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Resumen

Introduccién: La etiologia del sindrome coronario agudo (SCA) en la mujer se extiende
mas alla del prototipo tradicional de la enfermedad aterosclerética. Las diferencias en
la patologia y presentacion clinica pueden ser aclaradas en base a la diferencias del
género. En los Gltimos anos la tasa de prevalencia del SCA en mujeres a aumentado
significativamente convirtiéndose en una de las principales causas de muerte en mu-
jeres .un tema de constante preocupacion es cuales son las caracteristicas y diferencias
en los factores de riesgo entre mujeres y hombres . Este estudio tuvo como objetivo

investigar los factores de riesgo predisponentes del sexo femenino para padecer un
SCA.

Material y métodos: Revision sistematica electronica a partir de la base de datos Pub-
Med.

Resultados: En este estudio se analizaron de forma sistematica 28 articulos con total
de 124832 pacientes que sufrieron SCA, excluyendo hombres, quedando 41708 mu-
jeres (tasa de mortalidad femenina de 6.5%). Los factores de riesgo del estudio fueron
89% hipertensos, 58 % tabaquistas, 43% dislipemicos, 32% diabéticos, 24% obesos
12% menopadsicos ,9% uso de anticonceptivos orales ,6% embarazadas. Los hombres
y mujeres presentan diferencias considerables entre sus factores de riesgo tradiciona-
les que incrementan el riesgo de desarrollar SCA, el sexo femenino presenta factores
independientes que incrementan el riesgo en hasta tres veces més que los hombres.
El genero femenino presentan con mayor frecuencia sintomas atipicos, lo cual se rela-
ciona por la mayor incidencia de erosién de placas, con hallazgo en las angiografias
sin obstruccion, lo que llevar a creer que las hormonas sexuales influyen en fisiopato-
logia del SCA.

Conclusién: La cifra de mujeres con SCA estd aumentando, en comparacion con los
hombres, en particular todavia esta infradiagnosticada y tratada, el genero femenino
tienen menos acceso a revascularizacion, rehabilitacion cardiaca y tratamiento farma-
colégico. En consecuencia, las mujeres tienen peor pronostico después de un evento
primario en comparacién a los hombres, al que demuestra la importancia de la pre-
vencién primaria.

Palabras Clave: Sindrome coronario agudo / Factores de riesgo / Angiografia corona-
ria / Enfermedad arterial coronaria / Dislipidemias

Abstract

Introduction: The etiology of acute coronary syndrome (ACS) in women extends
beyond the traditional prototype of atherosclerotic disease. Differences in pathology
and clinical presentation can be clarified based on gender differences. In recent years,
the prevalence rate of ACS in women has increased significantly, becoming one of
the main causes of death in women. An issue of constant concern is what are the



characteristics and differences in risk factors between women and men . The
objective of this study was to investigate the predisposing risk factors of the female
sex for suffering from ACS.

Material and methods: Electronic systematic review in PubMed database.

Results: In this study, 28 articles were systematically analyzed with a total of 124,832
patients who suffered ACS, excluding men, leaving 41,708 women (female mortality
rate of 6.5%). The risk factors of the study were 89% hypertensive, 58% smokers, 43%
dyslipidemic, 32% diabetic, 24% obese, 12% me-nopausal, 9% use of oral
contraceptives, 6% pregnant. Men and women present considerable differences
between their traditional risk factors that increase the risk of developing ACS, the
female sex present independent factors that increase the risk up to three times more
than men. The female gender more frequently present atypical symptoms, which is
related to the higher incidence of plaque erosion, with angiography finding without
obstruction, which leads to believe that sex hormones influence the pathophysiology
of ACS.

Conclusion: The number of women with ACS is increasing, compared to men, in
particular it is still underdiagnosed and treated, the female gender has less access to
revascularization, cardiac rehabilitation and pharmacological treatment.
Consequently, women have a worse prognosis after a primary event compared to
men, which demonstrates the importance of primary prevention.

Key Words: Acute Coronary Syndrome / Risk Factors / Coronary Angiography /
Coronary Artery Disease / Dyslipidemias



Introduccién

La enfermedad cardiovascular sigue
siendo la principal causa de mortalidad
y morbilidad a nivel mundial, Segun la
Organizaciéon mundial de la salud (OMS)
se estima que 17,9 millones de perso-
nas murieron por enfermedades cardio-
vasculares en la ultima década, lo que
representa un 31% de todas las muertes
mundiales. (1) Estudios recientes han
demostrados que existe mayor inciden-
cia de SCA con peores resultados si se
comparada con la edad y el sexo
opuesto.(2)

El termino Sindrome coronario agudo
(SCA) se entiende como un conjunto de
entidades que causan afeccién que
comprometen o reducen el flujo de san-
gre al corazén, con el consecuente su-
frimiento del miocardico. Incluye tres
diferentes entidades de manifestacio-
nes de enfermedad cardiaca : el infarto
de miocardio sin elevacidn del ST (SCA-
SEST), el infarto de miocardio con ele-
vacion del ST (SCACEST) y la angina
inestable. (3)

El SCA se comporta de manera dife-
rente en el genero femenino en compa-
racion con los hombres en términos de
fisiopatologia, presentacién y respuesta
al tratamiento. Los estudios demues-
tran que las mujeres por general pre-
sentan un peor prondstico ante un
SCA.(4) En contexto el género mascu-
lino tiene mas probabilidades de pre-
sentar sintomas tipicos como angor,
mientras que en las mujeres predomi-
nan sintomas atipicos como: disnea,
nauseas y vomitos, dolor abdominal,
palpitaciones, fatiga, tos, aturdimiento,
dolor de cabeza. (5)(6)

Con respecto a la angina inestable si
afecta a mujeres es probable que sea un
infarto de miocardio de tipo Q, por lo
que tienen menos posibilidades de pre-
sentar un infarto de miocardio con ele-
vacién del ST. (6) (7)

En promedio, las mujeres experimentan
un intervalo de tiempo mas largo que
los hombres entre el inicio de los sinto-
mas agudos y la atencién de emergen-
cia. (8) (9) Sin embargo, en este tiempo
pueden experimentar sintomas atipicos
como ya descriptos con anterioridad .
Existen dispariedades documentadas
en las tasas de derivacion de hombres a
angiografias coronarias y reperfusién en
comparacién con las mujeres . sorpren-
dentemente las tasas de mortalidad
por cardiopatia coronaria en el genero
femenino fueron mas altas en los Ulti-
mos anos

Fisiopatologia

Se considera que la diferencia del gé-
nero influye en las diferencias bioldgi-
cas de la patogenia de las enfermeda-
des cardiovasculares , debido a que en-
tre otros factores hay  diferentes
riesgos asociados al género femenino.

En ese sentido, la fisiopatologia de un
SCA por lo general se da por la apari-
cién de una trombo agudo, inducida
por la rotura o la erosiéon de una placa
aterosclerdtica, con o sin vasoconstric-
cién compatible, que produce una dis-
minucion subita y critica del flujo san-
guineo. (10) Se llevan a cabo dos proce-
sos distintos: proceso constante y que
ocasiona un estrechamiento luminal
gradual, lento y un proceso dinamico y
que altera la progresion hacia una
forma subita e impredecible y que
causa una rapida oclusién coronaria



parcial o completa. Por lo tanto, las le-
siones coronarias sintomaticas contie-
nen una combinacién de aterosclerosis
crénica y trombosis aguda. (11)
Aunque la ruptura de placa es la princi-
pal causa fisiolégica de oclusiones
trombéticas en el genero masculino, se
nota que en genero femenino la causa
mas probable es por la erosién de estas
placas, ademas del espasmo y diseccidn
de las arterias coronarias, que auxilian
la explicaciéon de los hallazgos mas fre-
cuentes de SCA sin enfermedad angio-
graficamente obstructiva( MINOCA).
(12)(13)

Ha sido postulado que las diferencias
del género, al menos parcialmente, es
atribuida a los efectos de las hormonas
sexuales. El efecto, de los estrogenos y
la progesterona, modifican las plaque-
tas, la biologia vascular y la coagulacién
de tal manera que afectan el meca-
nismo de agregacion y trombosis.

Los estrégenos disminuyen los niveles
plasmaticos de inhibidor 1 del activador
de fibrinégeno y plasminégeno (PAI-1,
que son procoagulantes), pero también
reducen la antitrombina lll y la proteina
S, incrementando la coagulacién.

Por otro lado los estrogenos estimulan
la produccién de prostaciclina y aumen-
tan la sintesis de oxido nitrico y la libe-
racion del mismo hacia el endotelio vas-
cular, lo que produce potentes efectos
antiplaquetarios (las plaquetas expre-
san el receptor de estrégeno) .Los es-
trégenos inhibe el ADP, la epinefrina y
la agregacién plaquetaria (14) Por ul-
timo, el estado elevado de estréogenos
enddgenos o exdgenos se asocia con
un mayor potencial fibrinolitico. Sin em-
bargo no se comprende del todo los
efectos producidos por los estrégenos
respecto al riesgo cardiovascu-
lar.(15)(16)

La disfuncidon microvascular es una ex-
plicacion atractiva para fundamentar la
prevalencia de sintomas atipicos y ex-
ceso de mortalidad , donde la posibili-
dad que las mujeres presente capas
mas finas en sus placas ateroescleréti-
cas, probablemente por su perfil pro in-
flamatorio, de modo que aun en las en
angiografias parecen insignificativas
(17), teniendo un mayor riesgo de rup-
tura/ erosién con el tiempo. Esta anor-
malidad influye en que la mujer pre-
sente mayor frecuencia de sintomas ati-
picos y dificultad en el diagnostico. (16)
Cabe resaltar que la aterosclerosis es
una enfermedad crénica de las arterias,
es inmunoinflamatoria, fibroprolifera-
tiva y con mdltiples focos, causada prin-
cipalmente por una acumulaciéon lipi-
dica, con fases alternativas de estabili-
dad e inestabilidad, que durante parte
de la vida ocurre la remodelacion ex-
pansiva, que es cuando la arteria aco-
moda el crecimiento de la placa tra-
tando de minimizar la invacién luminal.
(18)

En la capa fibrosa, se genera un proceso
en el cual ocurre un encapsulamiento
de acumulacién de lipidos mas apopto-
sis de macréfagos, se ve afectada por la
inhibicidon y degradacién del colageno
mediada por inflamacién, que cuando
se rompe o erosiona, el contenido se
expone a la sangre, lo que induce la for-
maciéon de trombo, y complicaciones
trombdéembolicas. (15)

De igual forma, al tener en cuenta el
mecanismo fisiopatoldgico, es de suma
importancia poder reconocer los facto-
res de riesgo que tengan relaciéon en el
desarrollo de un SCA, resulta esencial
para poder establecer pautas de pre-
vencion que permitan controlar y preve-
nir de forma adecuada dicha enferme-

dad y de esta manera, disminuir la mor-
talidad.



Factores de Riesgos comunes entre
sexo masculino y femenino

Tabaquismo: Es la principal factor pre-
disponente de cardiopatia isquémica en
mujeres menores a 50 anos. La causa es
debido a la nicotina presente en los ci-
garrillo que se une a los receptores nA-
ChR a3 B 4 presentes las células endo-
teliales, células inflamatorias, macréfa-
gos y queratinocitos, induciendo la libe-
racion de catecolaminas. Esta exposi-
cion sostenida a la nicotina da como re-
sultado desensibilizaciéon de los recep-
tores, la cual provoca una inflamacién
sostenida, por lo que aumenta el riesgo
de SCA, el cual conduce a una mayor
posibilidad de erosiones y ruptura de
placas ateroesclerdticas. Ademas, este
riesgo se triplica en mujeres que hacen
uso de anticonceptivos orales, por au-
mentar el riesgo de trombosis venosa
(19)

Dislipemias (Hipercolesterolemia, Hi-
pertrigliceridemia, Lipoproteina-A):
Las mujeres de 20 a 50 anos tienden a
tener perfiles de lipidos favorables, aun-
que después del inicio de la menopau-
sia los niveles de colesterol , mientras
que se mantienen estables en los hom-
bres. El aumento VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad) influye directa-
mente en fisiopatologia de los SCA, de-
bido a que el colesterol se transporta
en la sangre unido a las lipoproteinas.
La VLDL se denomina lipoproteina ate-
rogénica, porque favorecen el desarro-
llo de la aterosclerosis, mientras que
HDL(lipoproteinas de alta densidad) se
considera antiaterogénica. Los niveles
elevados de triglicéridos con un au-
mento de HDL es un predictor para las
enfermedades coronarias, mientras que
la lipoproteina-A se relaciona de forma
proporcional con la incidencia del IAM,

debido a que interfiere en la generacion
de plasmina, necesaria para el proceso
de fibrindlisis. (22)

Hipertension arterial: Es una de las
principales causas de cardiopatia isqué-
mica, asi como de insuficiencia cardiaca
congestiva y accidente cerebrovascular.
La hipertension es tres veces mas habi-
tual en mujeres que toman anticoncep-
tivos orales asi como en obesas y ancia-
nas, teniendo un efecto directo sobre la
microcirculacién, aumentando expo-
nencialmente el riesgo de ACV (acci-
dente cerebrovascular) e insuficiencia
cardiaca. (23)

Diabetes mellitus (DM): La American
Heart Association asocia al doble la im-
portancia de la DM en las mujeres que
en media del 75% al 80% de las perso-
nas con DM tipo Il moriran de enferme-
dad cardiovascular. La mortalidad total
fue cuatro veces mayor en los hombres
con DM vy siete veces mayor en las mu-
jeres con DM en comparacion con otros
pacientes no diabéticos. (25)
Obesidad: Definido el sobrepeso como
el indice de masa corporal igual o supe-
rior a 27,3 en las mujeres. La obesidad
se asocia a niveles mas elevados de tri-
glicéridos séricos y de colesterol unidos
a LDL y diminuciéon de colesterol unido
a HDL, aumento de presion tanto sisto-
lica como diastdlica, hipertensidn, la
DM vy la hipercolesterolemia. (26)

Factores especificos del sexo feme-
nino

Menopausia: Los estrogenos son car-
dioprotectores , resultan al acttar pro-
duciendo vasodilatacién, disminuyendo
el tromboxano e inhiben la endotelina I.
Con la disminucién de los estrégenos
en la menopausia se incrementa el
riesgo de tromboembolismo venoso,



infarto del miocardio y embolia pulmo-
nar. Por otro lado, tambien disminuyen
la absorcidn vit. D, que por consecuen-
cia reduce el Ca®,asociandose con
arritmias cardiacas, por la accion del
mismo en el acoplamiento excitacion-
contraccidn del musculo  car-
diaco.(20)(21)

Anticonceptivos orales: Los efectos
que estan relacionados con un aumento
de los niveles de c-LDL, disminucién los
niveles de c-HDL, alteraciéon de la resis-
tencia a la insulina, baja la tolerancia de
la glucosa, elevan los niveles de angio-
tensinégeno y el efecto trombogénico.
Los riegos se incrementan en mujeres
ahosas y tabaquistas. (24)
Hiperandrogenismo: La relacion entre
las mujeres con ovarios poliquisticos y la
enfermedad arterial coronaria, se ob-
servan niveles mas elevados de testos-
terona y triglicéridos, niveles bajos de c-
HDL y de resistencia a la insulina. (27)
Embarazo: El embarazo aumenta el
gasto cardiaco y aumenta el volumen
plasmatico, lo que a su vez aumenta la
fraccion de eyeccidon y la presion arte-
rial. Ademas, los cambios hormonales y
bioquimicos (como la disminucién de la
sintesis de coldgeno y aumento de la
producciéon de progesterona) a su vez
debilitan la capa media del vaso, lo que
aumenta la probabilidad de diseccion
espontdnea de la arteria coronaria
(SCAD) durante el postparto. (28)
Factores psicosociales: La depresion y
ansiedad estan vinculados con la mala
calidad de vida, ademas son predicto-
res para la falta de adherencia al trata-
miento, como también el sucesivo al
uso de tabaco, el estrés agudo (que
causa miocardiopatia de Takotsubo,
que se da casi que exclusivamente en
mujeres). (29)

Miocardiopatia de Takotsubo o mio-
cardiopatia por estrés, (sindrome del

corazdn roto) que se presenta como
SCA con dolor toracico, cambios en
ECG y troponinas elevada. Es una enfer-
medad desigual femenina 9:1 hombres.
Es una afeccion por una disfuncién ven-
tricular izquierda repentina, grave, re-
versible que se desencadena por un es-
trés emocional agudo. Es de buen pro-
néstico una vez pasado la fase aguda
inicial de la insuficiencia cardiaca. (15)

Materiales y métodos

Para la busqueda en PubMed se utilizo
la frase “Acute coronary syndrome in
women”,

obteniendo 3.922 resultados. Posterior-
mente se filtro por publicaciones en los
altimos 10 anos: 2.641 publicaciones, y
luego para resultados en humanos: en-
contrando 2.166 publicaciones. Conti-
nuo filtrando usando como palabras cla-
ves el sexo femenino: 1.890 resultados.
De estas publicaciones continuando el
estudio exclui (utilizando el booleano
de exclusion “NOT") en las publicacio-
nes, asi finalmente obteniendo 189 re-
gistros encontrados.

acute coronary

. 3922

syndrome in resultados

women

ultimos 10 * 2641
= resultados
anos

resultados en RIS
humanos resultados

filtando sexo
femenino

total de 189
registros.




Figura 1: seleccid@n de registros en
PubMed

Para la basqueda con términos MeSH
se utilizo el “Myocardial infarction” en-
contrando: 10 publicaciones, se incluyo
(con uso de booleano de inclusion
“AND") el término “women”, que tiene
21 hallazgos, y obtuve 36 registros en-
contrados. Para descartar los resultados
sobre sindromes coronarios, exclui (con
uso del booleano de exclusién “NOT")
“"hombres”: 114 registros; y asi obtuve
como resultado: 28 publicaciones. Uti-
licé estos criterios de exclusion de datos
para seleccionar los articulos e informa-
ciones, posibilitando contestar la pre-
gunta de investigacién segun las nece-
sidades de este estudio.

myocardial
infarction « AND

10 publicaciones

Women

21hallazgos y 36 [MACl
registros

Hombres .28

144 reguistros

Figura 2: Bullsqueda bibliograllfica de
los estudios en la revisio@nsistemaldtica
utilizando tellrminosMeSH

Se llevé a cabo una busqueda de la lite-
ratura cientifica nacional e internacional
de estudios de los Ultimos 10 afos en la

publicacione

base de datos electronica Medline a
través de Pubmed. Los trabajos selec-
cionados para la revision deberian cum-
plir los siguientes criterios:

1-Estudios en inglés;

2-Publicaciones el dltimos 10 anos;
3-Factores de riesgo: edad, sexo, dia-
betes, tabaquismo, dislipemia e hiper-
tension arterial;

4-Comorbilidades: Cardiopatias isqué-
micas previa, Insuficiencia cardiaca pre-
via;

5-Pacientes con antecedentes familia-
res para enfermedades cardiacas;
6-Poblacién abarcada: mujeres (20
hasta 60 anos) que sufrieron |AM en al-
gun periodo, de cualquier etnia, en
cualquier localizacién del mundo.

Se evalug la calidad metodoldgica de
trabajos finalmente incluidos. Se ex-
cluyo los estudios restringidos a pacien-
tes en etapas de juventud, con patolo-
gias congénitas cardiacas y también sin
factores de riesgo asociados a SCA. La
estrategia de seleccion de los estudios
consistié en una busqueda bibliogréfica
exhaustiva en la base de datos electro-
nica a través de Pubmed y también
busqueda con uso de términos MeSH.

Poblacién en Estudio

Mujeres con antecedentes de SCA (sin
antecedentes personales de enferme-
dades congénitas), jovenes (20 — 60
anos), de cualquier etnia, en cualquier
localizacién del mundo, que sufrieron
infarto agudo de miocardio (IAM) en al-
gun periodo de la vida, en los ultimos
10 anos (2011- 2021).

Los registros seleccionados son: casos
de mujeres (entre 20 - 65 ainos) con epi-
sodio de SCA dentro de los dltimos 10
anos. Para la busqueda utilicé el opera-



dor booleano de inclusién: AND y tam-
bién exclusidon: NOT, y también de los
filtros de PubMed.

Los registros fueron: pacientes de sexo
masculino; pacientes con enfermeda-
des congénitas cardiacas previas; ante-
cedentes personales de enfermedades
previas. Para restringir la basqueda uti-
licé el operador booleano de exclusién:
NOT, y también de los filtros de Pub-
Med.

Las variables utilizadas fueron segin los
factores de riesgo cardiovascular repor-
tados en los articulos, como:

variables cualitativas variables cuantitativas

D Tabaquismo D Edad
D Menopausia D sexo
D Dislipemias

D Hipertesion Arterial

D Anticonceptivos Orales

D Diabetes Mellitus

[] obesidad

D Hiperandrogenismo

D Factores psicosocial

Figura 3| Variables utilizadas para con-
testar la pregunta PICO: Existen facto-
res de riesgo especificos de genero fe-
menino que influyan en la fisiopatologia
de un sindrome coronario agudo ?

Resultados

En nuestra revision sistematica encon-
tramos 28 articulos, con un total de
124.832 pacientes que sufrieron SCA,
excluyendo hombres, quedaron 41.708
mujeres (tasa de mortalidad femenina
de 6,5%). La media de edad encontrada
fue de 53,15814 anos.

Utilizamos modelos de regresion
logistica multivariable con datos demo-
graficos de las pacientes, factores de
riesgo cardiovascular y comorbilidades
como factores para estimar las probabi-
lidades ajustadas de SCA. Los modelos
incluyeron edad, tabaquismo, meno-
pausia, dislipemias, hipertensién arte-
rial, anticonceptivos orales, diabetes
mellitus, obesidad, hiperandrogenismo,
hiperhomocisteinemia, factores psico-
social.

Los factores de riesgo de la enferme-
dad coronaria observados en la pobla-
cion general son los tradicionales y co-
nocidos: 89% de las pacientes tenian
HTA, 58% eran fumadoras, 43% presen-
taron dislipidemia, 32% DBT Mellitus,
24% obesas.

Estimaciones de datos en linea a los
factores de riesgos relacionados a los
géneros

HOMBRE MUIJER

EMBARAZO,ECO,MENOPAUS!A
»ACO

DBT,HTA,DLP
HTA, DBT,DLP
TABAQUISMO v vicios

TAQUISMOY vicios

Figura 4 | Tantos hombres y mujeres
comparten riesgos debido al alto nivel
de caracteristicas tradicionales, lo que
distingue entre ellos son los factores es-
pecificos del sexo femenino que incre-
mentan el riesgo de padece un sca.




Discusion

Las mujeres que presentan un SCA tie-
nen un mayor riesgo de mortalidad hos-
pitalaria a pesar de las tasas mas bajas
de sindromes coronarios agudos con
elevacion de ST. Las mujeres tienden
con mayor frecuencia a tener arterias
coronarias no obstructivas en el con-
texto de un SCA ya que en los estudios
se extrae que alrededor de 50% fueron
rotura de placa 25% erosion de placa y
25% inclasificables ; sin embargo, la au-
sencia de lesiones obstructivas no con-
lleva un pronéstico benigno. Aunque la
angiografia es el estandar de oro, no se
puede utilizar para visualizar en pa-
ciente con arterias coronarias no obs-
tructivas; por lo tanto, su precisién para
el diagnéstico es limitada. En concreto,
los factores, incluidos el conocimiento
de la enfermedad, las comorbilidades y
la raza, son factores de riesgo importan-
tes para la incidencia de SCA en las mu-
jeres. Los esfuerzos educativos deben
centrarse en la poblacién femenina, es-
pecialmente en los niveles bajos socio-
econdmicos, ya que tienen menos con-
ciencia y un mayor riesgo de enferme-
dad coronaria en comparacién con las
mujeres con buenas condiciones econé-
micas. La educacién también debe cen-
trarse en la importancia de buscar aten-
cion médica de inmediato para el SCA,
ya que esto mejorara el retraso en el
tiempo de tratamiento en las mujeres.
La prevencion primaria como la secun-
daria es importante para las mujeres
con enfermedad coronaria no obstruc-
tiva a fin de prevenir sintomas recurren-
tes y hospitalizaciones.

Se necesitan mas estudios para deter-
minar si las modalidades de diagnéstico
y terapia basadas en el sexo pueden
mejorar la morbilidad y la mortalidad de
las mujeres que presentan SCA. Hasta

que se responda a esta pregunta, debe
reforzarse el objetivo de lograr la igual-
dad en los tratamientos basados en di-
rectrices. Proporcionar terapia de re-
perfusion basada en guias, terapia far-
macoldgica y cardiaca agresiva para
prevenir SCA y eventos futuros.
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