido intravascular (IVUS) o la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) pueden, en cambio, ser
caracterizadas apropiadamente. La presencia de dicha forma de enfermedad coronaria se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar sindromes coronarios agudos (SCA) y mortalidad al ano, en comparacion con la presencia
de arterias coronarias normales (9,10).

En mujeres jévenes y de mediana edad (menores de 65 anos) predominan las lesiones no obstructivas con
grados variables de componente funcional, incluyendo la disfuncién endotelial, por sobre las lesiones focales
obstructivas (9,10).

Puntos clave: Presentacion clinica y fisiopatologia de la enfermedad coronaria en la mujer

e |as mujeres suelen presentarse con sindromes coronarios agudos (SCA) sin elevacion STy formas no- obstructivas
de cardiopatia isquémica como el vasoespasmo o la diseccion coronaria espontanea.

e Formas atipicas de dolor resultan mas frecuentes en mujeres, en especial en mujeres jévenes (<45 anos).

e Aunque el esfuerzo es el desencadenante mas frecuente de un sindrome coronario en ambos sexos, en la mujer puede
desencadenarse también por situaciones diferentes y variadas como por ejemplo estrés u otras estados emocionales.

e El profesional debe estar alerta y sospechar un sindrome coronario antes sintomas atipicos como en situaciones
que no sean el esfuerzo.

e Se describen “formas masculinas” de enfermedad coronaria relacionadas con lesiones obstructivas epicardicas.
La enfermedad coronaria en la mujer tiene algunas diferencias como el menor calibre de las arterias coronarias,
ateromatosis mas difusa, menos calcificaciones, con placas predominantemente fibrolipidicas (“blandas”) en com-
paraciéon con el hombre.

e En mujeres jovenes y de mediana edad (<65 afnos) predomina un patrén con lesiones no obstructivas sobre las
lesiones focales obstructivas.

e Las mujeres con lesiones no significativas tienen mas sindromes coronarios y mortalidad en comparacion con

aquellas con arterias normales.
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6.C. Diferentes patrones de presentacion de enfermedad coronaria obstructiva y
no-obstructiva

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en la mujer y se estima que el riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria (EC) a partir de los 40 afos es del 32% (1). Una diferencia importante entre
ambos géneros es la progresion de la aterosclerosis coronaria, con placas mas vulnerables que se desarrollan méas
tarde en mujeres que en hombres (2-4).

Los datos obtenidos de estudios invasivos y no invasivos demostraron que existe un “patrén femenino” de

cardiopatia isquémica (5-13), como se resume a continuacién:

* Arterias coronarias de menor didmetro.

* Enfermedad coronaria no obstructiva (INOCA).

* Aterosclerosis de patrén difuso.

* Placas con menos calcificacion, con mayor remodelacion extrinseca, mas fibrolipidicas “blandas” o vulnerables.

* Mas disfuncién vascular (aun después de la revascularizacion por cirugia o hemodinamia).

* Patrén no- obstructuvo no implica mejor pronéstico clinico.

* La aterosclerosis puede a menudo progresar hacia estenosis significativas, aunque los SCA surgen predomi-
nantemente de lesiones no obstructivas.

Los avances en las nuevas técnicas de imagenes en las tltimas décadas instan a los médicos a aplicar un enfo-
que mas sensible al género para la deteccion de la cardiopatia isquémica y a dejar atras la angiografia coronaria
como el procedimiento de referencia (estandar de oro) (14-16). Esto es especialmente importante en las mujeres
que estan subdiagnosticadas y subtratadas con respectoa los hombres, por desestimar la EC en ellas (17).

En cada etapa de los SCA se observan diferencias de género en la atencién, como la menor probabilidad de una
mujer de ser internada en centros con capacidad de revascularizacion, de realizarse estudios invasivos diagnos-
ticos (coronarioangiografia [CCG]) y de recibir tratamiento invasivo, como angioplastia (ATC) en comparacion
con los varones (18,19).

Los resultados del estudio GUSTO IIb (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute
Coronary Syndromes) mostraron que las mujeres que presentaban angor inestable/ infarto sin elevacion del seg-
mento ST (AI/TAMSEST), a menudo lo hacian con caracteristicas atipicas con mayor frecuencia que los varones.
Estas diferencias podrian explicarse por diferencias anatémicas, fisiopatologia de la EC, baja utilizacién de trata-
miento antiplaquetario en el momento de la internacién y caracteristicas clinicas de las mujeres en comparaciéon
con los hombres. Este mismo estudio mostro6 que las mujeres presentan mas frecuentemente Al e IAMSEST (20).

Las mujeres con sindrome coronario agudo (SCA) en general se presentan tardiamente a la consulta y, con
frecuencia, manifiestan una sintomatologia diferente, como dolor en sitios atipicos, nduseas, vémitos, fatiga y
disnea. Hasta el presente, las explicaciones de estas diferencias son solo especulativas, pero podrian estar rela-
cionadas con una percepcién distinta del dolor, mayor edad u otras comorbilidades (21).

E1 SCA en la mujer joven es raro, aunque los datos sobre frecuencia de IAM entre las pacientes jovenes en Esta-
dos Unidos revelan que cada afo, mas de 30.000 mujeres menores de 55 afos son hospitalizadas con IAM (22,23).

Existen diferencias raciales entre las mujeres con IAM, en términos de la carga de factores de riesgo, las caracte-
risticas de la presentacion y los resultados a largo plazo. Las pacientes de etnias distintas de la caucésica presentan
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IAM a edades mas tempranas (24,25). Las mujeres de origen afroamericano también tienen mayor incidencia de
muerte stbita cardiaca como primera manifestacién de enfermedad coronaria que en la raza blanca (26-30).

Como ya se ha mencionado mas arriba, los sintomas de mujeres con SCA pueden ser tanto tipicos como
muchas veces inusuales y presentarse como un cuadro agudo pleuritico o urente, fatiga inusual, respiraciéon
entrecortada, mareos, palpitaciones, hasta indigestion, sensacién generalizada de miedo o sintomas similares a
un cuadro gripal (30,31). Entre los pacientes jévenes que participaron en el estudio GENESIS PRAXY, el dolor
de pecho fue el sintoma mas frecuente en ambos sexos, independientemente del tipo de SCA. Sin embargo, las
mujeres tenian mas probabilidades de presentar mas sintomas, pero menos dolor de pecho en comparaciéon con
los hombres. De manera similar, en comparacién con los hombres, las mujeres de <45 anos con IAM tienen sig-
nificativamente mas probabilidades de presentarse sin dolor en el pecho y tener mayor mortalidad hospitalaria.
Las diferencias en la presentacion clinica pueden explicar algunas de las disparidades de género en la mortali-
dad. Las mujeres tienen tiempos de presentacién y tratamiento mas largos, lo que puede contribuir a su mayor
mortalidad hospitalaria (32).

La presentacion de la enfermedad coronaria como un episodio de muerte sibita alcanza al 40% en la mujer.
Cerca del 50% de los casos se deben a infarto recurrente, rotura cardiaca y fallo de bomba dentro de los 30
dias del evento, mientras que dentro de los 90 dias siguientes la causa predominante son las arritmias (33).
En comparaciéon con los varones jovenes con IAM, en el ensayo VIRGO, las mujeres jévenes incluidas que
recibieron terapia de reperfusién tenian mas probabilidades de presentarse con dolor toracico atipico o sin
sintomas (16% vs. 10%, p = 0,008), y con més probabilidades de presentarse luego de las 6 horas del inicio de
los sintomas (35% vs. 23%, p = 0,002) (34).

Varios estudios han demostrado que las mujeres acuden maés tarde a la consulta para un IAM que los hombres
(34-37). Por ejemplo, en un estudio, el tiempo de demora promedio fue de 53,7 horas para las mujeres y 15,6 horas
para los hombres (38). Los retrasos en la atencién conducen a resultados méas pobres para las mujeres (38,39).

Aligual que en el IAM sin evidencia de lesiones obstructivas (MINOCA: infarto de miocardio sin enfermedad
coronaria obstructiva), la prevalencia de insquemia secundaria a enfermedad coronaria no obstructiva (INOCA:
isquemia sin enfermedad coronaria no obstructiva) también es mas frecuente en el sexo femenino (61-65%) (40,41).

Los trastornos estructurales y funcionales combinados de la circulacién coronaria estan involucrados en
diversas manifestaciones de cardiopatia isquémica. En el registro sueco de angiografia coronaria y angioplastia
(SCAAR), casi el 80% de las mujeres menores de 60 afnos con sintomas de angina estable no tenian obstrucciones
coronarias visibles en la angiografia, en comparacion con el 40% de los hombres (42).

Las mujeres presentan el doble en frecuencia de un patrén de INOCA con disfuncién vascular coronaria,
que tiene importantes consecuencias con respecto a los sintomas clinicos, estrategias de diagndstico, opciones
de tratamiento y resultados. El pronéstico de las placas calcificadas graves es peor en hombres que en mujeres,
a diferencia de las placas fibrolipidicas, vulnerables (“blandas”) como la extensién de la INOCA, que predicen la
mortalidad en mujeres, no asi en hombres (43-44). Las mujeres con angina estable e INOCA tienen tres veces
maés probabilidades de experimentar un evento cardiaco dentro del primer ano después del diagnéstico que sus
contrapartes masculinas. En mujeres sintomaéticas con INOCA, la tasa de eventos a 5 anos es casi un 50% mas
alta que en aquellas sintomaticas con arterias coronarias “normales” (45-47). En el estudio Copenhagen City
Heart, se demostroé que el prondéstico de INOCA en las mujeres es comparable al patron obstructivo de enferme-
dad coronaria, que es mas frecuente en los hombres (41). También existe evidencia del beneficio y disminucién
de eventos mayores de pacientes con diagnéstico de MINOCA, que reciben el tratamiento adecuado y completo
de una cardiopatia coronaria, a pesar de no tener lesiones hemodinamicamente significativas, con estatinas (HR
0,77; 0,68-0,87), inhibidores de la enzima convertidora (IECA)/ antagonistas de los receptores de angiotensina
IT (ARA II) (HR 0,82; 0,73- 0,3) y B-bloqueantes (HR 0,86; 0,74- 1,01) (40).

Puntos clave: Diferentes patrones de presentacion

e En comparacion con los hombres, la cardiopatia isquémica en mujeres se presenta con:
o Arterias coronarias mas pequefas
o Compromiso mas difuso, con menos calcificaciénes y mayor presencia de placas vulnerables y lesiones difusas.
0 Arterias mas finas con menos remodelado positivo.
o Mas disfuncién vascular, ain después de revascularizacién.
e La Enfermedad Coronaria no obstructiva es méas frecuente en Muijeres.
e Se presenta generalmente en menores de 65 anos.
e El pronostico clinico entre la enfermedad coronaria obstructiva y no obstrictiva es similar.

¢ Independientemente del compromiso coronario (obstructivo i no-obstructivo) deben recibir un tratamiento similar.



Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer 111

BIBLIOGRAFIA

1. Thom T, Haase N, Rosamond W, Howard VdJ, Rumsfeld J, Manolio T, et al. Heart disease and stroke statistics-2006 update: a report from
the American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation 2006;113:e85-e151.

2. Burke AP, Farb A, Malcom G, Virmani R. Effect of menopause on plaque morphologic characteristics in coronary atherosclerosis. Am Heart
J 2001;141(2 Suppl):S58- 62.

3. Frink RJ. Gender gap, inflammation and acute coronary disease: are women resistant to atheroma growth? Observations at autopsy. J In-
vasive Cardiol 2009;21(6):270-7.

4. Han SH, Bae JH, Holmes Jr DR, Lennon RJ, Eeckhout E, Barsness GW, et al. Sex differences in atheroma burden and endothelial function
in patients with early coronary atherosclerosis. Eur Heart Journal 2008;29(11):1359-69.

5. Shaw LdJ, Bugiardini R, Merz CN. Women and ischemic heart disease: evolving knowledge. J Am Coll Cardiol 2009;54(17):1561-75.

6. Maas AH, van der Schouw YT, Regitz-Zagrosek V, Swahn E, Appelman YE, Pasterkamp G, et al. Red alert for women’s heart: the urgent
need for more research and knowledge on cardiovascular disease in women: proceedings of the workshop held in Brussels on gender differ-
ences in cardiovascular disease. Eur Heart J 2011;32(11):1362-8.

7. EUGenMed Cardiovascular Clinical Study Group, Regitz-Zagrosek V, Oertelt-Prigione S, Prescott E, Franconi F, Gerdts E, Foryst-Ludwig
A, et al. Gender in cardiovascular diseases: impact on clinical manifestations, management, and outcomes. Eur Heart J 2016;37(1):24-34.

8. Vaccarino V, Badimon L, Corti R, de Wit C, Dorobantu M, Hall A, et al. Ischaemic heart disease in women: are there sex differences in
pathophysiology and risk factors? Position paper from the working group on coronary pathophysiology and microcirculation of the European
Society of Cardiology. Cardiovasc Res 2011;90(1):9-17.

9. Erbel R, Mohlenkamp S, Kerkhoff G, Budde T, Schmermund A. Non-invasive screening for coronary artery disease: calcium scoring. Heart
2007;93(12):1620-9.

10. Qureshi W, Blaha MJ, Nasir K, Al-Mallah MH. Gender differences in coronary plaque composition and burden detected in symptomatic
patients referred for coronary computed tomographic angiography. Int J Cardiovasc Imaging 2013;29(2):463-9.

11. Smilowitz NR, Sampson BA, Abrecht CR, Siegfried JS, Hochman JS, Reynolds HR. Women have less severe and extensive coronary ath-
erosclerosis in fatal cases of ischemic heart disease: an autopsy study. Am Heart J 2011;161(4):681-8.

12. Jacobs AK. Coronary intervention in 2009: are women no different than men? Circ Cardiovasc Interv 2009;2(1):69-78.

13. Narula J, Strauss HW. The popcorn plaques. Nat Med 2007;13(5):532-4.

14. Colombo A, Panoulas VF. Diagnostic coronary angiography is getting old! JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(1):11-3.

15. Gaemperli O, Luscher TF, Bax JJ. View point: what should the future design of clinical imaging studies be? Eur Heart J. 2013;34(31):2432-5.
16. Pepine CJ, Ferdinand KC, Shaw Ld, Light-McGroary KA, Shah RU, Gulati M et al. Emergence of Nonobstructive Coronary Artery Disease:
A Woman’s Problem and Need for Change in Definition on Angiography. J Am Coll Cardiol. 2015;66(17):1918-33.

17. Garcia M, Mulvagh SL, Bairey Merz CN, Buring JE, Manson JE. Cardiovascular Disease in Women: Clinical Perspectives. Circ Res
2016;118(8):1273-93.

18. Fang J, Alderman MH. Gender differences of revascularization in patients with acute myocardial infarction. Am J Cardiol 2006;97:1722- 6.
19. Radovanovic D, Erne B, Urban P, Bertel O, Rickli H, Gaspoz JM et al. Gender differences in management and outcomes in patients with
acute coronary syndromes: results on 20,290 patients from the AMIS Plus Registry. Heart 2007;93:1369-75.

20. Hochman JS, Tamis JE, Thompson TD, Weaver WD, White HD, Van de Werf F et al. Sex, clinical presentation, and outcome in patients
with acute coronary syndromes. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute Coronary Syndromes IIb Investiga-
tors. N Engl J Med 1999;341:226-32.

21. Towfighi A, Zheng L, Ovbiagele B. Sex-specific trends in midlife coronary heart disease risk and prevalence. Arch Intern Med 2009;169:1762-6.
22. Levit RD, Reynolds HR, Hochman JS. Cardiovascular disease in young women: a population at risk. Cardiol Rev 2011;19(2):60-5.

23. Towfighi A, Markovic D, Ovbiagele B. National gender-specific trends in myocardial infarction hospitalization rates among patients aged
35 to 64 years. Am J Cardiol 2011;108:1102-7.

24. Shaw LdJ, Shaw RE, Merz CN, Brindis RG, Klein LW, Nallamothu B, et al; American College of Cardiology-National Cardiovascular Data
Registry Investigators. Impact of ethnicity and gender differences on angiographic coronary artery disease prevalence and in-hospital mortality
in the American College of Cardiology—National Cardiovascular Data Registry. Circulation 2008;117:1787-801.

25. Mehta RH, Marks D, Califf RM, Sohn S, Pieper KS, Van de Werf F et al. Differences in the clinical features and outcomes in African
Americans and whites with myocardial infarction. Am J Med 2006;119:70.e1-70.e8.

26. Hozawa A, Folsom AR, Sharrett AR, Chambless LE. Absolute and attributable risks of cardiovascular disease incidence in relation to
optimal and borderline risk factors: comparison of African American with white subjects: Atherosclerosis Risk in Communities Study. Arch
Intern Med 2007;167:573-9.

27. Clark LT, Ferdinand KC, Flack JM, Gavin JR 3rd, Hall WD, Kumanyika SK, et al. Coronary heart disease in African Americans. Heart
Dis 2001;3:97-108.

28. Safford MM, Brown TM, Muntner PM, Durant RW, Glasser S, Halanych JH, et al; REGARDS Investigators. Association of race and sex
with risk of incident acute coronary heart disease events. JAMA 2012;308:1768-74.

29. Burke AP, Farb A, Pestaner J, Malcom GT, Zieske A, Kutys R, et al. Traditional risk factors and the incidence of sudden coronary death
with and without coronary thrombosis in blacks. Circulation 2002;105:419-24.

30. Becker LB, Han BH, Meyer PM, Wright FA, Rhodes KV, Smith DW, Barrett J. Racial differences in the incidence of cardiac arrest and
subsequent survival: the CPR Chicago Project. N Engl J Med 1993;329:600-6.

31. Wenger NK. Angina in women. Curr Cardiol Rep 2010;12:307-14.

32. Khan NA, Daskalopoulou SS, Karp I, Eisenberg Md, Pelletier R, Tsadok MA et al; GENESIS PRAXY Team. Sex differences in acute coro-
nary syndrome symptom presentation in young patients. JAMA Intern Med 2013;173:1863-71.

33. Pouleur AC, Barkoudah E, Uno H, Skali H, Finn PV, Zelenkofske SL, et al; VALIANT Investigators. Pathogenesis of sudden unexpected death
in a clinical trial of patients with myocardial infarction and left ventricular dysfunction, heart failure, or both. Circulation 2010;122:597-602.
34. D’Onofrio G, Safdar B, Lichtman JH, Strait KM, Dreyer RE, Geda M, et al. Sex differences in reperfusion in young patients with ST-
segment-elevation myocardial infarction: results from the VIRGO study. Circulation. 2015;131:1324-32.



112 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 89 Suplemento 5/ 2021

35. Moser DK, Kimble LB, Alberts Md, Alonzo A, Croft JB, Dracup K, et al. Reducing delay in seeking treatment by patients with acute
coronary syndrome and stroke: a scientific statement from the American Heart Association Council on Cardiovascular Nursing and Stroke
Council. Circulation 2006;114:168-182.

36. Nguyen HL, Gore JM, Saczynski JS, Yarzebski J, Reed G, Spencer FA, Goldberg RJ. Age and sex differences and 20-year trends (1986 to
2005) in prehospital delay in patients hospitalized with acute myocardial infarction. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:590-8.

37. Nguyen HL, Saczynski JS, Gore JM, Goldberg RJ. Age and sex differences in duration of prehospital delay in patients with acute myocardial
infarction: a systematic review. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:82-92.

38. Kaur R, Lopez V, Thompson DR. Factors influencing Hong Kong Chinese patients’ decision-making in seeking early treatment for acute
myocardial infarction. Res Nurs Health 2006;29:636-46.

39. DeVon HA, Saban KL, Garrett DK. Recognizing and responding to symptoms of acute coronary syndromes and stroke in women. J Obstet
Gynecol Neonatal Nurs 2011;40:372-82.

40. Lindahl B, Baron T, Erlinge D, Hadziosmanovic N, Nordenskjold A, Gard A, Jernberg T. Medical Therapy for Secondary Prevention and
Long-Term Outcome in Patients with Myocardial Infarction With Nonobstructive Coronary Artery Disease. Circulation 2017;135(16):1481-9.
41. Jespersen L, Hvelplund A, Abildstrom SZ, Pedersen F, Galatius S, Madsen JK, et al. Stable angina pectoris with no obstructive coronary
artery disease is associated with increased risks of major adverse cardiovascular events. Eur Heart J 2012:33:734-44.

42. Johnston N, Schenck-Gustafsson K, Lagerqvist B. Are we using cardiovascular medications and coronary angiography appropriately in
men and women with chest pain? Eur Heart J 2011;32(11):1331-6.

43. Shaw LJ, Min JK, Narula J, Lin F, Bairey-Merz CN, Callister T'Q, et al. Sex differences in mortality associated with computed tomographic
angiographic measurements of obstructive and nonobstructive coronary artery disease: an exploratory analysis. Circ Cardiovasc Imaging
2010;3(4):473-81.

44. Raggi P, Gongora MC, Gopal A, Callister TQ, Budoff M, Shaw LdJ. Coronary artery calcium to predict all-cause mortality in elderly men
and women. J Am Coll Cardiol 2008;52(1):17-23.

45. Sedlak TL, Lee M, Izadnegahdar M, Merz CN, Gao M, Humphries KH. Sex differences in clinical outcomes in patients with stable angina
and no obstructive coronary artery disease. Am Heart J 2013;166(1):38-44.

46. Gulati M, Cooper-DeHoff RM, McClure C, Johnson BD, Shaw LdJ, Handberg EM, et al. Adverse cardiovascular outcomes in women with
nonobstructive coronary artery disease: a report from the Women’s Ischemia Syndrome Evaluation Study and the St James Women Take
Heart Project. Arch Intern Med 2009;169(9):843-50.

47. Sharaf B, Wood T, Shaw L, Johnson BD, Kelsey S, Anderson RD, et al. Adverse outcomes among women presenting with signs and symp-
toms of ischemia and no obstructive coronary artery disease: findings from the National Heart, Lung, and Blood Institute-sponsored Women’s
Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) angiographic core laboratory. Am Heart J 2013;166(1):134-41.

6.D. Sindromes coronarios agudos en la mujer

El sindrome coronario agudo (SCA) en la mujer y la forma de presentacion de la cardiopatia isquémica inestable
siguen siendo fuente de morbimortalidad significativa con caracteristicas distintas de las del hombre, especial-
mente en mujeres jovenes. El cuadro ha sido menos estudiado y es menos reconocido tanto por las propias pa-
cientes como por los médicos que las atienden (1-3). Comenzando por la presentacion clinica, los sintomas suelen
resultar menos “tipicos y caracteristicos” tomando como parametro la angina clasica descripta principalmente
en hombres, como ya se ha comentado (4-6).

Las mujeres con SCA son mas anosas y acumulan mas factores de riesgo (FRC) tradicionales. En las de <65
anos, predominan FRC no convencionales como los antecedentes familiares, complicaciones del embarazo y el
parto, menopausia precoz, estrés emocional, depresién y enfermedades inflamatorias crénicas (7-12).

El tabaquismo es el FRC més importante en mujeres jévenes. La incidencia de sindromes coronarios en estas
es menor que en varones de la misma edad y se equilibra aproximadamente a los 75 anos (7,13).

En cuanto a la fisiopatologia, en las mujeres cobra importancia la disfuncién microvascular y macrovascular
ademaés de la enfermedad aterosclerética; la etiologia del infarto es mas amplia que en los hombres y distinta
segun la edad. Si bien se presentan mas frecuentemente como infartos sin elevacién del ST, en la Argentina las
mujeres representan aproximadamente el 22% de los SCA con y sin elevacion del segmento ST (14-16).

Considerando todas las edades, la ruptura de placa con trombosis es la causa de infarto fatal en el 76% de los
hombres y el 55% de las mujeres. En aquellas menores de 65 anos, se encuentran coronarias angiograficamente
normales hasta en el 50% de los SCA. En esta poblacién también es més frecuente la erosién de placas, que genera
isquemia por embolia distal y por disfuncién endotelial, que muchas veces no es identificable por angiografia
convencional, llevando a la conclusién errénea de que no existe enfermedad aterosclerdtica (14,17).

Otras causas de infarto sin obstrucciones coronarias en mujeres jévenes son la diseccién coronaria espontanea
(DCE), el vasoespasmo, la enfermedad microvascular y la enfermedad de Takayasu. La DCE da cuenta del 10-25%
de los sindromes coronarios en mujeres <65 anos y el 90% ocurren en el sexo femenino (17-22).

La miocardiopatia por estrés (sindrome de Tako-tsubo), se presenta principalmente en mujeres posmeno-
pausicas; vale destacar la importancia de la bisqueda exhaustiva de la etiologia en pacientes con coronarias sin
lesiones angiograficamente significativas pudiéndose usar tecnologias como la resonancia magnética para guiar
el tratamiento (23,24).

Las recomendaciones para el abordaje del SCA son iguales para ambos sexos, aunque las mujeres suelen
demorar en la consulta y, en general, reciben menos tratamientos recomendados por las guias. En la Argentina,
segun el registro Argen-IAM, las mujeres consultaron en promedio una hora mas tarde, recibieron menos terapia



Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer 113

con tromboliticos y menos angioplastia (ATC), con similar uso de cinecoronariografia (CCG) (15,25,26). Segtun el
registro Buenos Aires 1, las mujeres con sindromes coronarios sin elevacion del ST (SCASEST) fueron sometidas
a menos CCG diagnéstica y menos ATC en comparacion con pacientes de sexo masculino. En ambos registros
recibieron menos tratamiento con antiagregantes y estatinas (15,16).

Al igual que en registros internacionales, la mortalidad intrahospitalaria del infarto con elevacién del ST
(SCACEST) en la Argentina es mayor en el sexo femenino que en el masculino. En mujeres jévenes, la mortalidad
se duplica con respecto a los hombres (27-32).

Se propone que la demora en la consulta y el reconocimiento del sindrome coronario, el perfil distinto de
factores de riesgo (mayor edad y méas comorbilidades), la menor aplicaciéon de tratamientos basados en la evi-
dencia y menor reperfusion podrian ser la causa de la mayor mortalidad. Incluso en pacientes con coronarias sin
obstrucciones, el pronéstico en las mujeres es peor (15,17,27-32).

Las mujeres, ademads, presentan mayor riesgo de sangrado con el uso de tromboliticos y luego de una in-
tervencién coronaria, con implicancias en el pronéstico dentro del ano. El acceso radial disminuye el riesgo de
sangrado pero, debido a mayor espasmo, no siempre puede ser usado (33-35). También presentan mayor riesgo
de complicaciones mecanicas posinfarto, incluyendo insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico, a pesar de menor
extension de aterosclerosis coronaria (36).

Para concluir, existen diferencias de género que afectan la autopercepcién de la enfermedad coronaria, su
accesibilidad al diagnéstico y tratamiento y el pronéstico. Una mayor representatividad en estudios clinicos e
investigacion especifica que tenga en cuenta las caracteristicas de género, asi como acciones de salud publica,
son necesarias para cerrar la brecha en el abordaje de los sindromes coronarios agudos entre mujeres y hombres.

Puntos clave: Sindromes coronarios agudos en la mujer

e Existe mayor incidenia de SCA en las mujeres mas anosas, las cuales concentran mas factores de riesgo convencionales.

e El tabaquismo es el FRC mds importante en la mujer joven.

e En cuanto al mecanismo del SCA, existe en la mujer, una gama mas amplia. Se presenta con menor carga ate-
rosclerotica (frecuentemente con lesiones no- obstructiva), y disfuncion microvascular y macrovascular. La erosion
de placa es un mecanismo frecuente a diferencia de la ruptura de placa con trombosis que es un mecanismo mas
frecuente de infarto fatal en el hombre.

e Enaquellas menores de 65 anos con un SCA, se encuentran coronarias angiograficamente normales hasta en el 50%.

e |os sintomas de un SCA son frecuentemente atipicos, con mayor demora para concurrir a la consulta, y conse-
cuentemente, llegar al diagnostico.

e En la Argentina, las mujeres representan aproximadamente el 22% de los SCA.

e Las gufas sugieren en ambos sexos igual abordaje de diagnéstico y tratamiento, independientemente de un patréon
obstructivo o no- obstructivo. Las mujeres, sin embargo, reciben menos tratamiento basados en la evidencia luego
de un SCA.

e Estas también presentan mayor tasa de sangrado luego de las intervenciones coronarias y del uso de fibrinoliticos,

como una mayor mortalidad.
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6.E. Diseccion coronaria espontanea

La diseccion coronaria espontanea (DCE) constituye una entidad infrecuentemente observada, consecuencia de
la separacion de las diferentes capas de la pared del vaso con el desarrollo de una falsa luz, en ausencia de causas
traumaticas o iatrogénicas. Su prevalencia resulta inferior al 2% de los pacientes referidos a cinecoronariografia
(CCG) pero puede presentarse, clinicamente, como un sindrome coronario agudo (SCA) o muerte subita (MS).
Mas del 90% de los casos de DCE ocurren en mujeres de entre 45 y 65 anos que puede verse en 1-4% de todos los
SCA, y constituye el 23 - 36% de las causas de infarto en mujeres jévenes menores de 50 anos (1-6).

También puede observarse durante el embarazo y el puerperio, donde su prevalencia es de 1,8 cada 100.000
embarazos y se vincularia con el desarrollo de cambios hormonales que modifican la pared arterial. Casi un
tercio de las DCE en mujeres ocurren periparto, observandose un pico dentro de las dos semanas del parto (7-9).

Afecta predominantemente la arteria descendente anterior (60% de los casos) seguida por compromiso de
coronaria derecha (26%), circunfleja (19%) y tronco de coronaria izquierda (9%). La falsa luz o el flap de disec-
ci6én llevan a la compresion u oclusiéon de la luz verdadera y el desarrollo consecuente de un SCA o de MS (2,10).

La historia natural es muy diferente del sindrome coronario secundario a ateroesclerosis con poca o ninguna
evidencia de placas ateroesclerdticas y con pocos factores de riesgo (FRC) convencionales. Su fisiopatologia sigue
siendo desconocida, aunque se postulan diferentes mecanismos de disrupcién miointimal por fugas en la vasava-
sorum, o inflamacién periadventicial con infiltrados eosinofilicos bajo estimulo de estrégenos o progesterona. Hay
asociaciéon claramente establecida con otras arteriopatias sistémicas (en particular la displasia fibromuscular, que
se observa en el 10-85% de los casos), otras enfermedades inflamatorias autoinmunes (lupus, arteritis, sarcoidosis,
etc.), colagenopatias (Ehler-Danlos, Marfan, etc.), exposicién a ciertos medicamentos (ciclosporina), presencia
de trayectos intramiocardicos, ejercicio extenuante, y también puede verse en el embarazo (casi la mitad de los
infartos en embarazadas obedecen a diseccién coronaria) (4,5,11-13).

Es importante realizar un diagndstico precoz, debido a la diferencia en el tratamiento con respecto a la is-
quemia por ateroesclerosis con lesiones obstructivas (2).

Lo que deberia dirigir principalmente el diagnéstico es la alta sospecha clinica, ya que, si bien la angiografia
sigue siendo el método diagndstico de primera linea su sensibilidad y especificidad pueden estar limitadas, en
parte, por diferentes patrones angiograficos que dificultan su deteccién (en apenas un tercio de los casos se observa
el tipico “flap” de diseccién o la imagen patognomonica de la doble luz). Seria necesario entonces completar el
analisis mediante uso de IVUS (ultrasonido intravascular) u OCT (tomografia de coherencia 6ptica) para visua-
lizar la extension de la falsa luz y del hematoma intramural; sin embargo, en manos no expertas, ambos métodos
podrian causar empeoramiento del cuadro por ampliacién iatrogénica de la diseccion. Se proponen técnicas no
invasivas para soslayar estas limitaciones, tales como la angiotomografia que permitirian a su vez evaluar otros
territorios vasculares en el seguimiento, como el tamizaje (14-16).

Las pautas de tratamiento dependeran de la localizacion de la diseccion, extension, su accesibilidad y extension
de la isquemia. Se recomienda un abordaje conservador en las pacientes hemodinamicamente estables, siempre
que no haya evidencia de isquemia, es por esto que prima mantener una conducta expectante en principio para
favorecer la estabilizacion y cicatrizacion de la lamina de diseccién. En pacientes con isquemia activa, especial-
mente en lesiones proximales se impone el intervencionismo percutaneo con stent directo. La fibrinolisis no estaria
recomendada por riesgo de empeorar el sangrado de la pared, pudiendo progresar la lamina de diseccién. Con el
correr de los meses se procedera a investigar la o las causas (p. €j., evaluar la presencia de displasia fibromuscular
y/o arteriopatias en otros territorios).

No existe un tratamiento especifico. Todos los pacientes deberian estar tratados con aspirina (AAS) en bajas
dosis, limitando la antiagregacion dual para pacientes que fueron sometidos a tratamiento intervencionista.

En presencia de disfuncién ventricular, hipertension o arritmias concomitantemente se sugiere optimizar la
terapia con betabloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora (IECA), a menos que se evidencie vasoespas-
mo; en tal caso los antagonistas calcicos (diltiacem) cumplirian un papel relevante. El dolor toracico recurrente
no es infrecuente en el seguimiento, por cuanto la terapia con nitratos mejoraria el cuadro, incluso en ausencia de
isquemia inducida por estrés que podria corresponder a vasoespasmo (22). Las estatinas no estan recomendadas
en forma rutinaria, y quedan reservadas a pacientes con criterios de prevencién primaria, o diabetes.

No se recomienda tratamiento de hormonas exégenas, incluso se desaconseja el uso de anticonceptivos, en
cambio, se sugiere otro tipo de método de anticoncepcién. El uso de anticonceptivos con bajas dosis de progeste-
rona es cuestionado y, aunque se postula que podria mejorar los sintomas anginosos, no estaria recomendado y
se necesita mayor evidencia al respecto. También se desaconseja el embarazo (2-5,17-23).

El pronoéstico de estos pacientes, en general, es favorable con estrategia conservadora temprana, lograndose
cicatrizacion espontanea en la mayoria de los casos. La posibilidad de eventos CV a 10 afos es alta, incluyendo
recurrencia, insuficiencia cardiaca, infarto o muerte en el 47% (2,22). La recurrencia de la diseccién varia desde
el 10 al 17% habiendo sido sugerido que el grado de tortuosidad de las arterias coronarias podria ser un indicador
pronéstico de ella (2,24).
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En caso de diagnéstico de displasia fibromuscular (por morfologia de tortuosidad de las arterias), debe sos-
pechase compromiso de otros territorios vasculares como iliaco, renal o carotideo (18).

La revascularizacion coronaria resulta limitada a los casos inestables y con gran componente isquémico ya
que los resultados angiograficos pueden resultar sub6ptimos. La cirugia coronaria en este contexto agudo tiene
limitada evidencia, y su uso se limitaria a compromiso del tronco (17-22).

Un estrecho y adecuado seguimiento clinico es la clave para prevenir complicaciones ya que los predictores de
ocurrenciay recurrencia ain no son claros. Se recomienda una visita anual con examen fisico y electrocardiogama,
aunque la frecuencia de las visitas dependera de la recurrencia de sintomas, tipo de eventos CV o complicaciones,
o intercurrencias como cirugia electiva o embarazo (2,22,24).

Para concluir, se necesita evidencia s6lida mediante estudios especificamente disenados, prospectivos y mul-
ticéntricos para definir con mayor precision el perfil de los pacientes y asi dar respuesta a tantos interrogantes
que rodean esta notable condicién casi exclusiva del sexo femenino. Si bien desde las comunidades cientificas
surge un gran esfuerzo por dar visibilidad a esta entidad, establecer posiciones que guien su diagnéstico precoz
y sirvan para optimizar el tratamiento, ante la falta de evidencia s6lida atn existen grandes baches de conoci-
miento que limitan el peso de estas recomendaciones de expertos.

Puntos clave: Diseccién coronaria espontanea

e ladiseccion coronaria espontanea (DCE) tiene una prevalencia inferior al 2% de los SCA, pero mas del 90% ocurre
en la mujer.

e La mayor prevalencia se da en pacientes de edad media (45-65 afnos), aunque también puede ocurrir durante el
embarazo y puerperio con un pico a las 2 semanas de este.

e Aungue el mecanismo es desconocido, existe una asociacién con otras arteriopatias sistémicas, en particular la
displasia fibromuscular, y enfermedades inflamatorias autoinmunes.

e Las hormonas femeninas podrian estar involucradas; el embarazo es un factor predisponente. Casi un tercio de las
DCE en mujeres ocurren periparto; se observa un pico dentro de las dos semanas del parto.

e El prondstico es generalmente en favorable con estrategia conservadora temprana.

e Debido a la presentacion heterogénea, la conducta depende del compromiso del flujo coronario y la inestabilidad
hemodinamica, en cuya presencia puede requerir tratamiento endovascular.

e En el paciente hemodindmicamente estable sin isquemia se recomienda abordaje conservador para favorecer la

estabilizacién y cicatrizacion de la lesién coronaria.

e Eltratamiento médico propuesto se basa en antiagregantes y -blogueantes, alternativamente diltiazem (bloqueante
célcico).

¢ No se recomienda la fibrinolisis por el riesgo de sangrado de la pared y progresion de la lesion como también es
controversial el tratamiento antitrombatico intensivo (como en la lesion ateroesclerética).

e Se recomienda evitar el embarazo asi como el uso de terapias hormonales, incluidos los anticonceptivos orales.

e Debido a la baja prevalencia hay limitada informacion en las Guias.
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6.F. Enfermedad microvascular en la mujer

Se define la angina microvascular (AM) como aquella causada por disfuncién de la microcirculacién coronaria
(DMVC). En muchos pacientes, esta disfuncién puede ser el inico mecanismo o factor predominante responsable
de la aparicion de episodios anginosos y de isquemia de miocardio, lo que da lugar al término conocido como AM.
En la literatura se han usado diferentes términos para definir esta entidad: enfermedad arterial coronaria no
obstructiva, sindrome X, enfermedad isquémica cardiaca sin enfermedad obstructiva coronaria (INOCA, siglas
en inglés: isquemia sin enfermedad coronaria no obstructiva) o con arteria abierta (1,2).

Aproximadamente un 60-70% de las mujeres y 30% de los hombres, a quienes se les realiza una coronario-
grafia, para evaluar enfermedad isquémica cardiaca sospechada, tienen una EAC (Enfermedad Aterosclerética
Coronaria) no obstructiva, por lo que se observa que este patrén, es relativamente comun y especifico, en las
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas (3,4).

El cuadro clinico se define por la presencia de sintomas y signos de isquemia, en ausencia de EAC obstruc-
tiva, que —si bien es controvertido— puede ser definida como ausencia de estenosis o estenosis <20% en todas
las arterias coronarias, segun el estudio WISE (Women’s Ischemic Syndrome Evaluation) (4). El diagndstico se
sospecha por exclusion.

La fisiopatogenia de este sindrome ain no esté totalmente dilucidada y es probable que existan varios meca-
nismos. Los factores de riesgo cardiovasculares convencionales (FRC-C) para EC obstructiva son causas
conocidas de DMVC. En algunos trabajos, el aumento de la actividad adrenérgica, la alteracion de la funcién
de las fibras nerviosas con respuesta vasodilatadora alterada y reducida y la afectacion de la reserva de flujo
coronario fueron postulados como factores. En la mujer, la deficiencia de estréogenos se considera un mecanismo
promotor y causante, y existe una mayor frecuencia de erosién de la placa coronaria y de microembolizacion, lo
que puede ocasionar mayor disfuncién microvascular (1,5,6).

Diagnéstico y evaluacion (5-10) (para mayor informacién véase apartado 12. Métodos diagnédsticos no
invasivos en la evaluacién de la cardiopatia isquémica en la mujer, y Figura 1 de dicho Apartado: Algoritmo y
seleccién de método diagndstico por imagen ante la sospecha enfermedad coronaria en la mujer):

ECG: generalmente es normal, presenta alteraciones inespecificas en la repolarizacién o se pueden observar
cambios transitorios intradolor como negativizacién de onda T o infradesnivel del segmento ST.

Ergometria: en la mujer tiene sensibilidad de 61% y especificidad de 70%.

En las mujeres existen falsos positivos secundarios a los estrogenos que generan cambios similares a la digoxina.

Ecocardiograma Doppler con estrés: se observan menos defectos reversibles de la motilidad, debido a que la
afectacion del miocardio es irregular y compromete a delgadas capas de miocardio. También permite realizar la
medicion de la reserva de flujo sobre la arteria Descendente Anterior (8,9).
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Tomografia computarizada por emision de fotén tiinico (SPECT): los hallazgos positivos en la SPECT gatillada
pueden no diferenciarse de aquellos encontrados en la enfermedad obstructiva epicardica.

Tomografia con emision de positrones (PET): es el estudio de referencia (gold standard) para el diagnéstico,
método mas fiable y preciso, aunque con poca aplicacién rutinaria por su elevado costo y escasa disponibilidad.

Permite calcular la reserva del flujo coronario, calculando en forma absoluta el flujo coronario.

Resonancia cardiaca con adenosina: las pacientes sin enfermedad coronaria obstructivas frecuentemente
presentan alteraciones de perfusién subendocardica con apremio con adenosina (apremio farmacol6gico), con-
sistente con enfermedad microvascular.

Método invasivo: la utilizacion de ultrasonido intravascular (IVUS) permite evaluar la disfuncién micro-
vascular coronaria, a través de la medicion de la reserva de flujo coronario (CFR) medida con guias con sensor
Doppler o guias con termistor para calculo de flujo por termodilucién tanto de vasos epicardicos como de lecho.
Para este ltimo, se calcula el indice de resistencia Microvascular (IMR), que se obtiene con una guia con doble
transductor. Se mide respuesta independiente del endotelio con adenosina, y con acetilcolina la respuesta de-
pendiente del endotelio (5,6).

Tratamiento (1,2,6,10)
e El tratamiento va dirigido a disminuir los episodios anginosos y proporcionar mejor calidad de vida.
e El control de los factores de riesgo cardiovasculares (FRC) es el pilar de la terapéutica.
e Tratamientos antiisquémicos tradicionales:
— Los B-bloqueantes reducen consumo de oxigeno e incrementan el tiempo diastélico de llenado de la coro-
naria. Atenolol demostré disminuir sintomas, y el carvedilol mejorar funcién endotelial.
— Antagonistas del calcio: el diltiazem en especial para pacientes con angina de reposo secundaria avasoes-
pasmo microvascular.
— Ivadradina: cronotrépico negativo que mejora la reserva de flujo coronario. Podria tener algtin papel en
esta entidad.
— Nitratos orales: tienen escasa o nula respuesta, pero existe poca evidencia de esto.
— Inhibidores de la enzima convertidora (IECA) permiten limitar los efectos vasoconstrictores y pro-oxidantes
de la angiotensina II. Demostraron mejoria de sintomas y mejor tolerancia al ejercicio.
— Estatinas: mejoran la funcién endotelial, tienen efecto antiateroesclerético y antiinflamatorio.
— Aspirina: aunque no es significativa, la mayoria de los pacientes tienen ateromatosis, por lo que se extrapola
el tratamiento de la enfermedad coronaria estable.
— Los antiinflamatorios estan bajo investigacion.
— Otras opciones: imipramina y amitriptilina, fArmacos que actian en las areas del sistema nervioso central
(SNC), modulando la percepcién del dolor y la estimulaciéon de la médula espinal.
— Deficiencia de estrégenos: no esta claro, que aporten beneficio o mejoria en la disfuncién microvascular y
los sintomas. Las evidencias arrojan resultados discrepantes y contradictorios.
— El gjercicio fisico: es uno de los pilares: estimula la liberacién de 6xido nitrico por el endotelio y genera
vasodilatacion.

Puntos clave: Enfermedad microvascular en la mujer

e Tiene mayor prevalencia en mujeres posmenopausicas.

e Si bien la mortalidad es baja, el pronéstico no es tan bueno como se pensaba previamente, teniendo en cuenta
la recurrencia de sintomas, la necesidad de internacion, el requerimiento de estudios, muchas veces invasivos y la
utilizacion de recursos de salud.

e |aenfermedad microvascular (MVA) se esta reconociendo cada vez mas en la practica clinica, aunque es un desa-
fio diagndstico. Es fundamental que el profesional no desestime sintomas como tampoco la falta de hallazgo de
enfermedad coronaria (EC) con lesiones significativas.

e Eldiagndstico se realiza por exclusién, de una paciente con sindrome coronario sin lesiones coronarias significativas
o normales.

e Sedispone de métodos diagnésticos que pesquisan disfuncion vascular con medicién de la reserva de flujo coronario
(CFR), tanto invasivos (IVUS) como no invasivos (véase el apartado 12. Métodos diagnosticos).

e El manejo de la MVA es un desafio, y el mayor objetivo es mejorar la calidad de vida.

e Existen tratamientos farmacoldgicos y no convencionales, que pueden reducir los sintomas y mejor la calidad de vida.

e |os pilares méas importantes de esta entidad son el control de los FRC convencionales y el ejercicio fisico, que mejora

la funcién vascular, y el tratmiento con estatinas.
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6.G. Miocardiopatia inducida por estrés (Sindrome de Tako-tsubo)

La miocardiopatia inducida por estrés, también llamada “Sindrome de balonamiento o disquinesia apical” o
“Sindrome de corazoén roto”, fue descripta por primera vez por Sato y cols. (1). Se caracteriza por presentar una
disfuncion sistdlica transitoria del ventriculo izquierdo, simulando un infarto de miocardio (IAM), pero general-
mente sin evidencia angiografica de enfermedad epicardica coronaria (2). Sato asemejé la morfologia que adopta
el ventriculo izquierdo (VI) en la ventriculografia, a un frasco de fondo redondo y de cuello estrecho utilizado en
Japon para capturar pulpos, término con el cual también se conoce esta entidad, “Tako”, que significa pulpo, y
“Tsubo”, que significa olla.

Los trastornos de motilidad parietal del ventriculo izquierdo pueden estar localizados en los segmentos medios
y apicales, aunque una de las caracteristicas diferenciales es que la extensiéon del trastorno segmentario suele
extenderse mas alla del area de distribuciéon de un solo vaso epicardico. La normalizacién en la alteracién de la
motilidad de la pared ventricular puede variar desde horas hasta semanas (3).

En el “International Takotsubo Registry Study”, Templin y cols. encontraron que el sintoma de presentacion
predominante fue el dolor precordial, seguido por disnea y sincope (75,9%; 46,9%-7,7%, respectivamente) (4).

Se ha identificado el estrés mental como desencadenante de este sindrome en un porcentaje sustancial de pa-
cientes (5). Akashi y cols. fueron los primeros en informar concentraciones elevadas de catecolaminas plasmaéticas
en pacientes con Tako-Tsubo, hallazgo corroborado por Wittstein, quien demostré que en la etapa aguda de la
miocardiopatia, los pacientes presentaban incremento de catecolaminas y neuropéptidos varias veces superiores
a lo encontrado en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacién del ST (6,7).

La prevalencia de esta entidad ha sido informada cercana al 2% en la poblacién general y hasta en un 10% si
se considera solamente el género femenino (8).

Se encuentra presente en casi el 5% de las mujeres que concurren a la guardia por sospecha de sindrome
coronario agudo (SCA) (9). En mas del 80% de los casos son pacientes mayores a los 50 anos, con una media que
oscila entre los 67 y 70 anos (10).

El diagnéstico debe sospecharse ante la sospecha de un SCA, incluyendo la triada de dolor precordial, alte-
raciones electrocardiograficas y elevaciéon de marcadores tales como la troponina, con trastornos de motilidad
parietal por ecocardiografia junto a la ausencia de enfermedad de las arterias coronarias epicardicas. Es frecuente
encontrar, durante la anamnesis, un estresor emocional previo (11).

En algunos casos, es posible detectar coronariopatia severa asociada, al realizarse la cinecoronariografia.
En estos casos, el diagnoéstico de Tako-Tsubo puede ser sostenido siempre y cuando los trastornos de motilidad
parietal no estén relacionados con el territorio coronario enfermo (Mayo Clinic Diagnostic Criteria) (12). En
casos seleccionados se puede completar la evaluacion con una resonancia cardiaca con gadolinio a fin de descartar
otras patologias, tales como una miocarditis (13).

No existen estudios aleatorizados para el tratamiento especifico de la miocardiopatia por estrés. El tratamiento
actual esté orientado a disminuir complicaciones que puedan ser potencialmente riesgosas para el/la paciente,
tales como arritmias ventriculares complejas, insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico (14). Se han comuni-
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cado eventos cardiacos significativos hasta en un 20% de los pacientes en la etapa aguda, lo cual es comparable
a los cuadros de SCA, por lo que se recomienda la monitorizacién electrocardiografica por lo menos durante un
periodo no menor de 24 horas (15).

El uso de inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o los antagonistas de los receptores de angiotensina
IT (ARA II), asociados a B-bloqueantes también son opciones validas en esta fase (16). Estos dltimos estarian
también indicados como terapia de mantenimiento para prevencién de recurrencias a pesar de que dos metana-
lisis recientes no mostraron beneficio (17,18). Por otra parte, los IECA y/o ARA II si mostraron brindar menor
tasa de recurrencia y mayor sobrevida al ano durante el seguimiento (15,19).

Puntos clave: Miocardiopatia inducida por estrés

e |a miocardiopatia inducida por estrés determina una disfuncion sistélica transitoria con trastornos segmentarios.

e |a etiologia se atribuye a concentraciones elevadas de catecolaminas y neuropéptidos plasmaticos, gatillados por
una situacion de estrés.

e Existe mayor prevalencia en mujeres.

e El tratamiento inicial depende del compromiso hemodindmico, y generalmente correlaciona con el de un sindrome
coronario (SCA) por lesiones obstructivas con insuficiencia cardiaca o sin ella.

e El diagnostico requiere certificar la ausencia de lesiones coronarias que justifiquen el cuadro, por lo que frecuen-
temente es retrospectivo; el seguimiento se realiza por ecocardiografia.

e El tratamiento crénico esta destinado a prevenir la recurrencia, aunque no existen estudio raleatorizados.

e La recurrencia puede ocurrir tanto a los pocos dias como a los afnos del primer evento.
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6.H. Tratamiento de la enfermedad coronaria

6.H.a. Tratamiento en el sindrome coronario agudo

Si bien en las ultimas 3 décadas se han observado progresos destacables en materia de prevencion, diagnéstico
y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (ECV), estas constituyen, todavia, la principal causa de
mortalidad tanto masculina como femenina. Desde la década del ochenta resulta notable que los beneficios ob-
tenidos no han sido compartidos en forma igualitaria entre hombres y mujeres evidenciando las segundas mayor
mortalidad respecto de los primeros (1).

Si bien ha sido ampliamente observado que la cardiopatia isquémica se presenta entre 7 y 10 afnos més tar-
diamente en las mujeres y que los sindromes coronarios agudos son 3 a 4 veces més frecuentes en hombres por
debajo de los 60 afos, después de los 75 anos dicha situacién se invierte pasando a representar las mujeres, en
la mayoria de la poblacién (2).

Las mujeres tienden a presentar sintomas atipicos, hasta en un 30% de los casos en algunos estudios, ade-
mas de consultar més tardiamente, en comparacion con los hombres. Esto hace importante mantener un nivel
superior de sospecha ante la evaluacién de un probable sindrome coronario en pacientes de sexo femenino, ya
que diversos estudios indican que las mujeres tienen menos intervenciones y reciben menos tratamientos de
reperfusion que los hombres (3).

Debe considerarse el hecho de que tanto los hombres como las mujeres reciben igual beneficio de las estrate-
gias de reperfusion y que, ante un sindrome coronario con supradesnivel del segmento ST, ambos sexos
deberian ser tratados en forma semejante, sobre la basede las evidencias publicadas en las correspondientes guias
de tratamiento, si bien se han propuesto y deben mencionarse ciertas caracteristicas diferenciales (3).

Asi, en relacion con el aspecto del diagnéstico electrocardiografico, las guias de la Sociedad Europea de Cardio-
logia han establecido criterios diferentes en la evaluaciéon de hombres y mujeres exigiendo que el supradesnivel
(valorado en 2 derivaciones contiguas a nivel del punto J) se considere sugestivo de oclusién coronaria, si es
>2,5mm en hombres <40anos, >2mm en hombres >40anos, o >1,5mm en mujeres en derivaciones V2-V3 y/o
>1 mm en otras derivaciones, en ausencia de hipertrofia ventricular o bloqueo completo de rama izquierda (3).

Otro aspecto que ha sido especialmente considerado en la modificacion de las referidas guias es el del MI-
NOCA (infarto de miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva), una condicién mucho maés frecuentemente
observada en mujeres. Entre un 1y 15% de los pacientes con infarto presenta ausencia de enfermedad coronaria
significativa, con lesiones menores del 50% observadas en su coronariografia. Dicho hallazgo en un paciente
con manifestaciones tipicas de infarto no deberia, por un lado, descartar la etiologia aterosclerética del evento
considerando que la trombosis puede resultar un fenémeno dinamico y, por otro, el hallazgo de MINOCA deberia
llevar a investigaciones diagnésticas a fin de determinar o descartar distintas etiologias subyacentes ya que la
falla en dicha interpretacion podria llevar a tratamientos equivocados o directamente inapropiados (3).

Puntos clave: Tratamiento en el sindrome coronario agudo

e En el sindrome coronario agudo con supradesnivel del segmento ST no hay distinciéon de sexo.

e Ante la sospecha de un sindrome coronario agudo, deben seguirse los lineamientos terapéuticos y diagnésticos

segun las guias, independientemente de que haya o no lesiones coronarias significativas.
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6.H.b. Tratamiento quirdrgico de revascularizacién en la mujer

Historicamente, la cirugia coronaria en la mujer estuvo asociada a mayor mortalidad, y el sexo femenino es
considerado como indicador de riesgo en los predictores que lo estiman (1). Esto se corresponde con el resultado
observado en los distintos registros. Varios estudios mas recientes muestran que estas diferencias no se han
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atenuado y, asi, menos mujeres reciben una reperfusién oportuna. En el infarto agudo de miocardio (IAM), el
género femenino se asocia a mayor mortalidad a 30 dias (2).

En comparacion con los hombres, en las mujeres sometidas a cirugia de revascularizaciéon miocardica (CRM)
se documenta mayor edad al momento de la cirugia, mas incidencia de diabetes, hipertensién arterial, menor
superficie corporal, lo que se acompana de menor tamano de los vasos coronarios que, sumado a mayor prepon-
derancia de vasculopatia difusa, confieren lechos coronarios delgados y de peor calidad, con mayor necesidad de
cirugia de urgencia (3-10). La mortalidad est4 en relacién inversa con el didmetro coronario (5).

Algunos autores han relacionado la cirugia sin circulacién extracorpérea como mas beneficiosa en mujeres
(8-11), aunque esto no se ha corroborado en otras series (4).

La revascularizacién completa y el mayor ntimero de puentes arteriales no difieren en cuanto a su beneficio
con respecto al género masculino. Y al igual que en los hombres, el no uso de la arteria mamaria interna empo-
brece el resultado quirtrgico (4).

En el posoperatorio también se observa mayor riesgo y, por lo tanto, mayores comorbilidades con mayor
porcentaje de fibrilacién auricular, mayores requerimientos de inotrépicos, mayor necesidad de uso de balén de
contrapulsacion intraadrtica y mayor incidencia de infarto perioperatorio. Esto tltimo probablemente relacionado
con la mayor proporcion de revascularizaciones incompletas por la calidad de los vasos coronarios, la extension
difusa de las lesiones y los FRC asociados. También se observa extubaciéon mas tardia por inestabilidad hemo-
dindmica y cierta tendencia a mayor incidencia de infecciones, tanto esternales como de la safenectomia, sobre
todo cuando hay sobrepeso (10).

Es indudable el beneficio del Heart Team (equipo cardiolégico) a la hora de la toma de decisiones (12).

Puntos clave: Tratamiento quirdrgico de revascularizacion en la mujer

e Las mujeres tienes peor prondéstico y mas complicaciones posoperatorias en comparacién con los hombres.

e Esto se relaciona con que, al momento de la cirugia de revascularizacion miocardica (CRM), las mujeres son mas
anosas, con mas incidencia de diabetes, hipertension arterial, menor superficie corporal, que se acompana de
diferencias anatémicas de las arterias coronarias como de la enfermedad ateroesclerética.

e |arevascularizacién frecuentemente es incompleta por la calidad de las arterias epicérdicas, con lesiones mas difusas
y con mas factores de riesgo asociados.

e Menos mujeres reciben una reperfusion oportuna.

e La revascularizacién completa y el mayor numero de puentes arteriales no difiere en cuanto a su beneficio con
respecto al género masculino.

e Aligual que en los hombres, el no uso de la arteria mamaria interna empobrece el resultado quirdrgico.

e |a revascularizacion completa y el mayor nimero de puentes arteriales determina el pronéstico, lo que no difiere

en cuanto a su beneficio con respecto al sexo masculino.
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6.H.c. Intervencionismo coronario en mujeres

6.H.c.1) Tratamiento intervencionista en la mujer

Las intervenciones coronarias percutaneas (ATC) han presentado un notable avance en términos de nueva tec-
nologia aplicada a los procedimientos, ya sean diagnésticos o terapéuticos, y a resultados clinicos evidenciados a
corto, mediano y largo plazo en distintos subgrupos clinicos de intervencién. Sin embargo, algunas publicaciones
recientes han demostrado una significativa diferencia de resultados de mortalidad en relacién con el género en
los pacientes después de una angioplastia (ATC); es asi como, en una extensa revision sistematica realizada
por Guo y cols sobre mas de un millén de procedimientos incluidos en 49 ensayos clinicos (25% mujeres) estos
autores demostraron una menor mortalidad en hombres segtin su evolucion intrahospitalaria (OR 0,58; 0,52-
0,63, p <0,001), a 30 dias (OR 0,64; 0,61-0,66, p = 0,04), a 1 ano (OR 0,67; 0,60-0,75, p<0,001) y a 2 anos de
seguimiento (OR 0,71; 0,63-0,79, p = 0,005) (1).

El primer Registro Argentino de Angioplastia Coronaria (RaDAC) publicado con 1905 pacientes revascu-
larizadas mediante ATC en distintos escenarios clinicos incluyé 421 mujeres (23,7%), las cuales fueron mas
anosas e hipertensas con menor proporcién de tabaquismo, infarto previo y enfermedad de multiples vasos que
los hombres, y evidenciaron una mayor mortalidad intrahospitalaria (2,4% vs. 1,4%), aunque esta no alcanzé
significancia estadistica (2,3).

Estas diferencias de resultados pos intervencién podrian deberse a multiples factores que diferencian a las
mujeres de los hombres, como: presentacion clinica atipica (fatiga, disnea, sincope, dolor de brazos, etc.), lo cual
retrasa la consulta y la interpretacion correcta del cuadro coronario durante la evaluaciéon médica inicial. Asimis-
mo, es importante mencionar la mayor prevalencia de enfermedad coronaria aguda infrecuente, como el infarto
con arterias coronarias normales (MINOCA) o disecciéon coronaria espontanea (DCE) y la menor aplicaciéon en
las internaciones hospitalarias de la terapéutica de intervenciones farmacolégicas y/o invasivas recomendadas
por la evidencia actual (4-8).

Wilkilson y cols. realizaron una revisiéon de los indicadores de calidad en la atencion de pacientes ingresados
por infarto agudo de miocardio (IAM) en 233 centros del Reino Unido durante 10 afos (n = 691.290, 34.5%
mujeres). Evidenciaron que de los 16 indicadores recomendados por las guias, las mujeres recibieron menos
frecuentemente 13 de estos, entre los que se encuentran, principalmente, el tiempo a la reperfusion en el IAM
con elevacion del ST (76,8% vs. 78,9%; p <0,001), el tiempo a la coronariografia (CCG) en el IAM sin elevacion
del ST (24,2% vs. 36,7%; p <0,001), terapia antiplaquetaria dual al ingreso (75,4% vs. 78,7% p <0,001) y las
terapéuticas farmacolégicas en prevencion secundaria (p. €j. estatinas 87,2% vs. 89,6% p <0,001) (9).

6.H.c.2) Tratamiento intervencionista de los diferentes cuadros coronarios

I. Angina estable: diferentes estudios realizados sobre pacientes con angina estable (AE) evidencian una
significativa diferencia en términos de género en cuanto al tratamiento médico y estrategias diagnostico-tera-
péuticas. Es asi como Daly y cols. realizaron una encuesta en 197 centros de Europa a 3779 pacientes con AE,
de los cuales el 42% fueron mujeres. Las mujeres recibian menor tratamiento médico recomendado por las guias
(antiagregantes y estatinas, p <0,001) como también se les indicaba menor porcentaje de estudios diagnésticos
coronarios no invasivos (73% vs. 78%, OR 0,81; p <0,0001), angiografias diagnésticas (31% vs. 49%, OR 0,59;
p <0,001), menos procedimientos de revascularizacion (13% vs. 29% , OR 0,38; p <0,001) en comparacién con los
hombres; también tenian mayor mortalidad e infarto no fatal al afno de seguimiento con enfermedad coronaria
diagnosticada (4,2% Vs. 8,7% - HR 2.09; p<0.001)(10).

En cuanto a los resultados posteriores a una angioplastia (ATC), en este subgrupo de pacientes se evidencio
que las mujeres presentan un mayor riesgo de reestenosis del vaso tratado, postulando en parte que esto podria
deberse al menor didmetro de las arterias coronarias que poseen, lo cual es un predictor de restenosis binaria;
los stents farmacoactivos (SF) resultan de gran utilidad para disminuir este evento al seguimiento (11,12). Sin
embargo, este tipo de stents se emplea menos en las mujeres, en particular las anosas (>75 anos), como muestra
un registro aleman publicado recientemente sobre mas de cien mil stents implantados durante 5 anos (28,3% vs.
31,3%, OR 0,93, 0,89-0,97, p <0,001) (13).

II. SCA sin supradesnivel del segmento ST (SCASEST): la estrategia invasiva temprana en la angina
inestable (AI) e IAM sin elevacién del ST (IAMSEST) es actualmente indiscutible desde ya hace varios anos; sin
embargo, en el subgrupo de mujeres, los resultados en los primeros ensayos aleatorizados sobre esta estrategia
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no evidenciaron los claros beneficios que se obtenian en los hombres, resultados que fueron utilizados para di-
ferir a las mujeres hacia una conducta conservadora (14-16). Posteriores revisiones sistematicas y metanélisis
realizados demostraron que en el grupo de mujeres con alto riesgo (biomarcadores positivos), los beneficios eran
claros en la estrategia invasiva precoz (17). El registro sueco SWEDEHEART con 46.455 pacientes incluidos con
AI/TAMSEST (n = 14.819, 32% mujeres) demostré una disminucién similar de la mortalidad en los pacientes
referidos tempranamente a CCG en ambos sexos por igual (RR 0,46; 0,38-0,55) evidenciando asi la clara indica-
cion de este tipo de estrategia en este subgrupo de pacientes (18).

II1. SCA con supradesnivel del segmento ST (SCACEST): desde el incremento en los programas de tra-
tamiento del infarto con elevacion del segmento ST (IAMCEST) con la creacién de redes integradas de atencién,
la mortalidad global de este SCA ha disminuido considerablemente en el mundo, como también en nuestro pais
segan publicaciones recientes (19-22). Sin embargo, las mujeres contintian teniendo tasas de sobrevida menores
que los hombres. Pacholy y cols. realizaron un metanaélisis sobre 68.536 pacientes (n = 18.555 mujeres, 27%)
ingresados por IAMCEST en donde evidenciaron una significativa elevada mortalidad intrahospitalaria en el
subgrupo de mujeres (RR 1,48, p = 0,02) (23). Esta diferencia podria deberse a multiples factores, entre los que
podemos mencionar como principal variable el retraso en los tiempos de reperfusion, dados por la presentacion
clinica atipica hallable en las mujeres, lo cual retrasa los tiempos de consulta por parte de la paciente, asi como
también dificulta la interpretacién del cuadro clinico, los errores diagndsticos por parte del primer contacto
meédico, prolongando de tal modo los tiempos hacia la apertura de la arteria culpable. Una revision sistematica
publicada recientemente demostré un aumento significativo en los tiempos de isquemia en las mujeres debido
principalmente al retraso en la consulta desde el inicio de dolor (24). Sadowski y cols., en el registro polaco de
SCACEST, evidenciaron que a las mujeres se les realizaban significativamente menos ATC primarias dentro de
las 12 horas del inicio de los sintomas que a los hombres (35,8% vs. 44%, p <0,0001) como asi también tenian
significativamente mayores tiempos de inicio de sintoma-balén y puerta-balén (25).

Asimismo, las mujeres presentan una mayor tasa de ATC primaria frustra, con el consiguiente incremento
en la morbimortalidad intrahospitalaria y en la evolucion. Barbash y cols evidenciaron una disminucién en la
sobrevida intrahospitalaria y al seguimiento en los pacientes con ATC primaria frustra, siendo el género femenino
un predictor independiente de fallo en la intervencién percutanea (OR 1,54) (26).

IV. Cardiopatia isquémica compleja (multiples vasos, bifurcacién y tronco de coronaria izquierda): el
grupo colaborativo WIN-DES incluyé méas de 10.000 mujeres enroladas en 26 ensayos clinicos aleatorizados de
las cuales fueron analizadas 4.629 pacientes a quienes se les realiz6 una ATC compleja definida por >30 mm de
longitud total de stent, >2 stents implantados, >2 lesiones tratadas o lesi6n de bifurcacién. En comparaciéon con
las pacientes intervenidas con lesiones no complejas, las mujeres con ATC compleja tuvieron significativamente
mas eventos combinados (muerte, IAM y nueva revascularizacion del vaso tratado) en tres anos de seguimiento
(HR 1,63; 1,45-1,83; p<0,0001). Asimismo, la utilizacién de stents de segunda generacién en este subgrupo de
enfermedad coronaria compleja tuvo significativamente menos eventos combinados, nueva revascularizacién
de la lesién tratada y trombosis del stent en el seguimiento alejado que los stents de primera generacién (27).

En cuanto al tratamiento percutdaneo del tronco de la coronaria izquierda (T'CI), es importante mencionar
diferencias en cuanto a la anatomia y localizacion de las lesiones, ya que en las mujeres el didmetro de este
vaso es menor que en el hombre (3,9 + 0,4 mm vs. 4,5+0,5 mm) y la lesion se ubica mas frecuentemente en el
ostium, esto es relevante a la hora de decidir y planificar una intervencion terapéutica (28,29). El ensayo clinico
“Excel” asign6 1.905 pacientes (23% mujeres) con lesion severa de TCI a tratamiento con ATC con SF (stent
farmacoactivos) de segunda generacion versus cirugia de revascularizacién miocardica (CRM) sin evidencia de
diferencias significativas de eventos combinados (muerte, accidente cerebrovascular o IAM) entre los dos grupos
de intervencién a 3 anos. Sin embargo, el subgrupo de mujeres tuvo mas eventos combinados (19,7% vs. 14,1%,
p = 0.06), diferencia ocasionada principalmente por mayor tasa de IAM periprocedimiento. En comparacién con
los hombres, las mujeres eran mas anosas, hipertensas, diabéticas y con menor enfermedad coronaria compleja
segun el puntaje (score) de Syntax (24,2 vs. 2,2, p <0,001) (30).

6.H.c.3) Aspectos técnicos y complicaciones

El acceso arterial a través de la arteria radial es actualmente de eleccién en casi todos los escenarios clinicos y en
intervenciones coronarias, por los beneficios que otorga este acceso con respecto al antiguamente denominado
“tradicional” o acceso femoral. Permite la deambulacién y alta temprana en los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos, disminuye la tasa de complicaciones relacionadas con el acceso (hematomas, pseudoaneurisma,
etc.) y, como principal beneficio en los pacientes con SCA intervenidos con ATC ha demostrado disminuir la mor-
talidad, asi como también las complicaciones graves relacionadas con el procedimiento (p. €j., sangrado mayor)
(31,32). Asimismo, el uso de esta via disminuye los costos relacionados con las internaciones prolongadas y las
complicaciones de la intervencién (33). Uno de los mas grandes ensayos clinicos publicados (Matrix Trial) que
incluy6 8.404 pacientes (n = 2.244, 26,7% mujeres) que compara el acceso radial versus el femoral, demostré un
claro beneficio de la estrategia radial en la reduccién de eventos adversos totales, resultados que no mostraron
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diferencias significativas en cuanto al sexo, pero que si evidenciaron un incremento de sangrado en el sitio de
puncién, sangrado severo y necesidad de transfusion en las mujeres. El beneficio del acceso radial en la reduccion
de eventos cardiovasculares combinados mayores (MACE) fue mas marcado en las mujeres que en los hombres
(RR 0,73, p = 0,019). Sin embargo, la tasa de conversién al acceso femoral fue mayor en las mujeres (7,6% vs.
5,2%); esto podria deberse al menor didmetro de la arteria radial y a la mayor tasa de espasmo arterial de esta
via en el sexo femenino (34,35).

En cuanto al implante de stent farmacoactivo (SF), el grupo colaborativo WIN-DES ha demostrado, en 2.176
mujeres intervenidas en el contexto de un IAM, la seguridad y eficacia en el uso de este tipo de stent, evidenciando
significativamente mejores resultados en el seguimiento a tres afos de los SF de 2% generacién en comparacién
con los de 1° generacion en términos de MACE (14.9% vs. 18.4% - HR 0.78) y trombosis definida o probable del
stent (1.4% vs. 4.0% HR 0.36) (27,36).

El Registro colaborativo de angioplastias coronarias britanico (BCIS) y sueco (SCAAR), recientemente pu-
blicado, sobre 458.261 ATC (26% mujeres) evidencié una subutilizacién de recursos diagnoésticos y terapéuticos
en las mujeres intervenidas. Es asi como este grupo de pacientes recibi6 significativamente menor tasa en el uso
de acceso radial, ultrasonido intravascular (IVUS), medicién de reserva de flujo fraccional (FFR), colocacion de
stents e inhibidores de las glicoproteinas IIb/IIIa (37).

En cuanto a las complicaciones periprocedimiento, el mismo registro evidenci6é una mayor tasa de eventos
adversos en las mujeres, como insuficiencia renal, taponamiento cardiaco, perforacién coronaria y necesidad de
transfusién sanguinea. Asimismo, el registro aleman de ATC sobre 18.334 pacientes (25,8% mujeres) evidencio
una mayor tasa de disecciones coronarias y sangrado mayor en las mujeres intervenidas (38).

En cuanto a las consideraciones técnicas, se sugiere:

0 Acceso por la arterial radial es de preferencia.

o Utilizar medidas farmacolégicas de rutina antiespasmo arterial (p. j. nitroglicerina [NTG], verapamilo, etc.)

o Se recomienda doble esquema de antiagregacion segin guias, considerando que la mujer tiene mayor riesgo
de sangrado.

o Anticoagulacion: ajustar la dosis de heparina sédica segin el peso del paciente y el tiempo de coagulacién
activado segun guias.

6.H.c.4) Mortalidad intrahospitalaria y al seguimiento

Como se mencion6 previamente, existe una significativa diferencia entre hombre y mujer en cuanto a la mortalidad
global pos-ATC en los distintos subgrupos intervenidos. Pendyala y cols. evaluaron durante un afno a una pobla-
cién intervenida en el contexto de un sindrome coronario agudo (SCA) y encontraron que la mortalidad durante
el seguimiento era significativamente mayor en las mujeres que en los hombres (10,7% vs. 7,5%, p <0,001) (39).
El registro BCIS/SCAAR evidenci6 una significativa tasa de mortalidad pot- ATC en el sexo femenino a 30 dias
y al ano de seguimiento tanto en los pacientes con SCASEST (30 dias = 1,9% vs. 1,45% p <0,0001; 1 ano
= 5,8% vs. 4,6% p <0,0001) con los que se presentaban con SCACEST (30 dias = 8,2% vs. 5,1% p <0,0001;
1 ano = 13,1% vs. 8,05% p <0,0001) (37). El registro aleman pos-ATC con un seguimiento a largo plazo (3
anos) presenta asimismo una significativa mayor mortalidad en las mujeres que en los hombres con una
tasa del 13,4% vs. 11,6%, respectivamente (HR=1,18; 1,01-1,36, p = 0,033) (38).

6.H.c.5) Ensayos clinicos. Medicina basada en la evidencia

Es importante mencionar en este aspecto la escasa representatividad de las mujeres en los distintos ensayos
clinicos aleatorizados (ECR) publicados sobre intervenciones coronarias en las mujeres cuyo fin es el de obtener
informacion de buena calidad para luego asi poder definir conductas consensuadas diagnéstico-terapéuticas en
este género. Es asi que sobre el total de pacientes aleatorizados por SCA en los principales ECR solo el 23-37%
son mujeres (40,41). En cuanto a los ECR sobre intervencion coronaria, Head y cols., en un metanalisis reciente-
mente publicado con los principales ensayos clinicos que comparan ATC vs. CRM, evidenciaron que sobre 11.518
pacientes reclutados solo el 23,9% eran mujeres (n = 2753) (42).

La Asociacién Americana del Corazén (AHA) publica un documento de posicién para las recomendaciones
sobre la base de lo expuesto previamente y el documento de posicion de sobre el manejo de la cardiopatia isqué-
mica especificamente en la mujer sobre el enfoque intervencionista percutaneo diagndstico-terapéutico de la
enfermedad coronaria en la mujer (43,44).
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Puntos clave: Intervencionismo coronario en mujeres

e Las mujeres parecen tener mas mortalidad posangioplastia intrahospitalaria, a 30 dias y mortalidad alejada (2 afios),

aunque frecuentemente son mas anosas e hipertensas, con menor proporcion de tabaquismo, infarto previo y
enfermedad de multiples vasos que los hombres.

e Una de las mayores diferencias entre hombres y mujeres en los sindromes coronarios agudos, es la demora de
estas Ultimas en llegar a la consulta como a los procedimientos intervencionistas. Debe instruirse a la comunidad
general y médica sobre la pesquisa temprana.

e Las mujeres estan subrepresentadas (< 30%) en los ensayos clinicos sobre intervencién coronaria simple y com-
pleja en los diferentes escenarios clinicos de presentacion, que debe ser equilibrada para objetivar los beneficios y
eventuales diferencias.

e Los protocolos de diagndésticos y terapéuticos en el SCA deben ser aplicados por igual para ambos sexos segun
las gufas de la practica médica actuales, lo que significa que tanto hombres como mujeres deben recibir la misma
terapéutica farmacolégica e intervencionista, sin sesgo.

e Las mujeres presentan mas complicaciones con los procedimientos como en accesos vasculares y en las intervenciones
coronarias como vasoespasmo como restenosis de la coronaria tratada. Estas intercurrencias podria relacionarse
con el menor didametro de los vasos. Tambien tienen mayor incidencia de sangrado en respuesta a la doble antia-
gregacion posterior.

e Debido al mayor riesgo de restenosis observado en las intervenciones realizadas en mujeres, estas se benefician

con stents farmacoactivo.
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6.H.d. Tratamiento farmacolégico en los sindromes coronarios en la mujer

El tratamiento farmacolégico de los sindromes coronarios ha tenido enormes avances en las tltimas décadas. Sin

embargo y a pesar de sus claros beneficios, las mujeres reciben, con menor frecuencia, un tratamiento 6ptimo

y completo para la enfermedad coronaria aguda y crénica, en comparacién con los hombres. Esta disparidad

terapéutica es alin mayor en mujeres menores de 55 afnos, que se da tanto durante la estadia hospitalaria como

alargo plazo en prevencién secundaria (1,2). Debido a ello y sumado a otros factores como son: un mayor retraso
en acudir al hospital, mayor dificultad por parte del médico para identificar un diagnéstico etiolégico y diferencias
en la fisiopatologia del infarto, mayor resistencia a farmacos antiplaquetarios, las mujeres principalmente las
mas jovenes presentan un peor pronéstico en comparacién con los hombres y en consecuencia mayores tasas de

readmision, reinfarto y muerte en el primer ano después de un IAM (infarto agudo de miocardio) (3).

El tratamiento farmacolégico de la enfermedad coronaria, tanto en hombres como en mujeres, incluye: agentes
antiplaquetarios, B-bloqueantes, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueantes de los
receptores de angiotensina (ARA II) y estatinas.

Los beneficios se vieron en términos de morbimortalidad, con mejorias prondsticas a corto y largo plazo,
asociado a una mejor calidad de vida. Los datos firmes sobre las diferencias de género en cuanto a su eficacia y
seguridad reflejan beneficios similares, independientemente del sexo. Sin embargo, las mujeres representan solo
un 25% del total de la poblacién de los estudios multicéntricos de evidencia farmacolégica en sindromes coronarios.

Las recomendaciones actuales establecidas en las guias terapéuticas tanto internacionales como nacionales
indican que las mujeres con sindromes coronarios por accidente de placa sean tratadas con los mismos agentes
farmacolégicos que los utilizados en los hombres (4). Se recomienda especial atencién en el peso con ajuste de dosis
a este, y monitorizacion de la funcion renal con la depuracién de creatinina, no solo al valor aislado de creatinina
sérica, para guiar las decisiones de las dosis de todos los farmacos, como cuidado de agentes antiplaquetarios y
anticoagulantes debido a que el riesgo de hemorragia es mayor en la poblacién femenina (4).

Quedan subrayadas también las recomendaciones clase III (contraindicacién) en donde luego del infarto
esta indicado discontinuar la terapia de reemplazo hormonal y vitaminas antioxidantes (B, C, A), acido f6lico,
vitaminas B,y B, (5).

* Antiplaquetarios y anticoagulantes: los agentes antitrombdticos cumplen un papel fundamental en
el sindrome coronario agudo (SCA) y en prevencion secundaria. El beneficio de la doble antiagregacion es
similar en hombres y mujeres (4). No obstante, tanto la aspirina como el clopidogrel y los inhibidores IIb/IIa
son subutilizados en la poblacién femenina.

A diferencia de los hombres, las mujeres presentan mayor resistencia a los farmacos antiplaquetarios (ais-

lados o combinados). Esto puede estar vinculado a una mayor reactividad plaquetaria y un mayor estado

proinflamatorio determinado por una mayor concentracién de proteina C-reactiva y mayores cantidades de

leucocitos y plaquetas (6).

e Aspirina (AAS): en los SCA con y sin elevacion del segmento ST (SCACEST/ SCASEST), la AAS tiene una
indicacion clase IA tanto para mujeres como para hombres. En el caso de las mujeres con SCASEST debe
emplearse una dosis méas baja (75 a 160 mg) para reducir el incremento del riesgo de sangrado, especialmente
en la combinacion con clopidogrel (4).

En los ensayos de prevencion secundaria, el beneficio de la AAS en la prevencion de eventos isquémicos recu-

rrentes fue similar tanto en hombres como en mujeres. En un analisis de 11.265 pacientes con antecedentes de

infarto de miocardio y de 6765 pacientes con antecedentes de enfermedad cerebrovascular (ataque isquémico
transitorio o ictus), la AAS reduce el riesgo de eventos coronarios mayores en un grado similar en hombres

y mujeres (reduccion del 19% en hombres y reduccién del 25% en las mujeres) y redujo el riesgo de accidente

cerebrovascular (reduccién del 17% en los hombres y reduccion del 22% en las mujeres) en un grado similar (7).
* Clopidogrel: En un metanalisis de 5 grandes ensayos clinicos aleatorios, el tratamiento con clopidogrel se

asocié con una reduccién significativa del riesgo cardiovascular global en comparacién con el placebo, tanto

en hombres como en mujeres. Las mujeres representaban entre el 20 y el 39% de la poblacion total en estos
estudios. Sin embargo, la reduccién en el riesgo entre las mujeres fue significativa solo para el infarto agudo
de miocardio (IAM), no para el accidente cerebrovascular (ACV) o la mortalidad por todas las causas, mientras
que las reducciones significativas en los 3 puntos finales fueron vistas en los hombres. No hubo heterogeneidad
estadisticamente significativa cuando el efecto de clopidogrel se comparé entre los sexos, lo que sugiere que

esta observacién podria ser el resultado de la casualidad (8).

* Prasugrel: el beneficio es el mismo en ambos sexos. No obstante, a diferencia de otros antiagregantes, esta
tienopiridina est4 contraindicada en las mujeres mayores y/o con menos de 60 kg de peso debido al mayor
riesgo de sangrado.

* Ticagrelor: segin el estudio PLATO, el ticagrelor (antagonista reversible del receptor P2Y12) presenta un
perfil de eficacia y seguridad similar en ambos sexos sin diferencias en el punto final primario punto final de
muerte por causas vasculares, IAM o ACV en pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo (SCA) (9).
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* Inhibidores glicoproteina IIb/IIla: respecto al uso de estos farmacos, en el contexto de una revasculariza-
cion percutédnea, el abciximab es igual de eficaz en varones que en mujeres (10). Sin embargo, la administracién
de eptifibatida y tirofiban debe reservarse para las mujeres en las que se va a realizar un intervencionismo
percutaneo en el curso de un sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) o en
aquellas con troponinas elevadas o diabéticas. En ausencia de estas indicaciones, no deben administrarse
esos farmacos, ya que incluso pueden provocar efectos adversos en la mujer (11).

* Anticoagulacion: las diferenciasen la eficacia de losanticoagulantes segtn el sexo no han sido bien descrip-
tas. Tener en consideracién la funcién renal y el peso a la hora de prescribir dosis.

* Beta (3)-Bloqueantes: estos farmacos son subutilizados en la poblacién femenina a pesar de que los bene-
ficios en prevencién secundaria son similares en ambos géneros.

e TECA/ARA II: las mujeres estan subrepresentadas en los ensayos que examinan IECA y ARA II en los SCA.
No se han encontrado diferencias especificas en el sexo femenino. Un metanélisis mostré que en los pacientes
con SCA e insuficiencia cardiaca (IC) asintomatica que recibieron tratamiento con IECA /ARA II hubo una
disminucién de la mortalidad en hombres, no asi en mujeres (12). Tanto los IECA como los ARA II estan
contraindicados en el embarazo por ser causantes de malformaciones congénitas y muertes neonatales.

* Estatinas: El beneficio en prevencién secundaria esta bien establecido y es independiente del sexo. Las tasas
de interrupcién del tratamiento como consecuencia de efectos adversos fueron mayores en las mujeres en la
mayoria de los ensayos revisados. Por ello incentivar la adherencia al tratamiento es importante. El uso de
estos farmacos esta contraindicado en el embarazo. Un metanadlisis reciente encontré que el tratamiento con
estatinas en prevencion secundaria fue una intervencion eficaz tanto en hombres como en mujeres, pero no
hall6 beneficios significativos en mujeres en cuanto a prevencién de ACV y mortalidad por causas cardiovas-
culares (13).

* Papel de la terapia de reemplazo hormonal: a pesar de los efectos cardioprotectores del estrégeno
endégeno, varios estudios randomizados demostraron ausencia de beneficio con la terapia hormonal (14).
Contrariamente a ello, algunos ensayos clinicos observaron un aumento en el riesgo de enfermedad corona-
ria; por tal motivo, la terapia de reemplazo hormonal no debe indicarse en forma rutinaria para prevencién
primaria o secundaria en mujeres posmenopausicas (15).

* Otros tratamientos: tampoco se recomienda que continten dicho tratamiento si ya lo venian recibiendo.
Si las mujeres desean continuar la terapia hormonal para otra indicacién convincente, deben conocer que el
riesgo de eventos cardiovasculares es mayor.

Los suplementos de vitamina y antioxidante (p. €j., vitaminas E y C y p-caroteno) y écido félico, con o sin B
y B,,, no deberian ser utilizados para la prevencién secundaria después de un IAM porque no hay evidencia
de su beneficio.

* Riesgo de sangrado: el riesgo de sangrado es mayor en mujeres que en hombres y se debe a una mayor
reactividad plaquetaria y a factores de género no modificables tales como indice de masa corporal inferior,
menor depuracién de creatinina y diferencias anatémicas incluyendo pequeno tamano del vaso. El sexo
femenino sigue siendo un factor independiente de alto riesgo de complicaciones hemorragicas en el sitio de
acceso vascular. El acceso radial puede ayudar a sortear este riesgo, a pesar del pequeno calibre y mayor tasa
de espasmo vascular (9).

Puntos clave: Tratamiento farmacolégico en los sindromes coronarios en la mujer

e El concepto general y mds importante para tener en cuenta es que el tratamiento farmacolégico de las mujeres
con sindromes coronarios agudos debe regirse por los mismos principios que se aplican a los hombres (Indicaciéon
IB), siendo el tratamiento con estatinas un pilar fundamental en la prevenciéon secundaria.

e Aun asf, se necesitan mayor numero de ensayos clinicos con inclusion de 50% mujeres para certificar el mismo
beneficio de los farmacos para ambos sexos.

¢ Debe considerarse que frecuentemente la mujer tiene mayor riesgo hemorragico ante tratamientos antiagregantes.

e El ajuste de dosis a la superficie corporal y depuracién de creatinina (no un valor aislado de creatinina sérica) es
fundamental para guiar el tramiento y minimizar los efectos adversos.

e La terapia de reemplazo hormonal luego de un evento isquémico esta contraindicada.
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Recomendaciones: Enfermedad cardiopatia isquémica en la mujer (*1-4) Nivel de

evidencia

Recomendaciones: Clinica, fisiopatologia y sindrome coronario agudo (SCA)

— El abordaje del SCA debe ser igual en la mujer como en el hombre. 1 A

— Es fundamental la educacion publica y médica para posibles presentaciones atipicas del SCA, y 1 B
utilizar protocolos estandarizados en ambos sexos. Esto evitaria demoras en la atencién y resolucion
del SCA.

— Considerar la posibilidad, especialmente en mujeres jovenes, de presentaciones sintomaticas atipicas 1 C
de un evento coronario agudo como crénico.

— Enlamujer la patologia no obstructiva es la mas frecuente. Se recomienda jerarquizar estudios com- 1} C
plementarios no invasivos, indicandose estrategia de prevencion secundaria igual a la enfermedad
obstructiva.

Recomendaciones: Diseccion coronaria espontanea

— Considerar la posibilidad de diseccion coronaria espontanea (DCE) en los eventos coronarios en ]
mujeres jovenes, especialmente en relacién con el embarazo y el puerperio.

— Considerar la posibilidad de DCE ante un evento coronario agudo en pacientes con diagnéstico de 1 C
enfermedades mixtas del tejido conectivo o displasia fibromuscular.
— Considerar el empleo de técnicas de imagenes intravasculares, de encontrarse disponibles, como el lla C

ultrasonido intravascular (IVUS) y/o la tomografia de coherencia 6ptica, ante la sospecha de disecciéon
coronaria espontanea que no resulte evidente en la coronariograffa convencional.

— En una paciente con DCE, debe brindarse informaciéon de posible recurrencia, y recomendar evitar 1 C
un nuevo embarazo, terapias hormonales y/o uso de anticonceptivos orales en lo posible.

— Efectuar un seguimiento con angiotomografia coronaria en pacientes estables con diseccién coro- lla C
naria espontanea.

— No esta recomendado plantear la utilizacién de técnicas de imagen intravascular en toda paciente ] B

con un evento coronario agudo.

Recomendaciones: Enfermedad microvascular en la mujer

— Las intervenciones en el estilo de vida saludable son las medidas mas importantes: control de peso, 1 A
cesacion tabaquica, aumento de la ingesta de frutas, verduras y fibras, reduccion de las grasas
saturadas y ejercicio fisico.

— Debe transmitirse a la paciente con diagnéstico de enfermedad coronaria no obstructiva/ microvas- 1 A
cular la importancia de las medidas citadas, que constituye el pilar del tratamiento y la mejora de
la calidad de vida.

— De ser posible, realizar al menos 150 min/semana de actividad fisica moderada o bien 75 min/ | A
semana de actividad fisica vigorosa.

— En caso de incapacidad para cumplir con metas de ejercicio por sintomas incluir a la paciente en 1 A
programa de rehabilitacion cardiovascular (RHCV) o plan de ejercicio personalizado con metas
alcanzables.

— Control intensivo de FRC convencionales: cesacién tabaquica, HTA, DLP, DBT, sedentarismo. 1 A

— En caso de requerirlo, ofrecer asistencia especializada para cese tabaquico. 1 A

— Tratamientos como los B-bloqueantes, calcioantagonista, ivabradina permiten disminuir la frecuencia 1 A
cardfaca, por lo tanto, el consumo de oxigeno, mejorar el flujo diastélico coronario y el alivio de
sintomas.

— El tratamiento con estatinas, similar a la enfermedad coronaria obstructiva, permite el control de la 1 A
dislipidemia y mejorar la funcién vascular.

— Los B-blogueantes, inhibidores de la enzima convertidora (IECA), estatinas y acido acetil salicilico | A
(aspirina [AAS]) estan indicados en pacientes con isquemia, sin lesiones significativas.

— Eltratamiento con aspirina (AAS) estd indicado, extrapolado del tratamiento del sindrome coronario 1 A
obstructivo.

— Se recomienda jerarquizar estudios complementarios no invasivos positivos en la mujer con patologia llb C
coronaria no obstructiva.

Aspectos psicosociales:

— Laevaluacion de factores psicosociales y sintomas depresivos con eventual asistencia profesional y/ lla B
o terapéutica podrfa ser beneficiosa.

— Ante la persistencia de sintomas coronarios podrfa ser beneficioso, para mejorarlos, el uso de anti- lla B

inflamatorios, imipramina o amitriptilina para la mejoria de los mismos.

(continua)
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(continuacion)

Recomendaciones: Enfermedad cardiopatia isquémica en la mujer (*1-4) Nivel de
evidencia

Recomendaciones: Sindrome de miocardiopatia por estrés

— Eltratamiento agudo estara destinado a la estabilizacién hemodinamica, con tratamiento establecido 1 A
para insuficiencia cardiaca y remodelaciéon ventricular.

— El tratamiento con B-bloqueantes podria ser beneficioso para el control del tono simpatico. lla B

— El tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y blogueantes del receptor de la lla B
angiotensina Il (AT Il) podrfan disminuir la recurrencia del episodio.

— Podria ser util la asistencia psicologica o psiquiatrica, dependiendo del evento estresor desencade- lla B

nante del evento coronario.

Recomendaciones: Tratamiento médico en el sindrome coronario agudo

— Las mujeres con sindrome coronario agudo (SCA) por accidente de placa deben recibir el mismo | B
tratamiento que el indicado en los hombres.
— Debe tenerse especial atenciéon en la administracion de los farmacos con la adecuacion a peso y 1 B

monitorizacion de la funcién renal con creatininemia y depuracién de creatinina para adecuar la
dosificacion, y evitar efectos adversos.

— En caso de uso de agentes antiplaguetarios y anticoagulantes debe realizarse seguimiento y moni- | B
torizacion de la paciente debido al mayor riesgo de hemorragia en la mujer.

— Luego de un infarto de miocardio est4 contraindicado la terapia de reemplazo hormonal y/o debe 1 A
discontinuarse segun el caso.

— No estén indicados los tratamiento vitaminicos ni antioxidantes (vitamina A, C, complejo B, E u 1] A

otros) como tratamiento y/ o prevenciéon secundaria.

Recomendaciones: Revascularizacion (cirugia o hemodinamia)

— Laindicaciéon de angiografia coronaria (CCG) y el tratamiento de revascularizacion (endovascular o | A
quirdrgica) no difieren de aquellos del hombre.

Recomenda Intervencionismo coronario

— Educacion publica y médica de las presentaciones atipicas, y utilizar protocolos estandarizados en 1 A
ambos sexos.

— Utilizar estrategia invasiva temprana en sindrome coronario agudo (SCA) de moderado alto riesgo. | B

— Debe indicarse las mismas terapias farmacoldgicas, anticoagulacion y antiagregacion plaquetaria | B
basadas en la evidencia actual en el SCA para mujeres y hombres.

— Se prefiere el acceso por arteria radial por menor complicaciones con medidas farmacolégicas 1 B
antiespasmadicas como nitroglicerina (NTG), verapamilo.

— Eleccién de stents farmacoactivos de segunda generacion, en especial en enfermedad coronaria b A
compleja.

— Enlesién de tronco de coronaria Izquierda considerar tipo de lesion, localizacion, puntaje (score) de b A

Syntax y riesgo.

*Referencias de Recomendaciones: 1) McSweeney JC, Rosenfeld AG, Abel WM, Braun LT, Burke LE, Daugherty SL, et al. Preventing and Experiencing Ischemic
Heart Disease as a Woman: State of the Science: A Scientific Statement from the American Heart Association. Circulation 2016;133(13):1302-31.

2) Medina de Chazal H, Del Buono MG, Keyser-Marcus L, Ma L, Moeller FG, Berrocal D, Abbate A. Stress Cardiomyopathy Diagnosis and Treatment: JACC
State-of-the-Art Review J Am Coll Cardiol 2018;72(16):1955-71.

3) Kolh P, Windecker S, Alfonso F, Collet JP, Cremer J, Falk V, et al 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. The Task Force on Myocardial
Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and de European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Developed with the special
contribution of the European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI). Eur J Cardiothoracic Surg 2014;46:517-92.

4)Navarro Estarada JL, y cols. Consenso para el manejo de pacientes con sindrome coronario agudo sin supradesnivel del segmento ST. Rev Argent Cardiol
2014;82. Disponible en: https://www.sac.org.ar/consenso/consenso-para-el-manejo-de-pacientes-con-sindrome-coronario-agudo-sin-supradesnivel-del-segmento-
st-angina-inestable-e-infarto-de-miocardio-sin-elevacion-del-st/
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7. INSUFICIENCIA CARDIACA EN LA MUJER

Las mujeres tienden a desarrollar insuficiencia cardiaca (IC) a una edad mas avanzada en comparacién con los
hombres. La IC con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada es mas comun en mujeres
y representa al menos la mitad de los casos de IC en ellas. El sindrome de IC tiene aspectos diferenciales en las
mujeres en cuanto a epidemiologia, fisiopatologia, presentacion clinica y tratamiento (1).

7.A. Epidemiologia

Se estima que la incidencia de IC se acerca a 21 por 1000 habitantes después de los 65 anos. El aumento en la
incidencia de la IC con la edad se traduce, de la mano de una mayor supervivencia de la IC, con mayor poblacién
anosa, en un aumento de la prevalencia (1,2). En general, las mujeres tienden a desarrollar IC a una edad mayor
que los hombres, siendo también, mas frecuente la IC con FEVI preservada (ICFP) en ellas. Comparando los
sintomas de hombres y mujeres con IC con FEVI reducida (ICFR), estas tltimas se presentan mas sintomaticas
y con una evolucién mas desfavorable. Si bien los sintomas son semejantes, las mujeres tienen peor escala de
disnea y mayor presencia de edemas, asi como peor calidad de vida (3-5).

7.B. Diagnéstico

La valoracion de dimensiones, espesores, volimenes y funcién como de otras estructuras cardiacas se debe realizar
por ecocardiografia (por complejidad y accesibilidad), aunque hay otras técnicas de imagenes. Las mediciones de
tamanos cavitarios y volimenes deben indexarse por superficie corporal, dado que los valores difieren de acuerdo
con edad, sexo e indice de masa corporal (IMC).

Los valores de péptidos natriuréticos (BNP) fueron més altos en las mujeres que en los hombres, por lo que
tomar el mismo valor de corte podria llevar a un diagndstico erréoneo. La interpretacion de los péptidos debe
incluir la consideracion de valores de corte especificos de edad, sexo y tipo de ensayo utilizado (6-9).

7.C. Tratamiento farmacolégico

En las altimas décadas, los ensayos clinicos con farmacos en pacientes con IC produjeron reducciones notables
en cuanto a morbilidad y mortalidad, pero la mayoria de los pacientes fueron hombres, las mujeres representan
menos del 20%, por lo que no esta claro si los verdaderos efectos de estas intervenciones terapéuticas difieren
segun el sexo. Las recomendaciones formales para una representacién adecuada de las mujeres han sido incor-
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poradas a las directrices por el Instituto Nacional de Corazén, Pulmones y Sangre de Estados Unidos (10). El
tratamiento farmacolégico de acuerdo con las guias no muestra diferencias en cuanto a las recomendaciones
generales para el tratamiento estandar de la IC en mujeres con respecto a hombres, pero esto se basa en estudios
con poca representatividad del sexo femenino.

a) Beta-bloqueantes: los -bloqueantes son los farmacos que cuentan con mayor cantidad de datos para res-

paldar su utilizaciéon en mujeres con ICFR. Se demostré disminucién de mortalidad y hospitalizacién con
la utilizacién de metoprolol, con bisoprolol, con carvedilol, con nebivolol (11) y en IC grave con carvedilol
(11-15). En el metanalisis de Kotecha y cols. que incluy6 11 trabajos, con un total de 13.833 pacientes (24%
mujeres) se confirma que no hay diferencia en la eficacia de los B-bloqueantes en ICFR por género. Las
causas de muerte mostraron proporciones y patrones semejantes para muerte subita (MS), IC y muerte no
cardiovascular (16). Los 3-bloqueantes son los farmacos de eleccién en la prevencion y control de frecuencia
cardiaca de la fibrilacién auricular (FA) en la ICFR (7-9).

b) Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonista de los receptores de

c)

angiotensina II (ARA I1): los estrégenos aumentan la sintesis de angiotensinégeno y los niveles plasmaéticos
de angiotensina II, pero regulan en baja la actividad de la renina, la enzima convertidora de angiotensina y la
expresion de los receptores de angiotensina II tipo 1, mientras que los andrégenos regulan en alta el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). La menor utilizacién de inhibidores de SRAA en mujeres jévenes
podria estar relacionada con sus posibles efectos teratogénicos, pero se ha observado que su menor uso persiste
en mujeres en todos los grupos etarios. Esto se debe posiblemente a la mayor incidencia de efectos adversos,
incluida la disfuncién renal y la tos inducida por los IECA. Este sesgo de sexo puede contribuir a los sintomas
persistentes de IC en las mujeres (17).

En el estudio CONSENSUS (30% mujeres), dedicado a evaluar IECA, los hombres experimentaron una
reduccion significativa de riesgo en mortalidad a 6 meses (51%), no asi las mujeres (6%) (18). En el estudio
SOLVD, la utilizaciéon de enalapril redujo la mortalidad y las hospitalizaciones en ambos sexos, pero esta
reduccién fue menor en las mujeres. Impresiona que estas tultimas no se beneficiaran del tratamiento con
IECA de la misma manera que los varones al igual que en los datos de seguimiento a 12 anos (19-21). En los
estudios SAVE y TRACE, la disminucion del Hazard ratio (HR) en las mujeres no fue significativa (2% y 10%,
respectivamente). Sin embargo, en los ensayos AIRE y HOPE se encontraron beneficios significativos para
las mujeres, especialmente en la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares (CV) en pacientes de alto
riesgo. En un metanalisis de 12.763 pacientes de cinco estudios clinicos sobre el efecto de IECA en pacientes
con IC y deterioro de la funcién ventricular posterior o no a un infarto de miocardio (SAVE, AIRE, TRACE,
SOLVD-T y SOLVD-P), no fue més beneficiosa la utilizacién de IECA que de placebo en cuanto a muerte y/o
rehospitalizaciéon por IC en mujeres (OR 0,85; 0,71-1,02) (22), aunque otro metanalisis mostr6 beneficios
(22-25). Las mujeres con disfuncién asintomaética podrian no lograr beneficios en mortalidad con IECA (23).
Debido a estos datos pareceria haber menos evidencia en términos de beneficio de los IECA en mujeres que
en varones (26). En el caso de la ARA II en comparacién con IECA, confieren beneficio significativo en la
supervivencia en mujeres segun diferentes estudios y metanalisis (26-31).

En pacientes con ICFP, una recomendacion actual sugiere el uso de antagonistas del receptor de angiotensina
II (ARA II) para disminuir las hospitalizaciones por IC sobre la base del estudio CHARM-Preserved (estudio
con candesartan). Tanto el estudio -PRESERVE (estudio con irbesartan) como los ensayos CHARM-Preserved
identificaron subgrupos especificos con diferentes caracteristicas clinicas, resultados y respuesta al tratamiento
(26,32).

Sacubitrilo-Valsartan: en el estudio PARADIGM-HF de ICFR, este farmaco fue superior en reducir el riesgo
de muerte CV u hospitalizaciones por IC. También mejor6 la supervivencia con una reduccién de la mortalidad
CV y mortalidad por cualquier causa. Si bien el punto final primario en el subgrupo de mujeres alcanz6 una
reduccion de eventos, en el analisis de mortalidad CV, esta droga producia una mejoria significativa en los
varones, pero no en las mujeres. Sin embargo, se desconoce si estas diferencias se deben solamente al menor
nimero de mujeres incluidas en el estudio (21,7%) o si existe una diferencia relacionada con el sexo en el
beneficio prondstico de este farmaco (33). El estudio mas reciente, PARAGON-HF (~51% mujeres), comparo
sacubitrilo/valsartan vs. valsartan en pacientes con ICFP, evaluando reduccion en la hospitalizacion total y
muerte CV. Hubo especificamente mayor beneficio en pacientes con FEVI <57% (45-57%) y en mujeres. En
estas tultimas se hall6 una reduccion del 27,5% (RR 0,73; 0,59- 0,90). Estos datos sugieren que podria haber
un beneficio diferencial en las mujeres, ya que respondieron diferente (34).

d) Digoxina: las concentraciones plasmaticas de digoxina en las mujeres son mas altas debido a que presentan

un menor volumen de distribucién y una depuracién renal mas lenta. El grupo del estudio DIG mostr6 que
la digoxina se asocié con un riesgo significativamente mayor de muerte entre las mujeres, pero no entre los
hombres. Sin embargo, un anélisis retrospectivo del mismo demostré una relacién lineal significativa entre
esta y la mortalidad en mujeres, por lo que concluyen que la digoxina tendria un efecto beneficioso sobre
morbimortalidad en mujeres con concentraciones séricas de 0,5 a 0,9 ng/ mL, mientras que las concentraciones
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séricas >1,2 ng/ml parecen daninas (35-38). Al final de 5 afnos de seguimiento, las mujeres bajo tratamiento
con digoxina tuvieron una mortalidad mas alta que aquellas bajo tratamiento con placebo (33,1% vs. 28,9%;
0,5- 8,8) (38).

e) Ivabradina: el estudio SHIFT (23,6% mujeres) con IC crénica y disfuncién del ventriculo izquierda (VI),
en ritmo sinusal con frecuencia cardiaca mayor de 70 Ipm en clase funcional NYHA II a IV (clase funcional
segin la New York Heart Association) evidencié una reduccién de la morbimortalidad similar en ambos sexos
(21,7% en mujeres del grupo ivabradina vs. 28% del grupo placebo) (39).

f) Nitratos- hidralazina: esta combinacién habia mostrado beneficio en especial en poblacién afro-americana
en estudios sin poblacién femenina. En el estudio A-HeFT (African-American Heart Failure Trial) incluy6
40% de mujeres (afro-americanas), para evaluar la respuesta en mujeres. La mortalidad por todas las causas
fue menor en las mujeres que en los hombres tratados, aunque sin significacién por sexo. Se evidencié mejoria
similar en punto final combinado de mortalidad, primera hospitalizacién por IC y mejoria en calidad de vida
para ambos sexos a 6 meses (26,40).

g) Diuréticos: las mujeres tratadas con diuréticos experimentan trastornos electroliticos mas frecuentes (como
hiponatremia e hipopotasemia). Los estudios de farmacovigilancia indican que las mujeres tienen un mayor
riesgo de reacciones adversas debido a los diuréticos (26,41).

h) Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides: los antagonistas de la aldosterona, demostraron
un beneficio de mortalidad entre las mujeres con ICFR en el anélisis de subgrupos post- hoc de los ensayos
RALES, EMPHASIS HF y EPHESUS (42-44).

i) Inhibidores del cotransporter 2 sodio-glucosa (iSGLTZ2): el estudio DAPA- HF es el primer ensayo en
IC con un iSGLT2 (dapagliflozina), estudiado en el tratamiento de ICFR. La dapagliflozina, adicionada al
tratamiento estandar de IC, redujo la muerte CV, por todas las causas y sintomas de IC. El estudio incluyé
23,5% de mujeres. En este subgrupo, si bien se observé una disminucion de los eventos comparada con placebo,
no fue significativa (HR 0,79; 0,59-1,06) (45).

7.D. Otras conductas

La IC es una epidemia creciente y un nimero considerable de pacientes son mujeres, especialmente mayores de
65 anos. Las mujeres con IC generalmente son mayores, tienen un IMC maés alto y una mayor prevalencia de
hipertensién (HTA), diabetes (DBT) y enfermedad renal. Tienen mas probabilidades de presentar IC con FEVI
preservada en la cual el tratamiento no tiene indicaciones tan claras como para ICFR. La fibrilacién auricular
(FA) tiene valor predictivo para el desarrollo de ICFP en mujeres.

Las intervenciones dirigidas a mantener o alcanzar un peso corporal saludable y reducir los factores de
riesgo para IC, especialmente la HTA y la FA, pueden ayudar a reducir las tasas de IC en las mujeres. Ademas,
las complicaciones del embarazo, los tratamientos para el cancer de mama y la menopausia pueden aumentar
el riesgo de IC.

Hasta el momento, los ensayos clinicos reclutaron solo un pequeno niimero de participantes femeninas, lo que
deriva estudios que no tienen el poder adecuado para demostrar beneficio claro para las mujeres. Si tenemos en
cuenta las diferencias basadas en el sexo, factores de riesgo diferentes, particularidades miocardicas, etiologia
y efectos hormonales, no deberiamos suponer que los mismos tratamientos tienen los mismos efectos sobre las
mujeres. A pesar de que las mujeres con IC y FEVI disminuida viven méas que los hombres, esos afos de vida
adicionales tienen una pobre calidad de vida. La explicacion para estas diferencias se desconoce fehacientemente,
pero las mujeres contintian recibiendo tratamiento sub6ptimo sin una explicacién clara. Los ensayos clinicos
deberian incluir una representatividad similar de hombres y mujeres en todas las fases del desarrollo clinico de
las terapias.

Es fundamental realizar cambio de estilo de vida, control de peso y de todos los FRC en forma temprana para
disminuir la prevalencia e incidencia de IC con funcién tanto deteriorada como preservada. Las mujeres deben
ser tratadas en forma igual al varén. Aunque estas suelen ser mas sintomaticas, frecuentemente el profesional
desestima los sintomas (que pueden ser referidos como fatigabilidad o bien otros sintomas que confunden el
cuadro), asi como también reciben dosis subdptimas para el bloqueo del SRAA. Con frecuencia la mujer por la
calidad de vida disminuida puede requerir asistencia psicolégica para mejor adherencia y, eventualmente, un
seguimiento personalizado como la inclusién en un plan de rehabilitacion cardiovascular (7-9).

7.E. Insuficiencia cardiaca avanzada

Trasplante cardiaco y asistencia ventricular: de los méas de 140.000 trasplantes cardiacos realizados, las
mujeres representan el 22%, a pesar de que el nimero de receptoras se encuentra en aumento. Segin datos pros-
pectivos internacionales de la base de datos United Network of Organ Sharing (UNOS) en 41.830 receptores de
primer trasplante cardiaco, 22,7% fueron mujeres. Las mujeres eran mas jévenes que los hombres, tenian menos
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cardiopatia isquémica y recibieron menos asistencia ventricular como puente al trasplante. La supervivencia
luego del trasplante fue comparable en ambos sexos, aunque las mujeres tuvieron una tendencia a mayor fallo
y menor vasculopatia del injerto, asi como menos desarrollo de neoplasias (46). Lo mismo ocurre con el nimero
de mujeres que acceden al implante de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda de larga duracién. Las
mujeres presentan mas frecuentemente una condicion inestable (Intermacs 1 y 2): experimentan hemorragias
graves, arritmias y fallas del ventriculo derecho, con soporte adicional de este. La supervivencia de las mujeres
con apoyo de soporte circulatorio ventricular izquierdo fue peor. En ellas, la trombosis de la bomba se relacioné
mas fuertemente con mortalidad en comparacién con los hombres. El primer factor de riesgo de mortalidad fue
la edad avanzada, seguido por el sexo femenino (HR 1,44 y 1,28, respectivamente) (47,48).

7.F. Miocardiopatias especificas en la mujer: miocardiopatia periparto

La miocardiopatia periparto (MCP-PP) es una afeccion poco frecuente en la que se desarrolla una disfunciéon
sistélica del VI idiopatica durante el embarazo o el periodo posparto, sin enfermedad cardiaca previa. En 2010 la
Sociedad Europea de Cardiologia defini6 la MCP-PP como IC que ocurre “hacia el final del embarazo o en
los meses posteriores al parto, donde no se encuentra ninguna otra causa de IC” (49-52).

La incidencia de esta afeccion en Estados Unidos es aproximadamente 1 en 3000 partos, que es significativa-
mente mayor en mujeres afroamericanas, >30 anos, con antecedentes de hipertension asociada al embarazo y
embarazos multifetales. La patogenia de la MCP-PP sigue siendo desconocida y es un diagnéstico por exclusién
(49-52).

Los factores de riesgo propuestos para esta entidad son la edad, una tasa creciente de edad materna avanza-
da, preeclampsia y gestacién multiple (impulsadas en parte por el uso de tecnologias de reproduccién asistida),
como también el aumento de la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRC) como hipertensién (HTA),
diabetes (DBT) y obesidad en mujeres en edad reproductiva. También existe el creciente reconocimiento de la
MCP-PP como entidad. La mayoria de las mujeres muestran una recuperaciéon parcial o completa dentro de 2 a
6 meses después del diagndstico. Se describe una persistencia de la disfuncién ventricular grave hasta un 14%
dependiendo de las series, pudiendo haber complicaciones graves en la evolucién como, arritmias, eventos trom-
boembdlicos, requerimiento de trasplante y muerte. En la IC avanzada con inestabilidad hemodinamica puede
ser necesario considerar el parto urgente independientemente de la edad de gestacién (49-52).

Las guias internacionales aconsejan el tratamiento estandar para ICFR, prestando atencion a evitar efectos
fetales adversos en aquellas pacientes que aiin estan embarazadas. La base del manejo del volumen es la restric-
cién de sodio, pudiendo requerir el agregado de un diurético de asa. Es importante evitar la diuresis exagerada
durante el embarazo, ya que podria producir hipotensién materna con hipoperfusién uterina. De ser posible, se
deberian utilizar B-bloqueantes, especialmente selectivos Bl (tartrato de metoprolol) para evitar estimular la
contraccion uterina a través de la inervacion 2. Los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y los anta-
gonistas del receptor de angiotensina II tipo I (ARA II) estan contraindicados durante el embarazo debido a su
teratogenicidad que se ha informado en numerosos estudios, aunque algunos son compatibles con la lactancia. El
sacubitrilo-valsartan esta contraindicado en el embarazo y no se ha estudiado durante la lactancia. La hidralazina
y los nitratos se pueden usar como terapia vasodilatadora. Los antagonistas de los receptores de mineralocorti-
coides deben evitarse durante el embarazo debido a sus efectos antiandrogénicos, pero pueden usarse durante
la lactancia. La digoxina puede usarse de manera segura durante el embarazo (49-52).

Se recomienda la anticoagulacion de pacientes con disfuncion grave del VI, debido a la incidencia aumentada
de formacion de trombo intraventricular, que se describe en 10-17%, y eventos tromboembodlicos (5-9%) en pa-
cientes con MCP-PP asociado a un estado de hipercoagulabilidad del embarazo y puerperio. Los puntos de corte
de fraccion de eyeccion (FEVI) difieren segtn la Asociacion Americana (AHA) o la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC), para la AHA es <30% y para la ESC <35%. Debe indicarse la anticoagulacién desde el diagnéstico
hasta semana 6 a 8 posparto (49-52).

En cuanto a la duracién del tratamiento médico, debe ser indefinido en caso de disfuncién ventricular per-
sistente. Se le debe transmitir a la paciente la importancia del tratamiento y el riesgo de recurrencia de IC y
complicaciones, como también la posibilidad de recidiva en embarazos sucesivos. En caso de recuperacién de la
FEVI no esta clara la duracién en caso del tratamiento (51).

La bromocriptina, agonista del receptor dopamina D2, inhibidor de la secrecién de prolactina, es utilizada
habitualmente para cese de la lactancia. Este farmaco tendria un efecto citoprotector prolactina-independente.
El tratamiento con bromocriptina se asoci6 con una alta tasa de recuperacion completa de la funcion del VI y
una baja morbi-mortalidad en pacientes con MCP-PP en comparacién con otras cohortes de mujeres no tratadas
con bromocriptina. Se realizaron varios estudios multicéntricos prometedores, en particular en Sudafrica y
Alemania, que evidencian mejoria de la funcién ventricular en pacientes con MCP-PP.

Un estudio evalué el efecto relacionado con la dosis de bromocriptina para el tratamiento de la MCP-PP (52).
Se indic6 tratamiento de 1 semana vs. 8 semanas de bromocriptina bajas dosis (2,5- 5 mg) en 63 pacientes con
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diagnoéstico de MCP-PP con FEVI <35% y se evidenci6 una recuperacion de la funcién (FEVI >50%) en 52% con
una semana de tratamiento y en 68% con el segundo esquema (no significativo) (53). El agregado de bromocrip-
tina al tratamiento estandar de IC pareceria promisorio, aunque se requieren mas estudios aleatorizados. La
guia de manejo de cardiopatia en el embarazo de la ESC (2018) recomienda la bromocriptina luego del parto con
indicacion IIb B (49,52).

En cuanto al riesgo de recurrencia es potencial durante o después de embarazos posteriores, en especial con
una recuperacion incompleta de la funcién ventricular. El riesgo es bajo con una recuperacion de la FEVI >50%,
aunque existe. La tasa de recidiva se estima en 20% (51). Se debe desaconsejar un nuevo embarazo, en cualquier
situacion, en especial con disfuncién ventricular persistente. En el caso de que la paciente desee volver a emba-
razarse, debe realizarse un seguimiento estricto. Se le debe transmitir a la paciente el riesgo de recurrencia y
consensuar un futuro embarazo con ella. También se ledebe transmitir la importancia del tratamiento médico
y el control de los FRC (49-52).

Aun existen muchos interrogantes relacionados con esta entidad, como el tratamiento con bromocriptina, la
estrategia 6ptima de anticoagulacién, el momento de indicacién de cardiodefibrilador implantable, la prediccién
de riesgo y la duracion de medicacion luego de la recuperacion de la funcién ventricular (49-51).

Puntos clave: Insuficiencia cardiaca en la mujer

e Las mujeres tienden a desarrollar insuficiencia cardiaca (IC) a una edad mas avanzada en comparacion con los
hombres, tienen un indice de masa corporal mas alto y una mayor prevalencia de FRC y comorbilidades (HTA, DBT
y enfermedad renal crénica).

e |a prevalencia de IC con fraccion de eyeccién preservada (ICFP) es mayor en las mujeres, para la cual no hay un tra-
tamiento de probada eficacia por los estudios multicéntricos, a diferencia en la IC con disfuncién ventricular (ICFR).

e En la ICFP, entidad de mayor prevalencia en la mujer, se recomienda control estricto de la presion arterial, acorde
con las guias.

e Las mujeres muestran sintomas con peor escala de disnea y mayor presencia de edemas, por lo que también tienen
peor calidad de vida.

e En el diagnostico, los valores de péptido natriurético (BNP) son més altos en las mujeres que en los hombres, por
lo que tomar el mismo valor de corte podria llevar un diagnoéstico erréneo. La evaluacién de este método debe
incluir la consideracion de valores de particion especificos de edad, sexo y tipo de ensayo utilizado.

e En cuanto al tratamiento, lo més relevante es la falta de inclusion en los estudios aleatorizados de poblacién feme-
nina, cuya representacion ronda menos del 25%. Esto es fundamental para poder tener respuesta a las supuestas
diferencias encontradas en algunos subgrupos en mujeres.

e El tratamiento, en lineas generales, no difiere del hombre, excepto por presentar méas efectos adversos a los trata-
mientos, que puede comprometer la adherencia a él por parte de la mujer.

* |a Miocardiopatia periparto es considerada una MCP idiopatica sin una etiologia definida. Ocurre por definicion
hacia el final del embarazo o en las semanas posteriores al parto, con diagnéstico por exclusion.

e El cuadro clinico es variable pudiendo ser grave. Un elevado porcentaje presenta recuperaciéon parcial o completa
dentro de 2 a 6 meses después del diagnostico.

e | os factores de riesgo asociados a la MCP-PP son la edad materna avanzada, antecedente de preeclampsia, y embarazo
multiplefetal como los factores de riesgo convencionales (FRC-C) (hipertension, diabetes y obesidad) en mujeres en
edad reproductiva. También se evidencia mayor incidencia en mujeres de razas de color (africanas y afroamericanas).

e El tratamiento se basa en el mismo esquema indicado para pacientes con ICFR, tenieno precaucion de la teratoge-
nicidad. Con deterioro grave de la funcién debe indicarse anticoagulacion.

e La paciente debe recibir tratamiento establecido para ICFR por tiempo indefinido en caso de persistencia de dis-
funcion ventricular. No queda claro la duracion del tratamiento en caso de recuperacién de la funcion ventricular.

e |a bromocriptina pareceria un tratamiento prometedor para la recuperacion de la funcién ventricular, aunque re-
quiere mas estudios aleatorizados, al momento tiene indicacién Ilb B (desde 2018 Guias europeas de “Cardiopatia
y Embarazo”).

e Se describe recidiva en un 20%, cuyo riesgo es bajo en caso de haber recuperado la funcién ventricular (FEVI > 50%).
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Recomendaciones: Insuficiencia cardiaca en la mujer (7-9, 49-51) Nivel de

evidencia

— Es fundamental el control de los factores de riesgo cardiovasculares (FRC) en forma temprana (HTA, 1 A
DLP, DBT, TBQ, sobrepeso, sedentarismo) para prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC)
con funcién tanto conservada como reducida.

— Indicar actividad fisica regular en pacientes estables (mujeres y hombres) segtin capacidad funcional 1 A
con un plan de actividad fisica personalizado.
— Las medidas no farmacolégicas como el tratamiento médico de la IC son similares para ambos gé- 1 A

neros; realizar la monitorizacién y los controles teniendo en cuenta que las mujeres presentan mas
efectos adversos a, por ejemplo, los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o los diuréticos.
— Es fundamental el control de la presion arterial sistélica y diastélica en pacientes con IC con funcion | B
sistélica tanto deteriorada (ICFR) como conservada (ICFP) para mejorar el pronéstico y los sintomas,
en particular en las Gltimas.
— La educacién de la o del paciente con IC (con funcién conservada o reducida) es fundamental | C
(indicando la importancia de la dieta hiposddica, control de FRC, control de peso, importancia de
la medicacion, etc.) para lograr mejor adherencia a las medidas tanto farmacolégicas como no
farmacolégicas.

— Se sugiere reduccién de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad. lla C

— Incluir a la paciente con IC en programas de manejo de insuficiencia cardiaca (sin distincion de lla A
género).

— Incluir alos pacientes con IC en programas de rehabilitacion cardiovascular (sin distincién de género). lla B

— Se pueden indicar B-blogueantes, IECA y ARA Il para el control de la presién arterial en pacientes lla C
con insuficiencia cardiaca con funcién preservada (ICFP).

— En mujeres con IC con sintomas compatibles de isquemia, a pesar de la medicacién éptima, debe lla C

planificarse la revascularizacion.
— Deben adoptarse medidas intensivas de prevenciéon y control de la fibrilacién auricular. lla C

Recomendaciones: Miocardiopatia periparto (49-52)

— Enla miocardiopatia periparto (MCP-PP), las guias internacionales aconsejan tratamiento estandar | B
para IC con funcién sistélica deteriorada (ICFR) prestando atencion a evitar efectos adversos sobre
el feto, en caso de hallarse aun embarazada.

— Se recomienda informar a la paciente con diagnéstico de MCP-PP de los riesgos durante el embarazo 1 C
y en periodo de puerperio, como posibles recidivas en embarazos posteriores, incluso en caso de
recuperacion de la funcién ventricular.

— Se recomienda anticoagulacién en caso de disfuncién ventricular con trombo intraventricular o con | C
evidencia de tromboembolismo sistémico.

— Se recomienda anticoagulacion de las pacientes con fibrilacién auricular con el esquema recomen- | C
dado, dependiendo del momento del embarazo o puerperio.

— Es fundamental en el caso de MCP-PP como en la miocardiopatfa dilatada de otro origen realizar un lla C
diagnéstico precoz de insuficiencia cardiaca aguda con actuacién de un equipo multidisciplinario.

— Eltratamiento con bromocriptina podria ser favorable para la recuperacion de la funcion ventricular, b B
aunque ocasionara cese de la lactancia.

— El tratamiento con bromocriptina debe acompafase de un tratamiento anticoagulante. lla C

— Se contraindica tratamiento con IECA, ARA I, inhibidores de la aldosterona, ibavradina como ] A

sacubitril-valsartan en mujeres en edad fértil sin métodos anticonceptivos como también en emba-
razadas.
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8. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN LA MUJER

8.A. Definicion y clasificacion

La hipertensién pulmonar (HP) es una entidad compleja que se caracteriza por la presencia de una presién arte-
rial pulmonar (PAP) elevada, remodelacién vascular pulmonar y, dependiendo de la etiologia, lesiones vasculares
pulmonares oclusivas, que conducen a la insuficiencia cardiaca derecha (ICD) y muerte precoz (1)

Se define como un aumento en la presion arterial pulmonar media (PAPM) >25 mm Hg en reposo medida
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) (2). Si bien en el Congreso mundial de HP realizado en Niza en
2018 se propuso una nueva clasificacion hemodindmica para esta entidad, considerando como criterios la presencia
de una PAPM >20 mm Hg, presion capilar pulmonar (PCP) <15 mm Hg y resistencias vasculares pulmonares
(RVP) >3 UW (unidades Wood), actualmente es solo una propuesta de definicién, ya que los estudios realizados
en farmacos no han sido testeados en PAPM entre 20-24 mm Hg (3).
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Clasificacion: la HP puede presentarse en 5 grupos de acuerdo con los mecanismos fisiopatolégicos subya-
centes: Grupo 1: hipertension arterial pulmonar (HAP); grupo 2: HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda;
grupo 3: HP asociada a enfermedad respiratoria y/o a hipoxemia; grupo 4: HP tromboembdlica crénica (HPTC)
y grupo 5: HP por mecanismos poco claros o multifactoriales (2,4).

8.B. Epidemiologia

En las Gltimas dos décadas, la incidencia de enfermedad para todos los tipos de HP ha aumentado, particular-
mente entre las mujeres (5). Se ha informado que la incidencia de HAP varia de 1,1, 2,0 y 2,4 por mill6n en la
poblacion adulta por ano en el Reino Unido/ Irlanda, Estados Unidos y Francia, respectivamente (6).

En el registro REVEAL, cuando se agrup6 a la poblacién segtn la edad al diagnéstico, pudieron observarse los
siguientes resultados: en el grupo de entre 19-64 anos se encontraba el 83,1% de la poblacién, entre 65-75 anos
el 12,8% y en el grupo de més de 75 anos solo el 4,1% de la poblacién. La edad media al diagnéstico parece ser
similar en ambos sexos, 46 + 19 anos para los hombres y 48 + 17 anos para las mujeres (7,8). Datos similares se
pueden observar en el registro francés, donde se encontré que la edad media al diagnéstico era de 52 + 15 anos,
para ambos sexos (6,9). Sin embargo, los diferentes registros mostraron que los hombres presentaban una PAP
significativamente mayor que las mujeres al momento del diagnéstico, sin tener ningin tipo de influencia las
comorbilidades preexistentes (10).

La supervivencia a 5 anos observada en el registro REVEAL para la HAP es mejor en el sexo femenino (62%)
que en el masculino (52%). Esto sugiere que las mujeres responden mejor a las opciones terapéuticas, o que las
hormonas sexuales femeninas median efectos protectores. Cuando se tenia en cuenta la edad, la supervivencia
solo era diferente entre hombres y mujeres después de los 60 anos (1,10-12).

Existen datos epidemiol6gicos que demuestran que el sexo femenino, dentro del grupo de la HAP, es un factor
de riesgo para HAP idiopatica, con una relacion mujer/hombre de 4,3/1 (10), ocurriendo lo mismo en la hiperten-
sién portopulmonar y la asociada al virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que tienden a ocurrir con mayor
frecuencia en los hombres (1,6-11).

En la HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo (CTD), la diferencia de género informada varia de 4:1
a 9:1 de mujer a hombre. El registro REVEAL y el Registro Espanol de HAP encontraron una proporciéon de
sexos de 9:1 para el sexo femenino y masculino, de los cuales la CTD mas frecuente fue la esclerodermia. Otras
enfermedades autoinmunes dominantes en las mujeres ademas de esta son el lupus eritermatoso sistémico
(LES), la artritis reumatoide (AR), el sindrome de Raynaud, el sindrome de CREST (variante de esclerodermia),
el sindrome de Sjogren y la tiroiditis (1,11).

8.C. Fisiopatologia, hormonas sexuales y autoinmunidad

La HAP es multifactorial y de naturaleza compleja. Las hormonas sexuales endégenas femeninas, en particular
el 17B- estradiol y sus metabolitos, se han implicado en el desarrollo de la enfermedad, aunque la influencia de
esta en la fisiopatologia sigue siendo controvertida (1).

Los tres estrogenos principales son estrona, estradiol y estriol, como también se halla involucrada la aromatasa
CYP19A1, enzima miembro de la superfamilia del citocromo P450, responsable de sintetizar estrégenos a través
de la aromatizacion de andrégenos. Esta tultima estaria expresada en la capa media de las arterias pulmonares
en los pacientes con HTP.

Los estrogenos activan tres receptores de estréogeno (ER), ERa, ERB y receptor de estrégeno acoplado a
proteinas G (GPER) (12). E1 ERB aumenta el tono arterial y la presién arterial, mientras que ERa reduce la
lesion vascular. En modelos animales se observé que la senalizacién de estrogenos a través de ERa, en particular,
previene la hipertrofia de miocitos cardiacos y la fibrosis en el sexo femenino, por inhibicién de la remodelacion
de citoquinas y sintesis de colageno. Por lo tanto, se piensa que el ERB puede promover los efectos negativos de
los estrégenos en las arterias pulmonares en HAP, mientras que ERa podria tener un efecto protector (1,11).

Los metabolitos de los estréogenos son hidroxilados por otros citocromos P450 (CYP), incluyendo el CYP1B1,
que también se han visto involucrados en la fisiopatologia de la HAP. Esto se debe a que esta se encuentra en
altas concentraciones en el tejido pulmonar en pacientes con HAP asociandose con el desarrollo y la progresién
de la HAP, En condiciones normales, la expresion de CYP1B1 es baja. Esto hace que los CYP sean enzimas clave
en la fisiopatologia de la HAP por la formacién de metabolitos activos (1,11-13).

Dado que la disfuncién del ventriculo derecho (VD) es el mejor predictor pronéstico en la HAP, y que las
mujeres se ven afectadas con menos gravedad que los hombres con respecto a la disfuncion ventricular, se cree
que el estrégeno podria ser cardioprotector al prevenir la disfuncién y la hipertrofia del VD, mediante la inhibi-
ci6én de la inflamacion, la fibrosis (como se mencion6 anteriormente) y la senalizacién apoptdética, y mejorar asi
la funcién mitocondrial y la contractilidad del VD (14). La mayor fraccién de eyeccion (FEVI) del VD y la tasa
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de supervivencia en las mujeres se correlacionan con los niveles de estradiol, ya que se ha observado que estos
efectos disminuyen luego de la menopausia (14-16).

Mucho se ha escrito sobre la etiologia genética de la HAP, teniendo a la mutacién del gen que codifica el re-
ceptor 2 de la proteina morfogenética 6sea (BMPR2) como una de las principales. Este receptor esta involucrado
en la regulacion del crecimiento y la apoptosis celular, entre las que se encuentran las células musculares lisas
y las células endoteliales pulmonares (17). Las mutaciones de este gen son las responsables de la disminucién
de la expresién y la funcion del receptor BMPR2, dando lugar a la proliferacién anémala de las células muscu-
lares lisas pulmonares, asi como también, a la aparicién de células resistentes a la apoptosis, favoreciendo, por
lo tanto, la formacion de lesiones plexiformes que son especificas de la HAP (18,19). Recientemente ha surgido
evidencia de que ERa tiene un sitio de unién en el receptor BMPR2 y, por lo tanto, puede reducir su expresion
dando evidencia de un papel funcional de ERa. en HAP. Es posible que el aumento de los niveles de estrégenos
endégenos en las mujeres en comparaciéon con los hombres, provoque una disminucién en la expresién de gen
que codifica el BMPR2 y contribuya a una mayor incidencia de HAP en ellas (1,9).

Como se ha mencionado previamente, en la diferencia en la supervivencia entre hombre y mujeres que desa-
rrollan HAP se piensa también que los andrégenos pueden desempenar un papel. La testosterona es el esteroide
androgénico principal. Se sintetiza principalmente en los testiculos y en los ovarios, aunque también se secretan
pequenas cantidades de la corteza suprarrenal. Los efectos de la testosterona estan mediados por el receptor de
andrégenos, que se encuentra en multiples tejidos, incluido el musculo liso vascular y las células endoteliales,
asi como también en el pulmén (20). La testosterona puede activar el receptor directamente, o después de su
conversion por la enzima 5a-reductasa a la dihidrotestosterona (DHT) androgénica. A nivel de la vasculatura
pulmonar, se observo que la testosterona actiia como un potente vasodilatador, independientemente del género.
De hecho, es mas potente que el estrogeno en este lecho vascular. E1 mecanismo de vasodilataciéon puede ser
independiente del endotelio y el 6xido nitrico (ON), asi como también de la inhibicién de la entrada de calcio
(Ca*™) a través de canales de calcio dependientes de voltaje. Por lo tanto, los efectos vasculares protectores de la
testosterona podrian proporcionar una justificacién para una menor incidencia de HAP en los hombres, debido a
que tienen mayor concentracién de esta. Sin embargo, a medida que se establece la HAP, el progreso de la enfer-
medad puede ser méas exagerado en los hombres a causa de los efectos negativos de la testosterona en el VD que
conduce al posterior fallo derecho. Varios estudios epidemiolégicos mostraron que el hombre tiene una apoptosis
de cardiomiocitos més acelerada, una FEVI de VD mas baja y mayor masa de VD, lo que lleva a aumento de la
inflamacién y remodelacion adversa del miocardio y de la pared de los vasos, y contribuye a la vasoconstriccién
de pequenos vasos en el pulmoén, y asi, a la patogénesis de la HAP (1,21-23).

En resumen, en la HAP, las hormonas sexuales parecen influir en el desarrollo y la progresién de la enferme-
dad. La evidencia sugiere que el estradiol promueve la cardioprotecciéon, mientras que la testosterona contribuye
a la hipertrofia cardiaca y, en consecuencia, al fallo del VD.

Otro factor de riesgo asociado al sexo femenino es el aumento de la autoinmunidad, que conlleva niveles
elevados de citoquinas y factores de crecimiento, el cual también pueden desempenar un papel importante en el
desarrollo de HAP. Por ejemplo, la HAP es una complicacién devastadora en pacientes con enfermedades auto-
inmunes como la esclerosis sistémica y el lupus eritematoso sistémico (LES) (24), asi como también se asocian
el género femenino y la hepatitis autoinmune con un mayor riesgo de hipertensién portopulmonar (1).

La esclerodermia presenta dos formas clinicas: cutanea limitada que ocurre con mayor frecuencia en mujeres
y cuténea difusa que ocurre con mayor frecuencia en hombres (25). La forma difusa se presenta de modo mas
grave, con una progresion mas rapida y con mayor incidencia de HAP y, por lo tanto, un mayor riesgo de IC y
muerte (26). En las mujeres, en cambio, frecuentemente su afeccién es localizada y desarrolla una enfermedad
menos grave y con mortalidad mas baja (25). Un estudio de 63 pacientes con esclerodermia que presentaron HAP
aislada, encontré que la menopausia aumentd el riesgo de desarrollar HAP, particularmente en el subgrupo de
mujeres con sindrome de CREST (acrénimo para una forma sistémica de esclerodermia). La terapia de reem-
plazo hormonal mejoré la HAP asociada a la forma localizada de la esclerodermia en mujeres posmenopausicas.
Los 20 pacientes con forma localizada que recibieron reemplazo hormonal no desarrollaron HAP mientras que
8/41 (19,5%) pacientes que no recibieron terapia (también de la forma localizada), desarrollaron HAP después
de la menopausia. Estos datos sugieren que la menopausia empeora la enfermedad en mujeres con HAP, debido
posiblemente al descenso hormonal que ocurre en la mujer, ya referido anteriormente (10).

Ademas de los efectos directos de las hormonas sexuales y la autoinmunidad, el tratamiento farmacol6gico
que actualmente se utiliza en HAP también puede tener diferentes efectos sobre el VD segtn el sexo.

8.D. Diferencias en el tratamiento de la hipertension pulmonar

Existen varios farmacos actualmente disponibles para el tratamiento de la HAP y HPTC (4).
Un estudio realizado en ratones hembras, demostré que los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (IPDE-5), como
el sidenafil, taladafilo o vardenafilo, presentan accién estrégeno-dependiente mediada por la sintesis cardiaca
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del segundo mensajero, guanilato monofosfato ciclico (cGMP) a través del 6xido nitrico (ON) sintasa endotelial
y la via de la guanilil ciclasa soluble. Por medio de estos se produce una activacién de la proteinquinasa G en
los miocitos ventriculares con un efecto dosis-dependiente, aumentando asi el inotropismo cardiaco. Esta ob-
servacion demuestra la mejor respuesta del VD después del tratamiento de pacientes femeninas con HAP en
comparacioén con sus pares masculinos, lo que podria explicar la diferencia significativa en la supervivencia de
estos pacientes (13,27).

También se observaron diferencias en la respuesta y pronéstico segiin sexo, con respecto al tratamiento, con
los inhibidores o antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE), como bosantan, ambrisentan o maciten-
tan). Se ha informado que los ARE mejoraron la distancia caminada, en la prueba (fest) de marcha de 6 minutos,
especialmente en las mujeres, con una mejora de 44,1 metros en comparacién con 16,7 metros en los hombres
(1). Estas diferencias en las respuestas clinicas a los ARE podrian estar relacionadas, en parte, con niveles mas
altos de endotelina-1 (ET-1) circulante y una mayor vasoconstriccion mediada por el receptor de ET tipo A en
los hombres (13,28).

Eluso de ARE o IPDE-5 se correlacion6 significativamente con un mejor prondstico en las mujeres, pero no en
los hombres (1). Una hipétesis podria ser que, al presentar los hombres PAP media significativamente mayor que
las mujeres al momento del diagndstico, nos encontrariamos con un fenotipo menos grave en el sexo femenino.

No se han visto diferencias entre sexos con el uso de prostaciclinas.

Para concluir, es importante comprender que las diferencias de sexo en los subgrupos de HAP pueden pro-
porcionar informacién importante sobre la patogénesis de la enfermedad, ya sea desde su fisiopatologia y super-
vivencia hasta la respuesta al tratamiento.

Recomendaciones: no hay recomendaciones especificas para mujer excepto las relacionadas con el embarazo.
La mortalidad se estima entre 12 y 17%, relacionada con complicaciones (29,30). En estos casos se debe desacon-
sejar el embarazo. Debe adicionarse un método de barrera en caso de tratamiento con bosantan, dado que esta
medicacién disminuye la eficacia de los anticonceptivos orales. En caso de producirse el embarazo, la paciente
podria tratarse con terapias especificas para HAP hasta el momento del nacimiento, que debe realizarse con
una cesarea planificada (4,31,32).

Y en caso de utilizar anticonceptivos estrogénicos, deben prevenirse también los eventos tromboembdlicos.
Se recomienda usar anticonceptivos con progestagenos adicionados a un método de barrera (32).

La terapia de reemplazo hormonal no esta aconsejada, y se reserva para los casos con sintomas mal tolerados.
En caso de requerirla debe asociarse con anticoagulacién por via oral (4,31).

Dado que este grupo de entidades conlleva alteracion y limitaciéon de la calidad de vida, los pacientes (sin
discriminacién de género) requieren asistencia psicolégica. Los grupos de autoayuda pueden desempenar un
papel importante (4,31).

Puntos clave: Hipertension pulmonar en la mujer

e |aedad media al diagnéstico de la HP es similar entre mujeres y hombres.

e | os hombres presentaban una PAP significativamente mayor que las mujeres al momento del diagnoéstico, excepto
cuando la etiologia son las enfermedades autoinmunes, de las cuales la mas frecuente la esclerodermia.

e La supervivencia a 5 afos observada de la HAP es meyor en el sexo femenino, lo que sugiere que las mujeres
responden mejor a las opciones terapéuticas.

e En las mujeres el ventriculo derecho (VD) se ve afectado con menor gravedad que los hombres.

e Las hormonas sexuales parecerian jugar un papel en el desarrollo de la HAP. Los estrégenos parecerian promover
la cardioproteccion, mientras que la testosterona contribuye a la remodelacion y consecuente fallo del VD.

e La HP puede empeorar con la menopausia, sugestivo del papel de los estrégenos endégenos.

¢ No hay recomendaciones especificas para mujer, excepto en contexto del embarazo.

e El mismo se desaconseja por el riesgo materno y fetal.

e Se sugiere instruir a las pacientes del riesgo que implica un embarazo, y realizar control de natalidad.

e Dado que la HP, en muchos casos, conlleva a compromiso y limitacién de la calidad de vida, se aconseja soporte

psicoldgico, como también pueden Util grupos de autoayuda.
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Recomendaciones: Hipertension pulmonar en la mujer (4,31,32) Nivel de

evidencia

— El soporte psicolégico y la integracion a grupos de autoayuda pueden mejorar la calidad de vida. 1 C
— Se debe desaconsejar el embarazo en toda paciente con HP. 1
— Se aconseja ejercicio fisico regular aerébico segun las posibilidades de la paciente. lla

> w N

— No se recomienda la terapia de reemplazo hormonal, aunque en caso de requerirla por sintomato- [}
logfa, debe adicionarse anticoagulacion.
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9. ELECTROFISIOLOGIA EN LA MUJER

Desde el punto de vista electrofisiolégico, se han descripto diferencias en relacién con el género. Este apartado
estara enfocado en la fibrilacién auricular, el sindrome de Brugada y la terapia de resincronizaciéon cardiaca.

9.A. Fibrilacion auricular en la mujer

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente a nivel poblacional general. Sin embargo, su pre-
valencia varia segin el género. La prevalencia es menor en mujeres (373/100.000) comparada con la prevalencia en
hombres (596/100000) (1). Segtin el estudio Framingham, la incidencia de FA en mujeres es 1,6-2,7 (cada 1.000 personas/
ano) comparado con 3,8- 4,7 en hombres (2). Ademas, la incidencia aumenta significativamente con la edad y alcanza
valores cercanos al 30% en el rango etario entre 85 y 89 anos, tanto en hombres como en mujeres (3). Sin embargo,
debido a la mayor sobrevida de las mujeres, el nimero absoluto de mujeres con FA es mayor al de los hombres (4).

Los factores de riesgo asociados a FA tanto en hombres como en mujeres incluyen la edad, el indice de masa
corporal (IMC), la hipertensién arterial (HTA), la diabetes (DBT), la enfermedad valvular y el infarto de mio-
cardio (IAM) (5). Las mujeres con FA tienen mayor prevalencia de HTA y de cardiopatia de origen valvular, y
menor prevalencia de enfermedad coronaria (EC) con respecto a los hombres con FA (6). La edad es el factor de
riesgo mas importante. La incidencia de FA se duplica por cada incremento de 10 afios en la edad. Las mujeres
con FA son, en promedio, mayores que los hombres. En el estudio Framingham, el 74% de las mujeres con FA
tenian una edad >70 anos, en comparacioén con el 58% de los hombres (2).

Para predecir el riesgo de accidente cerebro vascular (ACV) en pacientes con FA y guiar el inicio de anticoa-
gulacién, las guias de practica clinica recomiendan el uso de la puntuacién CHA,DS,-VASc. Segtin el CHA, DS, -
VASc, a cada uno de los siguientes factores se les asigna un punto: insuficiencia cardiaca (IC), HTA, edad entre
65-74 anos, DBT, enfermedad vascular y sexo femenino; ACV previo y edad >75 anos califican para dos puntos
cada uno. El sexo femenino es un factor de riesgo independiente bien reconocido para el ACV relacionado con la
FA y el tromboembolismo sistémico (3,7).

Con respecto a la presentacion clinica, las mujeres con FA manifiestan mayor sintomatologia y peor calidad
de vida que los hombres (8). En una revision sistematica, la FA asintomatica fue menos frecuente en las mujeres
que en los hombres (RR 0,57; 0,52- 0,64) (9). Ademas, al momento de la consulta, las mujeres se presentan con
sintomas de mayor tiempo de evolucién y mas frecuentemente con sintomas atipicos, como debilidad y fatigabilidad.
La presencia de sintomas atipicos podria ser responsable del retraso en el diagndstico adecuado y relacionarse
con el peor resultado observado en las mujeres (10,11).

En las guias no hay diferencias de género con respecto al diagndstico y tratamiento, y cuanto mas precoz se
instaura este tltimo, mas eficaz sera (5). Diversos estudios han demostrado que las mujeres tienen un diagnds-
tico méas tardio y menor derivacion a centros de mayor complejidad para su tratamiento. Se les realiza menor
porcentaje de cardioversion eléctrica, asi como menos procedimientos de ablaciéon con catéter. La ablacién de
FA consiste en el aislamiento eléctrico de las venas pulmonares, lugares principales de localizacién de gatillos
que forman parte de la fisiopatologia de la FA. En este punto, cabe destacar, que las mujeres que llegan al pro-
cedimiento de ablaciéon son mas anosas y al momento de la intervencion llevan mas tiempo de evolucién desde
el inicio de los sintomas. Por otro lado, se ha descripto mayor porcentaje de recurrencia al ano de la ablacién y
mayor porcentaje de complicaciones asociadas al procedimiento, sobre todo relaciadas con sangrado. Algunos
estudios han descripto en las mujeres la presencia de focos extrapulmonares, lo cual podria estar relacionado
con los peores resultados descriptos en la ablaciéon (12-14).

Algunas diferencias electrofisioldgicas y estructurales podrian relacionarse con las diferencias descriptas en
FA en cuanto al género. Sin embargo, los datos de la bibliografia atiin son inciertos. En modelos experimentales
se describen potenciales de accién en el tejido auricular y venas pulmonares mas prolongados, y potenciales de
reposo de membrana mas negativos (14).
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Puntos clave: Fibrilacion auricular en la mujer

e Enla mujer, la FA tiene una prevalencia, una presentacion clinica, pronéstico y evolucion diferentes con respecto
al hombre.

e Tienen mayor presentacion con sintomas atipicos, que probablemente es la causa de un diagnéstico mas tardio
como también de menor cardioversion eléctrica y de que reciban menor porcentaje de ablacion.

e La mujer, llega a la ablacion a edades mas avanzadas, con mayor duracién de la arritmia, y tiene mds recurrencia
luego del procedimiento. También presenta mas complicaciones ligadas al procedimiento, en especial asociadas al
sangrado.

e En cuanto al accidente cerebro vascular asociado a FA, la mujer tiene mayor riesgo; el sexo femenino es un factor
de riesgo independiente para el riesgo embdlico.

¢ No hay diferencias en las recomendaciones entre hombres y mujeres en cuanto a la terapéutica médica e interven-

cionista.

9.B. Sindrome de Brugada en la mujer

El sindrome de Brugada (SB) es una canalopatia con herencia autosémica dominante caracterizada por presentar
una patente electrocardiografica caracteristica en derivaciones precordiales derechas (V1-V3) en ausencia de
enfermedad cardiaca estructural, con un mayor riesgo de muerte stibita (MS) cardiaca.

En 1992 se realiza el informe inicial de 8 pacientes con SB, de los cuales 6 eran masculinos (15). Desde la
descripcion del sindrome ya se observa una predominancia del género masculino. En los estudios asiaticos, la
predominancia masculina es del 90-96% mientras que en los europeos es del 60-70% (16,17). La estratificacion
de riesgo fue descripta principalmente en poblaciones con mayoria masculina, donde muchas de las caracteris-
ticas clinicas o electrocardiograficas descriptas en los estudios que se desarrollaron a continuacién, mostraron
asociarse con eventos arritmicos.

En 2007, un estudio japones demostré que los hombres con sindrome SB presentaban un mayor nivel de tes-
tosterona (631 = 176ng/dL vs. 5637 = 158 ng/dL; p = 0,002), un menor indice de masa corporal (22,1 + 2,9 kg/m?
vs. 24,6 = 2,6 kg/m?;, p <0,001) y un menor porcentaje de grasa corporal (19,6 = 4,9% vs. 23,1 = 4,7;p = 0,001)
que un grupo de hombres control (18).

En 2008, Benito y cols. (19) presentaron las diferencias entre los géneros en una serie de 384 pacientes donde
112 (29,2%) eran mujeres. Al momento del diagnéstico los pacientes femeninos presentaban mayor historia fami-
liar de MS (45% vs. 31%; p = 0,007), menor historia de MS reanimada (1% vs. 6%, p = 0,01) y menor presencia
de patente tipo 1 de Brugada espontanea (23% vs. 47%; p <0,001). La tasa de induccion de arritmia ventricular
sostenida en el estudio electrofisiolégico (EEF) fue menor en mujeres (12% vs. 32%; p <0,001). A pesar de un
similar seguimiento, la tasa de eventos [MS, MS reanimada con fibrilaciéon ventricular (FV) documentada o cho-
ques apropiados por cardiodesfibrilador implantable (CDI)] fue menor en mujeres (2,8% vs. 11,6%; p = 0,003).
El género masculino se asoci6 con una mayor cantidad eventos en el analisis univariado (HR 4,45; 1,36-14,58;
p = 0,014), sin lograr diferencias significativas en el analisis multivariado (HR 2,82; 0,64-12,4, p = NS). Al ana-
lizar la poblacién femenina, los factores que se asociaron con eventos fueron la presencia de fibrilacién auricular
(67% vs. 11%; p = 0,04) y de un intervalo PR o HV més prolongados (240 = 62 ms vs. 173 = 32 ms; p = 0,001 y
60 = 11 ms vs. 46 = 8 ms; p = 0,02), respectivamente (19).

En 2016, Sieira y cols. presentaron la serie con mayor porcentaje de mujeres hasta esa fecha: 228 (42,1%)
de un total de 542 pacientes. Dentro de las caracteristicas basales, las mujeres presentaban més patente tipo
I espontanea (7,9% vs. 23,2%; p <0,01), mas historia familiar de MS (51,3% vs. 8,3; p = 0,04), un QRS mas
angosto (92 + 21 ms vs. 102 + 20 ms; p <0,01), menor inducibilidad de taquicardia ventricular (TV)/FV en el
EEF (5,5% vs. 22,3; p <0,01) y menos implante de CDI (28,1% vs. 41,7%; p <0,01). Durante el seguimiento las
mujeres presentaron menos eventos (MS o choques apropiados por CDI) que los hombres (0,7%/ano vs. 1,9%/ano;
p = 0,02). Al considerar las mujeres que presentaron eventos (MS o choques por CDI) en cualquier momento,
la presencia de fibrilacién auricular (HR 4,7; 1,2-18,1; p = 0,03) y el estado de probando (HR 4,0; 1,1-14,4; p =
0,03), se asociaron con eventos en el andlisis univariado (20).

En 2019 Berthome y cols. (21) presentaron la serie con mayor cantidad de mujeres: 494 (31%) de un total
de 1613 pacientes. Las mujeres presentaban mayor edad al momento del diagnéstico (47 = 16 anos vs. 44 + 16
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anos; p = 0,02), mayor historia familiar de SB (50% vs. 24%; p=<0,001) o MS (39% vs. 27%; p =<0,001), eran
mas frecuentemente asintomaticas al diagnéstico (86% vs. 77%; p = 0,001) y presentaban un intervalo QTc
>460 ms mas frecuentemente (5% vs. 4%; p = 0,02). Por el otro lado, las mujeres eran menos frecuentemente
probandos (55% vs. 82%; p = <0,001), presentaban menos patente tipo I espontanea (22% vs. 36%; p =0,001) o
en derivaciones periféricas (2% vs. 4%; p = 0,03), menos QRS >120ms (8% vs. 15%; p = <0,001), menos inter-
valo onda T-pico/T-fin >100 ms (37% vs. 45%; p =0,003), menos repolarizaciéon precoz (1% vs. 3%; p= <0,03),
menos signo de aVR (15% vs. 11%; p = 0,01), se implantaban menos CDI (20% vs. 34%; p <0,001), se realizaban
menos EEF (26% vs. 38%; p = <0,001) y presentaban menos inducibilidad de TV/FV en el mismo (27% vs. 42%);
p = 0,003). Durante un seguimiento medio de 5,5 anos, las mujeres sufrieron menos eventos de MS reanimada,
choques apropiados por CDI o arritmia ventricular (2% vs. 7%) y presentaban su primer evento a una mayor
edad (48,6 = 17,8 vs. 43 = 14,2; p =<0,001). En el analisis univariado el género masculino se asoci6 con mayor
riesgo de eventos (HR 2,96; 1,6-5,4; p = 0,0005) y en la poblacién femenina los factores que se asociaron con
eventos fueron: la disfuncién del nédulo sinusal (HR 18,1; 4,0-82,9; p = 0,0002), la patente tipo I en derivaciones
periféricas (HR 11,1; 1,8-19,4; p = 0,0002) y el signo de aVR (HR 4.9, 1.,6-15.7; p = 0.007), mientras que en el
analisis multivariado el estado de probando (HR 10.2, 1,7-61,4; p = 0.01), el antecedente de MS (HR 69.4, 12-
321.5; p <0.0001) o sincope (HR 6,8; 1,3-34,4; p = 0,02), un QRS >120ms en D2 (HR 4,7; 1,2-19,5; p = 0.03)
y la fragmentacion del QRS (HR 20,2; 1,8-228,9; p = 0,02), también alcanzaron significancia estadistica (21).

El estudio Survey on Arrhythmic Events in BRUgada Syndrome (17) (SABRUS) incluy6 678 pacientes con
al menos un evento arritmico registrado (cualquier arritmia ventricular sostenida documentada al comienzo
de una MS reanimada o choques apropiados por CDI) de los cuales 59 eran mujeres. Es el registro con mayor
cantidad de pacientes con eventos arritmicos y el iinico que analiz6 las diferencias de género en los diferentes
grupos etarios. La tasa hombres/mujeres (H/M) fue de 10,4 en toda la poblacién, con rangos de 25.2 entre los 27
y 37 anos a 1.9 y 2.0 en la poblacién pediatrica (<16 anos) y geriatrica (>70 anos), respectivamente, marcando
un claro predominio masculino entre los 16 y 70 anos, sin diferencias en la poblacién pediatrica y geriatrica.
En la poblacién general, las mujeres presentaban menos patente tipo I espontanea (41% vs. 69%; p=<0,001),
menos inducibilidad de TV/FV en EEF (36% vs. 66%; p <0,001) habiendo realizado una similar proporcién de
EEF (66% vs. 58%; p = 0,2) y mayor expresion de mutaciones en el gen SCN5A (48% vs. 28%; p <0,01) habiendo
realizado una similar proporcion de pruebas genéticas (71% vs. 72%; p = 0,8). Al comparar el tiempo hasta el
primer evento arritmico en >16 afos, las mujeres presentaban mayor edad (49,5 + 14,4 vs. 43 + 12,7;p = 0,001)
que los hombres. Por otro lado, en los <16 anos, la presencia de una patente tipo I espontéanea en las mujeres se
asocié con menor edad al evento (0,9 = 0,7 vs. 5,9 = 4,7; p = 0,004) (17).

Las observaciones que se encontraron consistentemente en los estudios previamente comentados son la me-
nor prevalencia del SB, la menor expresién de una patente tipo I, la menor inducibilidad de TV/FV en el EEF y
menor riesgo de eventos arritmicos en las mujeres.

El riesgo de presentar eventos arritmicos parece estar afectado por la pubertad y la menopausia, comportan-
dose el ciclo hormonal femenino como un factor protector. Los factores que se comportaron como predictores de
eventos arritmicos en las mujeres fueron el antecedente de MS, el sincope, el estado de probando, la disfuncién
del nédulo sinusal, la fragmentacion y la duracién >120 ms del QRS, la fibrilacién auricular y la prolongacién
del intervalo PR.

Es interesante como en una patologia que se describe con una herencia autosémica dominante (principalmente
asociada a mutaciones en el gen SCN5A del cromosoma 3) se encuentra mayor penetrancia y eventos arritmicos
en el género masculino. Dos hipédtesis se han propuesto para explicar las diferencias entre los géneros en el SB:
diferencias intrinsecas en la corriente i6nica y la influencia hormonal.

Puntos clave: Sindrome de Brugada en la mujer

e |os estudios de sindrome de Brugada han demostrado diferencias de género que deben evaluarse con mayor
profundidad.

e Parecerfa que habria que estratificar el riesgo de MS de forma diferente en hombres y mujeres.

e Por el momento no se pueden emitir diferencias en las recomendaciones para tratamiento y estratificacién de riesgo

entre hombres y mujeres con SB.
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9.C. Terapia de resincronizacion cardiaca en la mujer

Es muy bien conocido que la Terapia de Resincronizaciéon Cardiaca (TRC) en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Croénica (ICC), con funcién ventricular izquierda severa y bloqueo completo de rama izquierda (BCRI), mejora
la clase funcional segiin la New York Heart Association (NYHA), incrementa la fraccion de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) y en algunos casos produce remodelado miocardico reverso, logrando de esta manera mejorar
la calidad de vida, incrementar la sobrevida y disminuir eventos como hospitalizaciéon por ICC (22,23).

Sin embargo, existe aproximadamente un 30% de pacientes no respondedores, por diversas causas asociadas
al implante o a datos intrinsecos de cada paciente, entre los cuales el sexo ha demostrado ser una variable in-
dependiente de respuesta a la TRC, siendo el femenino el mas beneficiado, pues incluso llegan a observarse con
frecuencia hiperrespondedores en este subgrupo (23).

En 2015, Zusterzeel y cols. en el Registro Nacional Cardiovascular (NDCR) — Food and Drug Administration
(FDA), con 75.079 pacientes, 84% con TRC-Desfibrilador (TRC-D), mostraron que ambos sexos con BCRI y
QRS >150ms (Clase I para recomendacion de TRC-D) se benefician con disminuciéon de eventos e incrementa
la sobrevida, pero que las mujeres con BCRI y QRS entre 130 y 149 ms también presentaron disminucién de
eventos y mortalidad significativa, con lo cual también seria valida la indicacion de TRC-D en este subgrupo (24).

Por otro lado, en 2017 en la revisién de Costanzo se presentan los resultados obtenidos de estudios observa-
cionales, aproximadamente 145.000 portadores de TRC-D/cardiodesfibrilador implantable (CDI). Los hallazgos,
evaluando diferencias por sexo, demostraron que las mujeres tuvieron mayor incidencia de cardiopatia no is-
quémica y muy frecuentemente presentaron verdadero BCRI. Asimismo, presentaron menor incidencia de FA
y volimenes de ventriculo izquierdo mas pequenos que en el hombre, lo cual se encuentra a favor de la mejor
respuesta a la TRC (23).

En los 2 registros revisados por Costanzo, solo el IMPROVE-HE, donde los volimenes ventriculares fueron
analizados con area de superficie corporal, los resultados de eventos y mortalidad no difirieron segiin el sexo (23).

Posteriormente los estudios aleatorizados controlados presentaron resultados no coincidentes, por lo tanto,
no concluyentes; por ejemplo, el estudio MIRACLE indica un gran beneficio para sexo femenino, mientras que
los estudios COMPANION y CARE-HF niegan diferencia de supervivencia entre ambos sexos (23). El metanali-
sis conducido por la FDA incluyé los 3 estudios: MADIT-CRT, RAFT y REVERSE, por cumplir con los datos de
inclusién de ICC leve con clase funcional II NYHA. Se aleatorizaron 4.076 pacientes a TRC-D versus CDI. Los
resultados confirmaron que también se beneficiaron las mujeres con BCRI y QRS entre 130 y 149ms, disminu-
yendo eventos de ICC y mortalidad (23-25).

Puntos clave: Terapia de resincronizacion cardiaca en la mujer

e Las guias actuales no discriminan las recomendaciones segun el sexo.
e Existe un subgrupo de mujeres con parametros distintos de aquellos de las guias, que se benefician con la terapia
de resincronizacion cardiaca: MUJERES con ICC, Clase funcional NYHA >II, FEVI >30%, con BRI y QRS >130 ms,

por lo que se recomienda su inclusion.
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Recomendaciones: Electrofisiologia en la mujer Nivel de
evidencia

Fibrilacion auricular en la mujer (3,5,26)

— Control intensivo de todos los FRC, en especial HTA, DBT, sobrepeso, obesidad como medida | A
prevencién de la fibrilacién auricular (FA) y de eventos cerebrovasculares (ACV).

— Se recomienda estatificar el riesgo acorde con el género para evaluar el riesgo de accidente cere- | A
brovascular con escala de riesgo (CHADS2 o CHA2DS2-VASc), con excepcion de la FA de origen
valvular.

— Se recomienda una evaluacion completa incluyendo antecedentes, examen fisico y evaluacion de | C
condiciones concomitantes y comorbilidades en todo paciente, independientemente del género,
con FA.

— La mujer puede presentar sintomas atipicos como disnea o fatigabilidad; se debe sospechar la lla C
posibilidad de FA.

— Se deben ofrecer las mismas herramientas diagnosticas y terapéuticas de la FA para mujeres y | A
hombres a fin de prevenir el ACV y la morbimortalidad.

— Se recomienda anticoagulacién oral en pacientes con FA, con escala de CHA2DS2-VASc >2 en | A
hombres y >3 en muijeres.

— Se recomienda un rango adecuado de anticoagulacion con warfarina o acenocumarol, independiente | B
del género (RIN: 2,0-3,0).

— Se recomienda en mujeres afosas, en especial aquellas >75 anos, descartar en forma periédica FA | B
con toma de pulso y ECG segun hallazgo, por prevalencia y elevado riesgo de FA.

— Se debe ofrecer el mismo tratamiento para la FA referente a tratamiento médico e intervencionista | A
al hombre como a la mujer.

— Laseleccion del anticoagulante debe basarse en el riesgo tromboembdlico independientemente del | B
patrén de FA (paroxistica, persistente o permanente) o aleteo auricular, e instaurarse tempranamente.

— Los anticoagulantes de nueva generaciéon (no dependientes de la vitamina K) (NOAC) podrian ser | A
una opcién en la prevencién del ACV en la FA no valvular de acuerdo con su riesgo.

— En caso de optarse por anticoagulantes de nueva generacion (NOAC) debe evaluarse la funcién | B
renal y hepatica antes del inicio del tratamiento y anualmente, independientemente del género.

— Se debe ofrecer tratamiento antiarritmico a la mujer igual que al hombre acorde con la funcién | B
sistélica ventricular, para control de ritmo y/o frecuencia.

— En mujeres de bajo riesgo se podria optar por antiagregacién con aspirina a bajas dosis, excepto lla B
contraindicacién (en hombres: CHADS2 = 0 y en mujeres: CHA2DS2-VASc = 1).

— No se dispone de informacién sobre la indicacion de los NOAC durante el embarazo como la lac- 1l C

tancia, por lo que no debe administrarse en estas situaciones. En caso de la mujer en edad fértil
debera realizar tratamiento anticonceptivo.

Recomendaciones: Terapia de resincronizcion cardiaca en la mujer (22,25)

— Se recomienda Terapia de Resincronizcién cardiaca (TRC) en pacientes con insuficiencia cardiaca | A
crénica (ICC) en ritmo sinusal con duracion del QRS >150 ms con imagen de BCRI'y FEVI <35% a
pesar de tratamiento médico 6ptimo para mejorar los sintomas y reducir la mortalidad tanto en
hombre como mujer.

— Se recomienda TRC en pacientes con ICC en ritmo sinusal con duracién del QRS 130-149 ms con | B
imagen de BCRIy FEVI <35% a pesar de tratamiento médico 6ptimo para mejorar los sintomas y
reducir la mortalidad tanto en hombre como muijer.

— Las mujeres con ICC leve en clase funcional NYHA >II, con FEVI 230%, con BCRI, con duracion del lib A
QRS >130ms podrian beneficiarse con TRC.
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10. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR EN LA MUJER

10.A. Introduccion

Histéricamente, el sexo masculino ha sido considerado un factor de riesgo para sufrir un accidente cerebrovascular
(ACV). Sin embargo, por el aumento en la expectativa de vida en la mujer, la mayoria de las muertes por ACV
ocurren actualmente en el sexo femenino (1). Es importante remarcar las diferencias entre el hombre y la mujer
en el ACV. Entre ellas se destacan particularidades genéticas, diferencias en la inmunidad celular, trastornos de
la coagulacién, factores hormonales, embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos y factores sociales.
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10.B. Epidemiologia en la Argentina

En el estudio PREVISTA, la incidencia anual de ACV cada 100.000 individuos fue ligeramente mayor en los hom-
bres (87,8; 74,6-102,6) que en las mujeres (73,2; 61,7-86,1) cuando se estandarizé para la poblacién argentina (2).

El estudio EstEPA (Estudio Epidemiolégico Poblacional sobre Accidente Cerebrovascular) realizado en General
Villegas mostré una prevalencia de ACV en la mujer de 1,3% (vs. 2,9% en el hombre) y una incidencia anual de
1,4/cada 100.000 habitantes casos en la mujer (vs. 1 en el varén) (3).

En el registro PROTEGE-ACYV, realizado en Buenos Aires, de un total de 1194 pacientes con ACV isquémico,
el 57% fueron mujeres. La media de edad fue 78 =10 afnos para las mujeres y 73 =11 anos en los hombres. En
un analisis multivariado, ajustado por edad, las mujeres tenian un mayor riesgo de discapacidad (OR para mRS
>2:1,4;1,05-1,97, p = 0,02) y mortalidad a 30 dias (OR 1.64; 0,98-2,74, p = 0,05). En un centro de la Argentina
se observo una peor evolucién, medida en escala de Rankin modificada, en mujeres con respecto a los hombres
después de un ACV (4).

10.C. Factores de riesgo para ACV en la mujer

Dentro de los factores de riesgo cardiovasculares (FRC) convencionales se destaca la hipertension arterial (HTA),
la obesidad, el sindrome metabdlico (SM) y la diabetes (DBT). Se ha demostrado en el estudio “Women’s Pooling
Project” que la mujer con DBT sin antecedentes cardiovasculares (CV) tiene una mortalidad similar a la de una
mujer no diabética con historia de ACV previo. Por lo tanto, se justifica una estrategia de prevencion enérgica
(5). También se asocia con peor evolucién (6,7).

La obesidad es un FRC independiente para evento isquémico, y no solo medido por el indice de masa corporal
(IMC). Se recomienda evaluar la obesidad central, que correlaciona con insulinorresistencia, dislipidemia (DLP)
y DBT. En un estudio chino (“Shanghai Women’s Health Study”) con mas de 67.000 mujeres de 40 a 70 anos
con seguimiento por 7,3 anos, se evalué un incremento del riesgo de ACV. Todas las medidas antropométricas
se correlacionaron positiva y significativamente con el riesgo de ACV. Por cada unidad de incremento de circun-
ferencia de cintura, se incrementa el riesgo de evento neuroldgico (8). No queda claro si la obesidad tiene un
pronoéstico diferente para la mujer y el hombre (7,9).

La actividad fisica aporta un franco beneficio en la prevencién y evolucién del ACV; desde el control de otros
FRC y su beneficio per se sobre la incidencia del ACV. Diversos estudios epidemioldgicos sugieren que la actividad
fisica moderada y regular esta asociada con una reduccion del 10 al 30% en la incidencia de ACV y enfermedad
coronaria, que es dosis- dependiente (7,10-13).

Existen FRC especificos ligados al género, que se relacionan con los eventos neuroldgicos. En las mujeres, el
riesgo relativo (RR) combinado con ACV isquémico, después de cualquier trastorno hipertensivo en el embarazo,
preeclampsia o eclampsia, es de 1,80 (1,49-2,18). Los riesgos relativos agrupados de ACV hemorragico en mujeres
menopausicas es 2,24 (1,19-4,21) y 5,08 (1,80- 14,34) cuando tuvieron antecedentes de hipertensién gestacional. El
RR combinado de mortalidad por ACV fue de 1,57 (1,04- 2,39) después de presentar hipertensién gestacional (14).

La fibrilacién auricular (FA) también es un factor de riesgo para ACV. Aunque la incidencia es menor en la
mujer que en el hombre, tiene mayor morbimortalidad. La poblacién mas susceptible son las mujeres anosas, en
las que se recomienda un control activo de pulso y electrocardiograma (7,13) (véase apartado 9).

10.D. Accidente cerebrovascular durante embarazo y puerperio

El embarazo es una condicion tnica en la mujer. Aunque el ACV es infrecuente en esta etapa (se estiman 34
eventos cada 100 000 embarazos), el riesgo se encuentra aumentado, con la mayor posibilidad de sucesos du-
rante el tercer trimestre y el posparto. Incluso se informé6 mayor riesgo durante el puerperio (RR 9,7; 1,2- 78,9)
que durante el embarazo (RR 2,2; 0,3- 17,5) (15). En particular dentro de las 6 semanas luego del parto (15-17).

Los cambios fisiol6gicos en esta etapa, particularmente la estasia venosa, el edema y la hipercoagulabilidad
(resistencia a la proteina C, caida en los niveles de proteina S, aumento del fibrin6geno) predisponen a eventos
vasculares (7). La hipertension (pre-existente o crénica y gestacional) también desempena un papel de importancia
(9). Como medida de prevencion de la preeclampsia, esta recomendado que las mujeres con hipertensién crénica
(primaria o secundaria) o antecedente de hipertensién relacionado con un embarazo previo, tomen aspirina en
baja dosis desde la semana 12 de gestacién hasta el parto (Recomendacion Clase I; Nivel de evidencia A de la
American Heart Association) (7).

La preeclampsia/eclampsia se asocia también a patologias del espectro de los sindromes de vasoconstriccién
cerebral reversible. Como causas maés infrecuentes de ACV durante el embarazo y puerperio se describen la em-
bolia de liquido amniético y la angiopatia posparto (18) (véase Figura 1: Algoritmo diagnoéstico recomendado en
la mujer en tercer trimestre de embarazo o primer mes posparto (periparto) que presenta sintomas de sospecha
de evento neurolgico).
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10.D.a. Estudios complementarios durante el embarazo

Las mujeres embarazadas pueden realizarse resonancia magnética cerebral sin inconvenientes, evitando el uso
de contraste (gadolinio) ya que cruza la placenta, excepto que esto sea de extrema necesidad. La tomografia de
cerebro puede utilizarse ya que la dosis de radiacién utilizada es muy baja y no esté dirigida al feto. El contraste
yodado puede utilizarse sin inconveniente (19). Los estudios de ultrasonografia (ecocardiograma Doppler y de
vasos de cuello) pueden realizarse en cualquier momento del embarazo.

Algoritmo diagnéstico recomendado (Figura 1):

En una paciente cursando el tercer trimestre del embarazo o el primer mes del puerperio, que se presente
con cefalea, signos focales, convulsiones o deterioro del estado de conciencia, se recomienda realizar como primer
estudio una resonancia magnética de encéfalo con angio-resonancia de arterias cerebrales.

— En el caso de hallar hematoma intraparenquimatoso, hemorragia subaracnoidea, arterias con
zonas de ectasias y/o venas tortuosas o dilatadas, se plantean los siguientes diagndsticos diferenciales:
aneurisma, malformacion arteriovenosa o fistulas arteriovenosas. Se recomienda completar la evaluacion con
una angiografia digital de 4 vasos.

— En el caso de hallar edema vasogénico, sangrado subaracnoideo y/o irregularidad en el calibre
arterial, se plantean como diagndsticos diferenciales el sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, la
eclampsia o la vasculopatia posparto.

— Antela presencia de infartos inicos o miiltiples, se debera descartar miocardiopatia periparto. Se aconseja
realizar un ecocardiograma transtoracico para evaluacién de la funcion sistélica con medicién de la fraccién
de eyeccion (FEVI).

— Por ultimo, el hallazgo de infartos miltiples sin distribucién arterial (con sangrado asociado o sin él),
es sugestivo de trombosis venosa cerebral. Se sugiere completar la evaluacién con una venografia.

Tercer trimestre del embarazo
Primer mes del puerperio

¥

Sintomas
Cefalea, Signos focales, Convulsiones, Deterioro del estado de conciencia

¥

| RM de encéfalo con angio-RM arterial |

} ! l !

HSA Edema vasogénico/ citotéxico Infartos tnicos Infartos muiltiples
HIP Sangrado subaracnoideo o sin distribucién arterial
Arterias con ectasias Irregularidades arteriales multiples con o sin
Venas tortuosas o dilatadas Antecedente de HTA con patrén embélico sangrado
ETT

Evaluar angiografia digital de
4 vasos con tiempos
arteriales y venosos

Angio- RM venosa
(deterioro moderado ‘ positiva para
a severo de la FEVI)

descartar trombosis

MAV SVCR Miocardiopatia Trombosis venosa cerebral
Fistula Eclampsia periparto
Aneurisma Vasculopatia periparto

Angio RM: angioresonancia; ETT: ecocardiograma transtoracico; HIP: hematoma intra parenquimatoso; HSA: hemorragia subaracnoidea; HTA: hipertension
arterial: MAV: malformacion arteriovenosa; RM: resonancia magnética; SVCR: sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible; FEVI: fraccion de eyeccion.

Fig. 1. Algoritmo diagndstico recomendado en la mujer en tercer trimestre de embarazo o primer mes posparto (periparto) que presenta
sintomas de sospecha de evento neuroldgico

10.D.b. Prevencion del evento neurolégico
El uso de aspirina en bajas dosis durante el embarazo no estd asociado a mayor riesgo de malformaciones congéni-
tas, asi como tampoco mostré relacién con desprendimiento placentario, hemorragia fetal u otras complicaciones,
posterior a la semana 12 del embarazo (20).

En mujeres con antecedente de ACV isquémico y/o condiciones de alto riesgo de tromboembolismo como los
estados de hipercoagulabilidad, se podria recomendar el uso de heparina no fraccionada (HNF) o heparina de
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bajo peso molecular (HBPM), asi como est4 indicado en valvulas cardiolégicas mecéanicas. En condiciones de bajo
riesgo que requieran antiagregacion fuera del embarazo, puede optarse por un plan de HNF o HBPM durante
el primer trimestre y luego realizar el cambio a aspirina (20). En la Tabla 1 se exponen los diferentes farmacos
en relacién con momentos del embarazo (20).

En mujeres con antecedentes de sindrome antifosfolipidico (SAF) y aborto previo esta recomendado el uso
de HNF o HBPM durante el embarazo (13).

En caso de pacientes con reemplazo valvular mecanico, sopesando riesgo-beneficio materno-fetal, y con consen-
timiento de la madre, podria continuarse la anticoagulacién oral en caso de requerir solo baja dosis de warfarina
(<5 mg) o de acenocumarol. Existen diferentes esquemas que tenien, todos algtin riesgo para la madre y el feto.
Se debe desaconsejar el embarazo en la paciente con prétesis mecanica valvular (21,22).

10.D.c. Tratamiento del ACV isquémico en la etapa aguda
El tratamiento con Activador Tisular del Plasminégeno (rtPA) endovenoso es motivo de controversia debido a la
poca evidencia y la exclusion de este grupo de pacientes en los estudios. El rtPA no cruza la placenta y no existe
evidencia de teratogenicidad en estudios en animales. Se considera una medicacion de categoria C. En guias actua-
les, el embarazo se considera una contraindicacion relativa. A pesar de esto, existen multiples informes de casos
que han mostrado la seguridad del tratamiento en la mujer embarazada, asi como el beneficio a largo plazo (23).
Se debe considerar la administracién de rtPA endovenoso cuando el beneficio estimado, en ACV moderados
a graves, supere considerablemente el riesgo de sangrado uterino u otras complicaciones (Nivel de evidencia
clase IIb, Nivel de evidencia C de la American Heart Association) (24). Se recomienda consulta inmediata con
ginecologia/obstetricia para la asistencia posterior.
La trombectomia mecénica (en oclusiones proximales de carétida interna o de cerebral media ramas M1 y
M2 y déficit neurolégico significativo) es probablemente segura (24).

Tabla 1: Farmacos antiagregantes y anticoagulantes y su seguridad durante el embarazo (20,21)

Farmacos Transferencia placentaria Primer trimestre Segundo y tercer trimestre
Aspirina, baja dosis Si Contraindicada No contraindicada
(60-150 mg/dia) (riesgo de gastrosquisis)

Otros antiplaquetarios Sin datos Sin datos Sin datos
Antagonistas de vitamina K Si Contraindicado (teratogénico) No contraindicado (control

estricto de RIN)

HNF No No contraindicada No contraindicada (control
regular de KPTT)
HBPM No No contraindicada No contraindicada
Anticoagulantes no-vitamina K Dabigatran/ Rivaroxaban: sf Sin datos Sin datos
dependientes Apixaban: sin datos (no indicado al momento) (no indicado al momento)

10.E. Accidente cerebrovascular y factores protrombéticos

10.E.a. Anticonceptivos
Segtin la OMS, los contraceptivos hormonales (oral, transdérmico y intravaginal) son utilizados por mas de 100
millones de mujeres alrededor del mundo. El riesgo de ACV isquémico en mujeres que utilizan anticonceptivos
orales (ACO) se ha evaluado en 4 metanalisis, con datos variables. Mientras algunos estudios mostraron un
leve aumento del riesgo con el uso de ACO (aproximadamente 1,4 a 2), otros no pudieron demostrar una clara
asociacion. El riesgo aumentado ocurre en las formulaciones con etinilestradiol, que es dosis- dependiente. Una
concentraciéon de 30 ug o menor de estréogenos se considera segura y eficaz. No existe riesgo en formulaciones
de ACO con progestagenos.

La asociacion entre mayor edad, tabaquismo, hipertensién, migrana y obesidad, junto al consumo de ACO,
permiten infierir un mayor riesgo de eventos vasculares en relaciéon con mujeres que no utilizan ACO (25).

Segtn las recomendaciones de la American Heart Association, los ACO pueden asociarse a mayor riesgo de
ACYV isquémico en mujeres con factores de riesgo vascular adicional, como tabaquismo o evento tromboembdlicos
previos (Recomendaciones clase IT1, Nivel de evidencia B). No se recomienda la bisqueda rutinaria de mutaciones
protrombéticas antes del inicio de ACO (Clase III, Nivel de evidencia A)(7).
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10.E.b. Niveles hormonales endégenos

No existe evidencia que muestre que la fluctuacién de los niveles estrogénicos durante el ciclo menstrual de la
mujer tenga asociacion con los eventos vasculares, asi como tampoco en la premenopausia y en la etapa posme-
nopausica.

10.E.c. Edad de inicio de la menopausia

Elinicio temprano de la menopausia mostr6 una leve asociacién con aumento del riesgo de mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares. Esto remarca la teoria del efecto protector de las hormonas ovéaricas, particularmente
el estrégeno, que a través de la inhibicion de la lipasa hepatica disminuye los niveles de lipidos en sangre. La
menopausia se asocia a un aumento en el colesterol-LDL y VLDL, lo que aumenta el riesgo de aterosclerosis.

10.E.d. Terapia de reemplazo hormonal en la posmenopausia

Varios estudios observacionales demostraron un incremento en el riesgo de ACV isquémico en este grupo de
pacientes. El uso de estrégenos orales en esta etapa se asocié a un 25 a 30% de aumento en el riesgo de ACV en
comparaciéon con el de mujeres sin dicho tratamiento (26).

10.E.e. Resultado funcional y secuelas a largo plazo

Una de las mayores disparidades entre hombres y mujeres son las diferencias en discapacidad y recuperacion
pos-ACV. Sobre la base del estudio Framingham, las mujeres estaban més discapacitadas en varias actividades
funcionales (comer, vestirse, aseo, etc.) durante la fase aguda y hasta 6 meses posteriores al ACV. También se
encontraron niveles mayores de depresion. Por otro lado, el sexo femenino se asocié a mayor chance de derivacién
posterior al alta a centros de tercer nivel o cuidados paliativos, con menor retorno a sus hogares. Esto podria tener
relacion con la mayor edad al momento del evento y con la sobrevida en comparacién con el sexo masculino (1).

Puntos clave: Accidente cerebrovascular durante embarazo y puerperio

e En la mujer existen particularidades genéticas, trastornos de la coagulacion, factores hormonales y ginecolégicos
(embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos) que determinan factores de riesgo vascular especificos.

e La mayoria de las muertes por accidente cerebro vascular (ACV) ocurren actualmente en el sexo femenino. Suele
ser a mayor edad y con mayor riesgo de discapacidad.

e |os factores de riesgo cardiovasculares (FRC) para ACV son los FRC convencionales, en especial el TBQ, la HTA,
la obesidad y la DBT. Los FRC emergentes o no- convencionales también incrementa el riesgo., en especial los
trastornos de hipertension relacionada con el embarazo.

e La obesidad es un FRC independiente para evento isquémico, en particular la obesidad central que correlaciona
con insulinoresistencia, dislipidemia y diabetes. Se recomienda la medicién del IMC y la circunferencia abdominal
para la evaluacion de obesidad central.

e En particular, la actividad fisica aporta un franco beneficio en la prevencion y evolucién del ACV, evidenciando una
reduccién del 10-30% de la incidencia de eventos neurolégicos y coronarios, siendo dosis-dependiente.

e EI ACV durante el embarazo y el puerperio es infrecuente, aunque el riesgo se encuentra aumentado durante este
periodo, sobre todo en el dltimo trimestre y, en particular, en las primeras 6 semanas del puerperio.

e El primer estudio recomendado, ante la sospecha de evento neurolégico en el Gltimo trimestre del embarazo y
posparto, es una resonancia magnética de encéfalo con angioresonancia de arterias cerebrales, por permitir evaluar
patologfa tanto arterial como venosa, y del parénquima.

e Elembarazo es una contraindicacion relativa para la trombolisis durante el ACV isquémico agudo, debiendo sopesar
riesgo- beneficio. Se considera segura y beneficiosa a largo plazo.

e El uso de anticonceptivos orales en asociacién a otros factores (tabaquismo, hipertensién, migrana u obesidad)
se asocia a mayor riesgo de eventos vasculares en relacién con el de las mujeres que no los utilizan, en particular
ACO estrogénicos.

e Elsexo femenino se relaciona con mayor posibilidad de discapacidad funcional, depresion y riesgo de instituciona-
lizacion posterior al ACV.

e Es fundamental pesquisar la posible paciente en riesgo de ACV y control de TODOS los FRC, convencionales y no-

convencionales tempranamente.
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Recomendaciones: Accidente cerebrovascular (ACV) en la mujer (7,13,21,22) Nivel de

evidencia

Recomendaciones: Prevencion del ACV

— Serecomienda en la prevencién primaria del accidente cerebrovascular (ACV) de la mujer un estilo | A
de vida saludable que incluye actividad fisica regular, dieta saldable rica en frutas, verduras, nueces,
granos, aceite de oliva y grasas insaturadas, y especialmente, control de peso, cesaciéon tabaquica.

— Se recomienda evaluacion y control de peso con indice de masa corporal (IMC) como también circunferen- | A
cia abdominal, por relacionarse, en particular, la obesidad central con eventos neurolégicos isquémicos.

— Se recomienda la indicacion, e intervencion por parte del profesional, focalizada en un estilo de | B
vida saludable con actividad fisica regular en la prevencion primaria del ACV.

— Se recomienda, si corresponde, mencionar en cada consulta la importancia del cese tabaquico, | A

como ofrecer asistencia especializada y tratamiento en caso de requerirlo.
Recomendaciones: Anticonceptivos orales (ACO)

— Se recomienda la cesacién tabaquica, en particular, asociada a tratamiento con ACO estrogénicos 1 B
o combinados, o con factores protrombéticos por el riesgo de evento neurolégico y/o trombotico.

— En caso de consumo de ACO debe realizarse control intensivo de todos los FRC y seguimiento por lIb C
ginecologia y cardiologia y/o clinica.

— Antes de iniciar tratamiento con ACO estrogénicos se recomienda control de la presién arterial y | B
su monitorizacion debido a su alteracién por este tipo de medicacion.

— Los ACO deberfan contraindicarse en mujeres con FRC, en especial TBQ, o antecedente de evento ] B

tromboembdlico.

Recomendaciones: Diagnoéstico de ACV

— El profesional debe ofrecer las herramientas diagndsticas como el tratamiento efectivo tanto a la | A
mujer como al hombre por igual para el diagnéstico de un ACV.

Recomendaciones: Prevencién del ACV

— Se recomienda anticoagulacién oral en pacientes con fibrilacion auricular (FA), con escala de | A
CHA2DS2-VASc >2 en hombres y >3 en mujeres.

— En mujeres con antecedentes de sindrome antifosfolipidico (SAF) y aborto previo, esta recomendado lla C
el uso de HNF o HBPM durante el embarazo.

— Para aquellas pacientes con un evento neuroldgico establecido o transitorio sin completar criterios | B
de sindrome antifosfolipidico (SAF) se recomienda tratamiento con aspirina (AAS)(antiagregacién).

— Para aquellas pacientes con un evento neurolégicos establecidos o transitorio que cumplen criterios | A

de sindrome antifosfolipidico (SAF) se recomienda indicar AAS si aln no comenzoé tratamiento
anticoagulante.

— Para aquellas pacientes con un evento neurolégico establecido o transitorio que cumplen criterios lIb C
de sindrome antifosfolipidico (SAF) debe considerarse anticoagulacion evaluando riesgo de evento
embdlico recurrente y riesgo de sangrado.

— No se recomienda la busqueda de anticuerpos de SAF en pacientes con evento neurolégico en caso 1] C
de explicacion alternativa como ateroesclerosis, estenosis carotidea o FA.

Recomendaciones: Tratamiento con aspirina

— Alas mujeres embarazadas con HTA crénica (primaria o secundaria) o antecedente de HTA relacionado | A
con un embarazo previo, deben indicarse bajas dosis de AAS desde la semana 12 hasta el parto.
— Se recomienda AAS en paciente con diabetes, excepto contraindicacién por sangrado gastrointestinal. lla B

Recomendaciones: Anticoagulacion y tromboliticos

— En pacientes con diagnostico de estenosis mitral moderada o grave se recomienda anticoagulacién | C
terapéutica con heparinas o anticoagulacién convencional en caso riesgo de fibrilacion auricular
(FA), de FA, trombos en auricula izquierda o embolia previa.

— Los anticoagulantes no-vitamina K dependientes pueden ser una alternative a la warfarina o lla B
acenocumarol en la prevenciéon de la tromboembolia sistémica o del ACV en la FA paroxistica o
permanente no valvular (con los cuidados correspondientes a la funcién renal, hepética y riesgo de
sangrado, y contraindicados durante el embarazo y la lactancia).

— En mujeres <65 anos con FA aislada sin otro factor de riesgo (CHADS2=0 or CHA2DS2-VASc=1) 1l B
no esta recomendada la anticoagulacion oral.

— El tratamiento antiagregate plaquetario seria una opcién razonable en mujeres de bajo riesgo con lla B
FA aislada.

— En el ACV agudo moderado a severo en la embarazada puede considerarse la administracion de lib C

rtPA (Activador Tisular del Plasmin6geno) endovenoso, teniendo en cuenta que el beneficio supere
considerablemente el riesgo de sangrado uterino u otras complicaciones.
— No se recomienda la busqueda rutinaria de mutaciones protrombdéticas previa al inicio de anticoagulacion. 1l A
— Eltratamiento de reemplazo hormonal no se deberia indicar en la prevencién primaria ni secundaria 1l A
del evento neurolégico en la mujer posmenopausica (por incrementar el riesgo cardiovascular).
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11. ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA EN LA MUJER

11.A. Enfermedad carotidea en la mujer

11.A.a. Epidemiologia

Los accidentes cerebro vasculares (ACV) constituyen la tercera causa de muerte y la primera de discapacidad (1,2).
Las mujeres tienen a lo largo de su vida un mayor riesgo de ACV en comparacién con los hombres (3). E19 al 15%
de todos los ACV isquémicos son atribuibles a estenosis carotidea superior al 50% (4). El tratamiento médico de
la enfermedad ateroscleroética ha disminuido este riesgo durante las tltimas décadas (5-7). Las mujeres tienen
més complicaciones luego de una endarterectomia o de una angioplastia con stent en la arteria carétida (8-15).

11.A.b. Placa carotidea
Los hombres tienen una placa carotidea de mayor volumen que las mujeres, y el volumen de la placa es un fuerte
predictor de eventos isquémicos (16). Histolégicamente, las mujeres tienen una placa carotidea con menores
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cambios inflamatorios, una cubierta fibrosa mas gruesa, menor contenido lipidico y menor incidencia de hemo-
rragia dentro de la placa en comparacion con los hombres (17,18). Estas diferencias pueden explicar una mayor
tasa de eventos en los hombres en comparacion con las mujeres (9,10,19). El mayor riesgo de los procedimientos
en las mujeres puede estar relacionado con tener arterias carétidas mas pequenas y desarrollar la enfermedad
a mayor edad (21,22).

11.A.c. Displasia fibromuscular

La displasia fibromuscular, una afecciéon no inflamatoria, puede causar estenosis arterial, diseccién o aneuris-
ma. Es mas prevalente en mujeres jévenes (23). Esta se manifiesta tipicamente simulando un collar de perlas,
irregularidades en la arteria con zonas de estrechamiento y dilataciéon o en forma de membrana que obstruye
parcialmente la luz en forma focal “carotid WEB” (23,24). Las obstrucciones o dilataciones y la arquitectura del
vaso relacionadas con la displasia fibromuscular tienen una mayor incidencia de complicaciones, como diseccién
arterial, con tratamiento quirdrgico o endovascular (25,26). En caso de no presentar sintomas, debe adoptarse
conducta expectante (27).

11.A.d. Tratamiento de la estenosis carotidea

El riesgo anual de ACV homolateral en pacientes asintomaticos con enfermedad avanzada actualmente es del
0,34 al 1% y de ataque isquémico transitorio homolateral menor al 2%, lo que se corresponde con los avances en
el diagnéstico y la modificacion de los factores de riesgo cardiovascular (FRC) (5-7). El tratamiento médico incluye
estatinas, agentes antiplaquetarios, cesaciéon tabaquica y el control glucémico (25). Dos estudios, el Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) (8) y el Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST) (12), subestimaron
el beneficio de la terapia médica. Aunque el ACAS no tenia suficiente poder estadistico, las mujeres asignadas a
endarterectomia carotidea tuvieron una disminucién del 17% del riesgo a 5 afnos de ACV, pero una mayor inci-
dencia de complicaciones posoperatorias (8-12). El beneficio de la endarterectomia en mujeres con ateromatosis
carotidea asintomatica no esta establecido. Las mujeres sintomaticas que se sometieron a endarterectomia con
estenosis >70% tuvieron una prevencion de ACV homolateral significativa (28). En un anélisis conjunto del North
American Symptomatic Carotid Artery Endarterectomy Trial (NASCET) y del European Carotid Surgery Trial
(ECST), las mujeres presentaron una reduccién absoluta del 9,9% (IC 95%: 1,8- 18) del riesgo de ACV ipsilateral
a 5 anos cuando la cirugia se realizé en los primeros 30 dias (28). Cuando la intervenciéon fue realizada dentro
de las 2 primeras semanas del evento isquémico, estas mujeres tuvieron una reducciéon absoluta del 41,7% del
riesgo de ACV homolateral a 5 anos (19). Sin embargo, no se observé un beneficio significativo cuando se realiz6
la endarterectomia después de las 2 semanas con 70 a 99% de estenosis, o en aquellas con 50 a 69% de estenosis
independientemente del momento de la cirugia (19). Las mujeres sintomaticas tienen menos probabilidades que
los hombres de someterse a una endarterectomia en forma temprana (22).

La angioplastia con stent presenta un mayor riesgo de eventos vasculares peri-operatorios en comparacién con
la endarterectomia. El mayor riesgo de ACV no ha sido compensado por un menor riesgo de infarto de miocardio
(6,14). Un metanalisis de mujeres sintomaticas que se sometieron a endarterectomia o angioplastia con stent
revel6 una tasa de ACV o muerte peri-procedimiento de 1,53 veces mayor después de la angioplastia con stent (IC
1,02-2,29) (14). Para los pacientes asintomaticos, los ensayos aleatorizados que compararon ambos tratamientos
han tenido poca potencia (6,29,30).

En el Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial (CREST), un subgrupo de 872 mujeres
asintomaticas y sintomaéticas asignadas a la realizacién de una angioplastia con Stent presentaron 1,8 a 2,6 veces
mas riesgo de ACV peri-procedimiento o muerte. Para la endarterectomia no se observé diferencia por sexo OR =
0,89 (0,4- 1,96) (13). En un estudio mas reciente que utiliza dispositivos de proteccién embdlica, existe evidencia
de una reduccién de las complicaciones de la angioplastia con stent en mujeres asintomaticas (31).

Comentario: la atencién debe centrarse en la terapia médica en todas las mujeres que tienen estenosis de
la arteria carétida. Se necesitan méas ensayos clinicos para evaluar la eficacia y la seleccién de la intervencion de
menor riesgo. Los ensayos clinicos en curso podrian dar respuesta a muchas preguntas clinicas en relacién con
el tratamiento médico versus este méas revascularizacion (32-34). Los analisis de los resultados deben incluir las
diferencias conocidas por sexo y edad en el comportamiento de la enfermedad.
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Puntos clave: Enfermedad carotidea en la mujer

e Existen diferencias morfolégicas de la placa ateromatosa entre hombres y mujeres con placas de menor volumen

con menos componentes inestables.

e Etiologia: la displasia fibromuscular es una afeccién no inflamatoria que compromete la arteria y puede causar
estenosis arterial, diseccién o aneurisma, con mayor prevalencia en mujeres jévenes.

e Las mujeres sintomaticas deberian intervenirse dentro de las 2 primeras semanas con una marcada reduccion de
ACV homolateral a 5 afos. Antes de los 30 dias existe un beneficio pero no tan marcado.

e Las mujeres presentan mas complicaciones luego de una endarterectomfa o de una angioplastia con stent en la
arteria carétida.

¢ Lo antedicho podria deberse a tener arterias carétidas mas pequefias y desarrollar la enfermedad a mayor edad. La
fibrodisplasia también se relaciona con mayor incidencia de complicaciones posterior al tratamiento intervencionista.

e El tratamiento médico que incluye estatinas, agentes antiplaguetarios, cesacion tabaquica y el control glucémico
debe ser intensivo que no difiere entre hombres y mujeres, y debe ser el pilar de la terapéutica.

¢ |aendarterectomia en la mujer asintomatica tuvieron una disminucion del 17% del riesgo a 5 afios de ACV (ACAS,
aungue este estudio no tenfa suficiente poder estadistico).

¢ Al momento no estd establecido el beneficio de la endarterectomia en mujeres con estenosis carotidea asintomatica.

e Existe una subrepresentacion de las mujeres en los ensayos clinicos para evaluar la eficacia y la seleccién de la
intervencion de menor riesgo.

e Hay ensayos clinicos en curso que podrian dar respuesta a muchas preguntas clinicas en relacion al tratamiento
médico versus tratamiento médico mas revascularizaciéon, que es muy necesaria.

e Esfundamental ofrecerle a la mujer el mismo tratamiento preventivo con contol de FRC y tratamiento con estatinas
que al hombre.

e |as guias no tienen recomendaciones diferenciadas por género con respecto al diagnostico y tratamiento.

Recomendaciones: Enfermedad carotidea en la mujer (27,35-37) Nivel de

evidencia

Recomendaciones: Enfermedad vascular periférica en la mujer

Recomendaciones: Medidas generales y tratamiento médico

— Se recomienda en toda paciente con factores de riesgo (FRC), en particular TBQ (tabaquismo), 1 A
DBT (diabetes) y DLP (Dislipidemia), realizar una anamnesis dirigida a descartar enfermedad arterial
periférica.

— Se recomienda control intensivo de todos los FRC (HTA [hipertension arterial], DBT, DLP, TBQ, 1 A
sobrepeso, inactividad fisica) en toda paciente con ateromatosis carotidea.

— Se recomienda ejercicio fisico segin recomendaciones generales a todos los pacientes con evidencia 1 A

ateromatosis carotidea, y en caso de incapacidad fisica instaurar ejercicio supervisado o de rehabi-
litacion y en su defecto personalizado.
— Se recomienda en toda paciente con enfermedad arterial periférica (carotidea, aorta o de miebros | A
inferiores) el cese de cualquier forma de tabaquismo con el objetivo de disminuir el riesgo de en-
fermedad vascular. Se le debe ofrecer todos los medios farmacolégicos como no farmacolégicos
para este fin, asi como recordarle e insistirle en cada consulta médica.
— Se recomienda un tratamiento antihipertensivo adecuado para control de la presion arterial, el | A
cual disminuye el riesgo de accidente cerebrovascuar (ACV) en pacientes con estenosis carotidea,
independiente de los sintomas.

(continua)
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(continuacion)

Recomendaciones: Medidas generales y tratamiento médico Nivel de

evidencia

— Todas las pacientes con enfermedad arterial periférica deben recibir tratamiento con estatinas, en 1 B
caso de no presentar contraindicaciones, independientemente del nivel del colesterol basal.

— Se recomienda el tratamiento con estatinas en las pacientes con estenosis carotidea asintomatica | B
para reducir el C-LDL por debajo de 100 mg/dL.

— Se recomienda el tratamiento con estatinas en los pacientes con estenosis carotidea sintomatica lla B
para reducir el C-LDL por debajo de 70 mg/dL, independientemente del sexo.

— Serecomienda antiagregacion con aspirina (75 a 325 mg/dia) en pacientes con estenosis carotidea | A
asintomatica o sintomatica para la prevencion de ACV, recurrencia y otros eventos vasculares.

Recomendaciones: Endarterectomia

— La endarterectomia preventiva (asintomatica) podrfa ser Gtil en la mujer en caso de baja morbimor- lla A
talidad (<3%) con estenosis carotidea (>60% por angiografia, >70% por Doppler).

— La endarterectomia en mujeres y hombres con evento neurolégico homolateral en ultimos 6 meses | A
con estenosis carotidea homolateral grave (70-99%) se recomienda Unicamente si el riesgo es <6%.

— La endarterectomia en mujeres con accidente cerebrovascular transitorio (AIT) y accidente cere- lla B
brovascuar (ACV) isquémico reciente con estenosis carotidea homolateral moderada (50- 69%) se
recomienda Unicamente si el riesgo es <6%.

— Es razonable no demorar y realizar la endarterectomia dentro de las 2 semanas de un evento neu- lla B
rolégico en mujeres si no hay contraindicacion.
— No esté indicada en el tratamiento quirtirgico o intervencionista en estenosis <50%. 1l A
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and of the European Society for Vascular Surgery (ESVS.). Eur Heart J. 2018;39(9):763-816.

37. Bushnell C, McCullough LD, Awad IA, Chireau MV, Fedder WN, Furie KL et al. Guidelines for the prevention of stroke in women: a state-
ment for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2014;45(5):1545-88.

11.B. Aneurisma de aorta abdominal en la mujer

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una causa frecuente de morbimortalidad en hombres. Si bien su
prevalencia es 4 a 6 veces menor en mujeres (1,2), el prondstico de esta patologia en el sexo femenino es peor (3).
Por lo tanto, una mejor comprension de las diferencias epidemiolégicas entre ambos sexos, permitira adecuar los
programas de rastreo y ofrecer un tratamiento oportuno en las mujeres.

En diferentes estudios, se observaron las mismas asociaciones en ambos sexos: edad, tabaquismo, antecedentes
familiares de AAA y asociacion negativa con diabetes (DBT) (4-6). El antecedente familiar tiene un peso relativo
mayor en el sexo femenino con respecto al resto de los factores de riesgo convencionales, y se ha observado su
asociacién con una edad mas temprana de aparicion de la enfermedad (7). Asimismo, se han descripto diferencias
epidemioldgicas entre ambos sexos relacionadas con la edad de inicio y el pronéstico. La edad promedio de diag-
nostico es 10 anos mayor en mujeres en comparacién con los hombres (2). En cuanto al prondstico, un metanélisis
evidencié que el riesgo anual de ruptura de aneurismas mayores o iguales a 5 centimetros fue 18% (IC 8- 26%)
en mujeres versus 12% (IC 5-20%) en hombres (8). En este sentido, un ensayo clinico britanico demostré que la
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tasa de ruptura fue 3 veces mayor en mujeres (9). Esto plantea la posibilidad de considerar un punto de corte
mas bajo en cuanto al didmetro del aneurisma para una posible intervencién en el sexo femenino. Sin embargo,
son necesarios mas estudios para conocer la historia natural de esta enfermedad en mujeres.

En diferentes series de estudios poblacionales, se han descripto tasas de mortalidad posoperatoria 30-50%
mas elevadas que en el sexo masculino (10,11). En cuanto al tipo de intervencién, Katz y cols. publicaron que,
en caso de ruptura, los hombres tienen mas probabilidades de ser tratados quirtargicamente (OR 1,4; 1,14-1,9)
(12). Segtin Norman y cols. el sexo femenino es un factor independiente de mal pronéstico en cuanto a mortalidad
intrahospitalaria luego de una intervencién quirtrgica en el contexto de una ruptura de un AAA (13).

Es bien conocido que en hombres mayores de 65 anos (tabaquistas o ex-tabaquistas), el rastreo mediante
ultrasonografia se asoci6 a una reduccion significativa de la mortalidad secundaria al AAA (14). Sin embargo,
en la poblacién femenina, la evidencia es menos robusta. En cuanto a los diferentes estudios que evaluaron la
eficacia de programas de rastreo, encontramos solo uno en poblacién femenina. En un estudio aleatorizado lle-
vado a cabo en la ciudad britanica de Chichester se demostré que el rastreo no afecta la incidencia de ruptura
de AAA en mujeres menores de 80 anos (15).

El beneficio potencial de un programa de rastreo en mujeres entre 65-80 anos seria pequeno, dada la baja
prevalencia de la enfermedad en este grupo etario. Como se describié previamente, la prevalencia aumenta
considerablemente luego de los 80 afos. Probablemente ésta sea la explicacién del peor pronéstico en el sexo
femenino. Se trata de mujeres mas anosas, lo que implica mayor nimero de comorbilidades, lo que se traduciria
en mayor tasa de ruptura de aneurismas, menor namero de intervenciones quirtrgicas y mayor mortalidad
posoperatoria. Por lo tanto, el beneficio de una intervencién tras un rastreo positivo en mujeres mayores de 80
anos seria minimo, dadas las comorbilidades propias del grupo etario. Sin embargo, dicho rastreo deberia ser
individualizado en cada paciente en particular (16-18).

Por lo expuesto, no existe evidencia para el rastreo sistematico del AAA en las mujeres. Sin embargo, dado el
mayor peso relativo del antecedente familiar como factor de riesgo en este grupo poblacional, y que determinaria
la aparicién de esta patologia a edades mas tempranas, parece razonable rastrear en forma activa a las mujeres
mayores de 60 anos con antecedentes de un familiar de primer grado con aneurisma de aorta abdominal. Reco-
mendacién de clase Ila, nivel de evidencia C.

Puntos clave: Aneurisma de aorta abdominal en la mujer

e Existe mayor prevalencia de aneurisma de aorta abdominal (AAA) en hombres, pero con peor prondstico para la
mujer.

e |os factores de riesgo para AAA son la edad, el tabaquismo y el antecedente familiar de AAA, este Ultimo, apa-
rentemente, con mas peso en la muijer.

e |la edad promedio de incidencia es 10 aflos mayor en mujeres en comparacion con los hombres.

e Con el punto de corte de riesgo de ruptura del aneurisma de 5cm, la mujer tiene una tasa de rotura mayor, con
una tasa de mortalidad posoperatoria mas elevadas. Esto sugiere que posiblemente deberia replantearse el punto
de corte para el sexo femenino.

e |os programas de rastreo sistematico de AAA, como estan planteados para el hombre (entre 65-80afos), no serfan
utiles en la mujer por tener mayor incidencia a mayor edad. Si deberfa incluirse un rastreo sistematico en mujeres
con antecedente familiar de primer orden con AAA, donde la edad de incidencia seria similar a la del hombre.

e Las indicaciones de tratamiento e intervencion no difieren al momento entre hombre y mujer, como la indicacion

de control intensivo de todos los factores de riesgo convencionales.
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Recomendaciones: Aneurisma de aorta abdominal (16-18) Nivel de

evidencia

— Debe realizarse control intensivo de todos los factores de riesgo (FRC) (HTA, DLP, TBQ, DBT, sobre- 1 A
peso, inactividad fisica) con diagnéstico de dilatacién o aneurisma de aorta abdominal (AAA).

— Se recomienda en todo paciente con enfermedad arterial periférica (carotidea, aorta o de miebros 1 A
inferiores) la cesacién tabaquica (cualquier forma de tabaco) con el objetivo de disminuir tanto el
riesgo de enfermedad vascular como su progresion. Se le deben ofrecer todos los medios farma-
colégicos como no farmacoldgicos para este fin, y recordarle e insistirle en cada consulta médica.

— En pacientes con AAA y enfermedad aterosclerética ya sea manifiesta o subclinica, se recomienda 1 B
el tratamiento con estatinas a fin de alcanzar un nivel de C-LDL < 70 mg/dL.

— Esrazonable buscar en forma activa la presencia de AAA en hombres y mujeres mayores de 60 afos lla C
con antecedentes de un familiar de primer orden con AAA.

— Se recomienda una pesquisa personalizada en mujeres con antecedentes de tabaquismo y antece- lIb C
dentes familiares.

— Esrazonable considerar la reparacion de los AAA en pacientes con antecedente familiar de AAA al lla C
alcanzar un didmetro de 5,0 cm.

— No se recomienda un cribado rutinario de AAA con ultrasonografia en mujeres sin antecedentes [} B

de tabaquismo ni historia familiar de AAA.
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11.C. Enfermedad vascular periférica (de miembros inferiores) en la mujer

La enfermedad vascular periférica (EVP) incluye un grupo de cuadros sindrémicos que se producen por la obs-
truccion u oclusion arterial de diferentes territorios incluidos los miembros inferiores (MMII) y en la mayor parte
de los casos debido a enfermedad aterosclerdtica grave. Se ha observado aumento de su prevalencia en la Gltima
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década a nivel mundial a causa de la mayor expectativa de vida y del incremento o manejo inapropiado de los
factores de riesgo cardiovasculares (FRC) tales como hipertensiéon (HTA), dislipidemia (DLP) y sedentarismo.
El consumo de tabaco (TBQ) esta asociado a las formas mas graves como es el caso de la isquemia critica. La
cesacion del habito tabaquico reduce en forma significativa el riesgo de EVP (1,2). La diabetes (DBT) es un FRC
no solo cualitativo, sino cuantitativo, ya que por cada aumento del 1% de la hemoglobina glicosilada se produce
un incremento del 25% en el riesgo de enfermedad arterial periférica (EAP) (3). La afectacion de vasos distales
de las extremidades es tipica y, junto con la microangiopatia y la neuropatia, que implican una mala respuesta
a la infeccién y un trastorno especifico de la cicatrizacién, condiciona un riesgo de amputacién hasta 10 veces
superior al de los pacientes no diabéticos (4).

La EAP afecta a un 15-20% de los sujetos mayores de 70 anos (5,6) y, si bien en poblaciones mas jovenes es
mas frecuente en el hombre en una relaciéon 2:1 o 3:1 respecto de las mujeres, a medida que aumenta la edad
esta diferencia tiende a desparecer debido a que la edad por si misma es un factor de riesgo de peso. En el censo
argentino del afno 2010 se destaca el incremento de la participacién de los adultos mayores (= 65 afnos) a lo largo
de los anos censales. Esto ubica a la Argentina entre los paises més envejecidos de la region, con una proporcién
de 10,2% de poblacién adulta mayor en el total nacional en 2010. En cuanto a la estructura poblacional, se destaca
el incremento de la proporcién de los adultos mayores (>65 anos) a lo largo de los anos. En la composicion de la
poblacién adulta mayor predominan ampliamente las mujeres por sobre los varones, diferencia que se acentia
atn mas en los tramos de edades mas avanzadas (>75 anos). En mayores de 65 anos, las mujeres sobrepasan en
un 30% a los hombres y en el grupo de mayores de 85 anos, la poblacién femenina duplica a la masculina (7).

En el estudio de Rotterdam (The Rotterdam Study), la prevalencia global de EAP fue del 19,1%, un 16,9% en
varones y un 20,5% en mujeres, y aumenta desde un 6,6% en varones entre 55 y 59 anos a un 52% en varones
con >85 anos, y de un 9,5% en mujeres de entre 55 y 59 anos hasta un 59,6% en aquellas >85 anos. La prevalencia
de EAP aumenta con la edad, incrementandose desde el 12% en la década de los 50 hasta el 60% en la década
de los 80 (8).

Varios estudios poblacionales més recientes han demostrado que la prevalencia de EAP asintomatica e isque-
mia critica es significativamente mayor en mujeres, y la claudicacién intermitente similar entre ambos (9). Las
causas que explican estos resultados probablemente se vinculen a las diferencias de diametro de los vasos y tal vez
exista un vinculo hormonal que influye sobre los mecanismos de inflamacién que es mayor en el género femenino.

Una prueba poco utilizada en la Argentina, pero muy tutil para detectar a estos pacientes es el indice tobillo-
brazo (ITB). En sujetos sintomaticos, el ITB <0,9 tiene una sensibilidad >95% y una especificidad préxima al
100% para la deteccion de lesiones >50% en comparacion con la arteriografia. Un ITB disminuido correlaciona
no solamente con EAP sino denota incremento de enfermedad cardiovascular (CV) y un incremento de 3 a 7 veces
del riesgo cardiovascular (RCV) en la mujer (10-14). Cabe destacar que, en la Argentina, el estudio de diagnéstico
inicial es el eco-Doppler arterial de MMII que puede estar asociado al registro del ITB (15).

McDermontt y cols. en el estudio “Women’s Health and Aging Study” en 933 mujeres >65 afos, el 35%
tenian ITB <0,9, de las cuales el 63% no presentaban claudicacién intermitente. Sin embargo, estas pacientes
“asintomaticas” tenian una velocidad de caminata mas lenta, una puntuacion de equilibrio de pie més pobre, un
tiempo mas lento para levantarse desde una posicién sentada y tenian menor capacidad de caminar 6 cuadras
por semana, ajustando por edad, sexo, raza, tabaquismo y comorbilidades. Aproximadamente a un 1/3 de los
pacientes con un ITB <0,9 que son “asintomaéticos”, en su mayoria mujeres y anosas, los autores los llaman
EAP “enmascarada” (11,13).

En cuanto a los FRC, aparte de la edad, son similares entre el hombre y la mujer incluyendo tabaquismo
(TBQ) y DBT en particular, aunque también influyen la HTA y la DLP, aunque muchas mujeres con historia
de TBQ de >10 anos tienen asociaciéon con EAP (OR 1,7; IC 1,2-2,4) en comparacién con aquellas que nunca
fumaron. Dicha asociacién solo se observé en el hombre con una exposiciéon al cigarrillo por mas de 30 anos (9).

La DBT y la DLP parecen aumentar 4 veces mas el riesgo en la mujer (16,17).

Es importante analizar las diferencias de los resultados del tratamiento en relacién con el género. Para la
cirugia convencional, la permeabilidad y tasa de salvacién de extremidad en el sector aortoiliaco no se ve influi-
da por el sexo, no hay diferencias en permeabilidad primaria después de bypass aortobifemoral, axilofemoral o
femorofemoral (10). Sin embargo, hay mas controversiaacerca de la permeabilidad de puentes infrainguinales,
dado que algunos trabajos demuestran la misma permeabilidad entre ambos sexos, pero no otros. En una revisién
de mas de 2.500 pacientes obtienen menor permeabilidad en mujeres, a pesar de que esto no se traduzca en una
menor tasa de salvacion de la extremidad (10,18,19).

Con respecto al tratamiento endovascular en el sector aortoiliaco, hay resultados en ambos sentidos (20,21),
mientras que a nivel infrainguinal e infrapopliteo son mas uniformes en demostrar que no existen diferencias
de permeabilidad primaria, secundaria ni de salvacién de extremidad con los procedimientos endovasculares
(10, 22,23).

Como ocurre con los AAA y la enfermedad carotidea, la mayor parte de la evidencia que describe la eficacia
de la revascularizacion de la extremidad inferior para la EAP procede de poblaciones de estudio en las que hay
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mayoria hombres (32% de mujeres en ensayos aleatorizados) y hay pocos estudios de cohortes que estudien las
diferencias entre sexos. Esto se debe a un subdiagndstico de esta patologia en la mujer. La baja representatividad
de las mujeres en la mayor parte de los estudios hace que persistan puntos no claros sobre las caracteristicas
clinicas, anatémicas, de tratamiento y evolucién en este subgrupo creciente de pacientes (24,25). Sin embargo,
la Asociacién Americana del Corazén (American Heart Assosiation, AHA) alerta y llama “a la acciéon” en la EAP
en la mujer debido al subdiagnéstico (24).

En el registro RAJAMI (Registro Argentino de Angioplastia de Miembros Inferiores) se evalta la distribucion
de los factores de riesgo (FRC) en mujeres con enfermedad vascular periférica (EVP), la presentacién clinica y
caracteristicas anatémicas y angiograficas en el género femenino.

Es un registro multicéntrico, prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo de angioplastia periférica
de miembros inferiores, realizado en 14 provincias de la Republica Argentina. Se incluyeron 1043 pacientes
consecutivos, de los cuales 337 (31%) fueron mujeres, a las que se les realizé angioplastia periférica en territo-
rio iliaco, fémoro-popliteo, infrapatelar y/o en arterias del pie (26). La edad promedio fue 69,83 + 9 anos. Las
caracteristicas clinicas se muestran en la Tabla 1. De esta poblacién 105 pacientes (32,2%) presentaron 3 o méas
factores de riesgo. En cuanto a la presentacion clinica, 35,3% fue por claudicacién intermitente (CI) y 59,8%
present6 isquemia critica (ICr) y un 2,7% fue isquemia aguda. En la ICr, la presentacion mas frecuente fue la
presencia de lesiones troficas (70,2%).

En cuanto al tiempo en el que se indic6 la revascularizacién desde el comienzo de los sintomas: a menos de
un mes fue el 14,2% (9,3% fueron por Cl y el 90,7% por ICr), entre 1y 6 meses el 49,8% (34,4% por Cly 65,6%
por ICr), y a mas de 6 meses el 33,3% (53,4% por CI y el 46,6% por ICr). La indicacién fue tardia sobre todo en
pacientes de alto riesgo.

En cuanto al tratamiento médico al momento de la angioplastia: 87,4% (285 pacinetes) de los pacientes to-
maban acido acetil salicilico (aspinina, AAS), 41,1% (134 pacientes) clopidogrel y 68% (222 pacientes) estatinas.
Los pacientes con presentacion clinica de claudicacién intermitente tenian tratamiento farmacolégico acepta-
ble, mientras que, en los pacientes més graves con CI, el tratamiento de estatinas y doble antiagregacion fue
moderado. La mayoria de los pacientes que tenian tratamiento completo presentaban también compromiso de
otros territorios vasculares como enfermedad coronaria o cerebro vascular, sugestivo de su mayor compromiso.

Los territorios afectados: Iliaco 54% (89 pacientes), fémoro-popliteo (FP) 81% (273 pacientes), infrapatelar
(IP) el 64% (214 pacientes). El 54% de los pacientes tenian al menos 2 territorios afectados. El éxito terapéutico
fue del 83%, similar en ambos géneros. La poblacién femenina fue mas anosa, de alto RCV y con gran compro-
miso vascular. Presentan compromiso equivalente tanto del FP como del IP, probablemente en relacién con alto
porcentaje de HTA. La ICr fue la presentacion més frecuente y mayormente en sus estadios mas graves. El
tratamiento endovascular fue seguro y eficaz en esta poblacién (26,27).

Tabla 1.
Factores de Riesgo Numeros de mujeres Porcentaje
Cardiovasculares (FRC) (n =337) (31% mujeres)
DBT 189 57,8%
Tabaquista 73 22,39%
Ex tabaquista 92 28,22%
HTA 282 79,8%
DLP 204 62,8%
Obesidad 104 32,3%
IRC 51 (didlisis 24) 15,4%
By-pass (revascularizacion quirdrgica) 19 6 %
ATP previa 70 22,2%
Amputacién contralateral 28 8,3%
AAA 8 2,4%
FA 12 3,8%
EC 64 19,6%
ACV 13 3,8%

Caracteristicas clinicas del registro RAJAMI (Registro Argentino de Angioplastia de Miembros Inferiores) que evalu6 la distribucion de los FRC en mujeres
con EVP, presentacion clinica y caracteristicas anatomicas y angiograficas en el género femenino. FRC: factores de riesgo cardiovasculares, EVP: enfermedad
vascular periférica, DBT: diabetes, HTA: hipertension arterial, DLP: dislipidemia, IRC: insuficiencia renal crénica, ATP: angioplastia periférica, AAA: aneurisma
de aorta abdominal, FA: fibrilacién auricular, EC: enfermedad coronaria, ACV: accidente cerebrovascular
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Puntos clave: Enfermedad vascular periférica de miembros inferiores en la mujer

e La prevalencia de EAP (enfermedad arterial periférica) es mayor en hombres mas jévenes, aunque se invierte en

poblacién de més de 80 afos a favor de la poblacién femenina.

e |os FRC asociados a EAP son similares entre el hombre y la mujer, aunque esta requiere menos exposiciéon al TBQ.
La dislipidemia parece también desempenar un papel importante en la mujer.

e Un tercio, aproximadamente, de las mujeres con EAP no presentan sintomas de claudicacion intermitente (tipicos).
Sin embargo, tienen limitacion en la actividad y disminucion de la calidad de vida.

¢ No hay diferencias de los tratamientos médico como quirlrgico e intervencionista entre ambos sexos.

e Para la cirugia convencional la permeabilidad y tasa de salvacién de extremidad en el sector aortoiliaco, no presenta
diferencias de género en permeabilidad de los diferentes bypass.

e Pero parecerfa tener peor pronéstico de puentes infrainguinales en la mujer en comparacién con el hombre.

e |a presentacion a edades mayores al del hombre, la presentacion clinica y la relacion mas difusa con los FRC lleva
a subdiagndstico, menos tratamiento y una inadecuada de la clasificacién del riesgo CV.

e Probablemente, por lo antedicho, la mujer que tiene arteriopatia periférica, también en este apartado, esta se halla

sub-representada en los estudio de enfermedad vascular periférica.

Recomendaciones: Enfermedad arterial periférica de miembros inferiores en la mujer (2,12,15) Clase Nivel de
evidencia

— Las recomendaciones no difieren en las indicaciones para hombre y mujer | A

— Se recomienda en toda paciente con factores de riesgo cardiovasculares (FRC), en particularta- | A

baquismo (TBQ), diabetes (DBT) y dislipidemia (DLP), realizar una anamnesis dirigida a descartar
enfermedad arterial periférica.

— Debe realizarse control intensivo de todos los FRC (HTA, DBT, DLP, sobrepeso, inactividad fisica). | A

— Se recomienda el cese de cualquier forma de uso de tabaco en el paciente con enfermedad arterial | A
periférica (EAP), con el objetivo de evitar la progresién de esta. Se le debe ofrecer asistencia especia-
lizada y tratamiento en caso de requerirlo, y debe recordarse e insistirse en cada consulta médica.

— Se recomienda ejercicio fisico (caminata o ciclismo) a todos los pacientes con EVP de miembros | A
inferiores (MMII) que no presenten contraindicaciones para su realizacién.

— Se les debe transmitir a pacientes con EAP la importancia terapéutica del ejercicio, y eventualmente 1 A
ofrecerles un plan de ejercicio personalizado y progresivo.

— Todos los pacientes con enfermedad arterial periférica deben recibir tratamiento con estatinas, | B
excepto de contraindicaciones, independientemente del nivel del colesterol basal.

— Todos los pacientes con enfermedad arterial periférica de los MMII deben recibir antiagregacién | B
con aspirina en bajas dosis.

— Se recomienda la utilizacion de ecografia Doppler color como método diagndstico de primera linea 1 B
para confirmar y localizar la enfermedad arterial de los MMII.

— La medicion del indice tobillo/brazo (ITB) esta indicada como prueba no invasiva de primera linea | B
para detectar y diagnosticar enfermedad arterial de las extremidades inferiores, como también
ofrecer un prondstico.

— Se recomienda evaluar compromiso de otros territorios vasculares, especialmente el coronario, en Iib B

toda paciente con enfermedad arterial periférica significativa.
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12. METODOS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS EN LA EVALUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA
EN LA MUJER

12.A. Seleccion de método diagnéstico

a) Como abordar la seleccion del método diagndstico

Se han expuesto, al momento, en apartados previos los factores de riesgo (FRC), formas de presentacién de la
enfermedad coronaria (EC), compromiso de los diferentes territorios vasculares y evaluacién de riesgo cardio-
vascular (RCV) en la mujer. De ellos se desprende la dificultad frecuente en el diagnéstico y la importancia del
profesional de acompanar el cambio de paradigmas en la concepcion de la enfermedad cardiovascular (ECV) en
la mujer. La presentacion de la EC puede ser frecuentemente atipica y debe evaluarse si los sintomas son de
origen cardiaco y de otro origen, por ejemplo, neumonolégico o musculoesquelético.

En este apartado se presentaran los diferentes estudios complementarios a disposicion en la evaluacién de sintomas
y para descartar enfermedad coronaria (obstructiva o no). El profesional debe realizarse las siguientes preguntas:

* (Necesito un estudio para llegar a un diagnéstico?

*  (Qué estudio ofrecera la informacién para llegar al diagnéstico, teniendo en cuenta el costo-beneficio y el
riesgo-beneficio para la paciente?

* (Qué conducta adoptaré sobre la base del resultado obtenido?

La seleccién inicial del estudio debe ser fundamentalmente bayesiana (pre-test) basada en los FRC (factores
de riesgo cardiovasculares), antecedentes y sintomas, y determinar la probabilidad de un resultado positivo segin
el riesgo cardiovascular (CV) evaluado previamente (véase Apartado 4. Evaluacion de riesgo).

En la era de la multimodalidad, seleccionar la estrategia inicial en la evaluacion de la enfermedad isquémica es
un desafio frecuente (1). La probabilidad pre-test de la enfermedad coronaria (EC), la sensibilidad y especificidad
del método y la prevalencia de la EC obstructiva (entre otros factores) cumplen un papel central en esa decision.

La seleccion del estudio inicial debe basarse en principios de costo-beneficio y riesgo-beneficio.

En la literatura existe un gran debate acerca de las mejores estrategias para la evaluacion de la EC en mu-
jeres sintomaticas (2). Se han expuesto en un apartado previo, las diferentes presentaciones de la cardiopatia
isquémica, donde parte de esta no siguen las premisas clasicas de reduccién de flujo miocardico por lesiones
hemodinamicamente significativas de las arterias coronarias epicardicas. Aunque esto no implica menor riesgo
(3,4). Una interaccién compleja entre estenosis focal, enfermedad difusa epicardica y disfuncién microvascular
es la responsable de los sintomas y del RCV en la mujer (5,6). Por ello, la evaluacién funcional tradicional basa-
da en las consecuencias fisioldgicas de una estenosis coronaria epicardica significativa, como lo es la perfusién
miocardica relativa, podria no desenmascarar el riesgo en la mujer sintomatica (6-8).

Es fundamental para el médico tratante conocer no solamente las formas de presentacién sino también la
cascada isquémica. Cada método ocupa un lugar en la misma, y por lo tanto, sera el mas apropiado, dependiendo
de la enfermedad subyacente, como la disponibilidad de cada método (9) (véase Grafico 2: Enfermedad coronaria,
enfermedad vascular periférica y Cascada isquémica).

b) Riesgo-beneficio y costo-beneficio

En cuanto al riesgo-beneficio surge, en particular, la exposicién a radiaciéon de los estudios de medicina nu-
clear, tomografia y angiografia. La exposicién a radiacién tiene un riesgo bajo para los estudios de imagenes.
Estos estan destinados a la deteccion de la enfermedad coronaria, por lo que estaran limitados a la paciente de
riesgo en quien el beneficio del resultado del método sera mayor que el riesgo de la exposicién de a la radiacién.

En pacientes pre-menopatsicas de bajo riesgo debe optarse, en lo posible, por un método sin radiacién y, en
caso de requerirlo, se debe evaluar cuidadosamente el pre-test. También debe tenerse en cuenta en la selecciéon
de estudios complementarios, la sumatoria de radiaciéon de los diferentes métodos sucesivos.

Los métodos complementarios para la evaluacion de la paciente no deben reemplazar nunca el criterio clinico.
La seleccion del estudio adecuado depende de varios factores inherentes a la paciente (edad, perfil de riesgo,
antecedentes cardiovasculares o respiratorios, sintomas, héabito corporal, capacidad de ejercicio) y del estudio
(disponibilidad, equipamiento, operador experimentado y familiarizado con la técnica y con la patologia) (6,10-12).

El objetivo de este apartado es ofrecer la informacion que brinda cada técnica de imagen, y qué estudio deberia
seleccionarse segln riesgo-beneficio y costo-beneficio. Y finalmente se ofrecera un algoritmo de estudio. Debe
evitarse una toma de decisién y conducta sobre la base de estudios no- concluyentes.

12.B. Métodos diagnosticos en la evaluacion de la cardiopatia isquémica en la mujer

12.B.a. Electrocardiograma

El primer estudio complementario es un electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) en reposo que, hoy en dia,
es parte de la evaluacién rutinaria, como instancia de la primera consulta y fundamentalmente para comparar
con ECG previo o posterior en caso de sospecha de EC (enfermedad coronaria).
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Se pueden mostrar alteraciones predictivas de eventos cardiovasculares (CV) y mortalidad, tanto en pacientes
asintomaticos como sintomaticos, en especial en aquellos con hipertension arterial (HTA) y/o diabetes (DBT) (13,
14). Como parte del estudio “Women “s Health Initiative” (WHI) se evaluaron 14.749 mujeres posmenopausicas con
ECG en reposo con alteraciones menores, mayores (bloqueo completo de rama, bloqueo AV (auriculo-ventricular)
de alto grado, fibrilacién auricular o aleteo, onda Q patolégica, etc.) e incidentales, con un seguimiento de 3 anos.
Aquellas con alteraciones menores en ECG basal tuvieron menos riesgo para eventos cardiovasculares (CV)
(HR 1,55; 1,14-2,11) que aquellas con nuevas alteraciones en el seguimiento (HR 2,60; 1,08-6,27). Se triplica el
riesgo de evento CV en aquellas con alteraciones mayores en el estudio basal (HR 3,01; 2,03-4,46). E1 ECG en
este estudio tuvo fundamentalmente un valor agregado a una escala de riesgo que increment6 de 0,69 a 0,74 de
area bajo la curva ROC (15).

Varios estudios poblacionales evidencian que el ECG es un predictor de eventos CV independientemente de
FRC convencionales. De Bacquer y cols. encuentran més alteraciones del segmento ST y de la onda T en el ECG
basal en mujeres. En los hombres hallan con mayor frecuencia arritmias, bloqueos de rama e hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI), aunque el valor predictivo es similar entre ambos (16). La combinacién de signos de
hipertrofia ventricular izquierda con alteracion del segmento ST-T tiene la mayor importancia prondstica, como
también los trastornos de la onda T, tanto en hombres como en mujeres (15-18).

E1 ECG, como todo estudio complementario, debe evaluarse en el contexto del paciente (hombre o mujer). Y
el impacto de los hallazgos en el ECG tiene valor incremental con un poder predictivo sumado al perfil de riesgo
convencional, en particular en la paciente asintomaética (19-21).

En caso de un ECG indeterminado o anormal (por alteraciones del segmento ST), la prueba de evocacién de
isquemia debera sumar un estudio con imagen (6,9,18). La Figural propone un algoritmo y seleccién de método
diagnéstico por imagen ante la sospecha enfermedad coronaria en la mujer que inicia con el ECG como primer
estudio (véase Figura 1).

Un ECG basal no interpretable o indeterminado se defin6 por infradesnivel del segmento ST (>0,1 mV),
bloqueo completo de rama izquierda (BCRI), sindrome de pre-excitacién, ritmo de marcapasos o alguna otra
alteracion que entorpece su interpretacion (9,14,18).

Se deberia realizar un ECG como estudio inicial y #nico en conjunto con la evaluacién de riesgo, a excepcion
de la paciente diabética o aquella que presente sintomas. En caso de un mujer premenopatsica podria no requerir
otro estudio. Se continuara la evaluacion con una prueba de esfuerzo con imagen o sin ella caso de anormalidad
del ECG, para evaluar de capacidad funcional o la sospecha de enfermedad coronaria (9,14,18).

Puntos clave: Electrocardiograma

e El electrocardiograma (ECG) tiene valor pronostico tanto para el hombre como para la mujer.

e Un ECG basal con alteraciones tiene un valor incremental en la evaluacién de riesgo con un poder predictivo sumado
al perfil de riesgo, en particular en el paciente asintomatico.

e Un ECG anormal o no interpretable predispondra a estudio de apremio con imagen (de requerirse), por dificultar
su interpretacion en la prueba ergométrica graduada (PEG).

e E[ECG es el primer estudio complementario para realizar y, segun criterio clinico, en la mujer pre-menopadsica de

bajo riesgo frecuentemente no requiere otro estudio.

12.B.b. Prueba ergométrica graduada

1) Evaluacién en la cardiopatia Isquémica

La primera causa de muerte en la mujer a nivel global es la enfermedad cardiovascular (ECV) por lo tanto los
métodos de screening y prevencion de esta deben ser aplicados en igual medida que en los hombres (9,18,22). La
diferencia de género en la evaluaciéon de ECV se incrementa por la falta de confianza en las pruebas de diagnéstico
en las mujeres (23). La ergometria (PEG) es una prueba sencilla, reproducible y no invasiva, adecuada para la
deteccion de isquemia tanto en pacientes sintomaéticas como asintomaticas (18).

El problema reside en la sensibilidad de la PEG que, en términos generales, oscila entre el 60-70% para la
mujer, para el andlisis de la depresion del segmento ST. Esto ocurre porque desde el punto de vista del analisis
bayesiano, al ser la probabilidad pre-test méas baja, el estudio aportaria pocos datos. Segun las series, en las mujeres
la sensibilidad es un 10% menor respecto de los hombres, aunque sigue justificindose el uso de este método (24).

Respecto de las modificaciones del segmento ST al esfuerzo, en las mujeres existe en promedio una liberacion
catecolaminérgica mayor, por lo que muchos de los casos supuestamente positivos deben ser analizados cuidado-
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samente para determinar si se trata de isquemia genuina o responde a los cambios en la frecuencia cardiaca (25).
Ademas, esta liberacion de catecolaminas podria favorecer la vasoconstriccion coronaria dando como resultado
un estudio positivo en pacientes sin lesiones coronarias significativas.

Deben diferenciarse dos situaciones, la de la mujer que tiene sintomas de aquella asintomatica. Respecto de
la calidad del sintoma, en el sexo femenino parece ser mas inespecifico o incaracteristico, ademas de ser diferen-
te el umbral del dolor. En el caso de las mujeres asintomaticas debe tenerse en cuenta el riesgo cardiovascular
(RCV). La tasa combinada de muerte o infarto en mujeres premenopausicas es <0,6%, entre 0,6 y 2% y >2%
para el bajo, moderado y alto riesgo, respectivamente. Por lo tanto, en este grupo la ergometria tendria menor
valor. Para las mujeres postmenopausicas, los estudios han revelado que cada 10 anos aumenta el riesgo. Asi se
establece que un 4%, 13% y 47% de las mujeres entre 50-59, 60-69 y 70-79 anos, respectivamente, se encuentran
en riesgo moderado o alto, con una tasa anual de muerte o infarto superior al 0,6% (18,26-28).

En cuanto a las mujeres sintomaéticas, segin el andlisis bayesiano, la posibilidad pos-test esta altamente
influenciada por la probabilidad pre-test. Segin esto, las mujeres sintomaticas con uno o ningin FRC arrojaran
una alta tasa de estudios falsos positivos. Estos conceptos se aplican con respecto a los cambios en el segmento
ST, pero cabe recordar que la PEG aporta otros datos que complementan el diagndstico de isquemia, como el
comportamiento hemodinamico, la sintomatologia y la respuesta eléctrica (arritmia ventricular). Se considera
una prueba de alto riesgo para ambos sexos, cuando se evidencia una depresion de segmento ST de >2 mm o
elevacion >1 mm en derivaciones sin onda Q, que ocurra a baja carga [<5 METS (unidad de medida del indice
metabdlico de una prueba de esfuerzo)] o que persista méas de 5 minutos en recuperacioén (6,9,18).

Se recomienda una PEG como estudio inicial en mujeres de bajo, bajo-intermedio e intermedio riesgo con un
ECG normal o interpretable en reposo y que sean capaces de realizar un ejercicio maximo (6,9).

Shaw y cols. evaltan 824 mujeres sintomaéticas de bajo riesgo con sospecha de EC con ECG interpretable y
capacidad de ejercicio con PEG vs. estudio de perfusién miocardica (EPM) con ejercicio. No se evidencian di-
ferencias significativas de eventos mayores (sobrevida libre de evento de 98,0% para PEG y 97,7% para EPM,
p = 0,59) en un seguimiento a 2 anos, con una diferencia significativa de los costos a favor de la PEG (29).

De todas formas y por lo antedicho, si bien con valores de sensibilidad menores que para sus pares masculinos,
la PEG en la mujer tiene la misma utilidad prondstica y diagnéstica. De esto se desprende que las indicaciones
para su realizacién son las mismas para ambos sexos (6,9,30).

El valor predictivo positivo (VPP) es mejor en el hombre que en la mujer (77% vs. 47%, respectivamente,
p = 0.05); sin embargo, tiene un elevado valor predictivo negativo (VPN) para depresién del segmento ST similar
para ambos sexos (78% vs. 81%, respectivamente) (31). Esto evidencia la importancia de una prueba suficiente
y negativa para descartar enfermedad coronaria (EC) (31). En el Cuadro 1 se exponen los parametros de alto
riesgo de cada modalidad para cardiopatia isquémica.

2) Capacidad maxima de ejercicio y otros parametros prondsticos
La PEG proporciona informacién importante de diagndstico y prondstico, mucho mas alla de la respuesta del seg-
mento ST. La capacidad mdxima al ejercicio es un marcador prondstico consistente. Esta medida est4 influenciada,
por la funcién del ventriculo izquierdo (VI), la edad, la condicién fisica, las comorbilidades y el estado psicolégico
de la paciente. La variable especifica utilizada para medir la capacidad de ejercicio no es tan importante como
la inclusién de este marcador en la evaluacion. La puntuacion de “Duke Treadmill Score” (DTS), que combina
el tiempo de ejercicio, la desviacién del segmento ST y la angina durante el ejercicio, esta validada para calcular
el riesgo de evento individual. Si bien esta descripta una menor sensibilidad y especificidad para la deteccion de
EC obstructiva en las mujeres, la integracién del DTS permite una mayor precisién para su evaluacion (2,30-33).

La actividad diaria esta considerada equivalente a 4-5 METS (unidad de medida del indice metabdlico de una
prueba de esfuerzo). Una capacidad funcional <5 METS es generalmente insuficiente para inducir isquemia y es
un predictor independiente de EC (34). Contrariamente, mujeres y hombres que logran >10 METS tienen baja
prevalencia de EC. Aquellos que no logran los 7 MET'S tuvieron mas isquemia inducida (0,4 vs. 7,1%, p= 0,001)
(35,36). La capacidad maxima es un predictor independiente de muerte en una cohorte de mujeres asintomaticas
(52 = 11 anos) con seguimiento a 8 anos (punto de corte 5 a 8 METS) (37). En un trabajo de la Clinica Mayo
halla un riesgo relativo (RR) aumentado (RR 3,2; 1,4- 7,6), entre otros parametros, de pacientes con un eco-estrés
normal con baja carga definida por <7 METS para el hombre y <5 METS para la mujer (38).

Diferentes estudios en mujeres demuestran una disminucién de la mortalidad del 9% y del 17% con el incre-
mento de una unidad en el DT'S y de un MET en la capacidad funcional (CF) de la PEG, respectivamente (2,30,33).

En dltima instancia, la limitacién mayor es el menor alcance de la capacidad aerébica méaxima por parte de la
mujer (39,40). Se sugiere utilizar protocolos con menores cargas de inicio y de progresiéon en mujeres que tienen
menor masa muscular que los hombres, en menor estado fisico y obesidad, para no precipitar disnea y/o fatiga
muscular precoz, en especial en mujeres sintomaticas (6).
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En este sentido se recomienda, que en aquellos casos en los cuales la paciente no pueda alcanzar los 5 METS
en banda, por causas ortopédicas u otras alteraciones no cardiacas, se desestime este estudio y se seleccione una
prueba alternativa con imagen no invasiva con apremio farmacolégico (2,6,9).

Otros parametros son el comportamiento de la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC) como respuesta
cronotrépica, y la recuperacion de esta posesfuerzo. El indice cronotrépico se asocia con obesidad y tabaquismo
(TBQ), y capacidad funcional (CF) como la disminucién en la reduccion de la FC posejercicio con edad, sobrepeso
y obesidad (41). Tanto la imposibilidad de alcanzar la FC predicha para la edad (FC maxima teérica = FCMT)
como la incapacidad de recuperarla posesfuerzo son marcadores prondsticos (6,42-44). En el estudio de Mora
y cols. en un seguimiento de 2994 mujeres asintomaticas (30-80 anos) a 20 anos, la baja capacidad de ejercicio,
el no lograr la FCMT y la disminucién de la capacidad de recuperaciéon de la FC son marcadores pronésticos
independientes con mortalidad CV y por todas las causas (26).

Independientemente de si la PEG se asocia o no a imagenes, siendo la base de las pruebas de imagenes con
gjercicio, estos parametros deben evaluarse e integrarse al resultado cuando se interpreta una prueba de esfuerzo
(31,37).

Aproximadamente 1:5 mujeres que realizan una PEG requeriran una prueba de evocacién de isquemia con
imagen en el seguimiento. Tambien es el caso de aquella paciente con un ECG basal indeterminado o anormal
(29). La Figura 1 propone un algoritmo y seleccion de método diagndstico por imagen ante la sospecha enfer-
medad coronaria en la mujer donde la PEG tiene un lugar fundamental, en particular en la mujer joven y/o con
una adecuada capacidad funcional. (véase Figura 1).

Puntos clave: Prueba ergométrica graduada

e Laergometrfa es una prueba sencilla, reproducible y no invasiva, adecuada para la deteccién de isquemia tanto en
pacientes sintomaticas como asintomaticas.

e laindicacion de la PEG en la mujer tiene la misma utilidad prondstica y diagnéstica que para los hombres, aunque
en las mujeres la sensibilidad sea algo menor.

e |a mayor utilidad de la PEG en la evaluacién de la enfermedad coronaria en la mujer es su valor predictivo negativo
elevado (similar al del varén).

e |a PEG tiene mayor valor en pacientes posmenopausicas y el resultado va a depender del riesgo CV seglin FRC y
sintomatologia (pre-test).

e No solamente la alteracién del segmento ST sino también la capacidad maxima de ejercicio, el comportamiento de
la FC intraesfuerzo y la capacidad de recuperacion de la misma son marcadores pronésticos consistentes.

e |a capacidad maxima de ejercicio, el comportamiento de la FC intraesfuerzo como la recuperacién de esta poses-
fuerzo son marcadores prondsticos.

e Sila mujer no pueda alcanzar los 5 METS de ejercicio (baja capacidad funcional), se debe considerar realizar un

estudio con apremio farmacolégico.

12.B.c. Ecocardiografia y eco-estrés
El ecocardiograma basal es el primer estudio de imagen en la evaluacién de la cardiopatia isquémica y es-
tructural. Este se halla facilmente disponible y es de relativamente bajo costo.

El aporte mas valioso de este estudio, en tiempo real, es no solo la evaluacién de la cardiopatia isquémica sino
identificar causas no- isquémicas o descartar el origen cardiaco de sintomas como precordialgia o disnea tanto
de reposo como provocado por el gjercicio. Permite evaluar alteraciones estructurales como las miocardiopatias
dilatada e hipertrofica, valvulopatias, hipertension pulmonar, alteraciones pericardicas, alteraciones de aorta,
trastornos congénitos y presencia de signos de dano de 6rgano blanco (DOB), entre otros. Muestra dimensiones
cavitarias auriculares y ventriculares, funcién sistélica de camara (fracciéon de eyeccion), presiones de llenado
del ventriculo izquierdo (VI) (funcién diastdlica) y presiones pulmonares que podran evaluarse en reposo como
en respuesta al ejercicio (45-47).

Las nuevas técnicas pueden colaborar en sensibilizar el método como Doppler tisular o técnicas de deforma-
ciéon miocardicas al pesquisar alteraciones subclinicas de la disfuncién miocardica como disfuncién diastdlica
(relacién E/e’) en reposo como con apremio (48). La evaluacion de la disfuncién diastélica, y especialmente, el
reconocimiento de una probable respuesta de presiéon de llenado anormal al ejercicio puede explicar sintomas
inespecificos, incluida la disnea, que puede atribuirse a enfermedades coronarias y no coronarias. La deteccion
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de una funcién anormal del miocardio (evaluada mediante imagen Doppler tisular y ecocardiografia con speckle
tracking) puede facilitar el reconocimiento de la disfuncién miocardica subclinica como explicacién de la intole-
rancia al ejercicio.

El eco-estrés es util para la deteccion y estratificacion de riesgo de la EC. Especificamente en el escenario de
la cardiopatia isquémica, el ecocardiograma proporciona informacion sobre la funcién sistélica global y regional
del VI, asi como la extension y localizacién de la necrosis y/o isquemia miocardica en reposo y/o inducida por el
estrés, ocasionados por la reduccion del flujo al miocardio.

Este es el método de eleccién con imagen en mujeres premenopausicas en las que se sospecha EC y no se
desea exponerlas a radiaciones (6).

El eco-estrés en la combinacién con ejercicio como apremio tendra los mismos fundamentos y premisas que
la ergometria descripta previamente. Al agregar la imagen de ultrasonido, se incrementa la precisién diagnéstica
con respecto a la prueba de esfuerzo (PEG), ascendiendo la sensibilidad a 79% (74- 83%) y la especificidad a 83%
(74-89%), respectivamente. Estos valores son levemente superiores del eco-estrés con apremio farmacolégico con
dobutamina, 80% y 84%, respectivamente. El agregado de la evaluacién del flujo de reserva coronaria podria
tener un valor pronéstico incremental (49-54).

La sensibilidad es similar al estudio de perfusion miocardica (EPM), aunque con mayor especificidad. Esto
es particularmente 1til en la mujer de bajo e intermedio riesgo por el elevado valor predictivo negativo (VPN) y
el menor costo, en caso de requerir un estudio de imagen (55-57).

Siempre que la paciente esté en condiciones de realizar un ejercicio adecuado, es preferible efectuar el estudio
con este apremio, que brindara informacién pronéstica por la capacidad de ejercicio, y comportamiento de la
frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (PA) como ya se ha descripto en el apartado de PEG. En aquellos
pacientes incapaces de realizar un ejercicio adecuado o no logren la FC predicha para la edad, debe optarse por
un apremio farmacolégico (6,31,54).

La capacidad pronéstica y diagnéstica es similar entre hombres y mujeres, teniendo en cuenta que las mujeres
registran menor prevalencia de lesiones angiograficamente significativas. En la evaluaciéon de 1477 pacientes
con un eco-estrés anormal, el 32,4% fueron considerados inicialmente estudios “falsos positivos” por no hallar-
se lesiones coronarias angiograficamente significativas (>50%). El1 28% del subgrupo con estudio con resultado
marcadamente anormal tuvo arterias coronarias normales o con lesiones leves. En el seguimiento a 2,4 + 1 afnos
hallan diferencias significativas de mortalidad entre pacientes con lesiones hemodindmicamente significativas
o sin ellas con una prueba anormal (p = 0,62). De los estudios marcadamente anormales, el 77% varones y 44%
mujeres tenian lesiones >70%, y con coronarias normales o lesiones leves el 15% y 49%, respectivamente. Esto
evidencia 1) el predominio en la mujer de enfermedad isquémica con coronaria sin lesiones significativas y 2) el
pronéstico no benévolo de una prueba anormal, independientemente del grado de enfermedad ateroesclerética,
teniendo un pronéstico similar con lesiones significativas o no significativas (58).

Rachwan y cols. evaltian 305 eco-estrés con resultado positivo de los cuales el 53% resultaron “falsos positi-
vos”. Este resultado se asocia independientemente con sexo femenino (p = 0,009), ausencia de DBT (p = 0,03),
sin antecedentes de enfermedad coronaria (P=0,004), y un indice de motilidad parietal méas bajo (p =0,03). Los
pacientes de ambos grupos (falsos positivos o verdaderos positivos) tuvieron también en este estudio una mor-
talidad por todas las causas similar en el seguimiento a 4 anos (59).

Un estudio de eco-estrés normal tiene un excelente prondstico con un elevado valor predictivo negativo (VPN),
con una sobrevida libre de eventos CV a 1, 2y 3 anos de 99,2%, 97,8% y 97,4%, respectivamente, con una tasa de
evento por anos de 0,9%., incluso en los subgrupos de pacientes de riesgo intermedio a alto, excepto en pacientes
con comorbilidades como DBT (38).

Siempre que sea posible, debe preferirse una prueba con ejercicio. Una capacidad de ejercicio, aun con una
PEG anormal de >10 METS, predice un estudio de imagen (eco-estrés o perfusién miocardica) negativo en la
mayoria de los pacientes como un excelente pronéstico en seguimiento a 6 anos, en 94% hombres y 97% mujeres
con una mortalidad anual del 0,1% (60).

El pronéstico no solamente se basa en la respuesta dicotémica normal o anormal, sino en la magnitud del
defecto. En el estudio de la Clinica Mayo encuentran con mas frecuencia eventos cardiacos en hombres, aunque
el valor incremental e implicancias fueron comparable en ambos sexos (61). Los predictores independientes de
evento tanto en hombres como en mujeres son la carga de trabajo y la magnitud del defecto parietal expresado
por el indice de motilidad parietal en el eco-estrés ejercicio. El incremento de 1 MET se asocia a 10% de reduc-
cién de evento en el hombre y 14% en la mujer. Un incremento de 0,5 unidades en el indice de motilidad parietal
aumenta en 52% el riesgo de evento en el hombre y 48% en la mujer. Un punto de corte del indice de motilidad
parietal >1,25 con el esfuerzo determina una diferencia de la sobrevida libre de eventos en ambos sexos (61). La
capacidad pronéstica es equivalente para ambos sexos (45,61).

Existen algunos marcadores ecocardiogrdficos pronésticos de alto riesgo, sumados a los citados para la PEG.
Estos permitiran estratificar y adoptar una conducta terapéutica y preventiva, en particular para la mujer sin-
tomatica en riesgo. Algunos de estos parametros ecocardiograficos son la fracciéon de eyeccion (FEVI) menor de
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40% o los trastornos extensos de motilidad en reposo y la extension y gravedad de la isquemia inducida con estrés,
dilatacion o disfuncién del VI, disminucién de la FEVI e isquemia del ventriculo derecho en respuesta al apremio
(6,45-47). En el Cuadro 1 se exponen los parametros de alto riesgo de cada modalidad para cardiopatia isquémica.

El eco-estrés como el EPM son estudios comparables tanto por estudios de metanalisis como en los mismos
grupos de pacientes con un valor pronéstico similar. En la seleccién de la modalidad es importante tener en cuenta
el contexto de la paciente, la disponibilidad de la modalidad, la experiencia del o de los operadores, y el objetivo
buscado para luego poder interpretarlo (62,63). En el Grafico 2 “Enfermedad coronaria, enfermedad vascular
periférica y cascada isquémica” se muestra, en el centro de la imagen, la cascada isquémica. Aunque los estudios
de eco-estrés, de perfusién por medicina nuclear y de resonancia estan destinados a evaluar enfermedad isqué-
mica y son equivalentes, cada uno de ellos muestra hallazgos que pueden ser diferentes, y en diferente momento
de la enfermedad isquémica y, por lo tanto, ubicarse en diferente lugar en la escalera de la cascada isquémica.
La Figura 1 propone un algoritmo y seleccion de método diagnéstico por imagen ante la sospecha enfermedad
coronaria en la mujer (véase Figura 1).

Puntos clave: Ecocardiografia y eco-estrés

e El ecocardiograma y Doppler es el primer estudio de imagenes que puede brindar informacion de patologia estruc-
tural cardfaca, como dafio de érgano blanco, y descartar eventual origen de sintomas no cardfacos.

e Eleco-estrés permite tanto evaluar la etiologia de sintomas como precordialgia o disnea de origen coronario como
descartarlo.

e Tiene un elevado valor predictivo negativo del 97%.

e Estd indicado en la paciente de riesgo intermedio y alto.

e Se prefiere el eco-estrés en la paciente joven/ premenopdusica para evitar la exposicién a radiacion.

e Una proporcion mayor de mujeres que hombres tiene un eco-estrés positivo sin lesiones hemodinamicamente
significativas.

e El resultado positivo implica prondstico de evento, independientemente de la presencia de lesiones hemodinami-
camente significativas o su ausencia. Dicho resultado implica una conducta activa con medidas de prevencion y
control de FRC, como en las pacientes con lesiones significativas.

e Por |o tanto, las mujeres con enfermedad no obstructiva y anormalidades en las pruebas de estrés ya no se definen
como que tienen una prueba “falso positivo” sino como prueba “con resultado anormal”, y debe considerarse

como un riesgo elevado.

12.B.d. Imagenes de cardiologia nuclear

1) Estudlios de perfusion miocdrdica relativa: SPECT y PET

Las imagenes funcionales no invasivas como el ecocardiograma de estrés y los estudios de perfusion miocardica
(EPM) con tomografia computarizada por emisién de fotén tinico (SPECT) y tomografia por emisién de positro-
nes (PET) se recomiendan para la evaluacién inicial de mujeres sintomaticas con riesgo intermedio a alto de EC
obstructiva en quienes la sensibilidad diagnéstica para la deteccion de EC, es superior respecto de la PEG sola
(sensibilidad 78 vs. 61%). También se recomiendan para aquellas pacientes con alteraciones basales del ECG y
baja capacidad funcional (CF) o bien con PEG anormales.

Los EPM en reposo y esfuerzo normales tienen un elevado valor predictivo negativo (VPN) siendo esta carac-
teristica una de las grandes fortalezas de este tipo de método diagnéstico. Similar a lo que ocurre en los hombres,
se observé en las mujeres, en un seguimiento a 3 anos, 99% de supervivencia libre de eventos. Por otro lado,
los EPM anaden valor incremental en el pronéstico de eventos de aquellas pacientes que, sin haber presentado
cambios del ECG en la PEG, presentan una perfusion anormal (64,65).

Ademas de las variables clinicas y de perfusién, el comportamiento de los volimenes del VI y la fraccion de
eyeccion (FEVI) en el posestrés respecto del reposo poseen también valor diagnéstico y pronéstico. En un estudio
se observé que mujeres con una FEVI <51% presentaron una tasa de eventos del 40% respecto de aquellas con
FEVI >51% cuyo riesgo fue inferior al 11%; a su vez algo similar se observé con el comportamiento del volumen
de fin de sistole (66).

La correccion de atenuacién mamaria en los EPM SPECT mediante tomografia computarizada de baja dosis,
el gatillado de las imégenes, la evaluacién de la FEVI y de la motilidad parietal permiten optimizar la precisién
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diagnéstica en las mujeres, con una sensibilidad del 82% y especificidad de 81% para la deteccién de EC obstructiva
(63). Si bien el eco-estrés y EPM SPECT poseen similar precisién diagndstica, en el caso particular de las mujeres
joévenes premenopausicas o embarazadas, por radioproteccion, el eco- estrés seria el método de eleccién (6,8,9,67).

Los EPM relativos con PET poseen mayor resolucion espacial, y aunque la evidencia en ensayos aleatorizados
de su performance diagnéstica en mujeres es menor que en los EPM SPECT, demostraron una mayor precisién
diagnéstica para la identificacion de la EC obstructiva en esta poblacion, especialmente en mujeres obesas (68,69).
En el Cuadro 1 se exponen los parametros de alto riesgo de cada modalidad para cardiopatia isquémica.

2) Cuantificacion de flujo coronario por PET

La mujer con enfermedad isquémica frecuentemente presenta arterias coronarias normales o con lesiones no
obstructivas en la cinecoronariografia o en la Angiotomografia, por lo cual, como ya se describio, el enfoque de
la estratificacion de riesgo basado en la estenosis epicardica puede subestimar la enfermedad vascular coronaria.
La tomografia por emisién de positrones (PET) provee imagenes de perfusion relativa y gatilladas, pero ademas
cuantifica el flujo sanguineo miocardico (FSM) absoluto en reposo y estrés, lo que permite calcular la reserva
de flujo coronario (CFR) a través del cociente entre el FSM hiperémico y el de reposo. Esta propiedad de la PET
permite dilucidar otros mecanismos involucrados en la enfermedad isquémica en la mujer, como la disfuncién
microvascular y la enfermedad difusa (8). Cabe destacar que, desde el punto de vista clinico, la PET es la Gnica
técnica validada en la medicina nuclear para cuantificar FSM y calcular CFR. Las guias de la sociedad europea
para el diagnéstico de los sindromes coronarios estables, recientemente publicadas, clasifican como indicacién
clase IIB la cuantificaciéon del FSM por PET en los pacientes sintomaticos con EC no obstructiva (70).

La CFR es considerada hoy un indicador de isquemia mas sensible que el que proporciona la evaluaciéon de
la perfusién miocardica relativa, ya que mide las consecuencias de la estenosis epicardica, de la enfermedad
difusa y del dafio microvascular sobre el tejido miocardico (8). Ademas, es un marcador de riesgo independiente
del grado de obstruccion de las arterias coronarias epicardicas (tanto en mujeres como en hombres) (71). Una
reserva coronaria <2 se considera anormal, entre 2-2,5 como limitrofe (borderline) y >2,5 como preservada.
Es de notar, que la CFR representa un marcador continuo no invasivo de riesgo cardiovascular (RCV): La tasa
de eventos cardiacos para aquellos pacientes con CFR <2 se incrementa en forma exponencial a medida que
la CFR disminuye, independientemente del grado de estenosis epicardica (8,72,73). Ademas, en pacientes con
sospecha o EC conocida, la medicién de CFR por PET provee una estratificacion de riesgo incrementado sobre
el riesgo clinico, sobre la funcidon sistdlica del VI y la extension y gravedad de los defectos de perfusion (74,75).
Por tltimo, la CFR por PET y el FSM proveen estratificacion de riesgo incrementado sobre las calcificaciones del
arbol coronario (reflejo del monto de ateroesclerosis) (76) (véase Grafico 2: Enfermedad coronaria, enfermedad
vascular periférica y cascada isquémica). La Figura 1 propone un algoritmo y seleccién de método diagndstico
por imagen ante la sospecha enfermedad coronaria en la mujer (véase Figura 1).

Puntos clave: Imagenes de cardiologia nuclear

e [as imagenes funcionales no invasivas como el eco- estrés y los estudios de perfusién miocardica (EPM) SPECT y
tomografia por emisién de positrones (PET) se recomiendan para la evaluacion inicial de mujeres sintomaticas con
riesgo intermedio a alto de EC obstructiva por la sensibilidad diagnéstica para la deteccién de EC.

e | os EPM en reposo y esfuerzo normales tienen un elevado valor predictivo negativo.

e Ademas de las variables clinicas y de perfusion, el comportamiento de los volimenes del Vly la fraccién de eyeccion
en el posestrés respecto del reposo, poseen también valor diagnéstico y pronéstico.

e |acorreccion de atenuacion mamaria en los EPM SPECT mediante tomografia computarizada de baja dosis, el gati-
llado de las imagenes, la evaluacion de la FEVI y de la motilidad parietal permiten optimizar la precisién diagnostica
en la mujer.

e Se prefiere evitar estudios con radiaciones como EPM SPECT en mujeres jévenes premenopdausicas (edad fértil) o
embarazadas, por radioproteccion.

e |a PET, ademas de imagenes de perfusion relativa y gatilladas, puede cuantificar el flujo sanguineo miocérdico
(FSM) absoluto en reposo y estrés, y calcular la reserva de flujo coronario (CFR). Esta propiedad de la PET permite
determinar otros mecanismos involucrados en la enfermedad isquémica en la mujer, como la disfuncién microvas-

cular y la enfermedad difusa no obstructiva.
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12.B.e. Resonancia magnética cardiaca y angiotomografia en la enfermedad isquémica de la mujer

1) Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RM) es una de las modalidades no invasivas mas sélidas que se pueden
utilizar en la evaluacion de la enfermedad cardiovascular (ECV). La mayor limitacién es la disponibilidad y el
costo. Es por ello que las publicaciones de RM alcanzan un ntimero sensiblemente menor que el de los métodos
alternativos (77,78).

Esta permite evaluar los ventriculos en movimiento con cortes similares a la ecocardiografia con el agregado
de poder caracterizar mejor el miocardio. En comparacién con los métodos previamente descriptos, este puede
ser una opcion alternativa en caso de ventana ultrasénica inadecuada. Es un método libre de radiacién ionizante,
supera los artificios por atenuacién mamaria, y la calidad de la imagen no se afecta por obesidad. Permite, con una
elevada resolucion espacial y temporal de las imédgenes de perfusion, evaluar y cuantificar funcién ventricular,
determinar isquemia subendocardica, infarto no-transmural, escaras y viabilidad miocardica (77-79).

Su indicacién es esencialmente la misma que para el eco-estrés y EPM SPECT: la mujer sintomatica de riesgo
intermedio a alto (6).

Se utiliza apremio farmacolégico como la dobutamina o vasodilatadores como adenosina o regadenosén.
Estos tltimos permiten acortar el tiempo del estudio. La evaluacién de perfusién miocardica con contraste con
gadolinio permite la deteccién de zonas de realce tardio y es habitualmente seguro y bien tolerado, exceptuando
el caso de pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) avanzada (80,81).

La combinacién del estudio de perfusién miocardica por RM con realce tardio mejora la sensibilidad y espe-
cificidad del estudio (84 vs. 88%) como demuestra un estudio multicéntrico realizado en mujeres (81,82).

La alteracién de la motilidad parietal o de la perfusién en el estudio con dobutamina en altas dosis en una
gran cohorte de la Universidad de Heidelberg es un predictor independiente de eventos cardiacos (infarto y
muerte: HR 5,4 y revascularizacién tardia: HR 6,2, p = 0,001). Los resultados son independientes del pre-test
de los pacientes, permitiendo identificar aquellos con estudio normal de muy bajo riesgo de evento cardiaco (83).
En el estudio de Hundley y cols hallan también en el anélisis multivariado que la isquemia inducible o una FEVI
<40% (independientemente del hallazgo de isquemia) determina mal pronéstico en un seguimiento a 2 anos
(79). Tanto la alteracién de la motilidad, la isquemia inducible como la disminucién de FEVI son predictores
independiente de riesgo ateroesclerdtico (79,83).

Algunos estudios realizados especificamente en mujeres muestran que un resultado anormal tiene 4 veces
mas riesgo de evento (infarto y muerte CV) en comparaciéon con un estudio normal (HR 4,1) en un seguimiento
a 6 anos (84).

En el seguimiento de 168 mujeres, aquellas con isquemia presentan una tasa de evento del 15% vs. 0,3% de
aquellas sin isquemia. En valor pronéstico entre hombres y mujeres es similar (85).

Al igual que el eco-estrés y la EPM con medicina nuclear, la resonancia tiene un elevado valor predictivo
negativo (VPN).

Independientemente del apremio utilizado (adenosina o dobutamina), los pacientes con un resultado normal
presentan un excelente prondstico a 3 anos con una sobrevida libre de eventos del 99,2% (100% mujeres y 99%
hombres), con un resultado similar a 6 afnos (86,87).

En pacientes con estudio anormal con coronarias “normales”, el hallazgo frecuente es isquemia subendocar-
dica, en especial en mujeres (88-91).

La RM con técnicas avanzadas también permite estimar flujo de reserva miocardica y deteccion de alteracion
de vasoreactividad. En un estudio en 113 mujeres sintomaticas sin EC obstructiva, encuentran 57% con altera-
ciones de perfusion subendocardica con apremio con adenosina, consistente con enfermedad microvascular (92).

Un nicho podria ser la demostracién de isquemia en mujeres con enfermedad coronaria no obstructiva. En un
sub-estudio de registro WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) se evidencia elevado riesgo de evento
con un prondstico similar al de los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva (93).

La RM brinda una informacién prondstica incremental mas alla de los FRC y las alteraciones de motilidad
parietal en reposo (87). En el Cuadro 1 se exponen los parametros de alto riesgo de cada modalidad para cardio-
patia isquémica. La Figura 1 propone un algoritmo y seleccién de método diagnéstico por imagen ante la sospecha
enfermedad coronaria en la mujer (véase Figura 1).

2) Angiotomografia coronaria

La tomografia, y especificamente la angiotomografia coronaria (angio-TC), es un estudio no- invasivo que
permite realizar el estudio anatémico de las arterias coronarias. Varios metanélisis (1/3 en mujeres) muestra
una elevada sensibilidad y especificidad (6). El puntaje (score) de calcio coronario (SCC) se traté en el apartado
“Evaluacion de ateromatosis subclinica” (Apartado 4).
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Cuando se equiparan gravedad y extension del compromiso de las arterias coronarias no se evidencian diferen-
cias de mortalidad entre hombres y mujeres (94). El registro CONFIRM (Coronary CT Angiography Evaluation
for Clinical Outcomes International Multicenter) evidencia, en 23.854 pacientes sintomaticos (50% mujeres) sin
EC conocida, el elevado riesgo de mortalidad en mujeres para EC obstructiva y no obstructiva, siendo en hombres
solo la extension de lesiones obstructivas (95).

Lin y cols. encuentran, en un estudio de 2.583 mujeres con EC con lesiones <50%, un aumento de riesgo de
mortalidad segin la extensién y el compromiso de 1, 2 o 3 vasos con lesiones no obstructivas (HR 1,9, 2,7y 6,1,
respectivamente) en comparacién con ausencia de lesiones (P <0,0001) (96).

El estudio anatémico de las arterias coronarias por tomografia principalmente podria tener un lugar en el
estudio de la enfermedad coronaria en la mujer para identificar lesiones obstructivas y no-obstructivas. En par-
ticular estas ultimas, teniendo en cuenta que ambos grupos tienen un pronéstico similar, se pueden beneficiar
con modificacién intensiva del estilo de vida y tratamiento médico (6).

También este estudio tiene un elevado VPN, aunque debe recordarse que es inicamente anatémico, con
exposicion a radiacién, por lo que debe sopesarse riesgo-beneficio, en especial en comparaciéon con una angio-
grafia coronaria invasiva. La seleccion estara determinada por el pre-test para EC obstructiva. En el Cuadro 1
se exponen los parametros de alto riesgo de cada modalidad para cardiopatia isquémica. La Figura 1 propone
un algoritmo y seleccion de método diagnéstico por imagen ante la sospecha enfermedad coronaria en la mujer
(véase Figura 1).

Puntos clave: Resonancia magnética cardiaca y angiotomografia en la enfermedad isquémica de la mujer

* |a resonancia magnética es un estudio que permite evaluar cardiopatia estructural y funcional con una elevada
sensibilidad y especificidad.

e Suindicacién es esencialmente la misma que para el eco-estrés y EPM SPECT: la mujer sintomatica de riesgo inter-
medio a alto.

e La mayor limitacion es la disponibilidad y el costo.

e Aligual que el eco-estrés y la medicina nuclear, la RM tiene un elevado VPN.

e En especial las mujeres con coronarias “normales” (o con lesiones no-obstructivas) frecuentemente presentan
isquemia subendocardica en la RM.

e |gual que en el eco-estrés y los estudios de medicina nuclear, deben asumirse como “resultado anormal” y no como
falsos positivos. Estas pacientes deben asumirse como pacientes de riesgo CV elevado sin lesiones significativas con
la consecuente conducta preventiva intensiva, con un pronoéstico similar a la EC obstructiva.

e la angfotomografia es un estudio anatémico que, a diferencia de los estudios previamente citados en este apar-

tado, usa radiacién.

e Es un estudio concordante con la angiografia coronaria por lo que tiene un lugar en la busqueda de lesiones co-
ronarias obstructivas. La precision diagnostica no difiere entre hombre y mujer.

e Este estudio tiene un lugar en la identificacion de lesiones obstructivas y no obstructivas en la mujer sintomatica.
En el Ultimo caso en particular ayudaria a acentuar la conducta terapéutica en el control de FRC y estilo de vida.
Al igual que el score de calcio alterado también ayudaria a una mayor adherencia de la paciente (“ver es creer”).

e Debe tenerse en cuenta que la EC obstructiva como la no obstructiva tienen un pronéstico similar.
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Cuadro 1. Pardmetros de alto riesgo de cada modalidad para cardiopatia isquémica. En este cuadro se citan los pardmetros de alto riesgo
de cada modalidad en la evaluacion de la cardiopatia isquémica (2,6,45,54,70,71).

Estudio por Imagen Basal Esfuerzo Farmacolégico

Ergometria - e Baja CF (<5 METs) -
e | segmento ST >2 mm
o T segmento ST>1 mm a <5 METs

o peristente >5 minutos en recu-

peracion

ST >2 mm (no en aVr o derivacio-

nes con onda Q)

4 PAS >10 mm Hg en esfuerzo

e Arritmia ventricular persistente

Ecocardiograma e Disfuncion sistélica (FEVI <40%) e Isquemia de >4-5 segmentos e Isquemia a baja dosis (20g/kg/min
Doppler/Eco-estrés €en reposo (extensa isquemia) de Dobutamina o 0,56mg/kg de
o Extensos trastornos de motilidad pa-  ® Isquemia multivasos dipiridamol

rietal en reposo (>4-5 segmentos) © T Didmetro diastélico del VI con e Idem esfuerzo
e Alteraciones de contractilidad estrés
segmentaria basal con isquemia e Isquemia del VD
en otro territorio con estrés e | dela FEVI con estrés
e Falta de reserva contractil ventri-
cular (Trastornos de motilidad sin
cambio y/o  de la FEVI con estrés
y/o
o TVFS)
o 7 del indice de score de motilidad
parietal con estrés

EPM Spect/ PET Disfuncion VI basal (FEVI <40%) e Puntuacion de estrés >8 (Summed o |dem Esfuerzo
stress score [SSS])
o Defecto perfusion reversible >10%
(isquemia)
e Dilatacion del VI en estrés pico o
post-estrés
e Disfuncién del VI con estrés (FEVI

<45%)
o 1>10% Relacién VD/ VI con estrés
e CRF< 1.5
Resonancia magnética  Disfuncién sistélica (FEVI <40%) en  — e Disfuncion sistélica con estrés
cardfaca reposo (FEVI <40%)

¢ |squemia inducible en >3 segmen-
tos por alteracién de la motilidad
parietal o EPM

Score de calcio Score de calcio =400 - -
coronario (SCC)

Angio-TC e Estenosis >70% DA proximal = -
e Compromiso de 2 0 3 vasos
e Estenosis >50% de tronco coro-
nario
e Compromiso no-obstructivo de 3
Vasos coronarios

CF: capacidad funcional, PAS: presion arterial sistélica, FEVI: fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo, VI: ventriculo izquierdo, VD:
ventriculo derecho, EPM: estudio de perfusiéon miocardica, PET: Tomografia por emisién de positrones, SCC: score de calcio coronario,
CRF: reserva de flujo coronario, Angio-TC: Angiotomografia, VFS: volumen de fin de sistole, SSS: puntuacion de estrés en el estudio de
perfusion (summed stress score), DA: Arteria coronaria descendente anterior
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Sospecha Enfermedad Coronaria en la Mujer ‘

* H % %k
Normal o interpretable en reposo I | (egicmer] () © mo e ) |
; m Eco- Doppler (Motilidad segmentaria, funcién V1) |

L 2

ECG y Doppler

. ausi A * Ri int di Ito (##, . . .
: :,remenoPal,Js.lca <40 afios : P:'Zsmg:r:z eérlr;?caw!:OZFEos) «  Capacidad funcional baja (<5 METS)
|n.tomas EUPICQS . pausica = * Incapacidad para realizar ejercicio
*  Bajo/ Intermedio riesgo *+ Posmenopausica «  PEGinsuficiente
+ Capacidad funcional > 5 METS *  Sintomatica . By iabili
¢ Capacidad funcional 2 5 METS Buisqueda Vlaﬂldad

| |

Prueba ergométrica graduada
(PEG)

1@ @ PEG dudosa

*Insuficiente Apremio farmacolégico
PEG normal *Baja CF (< 5 METS) (Eco-estrés /SPECT/ RMN )
« Suficiente «Con o sin alteracién ST/T
e 27 METS '
* Sin alteracién ST/T

) PEG positiva Estudio con IMAGEN ###: PET con CFR,
+ Comportamiento normal de TAy FC Seapedin EarEme - (Eco-estrés ejercicio, EPM E/R) RMN

(Sintomas, Alteraciones ST/ T
© l@ l@

Prueba funcional
con o sin Imagen

a Evaluacién anatémica de las coronarias (####)
2 ‘é’ (CCG, Angiotomografia)
28
i . 4 . 4

©

Enfermedad coronarias no- Enfermedad coronarias
obstructiva (MINOCA/ INOCA) obstructiva

>
¥ ¥
‘§ é Control de todos los FRC Control intensivo todos FRC Control intensivo FRC, Plan de Ejercicio fisico, Revascularizacién I
&8 || control regular Plan de ejercicio fisico didas no-far l6gicas y far légicas (|
(=1 Estilo de vida saludable Estilo de vida saludable AAs, B-bl y otros tr iento antii

El primer estudio es el

*Bloqueo completo de rama, bloqueo AV alto grado, fibrilacion auricular o aleteo, onda Q patoldgica, alteraciones del segmento ST y de la onda T, signos
de hipertrofia ventricular,

**no interpretable o indeterminado se defino por infradesnivel del segmento ST ( 0,1mV), bloqueo completo de rama izquierda (BCRI), sindrome de pre-
exitacion, ritmo de marcapasos u alguna otra alteracion que entorpece su interpretacion

# Ejercicio o apremio farmacolégico: Depende de CF, busqueda viabilidad y clinica.

## En la paciente de riesgo intermedio/ alto se puede optar por una PEG o estudio con imagen segun disponibilidad y grado de sospecha de isquemia.

#it# PET con CFR o RMN son estudios opcionales en caso de desear diagnostico isquemia en enfermedad coronaria no-obstructiva.

#it## Se optara por Angio-TC (estudio menos invasivo) segun el pre-test para enfermedad coronaria (por FRC, edad, sintoma, etc).

PEG: prueba ergometria graduada, CF: clase funcional, ST/T: segmento ST y de la onda T, HVI: hipertrofia ventricular, ECG: electrocardiograma, FRC: factores
de riesgo cardiovasculares, EPM: estudio de perfusion miocardica, CFR: reserva de flujo coronario.

Fig. 1. Algoritmo y seleccién de método diagnodstico por imagen ante la sospecha enfermedad coronaria en la mujer
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Recomendaciones para examenes complementarios no invasivos Nivel de

evidencia

Recomendaciones: Electrocardiograma (6,13,14,70)

— Se recomienda un electrocardiograma (ECG) basal en la evaluacién de paciente asintomético con 1 A
hipertensién arterial (HTA) o diabetes (DBT) para evaluar dafio de érgano blanco.

— Se recomienda un ECG en paciente con diabetes e HTA o con sospecha de enfermedad coronaria. 1 C

— Se sugiere un ECG basal en reposo (Unico) en mujeres asintomaticas sin factores de riesgo cardio- b C

vasculares (FRC) para evaluacién de riesgo.

— Se recomienda realizar un ECG basal de 12 derivaciones en toda mujer (u hombre) con dolor toracico IC
sin causa obvia no- cardiaca para descartar enfermedad coronaria.

— Se recomienda realizar un ECG basal de 12 derivaciones en caso de episodio anginoso que se | C
sospeche de enfermedad coronaria (EC) inestable.

— Se recomienda ECG, en lo posible, intradolor precordial ante la sospecha de enfermedad vasoes- | C
pastica (70).

Recomendaciones: Prueba ergométrica graduada (PEG) (6,9,17,70,97)

— En la mujer sintomdtica de riesgo bajo, se recomienda la realizacién de una PEG para la deteccion lla B
de isquemia.

— La PEG debe ser el estudio inicial en la mujer sintomatica con riesgo intermedio para enfermedad 1 A
coronaria (EC) con capacidad de superar los 5 METS con un ECG basal normal.

— Se recomienda en mujeres de baja capacidad funcional o baja masa muscular un protocolo con lla B
incrementos de carga mas lentos para lograr mayor capacidad funcional (p. €j., Bruce modificado).

— En pacientes asintomatico de alto riesgo cardiovascular (RCV) (antec. de evento cardiovascular (CV), | A
compromiso de algun territorio vascular, diabetes) esta indicada una PEG con imagen o sin ella.

— Se recomienda realizar PEG para objetivar tolerancia a ejercicio, capacidad funcional, comportamiento | C
de la presion arterial o cronotropismo de la paciente y riesgo de evento.

— Es recomendable realizar una PEG en la o el paciente que desea iniciar ejercio vigoroso. lla B

— Encaso de que el resultado de la PEG sea indeterminado o anormal, deberfa completarse con estudio 1 B

funcional con imagen que dependera del costo-beneficio y riesgo- beneficio y la disponibilidad.

— En caso de ser insuficiente (incapacidad de lograr el 85% de la frecuencia cardiaca predicha para 1 B
la edad), deberd optarse por un estudio con imagen con apremio farmacolégico.

— Se podria considerar realizar una PEG para confirmar o descartar enfermedad coronaria (EC) cuando b B
no se encuentre disponible ninguna prueba funcional asociada a imagen cardiaca.

— Elinforme de la PEG debe incluir capacidad de ejercicio, respuesta cronotrépica y la recuperacion | B
de la frecuencia cardiaca posesfuerzo como comportamiento de la presién arterial.

— Se debe personalizar la conducta en caso de persistir sintomas luego de la PEG de acuerdo con el | C
tipo sintomas y el tipo y grado de alteracion durante el estudio.

— No se recomienda PEG en paciente sintomatica en caso de alteracion basal de segmento ST para ] B
descartar isquemia o incapacidad de lograr un ejercicio adecuado.

— El eco-estrés se recomienda para identificar pacientes con cardiopatia isquémica y estimacion del | B
prondstico en mujeres sintomaticas con riesgo intermedio- alto en las que la PEG no puede brindar
la informacion correspondiente: a) ECG con anormalidades del segmento ST en reposo, b) discapa-
cidad funcional (farmacolégico) o c) PEG indeterminada o de riesgo intermedio.

— La evaluacién adicional de la funcion diastolica y las presiones de la arteria pulmonar puede ser b C
razonable en la evaluacion ecocardiografica de mujeres que presentan disnea.

— Para la mujer premenopausica con incapacidad funcional se recomienda la ecocardiografia de | C
estrés farmacolégico para la identificacién de enfermedad coronaria obstructiva y la estimacion del
pronostico (por ausencia de radiacion).

— Debe realizarse un informe completo con comportamiento hemodindmico, sintomas, y de marcadores | C
de riesgo durante el estudio.

(continua)
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(continuacion)

Recomendaciones: Imagenes de cardiologia nuclear (6,9,70) Nivel de

evidencia

— En la mujer sintomética con riesgo intermedio-alto 1) con alteraciones del segmento ST en el ECG 1 B
basal, 2) incapacidad funcional (farmacoldgico), 3) PEG indeterminada o anormal (riesgo intermedio),
el estudio de perfusién miocardica (EPM) o la tomografia por emision de positrones (PET) estan
recomendados para identificar enfermedad obstructiva y estimacion de pronéstico.

— Se recomienda realizar evaluacion con PET con reserva de flujo coronario (CFR) ante la sospecha de lla B
enfermedad coronaria con lesiones no- obstructivas, microvascular o vasoespasmo.

— Deben aplicarse técnicas con la menor radiacion en toda mujer (de requerir estudio por medicina 1 C
nuclear).

— En caso de la mujer premenopdusica con incapacidad funcional o discapacidad se sugiere optar por Iib C

alguna prueba alternativa con apremio farmacoldgico: ecoestrés o resonancia magnética, excepto
que la radiacion sea menor de <3 mSv.

— En mujeres jovenes la eleccién de una prueba debe estar basada en el riesgo por la exposicién a la Iib C
radiacion y el mayor riesgo de cancer relacionado, y no por la mayor precision informada.

Recomendaciones: Resonancia magnética cardiaca (6,9,70)

— Laindicacion de la resonancia magnética (RM) cardiaca es esencialmente la misma que para el eco- 1 B
estrés y EPM SPECT: la muijer sintomatica de riesgo intermedio a alto.
— La seleccion del método de imagen no- invasiva dependera de los sintomas, el pre-test de enfer- 1 C

medad coronaria, las caracteristicas de la paciente, la experiencia del operador, la disponibilidad y
el costo del método.

— La evaluacion del flujo de reserva coronaria puede considerarse por los 3 métodos: Doppler de la Iib B
arteria descendente anterior, por RM o por tomograffa por emision de positrones (PET).

— LaRM podria ser el estudio que permita evidenciar isquemia miocdrdica en mujeres con enfermedad Iib B

coronaria sin lesiones hemodinamicamente significativas con persistencia de sintomas, como también
estimar flujo de reserva miocérdica y detectar alteracién de la vasorreactividad (92,93).

— Se puede considerar una RM con estrés cuando el eco-estrés no es concluyente. lIb C

— Se podria considerer una evaluacion con angiotomografia (Angio-TC) como alternativa a un estudio 1 B
no-invasivo funcional para descartar enfermedad coronaria obstructiva.

— En caso de que existan factores que determinen la presencia de artificios en la angiotomografia lla B
coronaria es recomendable llevar a cabo una prueba funcional para confirmar o descartar la EC.

— Se podria realizar una angiotomograffa coronaria, en mujeres con sospecha de EC con baja proba- lla B
bilidad clinica pre-test por su alto valor predictivo negativo (VPN).

— Se podria realizar una Angio-TC diagnéstica en mujeres sintomaticas de riesgo intermedio para EC Iib C

con alteraciones del segmento ST basal, incapacidad funcional o PEG anormal.

— En cada caso deben utilizarse técnicas con la mayor reduccion de dosis de radiacion siempre que 1 C
sea posible en toda muijer.

— Para mujeres premenopausicas con incapacidad funcional, la angiotomografia podria considerarse lIb C
como prueba alternativa a otros estudios no-invasivos, en el caso que los niveles de exposicion a la
radiacién puedan ser <3 mSv.

— En muijeres jovenes, la eleccion de una prueba debe estar basada en el riesgo por la exposicién a la 1 C
radiacién y el mayor riesgo de cancer relacionado, y no por la mayor precisién diagndstica.

— La Angio-TC podria considerarse como alternativa a la angiograffa coronaria invasiva en caso de ] a
que un estudio funcional por imagen no sea concluyente o no- diagnoéstico, por el elevado valor
predictivo negativo (VPN).

— Este método no estd recomendado en caso de calcificaciones coronarias extensas, ritmo cardfaco 1 C
irregular, obesidad significativa, incapacidad de colaborar u otra condicion que determina una
calidad subdptima del estudio.
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13. CORAZON Y MUJER EN GINECOLOGIA

13.A. Hormonas sexuales en las diferentes etapas de la vida de la mujer

A lo largo de toda su vida, la mujer transcurre por tres fases diferentes durante las cuales las hormonas sexuales
desempenan un papel fundamental en la contribucién de los riesgos cardiovascular y coronario. Estas son la
contracepcion, el embarazo y la menopausia (1).

1. Contracepcion: en 1995 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO) public6é por primera vez los
“Criterios Médicos de Elegibilidad” (CME) para el uso de los distintos métodos contraceptivos. Estos criterios
consideraron mas de 160 situaciones de salud de las mujeres dénde se incluyé el capitulo cardiovascular. Se
dividi6 el uso de todos los métodos anticonceptivos para cada situacion médica en 4 categorias. Estas guias
se actualizaron y la version 2015 fue la tltima en publicarse (2) (Tablal).

El riesgo cardiovascular (RCV) asociado al uso de métodos contraceptivos esta relacionado con el estroge-
no combinado con progestagenos, dependiendo de la dosis de estrégeno. El principal riesgo para el infarto
miocardico (IAM) es la asociacion con tabaco y la edad mayor de 35 anos, por lo cual esta combinacién es
considerada categoria 4 para los CME.

En cambio, los riesgos de trombosis venosa se asocian no solo con la dosis de estrégeno, sino también con el
tipo de progestageno asociado. Tanto es asi que el mayor riesgo se observa con los contraceptivos que combinan
estrégenos con acetato de ciproterona y con progestiagenos de ultimas generaciones (gestodeno, desogestrel,
drospirenona). La Tabla 2 resume los CME de los distintos métodos contraceptivos disponibles en relacién
con el RCV.

Tabla 1. Clasificacion de los CME (Criterios Médicos de Elegibilidad) para el uso de métodos anticonceptivos (2)

Clasificacion de los CME para el uso de anticonceptivos:

Categoria 1: Situacién para la que no existen restricciones al uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: Situacién en la que, en general, las ventajas de utilizar el método anticonceptivo supera
a los riesgos tedricos o demostrables.

Categoria 3: Situacién en la que, en general, los riesgos tedricos o demostrables superan a las ventajas
de utilizar el método anticonceptivo.

Categoria 4: Situacion en la que el uso del método anticonceptivo en cuestion constituye un riesgo

inaceptable para la salud.
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Tabla 2. En esta tabla se resume los CME de los distintos métodos contraceptivos disponibles en relacion con el riesgo cardiovascular

Enfermedad cardiovascular ACOC POP MAP Implantes DIU de DIU de
Depot ENG cobre ING
Mdltiples factores de riesgo para enfermedad arterial car- 3/4 2 3 2 1 2

diovascular (tales como edad avanzada, tabaco, diabetes,

hipertensién y dislipidemias conocidas)

Hipertension (HTA)

a) Historia de HTA donde la tension arterial NO PUEDE ser 3 2 2 2 1 2
evaluada (incluyendo HTA en embarazo)

b) HTA adecuadamente controlada, donde la presién PUE 3 1 2 1 1 1
DE ser evaluada

) Elevados niveles de presion arterial

(apropiadamente medidas)

[) sistélica 140-159 o diastélica 90-99 mmHg 3 1 2 1 1 1
Il) sistélica = 160 o diastolica =100 mmHg 4 2 3 2 1 2
IIl) Enfermedad vascular 4 2 3 2 1 2
Presencia o historia de enfermedad cardfaca 4 2 3 2 1 2
isquémica

ACV (historia de accidente cerebrovascular) 4 2 3 2 1 2
Dislipemias conocidas sin otros factores de riesgo 2 2 2 2 1 2
conocidos

Enfermedad cardfaca valvular

a) No complicada 2 1 1 1 1 1
b) Complicada (hipertension pulmonar, riesgo de fibrilacién 4 1 1 1 2 2

auricular, historia de endocarditis subaguda bacteriana)

ACOC: anticoncepcién o contracepcion hormonal combinada (combina estrogenos y progestagenos, ya sea via oral, transdérmica, vaginal o inyectable),
POP: método conteniendo solo progestagenos via oral, MAP Depot: acetato de medroxiprogesterona de depdsito, DIU: dispositivo intrauterino, ENG: eto-
nogestrel, LNG: levonorgestrel.

2. Embarazo: durante el embarazo el IAM ocurre principalmente en el periodo periparto o posparto. No esta
demostrado que los tratamientos de fertilidad se asociarsen a un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (ECV).

3. Menopausia: es conocido que este periodo de la vida transcurre sin secrecién estrogénica ovarica y, por tal
motivo, se observa una relacién andrégeno/estrégeno elevada que conduce a mayor RCV y metabélico.

Con respecto a la terapia hormonal, se debe recordar que basado en estudios observacionales desde 1980 y
hasta el ano 2002 el uso del tratamiento de reemplazo hormonal (TRH) fue ampliamente difundido, de modo
que no solo se utilizaba para el alivio de los sintomas climatéricos y, consecuentemente, para mejorar la calidad
de vida, sino también para la prevencion cardiovascular, la salud 6sea y para la prevencion de demencias.

En el ano 2002, dos grandes estudios asombraron a la comunidad médica con sus resultados, el HERS (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study)y el WHI (Women “s Health Initiative). El primero es un estudio
de prevencién secundaria en el que 2.763 mujeres postmenopausicas con enfermedad cardiovascular (ECV)
fueron previamente aleatorizadas a recibir placebo o TRH combinada continua (estrégenos equinos conju-
gados asociados a medroxiprogesterona) via oral, y revela un incremento del 52% del riesgo de IAM durante
el primer ano en las mujeres que recibieron TRH. E1 WHI es el primero y méas grande estudio de prevencién
primaria, placebo-control, con dos ramas segiin si las mujeres tenian o no ttero. La rama WHI-E/P incluye a
16.608 mujeres postmenopausicas con titero a recibir placebo o TRH combinada continua (estrégenos equinos
conjugados asociados a medroxiprogesterona) via oral. Este estudio debi6 ser suspendido el 31 de mayo del 2002
luego de 5,2 anos de seguimiento al encontrar evidencias de que los riesgos del uso de hormonas excedieron
a los beneficios. Asi, se observa incremento de eventos cardiacos, de accidentes cerebrovasculares (ACV) y
de tromboembolismo en los primeros dos anos del uso de hormonas y un incremento del riesgo de cancer de
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mama invasivo al 4° ano del uso de TRH. La rama WHI-E aleatorizé 10.739 mujeres postmenopausicas sin
atero a recibir placebo o estrogenos orales solos (estrégenos equinos conjugados). Esta rama se interrumpi6
el 29 de febrero de 2004 y, si bien no se observa un aumento del riesgo de cancer de mama, si revela aumento

del riesgo de ACV y de tromboembolismo (3,4).

Fue en el ano 2007, en un analisis posterior del estudio WHI cuando surgi6 la teoria de la “Ventana de la
oportunidad” que sostiene que el uso de TRH se asocia con mayor RCV si es iniciada después de los 60 anos
o luego de 10 anos de la menopausia. Tanto es asi que en la actualidad todas las guias publicadas sostienen
la indicacién del uso de TRH solo en aquellas mujeres con sintomas climatéricos menores de 60 anos y con
menos de 10 anos de ocurrida la menopausia, que no posean contraindicaciones para el uso de hormonas

sexuales. La ruta transdérmica es preferida por sus menores efectos metabdlicos (5).

Puntos clave: Corazén y mujer en ginecologia

Existen 3 momentos en la vida de la mujer donde las hormonas sexuales se relacionan con el incremento de riesgos
cardiovasculares: la contracepcion, el embarazo y la menopausia.

El riesgo de los anticonceptivos orales (ACO) se relaciona fundamentalmente con la dosis de estrégenos en los ACO
combinados (ACO-C).

El mayor riesgo de los ACO- C corresponde a la asociacién con tabaquismo y a la edad mayor de 35 anos, por lo
cual esta combinacién se desaconseja fuertemente.

El riesgo de trombosis venosa se asocia no solo con la dosis de estrogeno, sino también con el tipo de progestageno
asociado, en particular la combinacién con acetato de ciproterona y con progestdgenos de Ultimas generaciones.
Los eventos coronarios relacionados con el embarazo se asocian principalmente al perfodo periparto o posparto.

Los tratamientos de fertilidad no estan demostrados de asociarse a un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular

Los estudios de terapia de remplazo hormonal (TRH) evidenciaron mayor riesgo de eventos eventos cardiacos, de
accidentes cerebrovasculares (ACV) y de tromboembolismo.

Parecerfa que el existe mayor riesgo con inicio tardio (mayores de 60 afios o luego de 10 afios de la menopausia). La
indicacion del uso de TRH queda limitado solo en aquellas mujeres con sintomas climatéricos menores de 60 afnos
y con menos de 10 afios de ocurrida la menopausia, que no posean contraindicaciones para el uso de hormonas

sexuales.

13.B. Sindrome de ovario poliquistico

Una mencién especial merece el sindrome de ovario poliquistico (SOP) ya que es una endocrinopatia de alta
frecuencia en las mujeres de edad reproductiva, que se observa en el 6 al 8% de las mujeres. Reconoce distintos
fenotipos segtn la clasificacion de Rotterdam del 2003, que es la universalmente aceptada (Tabla 3). Para el

diagnéstico de SOP por Rotterdam se requieren al menos 2 de los siguientes tres criterios:
1) Hiperandrogenismo (HA) clinico y/o bioquimico

2) Oligoanovulacién

3) Ovarios de aspecto poliquistico

Debe recordanse siempre que esta entidad es un diagndstico de exclusién de otras patologias: hiperplasia
suprarrenal congénita, hiperprolactinemia, disfuncién tiroidea, tumores secretores de andrégenos y sindrome

de Cushing, entre otros.

Tabla 3. Fenotipos Sindrome Ovario Poliquistico (SOP) segun criterio de Rotterdam. HA = Hiperandrogenismo

Fenotipo Oligoanovulacién HA clinico y/o Ovarios de aspecto
bioquimico poliquistico
Si Si Si
Si Si No
No Si Si
Si No Si

A
B
C
D
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Dos elementos de esta patologia ligados a la enfermedad cardiovascular son el hiperandrogenismo y el hiperin-
sulinismo. Sin embargo, en la definicién del SOP no se considera la presencia de obesidad ni el hiperinsulinismo
para su diagnoéstico, aun reconociendo que esta asociacion ocurre en el 50 al 70% de las pacientes SOP. Esto hace
que las mujeres con SOP que se embarazan tengan mayor riesgo de desarrollar diabetes gestacional.

Diversos estudios han documentado mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRC) en mu-
jeres con SOP en edad reproductiva, como mayor prevalencia de alteracién de la funcién endotelial, aumento
del espesor intimo medio de arteria carotidea y de calcio coronario. Sin embargo, otros estudios a largo plazo de
estas mujeres han revelado que el nivel de andrégenos decrece con la edad por lo cual el riesgo cardiovascular
(RCV) dependera principalmente del factor metabdlico presente mas tardiamente en la vida (hiperinsulinismo,
dislipidemia), equiparandose muchas veces al riesgo observado en las mujeres sin SOP (6,7) (Figura 1).

Estos datos nos llevan a pensar que el papel hormonal para el corazén es menos relevante que los trastornos
metabdlicos.

Se sugiere completar las recomendaciones citadas a continuacién en esta seccién con las correspondientes
a aquellas de las secciones de factores de riesgo convencionales (FRC-C) y no-convencionales (FRC-NC), en
particular la referida a trastornos hormonales (véase también Recomendaciones en apartado 3.E. Trastornos
hormonales de factores de riesgo no-convencionales).

Trastornos metabalicos

Trastornos reproductivos

Adolescencia Preconcepcion > Embarazo > Perl-prS.t-
menopausia

Fig. 1. Desvio del foco durante los diferentes estadios de la vida de la mujer con SOP. Inicial predominio de las alteraciones reproductivas
por el hiperandrogenismo en la juventud hacia el predominio del trastorno metabdlico con el avance de la edad
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Puntos clave: Sindrome de ovario poliquistico

e El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una endocrinopatia de alta frecuencia en las mujeres de edad repro-
ductiva.

e Eldiagnostico requiere 2 criterios de 3: hiperandrogenismo (HA) clinico y/o bioguimico, oligoanovulacién y ovarios
de aspecto poliquistico (es un diagnoéstico de exclusion de otras patologias).

e El hiperandrogenismo y el hiperinsulinismo son las principales variables ligadas a la enfermedad cardiovascular. El
primero se acompana en el 50 al 70% de obesidad e hiperinsulinismo.

e Elriesgo cardiovascular dependeria principalmente del perfil cardiometabdlico adverso que determinara compromiso
vascular subclinico, en especial con la edad predominara éste con el descenso de los andrégenos.

e Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo de desarrollo de diabetes gestacional (DG).

Recomendaciones: Anticonceptivos/Menopausia/Sindrome de ovario poliquistico (8-12) Nivel de

evidencia

Recomendaciones: Anticonceptivos orales (ACO)

— Se debe tomar la presion arterial antes de indicar anticonceptivos orales combinados con un control | A
cada 6 meses.

— Sesugiere no indicar ACO combinados (ACOC) en mujeres con presion arterial limitrofe o hipertensas ] B
leves a moderadas (contraindicacion relativa).

— Debe insistirse y facilitar la cesacién tabaquica en paciente bajo tratamiento con ACOC por el au- | A
mento del riesgo de trombosis venosa como infarto, en particular en pacientes = 35 afos. Y ante
imposibilidad y requerimiento de anticoncepcion, optar por ACO progestagenos o no hormonales.

— Se recomienda realizar en la primera consulta evaluacion del perfil de riesgo de la paciente. | A

— Investigar exhaustivamente todos los FRC convencionales con completo interrogatorio y examen | C
fisico (control de la presion arterial, medicion de la cintura abdominal), evaluar perfil lipidico y
trastornos glucémicos.

— Realizar control de FRC y estilo de vida saludable: cesacion tabaquica, cambio estilo de vida, | B
150 min/semana de ejercicio moderado, dieta saludable rica en frutas y verduras, cereales, pescado,
baja en grasas saturadas, bajo consumo de sal, y limitar consumo de alcohol.

— Es fundamental el control de peso con un indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m?, por el riesgo | B
adicional en mujeres con menopausia precoz.

— Realizar un plan de ejercicio personalizado en caso de desacondicionamiento. | C

— El tratamiento de reemplazo hormonal en la menopausia es una contraindicaciéon (relativa) por 1]
aumentar el riesgo cardiovascular. En caso de requerir dicho tratamiento deben usarse las meno-
res dosis posibles de estrégenos, y realizarse un seguimiento con un ginecélogo y cardiélogo con

controles estrictos cardioldgicos.

Recomendaciones: Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

— Véase Recomendaciones en Apartado 3.E. Trastornos hormonales en factores de riesgo no-con-

vencionales.



Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer 187

BIBLIOGRAFIA

1. Vautrin E, Marliere S, Bouvaist H, Guerbaai R, Barone-Rochette G. Coronary disease in women: The role of sexual hormones. Ann Cardiol
Angeiol 2016;65(6):404-10.

2. Altshuler AL, Gaffield ME, Kiarieb JN. The WHO’s medical eligibility criteria for contraceptive use: 20 years of global guidance. Curr Opin
Obstet Gynecols 2015;27(6):451-9.

3. Grady D, Herrington D, Bittner V, Blumenthal R, Davidson M, Hlatky M, et al; HERS Research Group. Cardiovascular disease outcomes
during 6.8 years of hormone therapy: Heart and Estrogen/progestin Replacement Study follow-up (HERS II). JAMA 2002;288:49-57.

4. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C, Stefanick ML, et al; Writing Group for the Women’s Health Initiative
Investigators. Risks and Benefits of Estrogen plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women. Principal Results from the Women’s Health
Initiative Randomized Controlled Trial. JAMA 2002;288:321-33.

5. Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, Wu L, Barad D, Barnabei VM, et al. Postmenopausal Hormone Therapy and Risk of Cardiovascular
Disease by Age and Years Since Menopause. JAMA 2007;297:1465-77.

6. Gunning MN, Fauser BCJM. Are women with polycystic ovary syndrome at increased cardiovascular disease risk later in life? Climateric
2017;20(3):222-7.

7. Merz CN, Shaw LdJ, Azziz R, Stanczyk FZ, Sopko G, Braunstein GD, et al. Cardiovascular Disease and 10-year Mortality in Postmenopausal
Women with Clinical Features of Polycystic Ovary Syndrome. J Women “s Health 2016;25(9):875-81.

8. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins-Gynecology. ACOG Practice Bulletin No. 206: Use
of Hormonal Contraception in Women With Coexisting Medical Conditions. Obstet Gynecols 2019;133(2):e128-e150.

9. Curtis KM, Tepper NK, Jatlaoui TC, Berry-Bibee E, Horton LG, Zapata LB, et al. U.S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use,
2016. MMWR Recomm Rep 2016;65(3):1-103.

10. Mosca L, Benjamin EdJ, Berra K, Bezanson JL, Dolor RdJ, Lloyd-Jones DM, et al. Effectiveness-based guidelines for the prevention of car-
diovascular disease in women--2011 update: a guideline from the american heart association. Circulation. 2011;123(11):1243-62.

11. Cho L, Davis M, Elgendy I, Epps K, Lindley KJ, Mehta PK, Michos ED, et al; ACC CVD Womens Committee Members. Summary of
Updated Recommendations for Primary Prevention of Cardiovascular Disease in Women: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol
2020;75(20):2602-18.

12. Boardman HM, Hartley L, Eisinga A, Main C, Roqué i Figuls M, Bonfill Cosp X, et al. Hormone therapy for preventing cardiovascular
disease in post-menopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2015;(3):CD002229.

13. Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee J. Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women.
Cochrane Database Syst Rev 2017;1(1):CD004143.

14. REFLEXIONES FINALES

14.A. ;Cual es el problema de la enfermedad cardiovascular en la mujer?

A lo largo del presente -Consenso de Enfermedad Cardiovascular en la Mujer-, se describen las diferencias de
género con referencia a la enfermedad cardiovascular (ECV). Por un lado, los factores de riesgo convencionales
(FRC-C) como la hipertension arterial, la diabetes, la dislipidemia, la obesidad y el tabaquismo representan ma-
yor riesgo para la mujer que para el hombre. Por otra parte, existen otros factores de riesgo no convencionales
(FRC-NC), en su mayoria predominantes y/o exclusivos de la mujer. Desde el punto de vista fisiopatoldgico la
enfermedad coronaria isquémica, que es la principal ECV, muestra frecuentemente lesiones no obstructivas y de
la microvasculatura. Mas atn, los sintomas de la principal ECV, la enfermedad coronaria, muchas veces no son
caracteristicos entre las mujeres. Es evidente que las diferencias de género estan, como se expone en este docu-
mento, no solo en los factores de riesgo y la fisiopatologia, sino también las manifestaciones clinicas y evolucién
de las ECV y, probablemente en los tratamientos de estas.

En los anos 90, sobre la base a las estadisticas de Estados Unidos, las sociedades cientificas de ese pais aler-
taron acerca de que las ECV se han transformado en la primera causa de muerte de la mujer. Esta situacion es
rapidamente reconocida en todo el mundo. Consecuentemente, en 1999 se publica la primera guia de ECV en la
mujer (1). Se verifica desde entonces un creciente interés cientifico y concientizaciéon sobre esta problematica.
Ello se exterioriza por el nimero de publicaciones con los términos “Mujer” y “Cardiovascular”. Asi, en 1986 se
registran aproximadamente 1.000 publicaciones en PubMed que aumentan a més de 8.000 en 2019.

Uno de los mayores problemas que surgen para definir conductas basadas en las evidencias en las pacientes
mujeres con ECV es la carencia de datos fiables derivados de estudios multicéntricos referentes a las respuestas
a tratamientos medicamentosos, intervencionistas y quirdrgicos, debido a la menor inclusiéon de mujeres en
esos estudios. En tal sentido, es perentoria e imprescindible la adecuada inclusién de mujeres en estos estudios,
particularmente en areas como la enfermedad coronaria y la insuficiencia cardiaca (2-4).

14.B. ;Cual es el camino?

A pesar de las limitaciones devenidas de la necesidad de mayores y mejores datos con referencia a la ECV en la
mujer analizados arriba, existe un nutrido cuerpo de conocimientos al respecto que se expande permanentemente.
Es esencial que estos lleguen tanto a la practica clinica cotidiana como a la consideracién de los decisores de la
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salud publica. Consensos, como el que aqui se presenta, pretenden ser una contribucién a esta diseminacion de
las evidencias cientificas actuales. Sin embargo, es también imprescindible la concientizacién de la comunidad
no solo acerca del problema sino también de la implementacién de medidas preventivas y de la posibilidad de
control eficaz y efectivo de la ECV en las mujeres. A este respecto son de un gran valor como instrumento de
implementacién, las denominadas “Campanas de Prevencién” a las que dedicaremos nuestras consideraciones
finales de este consenso. (véase Grafico 4. Salud cardiovascular de la mujer: {Quién, como y a quién?).

14.C. Campanas de prevencion

14.C.1. Campaiias de prevencion

Una “campana” es un esfuerzo organizado llevado a cabo para influir en la decisién en un grupo o comunidad.
Las “campanas de salud” son iniciativas organizadas y sistematizadas cuyo objetivo final es reducir la morbi-
mortalidad de determinada enfermedad, en general, de alta incidencia y prevalencia, y consecuentemente deben
formar parte de las politicas de salud de los gobiernos. Su realizacién puede ser independiente o en conjunto con
otras organizaciones. Estas ultimas pueden ser, entre otras, sociedades cientificas y fundaciones, asociaciones
de pacientes, entes sin fines de lucro, medios periodisticos y empresas. Dentro de la campana de concientizacién
puede y debe participar la industria, como la industria alimentaria, con, por ejemplo, el agregado de los logos
distintivos con un mensaje de prevencion en el envase de diversos productos. El o los mensajes de salud deben
llegar a la mayor cantidad de personas, por lo que se puede difundir por medios de comunicacion, afiches calleje-
ros, etc. En la actualidad se cuenta con el invalorable recurso de las redes sociales (Facebook, Twitter, WhatsApp,
YouTube, Instagram, etc.).

Existe una larga experiencia con “campanas de prevencion” en diversas areas de la salud, particularmente
referidas a patologias oncolégicas, que pueden servir como ejemplos inspiradores y modelos de aplicacién y eje-
cucion. En efecto, en los Gltimos 40 anos existe un descenso de la mortalidad por cancer, en particular de cancer
de mama y de colon, atribuible en parte a “campanas de prevencién”, deteccién temprana y tratamiento precoz
con, por ejemplo, una “curaciéon” de 90% del cancer de mama, adjudicable, en parte, a su deteccion temprana
(5,6). Esto se debe a las campanas, médicas y comunitarias de concientizacién, conocimiento de la enfermedad, su
deteccion temprana y su tratamiento precoz. La mujer misma tiene incorporado que debe realizar los controles
anuales ginecoldgicos y de mama pertinentes. Son fundamentales para mantener y/o aumentar estas conductas,
las campanas continuas que recuerdan permanentemente a la poblacién la importancia de la prevencion, de-
teccion y tratamiento de la enfermedad en cuestion. Ademas, los médicos, no solo especialistas en ginecologia,
sino clinicos, médicos de familia, cardidlogos, endocrinélogos, entre otros, también contribuyen recordando y
recomendando estas conductas.

Aprovechando la experiencia de las campanas referidas a las enfermedades oncoginecolégicas deberia seguirse
un camino semejante en la prevencion, deteccién temprana y tratamiento precoz de las ECV en la mujer. Asi, un
ejemplo paradigmatico de “campana de prevencion” de la ECV en la mujer es “Go Red for Women” (“Vestite de
Rojo por las mujeres”). En efecto, en 2004, la Asociacién Americana del Corazén (American Heart Association)
inicia la campana “Go Red for Women” con el simbolo del Vestido Rojo, cuyo objetivo es “disipar los mitos y
creencias y crear conciencia sobre las enfermedades cardiacas y cerebrovasculares como la principal causa de
muerte de las mujeres, disenada para empoderar a las mujeres para que se hagan cargo de la salud de su cora-
z6n” (7). Se establece un objetivo estratégico de reducciéon de mortalidad y discapacidad por ECV y accidente
cerebrovascular, alineado con los objetivos de la OMS/ WHO “25 X 25” (reduccién del 25% de la mortalidad CV
para el ano 2025) (8,9).

Los objetivos de una campana sobre la ECV en la mujer son no solo acercar un mensaje, alertar sobre riesgo y
permitir reflexionar sino también educar y “desestigmatizar” la ECV en la mujer. Finalmente es la mujer quien
debe “apropiarse” de las decisiones sobre su salud, quien debe empoderarse, es decir, literalmente tener el poder
sobre su salud y su pronéstico.

Es ineludible realizar campanas de concientizaciéon de la ECV en la mujer dirigidas las mujeres, dado que debe
revertirse el paradigma arraigado de que la ECV es una “cuestiéon de hombres”. Sin embargo, deben extenderse
los mensajes a toda la poblacién, dado que el problema es de todos, hombres y mujeres. En efecto, mas del 60%
de la poblacién registra sobrepeso (61,6% por auto- reporte, por mediciones antropométricas es del 66,1%) y
aproximadamente una cuarta parte padece de obesidad (25,4%); 6 de cada 10 personas, mujeres o varones, tienen
valores elevados de presion arterial y la mitad de ellos no se reconocen como hipertensos. Una tercera parte de
los ninos, ninas y adolescentes ya presentan sobrepeso, en especial de los sectores sociales en situacién de mayor
vulnerabilidad (10). A pesar de las diferencias culturales y econémicas, datos similares pueden extrapolarse al
resto de Latinoamérica, como a muchos otros paises del mundo. Al fin y al cabo, se trata de una “pandemia”
mundial de enfermedades no-transmisibles (ECV, cancer, diabetes y enfermedad pulmonar crénica). En los paises
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latinoamericanos proliferan el tabaquismo, el sobrepeso y la obesidad, la diabetes, la hipertension arterial y la
inactividad fisica. Estos FRC no son patrimonio de la mujer sino parte de la cultura, en la que se destaca la forma
de alimentacién, vinculada al facil acceso a alimentos procesados y no saludables y a la oferta publicitaria (11-14).

Es asi como, las medidas de prevencion, que son fundamentales para la salud cardiovascular de la mujer, de-
ben necesariamente extenderse también al hombre y sobre todo a los ninos y adolescentes. Mas atin, debe haber
politicas especificas de salud destinadas a estos tltimos con planes de educacién para la salud desde la escuela,
inculcando a ninos, nifias y adolescentes (sin distincién de género) la importancia del ejercicio fisico y los habitos
saludables de alimentacion. Cabe subrayar que es frecuente que a las ninas no se les inculca como al varén que
deben realizar ejercicio fisico, actividad que debe continuar también en la juventud una vez finalizada la escola-
ridad. Los nifos son los mejores mensajeros de la salud para toda la familia. Solo de este modo, involucrando a
toda la familia, se puede lograr modificar los habitos.

2. i Prevencidn cardiovascular versus prevencion oncoldgica?

Es preciso evitar conceptos binarios que contrasten diferentes programas de prevencion de la enfermedad y
promocion de la salud. Por el contrario, deben articularse y concertarse estos esfuerzos. Mas atn, en muchas
circunstancias las mismas condiciones constituyen factores de riesgo para diversas patologias. En efecto, el logro
del control de los FRC cardiovasculares no solo tiene beneficio sobre la morbimortalidad cardiovascular y cere-
brovascular, sino también de las enfermedades oncoldgicas, psicosociales, gastroenterolégicas, reumatolégicas,
traumatolégicas, nefrolégicas, entre otras. Los beneficios se extienden a otras esferas de la salud (15-19).

3. Mas alla de las campanas

Para la promocién de causas internacionales es muy valioso contar con un Dia Internacional, o Dia Mundial
que permita alertar y aunar esfuerzos publicitarios, como también senalar su importancia para la comunidad.
En el caso de la salud cardiovascular, la Federacion Mundial del Corazén (WHF) con el apoyo de la OMS y
la UNESCO designé en el ano 2000 el dia 29 de septiembre como el Dia Mundial del Corazoén. En el caso espe-
cifico de la promocién de la salud cardiovascular en la mujer se asocia este objetivo al Dia Internacional de la
Mujer que se celebra el 8 de marzo.

También es significativo contar con un logo distintivo de facil reconocimiento. Este propésito se cumple con
el “vestido rojo”, simbolo de la campana “Go Red for Women” de la American Heart Association (AHA), al cual
adhieren la Sociedad Argentina de Cardiologia y la Fundacién Cardiolégica Argentina a través de un convenio
firmado en 2017.

4. Otras iniciativas

Diversas iniciativas se articulan con la necesidad de prevenir la enfermedad y promover la salud cardiovascular
en la mujer. Entre ellas cabe mencionar los Objetivos de Desarrollo Sustentable de las Naciones Unidas y las
iniciativas globales de la OMS/OPS HEARTS, MPOWER, ACTIVE, SHAKE y REPLACE, y a nivel local, las
campanas “Conoce tus nimeros”, “Menos sal, mas vida” y “Argentina libre de grasas trans” (20-26).

D. Conclusiones (Grafico 4)

Cambiar el paradigma de que la ECV es solo un problema de los hombres adultos por el concepto de que la ECV
afecta tanto a hombres como a mujeres y su prevencion comienza en la nifiez, una tarea dificil en la que todos
debemos colaborar. Si bien la ECV en la mujer se diferencia en diversos aspectos de la ECV en el hombre, el
camino de la prevencion es similar. La difusion del conocimiento cientifico, asi como la incidencia politica son
partes del mismo objetivo: mejorar la calidad de vida de cada persona.

Desde la perspectiva médica las medidas de prevencién general no requieren especialistas, requieren el
tiempo de incluir en la anamnesis la investigacién de los FRC-C y FRC-NC, transmitir al individuo (hombre y
mujer) la importancia para su pronéstico, y calidad de vida actual y futura, de una vida mas saludable, realizar
gjercicio fisico, comer mas sano, optimizar el peso y dejar de fumar. En este camino deben sumarse todas las
especialidades médicas.

Desde la vision de la salud publica son fundamentales las campanas e iniciativas que incluyan no solo a los
profesionales de la salud sino también a pacientes, decisores politicos y a la comunidad. La salud cardiovas-
cular es un compromiso de todos (Grafico 4).
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I Salud Cardiovascular de la Mujer
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Grafico 4. Salud cardiovascular de la mujer: ; Quién, cobmo y aquién?

El grafico muestra como cumplir con el objetivo final de lograr la salud cardiovascular en la mujer con re-
duccion de la morbimortalidad, aplicando acciones y politicas de salud. Quién y como deben participar (globos
superior y laterales de la mujer central). Esto determina efectos positivos (rectangulo inferior izquierdo) y reduce
los negativos (rectangulo inferior derecho), teniendo consecuencias no solo sobre la mujer sino también sobre
la familia y toda la poblacion.
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