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1. Introduccion

La enfermedad isquémica cardiaca tiene grandes diferencias relacionadas con el
genero, que abarcan factores de riesgo, presentacion, fisiopatologia, diagndstico,
pronostico y tratamiento.

Las tres principales caracteristicas de esta patologia en las mujeres son:

* Mayor prevalencia de angina

* Menor carga de enfermedad arterial coronaria obstructiva

» Peor pronostico en comparacion con los hombres.

La enfermedad arterial coronaria es una alteracion que se limita a las arterias
epicardicas (que comprenden 10-15% del total de la circulacion cardiaca) contrario
a la enfermedad isquémica cardiaca, la cual incluye isquemia originada en cualquier
parte de la circulacion coronaria desencadenada por diversos mecanismos
(disfuncidn microvascular, disfuncion endotelial, anormalidades en las propiedades

vasomotoras, diseccion coronaria espontanea o miocardiopatia por estrés).

Las escalas que estiman el riesgo cardiovascular, se disefiaron con factores de
riesgo (tradicionales) que predicen probabilidad de tener enfermedad arterial
coronaria obstructiva, ademas, se validaron en su mayoria con poblacion masculina.

Debido a la pobre inclusion de mujeres y a los diferentes mecanismos



fisiopatoldgicos, hacen que estas escalas tengan poco rendimiento diagnostico en

la poblacion femenina (1,2,3).

Por la baja prevalencia de EAC obstructiva en las mujeres y alta incidencia de
sintomas de isquemia cardiaca, se reconoci6 a la disfuncién microvascular como
etiologia predominante en la génesis de EIC. Esta se define como una alteracion en
la reserva del flujo coronario debido a anormalidades en la funcién o en la estructura

de los vasos sanguineos de la microcirculacion (4).

Diversas investigaciones han puesto de manifiesto factores de riesgo cardiovascular
genero dependiente, conocidos como factores de riesgo cardiovascular no
convencionales, entre ellos destacan (2,3,5,6,7):

» Trastornos hipertensivos del embarazo.

Enfermedades autoinmunes

Tratamiento con quimioterapia y radioterapia (7,8).

Depresion (9).

Menopausia (10,11).

El prondstico de las mujeres con disfuncion microvascular es adverso, tienen cuatro
veces mas de posibilidades de eventos cardiovasculares mayores en comparacion
con las mujeres sanas. El diagnostico de disfuncién microvascular ayuda a una
mejor estratificacion de riesgo cardiovascular. La alteracion en la Reserva de Flujo
Miocardico (RFM) se asoci6 con incremento de seis veces el rango de muertes

cardiacas (95% IC, 3.2-11.0; P< 0.0001).



1l. Marco Teorico

Antecedentes

La enfermedad cardiovascular permanece como la causa principal de muerte a nivel
mundial (12), con un aumento desde el aiio 2000 en mas de 2 millones de personas,
hasta llegar a casi 9 millones de personas en 2019 lo que representa el 16% del
total de muertes (13). El Centro para Control de Enfermedades (CDC) inform6 que
el 38% de las defunciones en mujeres es relacionada a Enfermedad Arterial
Coronaria (EAC), datos que sobrepasan la mortalidad reportada por cancer la cual

fue de 22%.

Desde 1984, se documentd diferencia de mortalidad relacionada al genero por
Enfermedad Isquemia Cardiaca (EIC) siendo mayor en las mujeres (14), de esta
manera refutando la nocion de que la EIC se trata de una “enfermedad de varones”.
El CDC reportdé que las mujeres tienen mayor probabilidad de morir o tener paro
cardiorrespiratorio antes de llegar al hospital (52%), comparado con 42% en los
hombres (15). Esta diferencia de mortalidad, indica la falta de progreso en los
esfuerzos de reducir el riesgo cardiovascular en las mujeres.

Datos recientes indican que el diagnostico de cardiopatia isquémica en la mujer se
ha duplicado en la ultima década, sin embargo, sigue siendo infradiagnosticada y

se detecta en estadios avanzados de la enfermedad (16).



La evaluacion de la EIC en las mujeres representa un reto para el médico, debido a
la mayor carga de sintomas isquémicos, peor clase funcional y menor prevalencia
de enfermedad arterial coronaria obstructiva, ademas, las mujeres tienen mas
resultados adversos cuando se compara con los hombres, independientemente de
que tengan menor carga ateroesclerotica y la funcion ventricular este preservada
(17). Esto debido a que hay un retraso en la busqueda de atencion médica, menor
utilizacion de recursos y tiempos prolongados al diagnodstico de cardiopatia

isquemia (18).

La prevalencia de EAC obstructiva en el sexo femenino es relativamente baja antes
de la menopausia, alrededor de 5% en menores de 35 afios (19) y se equipara con
la de los hombres hasta la séptima década de la vida (14). Hay una diferencia
aproximada de 10 afios en cuanto al rango de prevalencia de EAC (la carga de
ateroesclerosis en una mujer de 65 anos, se equipara a la de un hombre de 55 afios)

(20).

Esta baja prevalencia de EAC fue descrita dos décadas atras por Diamond y
Forrester (21). De este trabajo, se identificé una baja probabilidad de EAC para las
mujeres con dolor toracico comparada con los hombres. Por ejemplo, en un hombre
de 55 afios, con angina de esfuerzo tiene 90% de probabilidad de EAC obstructiva,

comparado con 55% en una mujer de la misma edad.



La mayoria de las mujeres en las que no se demostré6 EAC obstructiva por
angiografia, persistieron con sintomas sugerentes de isquemia, lo que contribuyo a
disminucién en la calidad de vida y el consumo de gran cantidad de recursos

sanitarios por las hospitalizaciones y revalorizaciones frecuentes.

El Colegio Americano de Cardiologia en su Registro Nacional de Datos
Cardiovasculares, donde 375,886 pacientes fueron referidos para coronariografia
diagnostica (45% de mujeres), evidencié que la prevalencia de EAC obstructiva fue
menor en las mujeres en todos los grupos de edad. De este registro, la prevalencia
de EAC significativa (estenosis = 50%) fue del 27% a 64% para las mujeres y de
45% a 87% en los hombres con edades < 50 y 280 afios de edad respectivamente

(P < 0.0001) (22,23).

La persistencia de signos y sintomas de isquemia cardiaca en el contexto de EAC
no obstructiva se convirtié en un problema de salud para las mujeres y parece estar
relacionado con disfuncion vascular. La evidencia nos ensefia qué la magnitud de
este problema compite contra los canceres especificos de la mujer en cuento a la

prevalencia y costos de atencion médica (24).

La angiografia coronaria solo puede valorar el 10-15% del total de la circulacion
cardiaca, por lo que el esfuerzo en reconocer las anormalidades microvasculares
en los pacientes que tienen sintomas de isquemia pero sin enfermedad obstructiva

esta aumentado (25). Hasta tres cuartas partes de las mujeres con dolor toracico



pero sin EAC tienen la reserva de flujo miocardico alterada, lo que abre un gran
campo para la investigacion sobre disfuncién endotelial.

La disfuncién microvascular coronaria parece que es una manifestacion temprana
de la ateroesclerosis y es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares (MACE)
(26). Por este motivo la disfuncion microvascular puede coexistir con enfermedad

ateroesclerotica (27).

La enfermedad arterial coronaria es una alteracion que se limita a las arterias
epicardicas coronarias y no debe ser confundido con la enfermedad isquémica
cardiaca, la cual incluye isquemia originada en las arterias epicardicas, disfuncion
microvascular, disfuncion endotelial, anormalidades en las propiedades
vasomotoras, diseccion coronaria espontanea o miocardiopatia por estrés.
Particularmente en las mujeres, el uso del término enfermedad isquémica cardiaca

tiene ventajas sobre la utilizacion de EAC por su baja prevalencia (28,29).

En el entendido que la EIC tiene multiples diferencias relacionadas al género, se
necesita buscar factores de riesgo género especificos, con los que se puedan
realizar mejores escalas de prediccion, es por eso, que se ha propuesto diferenciar
a los factores de riesgo en convencionales (diabetes, hipertension, obesidad,
tabaquismo) y no convencionales, con afan de genera una hipotesis alterna en

cuanto a la fisiopatologia de la EIC. (27).



Factores de riesgo y sus diferencias dependientes del

género.

Los factores de riesgo cardiovascular tienen diferente implicacion prondstica
dependiendo del género, esta diferencia es muy marcada en los puntajes de riesgo
cardiovascular (Framingham Risk Score), los cuales se disefiaron para predecir
Eventos Cardiovasculares Adversos (ECA) como infarto, muerte o EVC, sin
embargo, el disefio de los estudios que validaron estos factores y las subsecuentes
escalas de prediccion de riesgo fueron realizados en su mayoria con pacientes de
género masculino y una proporcion muy pequefia de mujeres. Toda la atencion se
centré en buscar como predecir EAC obstructiva, por lo que hay gran diferencia en
la prediccion de eventos cardiovasculares dependiente del sexo, subestimando el

riesgo que presentan las mujeres de EIC (1).

FACTORES DE RIESGO CONVENCIONALES

Diabetes Mellitus

La prevalencia de Enfermedad Cardiovascular (ECV) es cerca de dos veces mayor
en las mujeres diabéticas que en las no diabéticas. La diabetes elimina la ventaja
femenina de baja prevalencia de EAC (30).El riesgo de EAC fatal en las mujeres es
de 3 veces cuando se compara con las mujeres no diabéticas (Hazard Ratio de
6.16- 35.27). (31).

La resistencia a la insulina per se, tiene valor prondstico para eventos
cardiovasculares (32), esta se asocia con alteraciones vasomotoras y la disminucion

de la reserva de flujo miocardico en sujetos no diabéticos (33).
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La presencia de DM en la mujer exige una estrategia agresiva de prevencion, por
que su riesgo cardiovascular esta aumentado (en comparacion con los hombres
diabéticos) y esto se debe a que tienen alteracion en la vasodilatacion dependiente
de endotelio, estado hipercoagulacion y mayor prevalencia de sindrome metabdlico
(34,35).

Colesterol

Los niveles de colesterol son mas altos en lo hombres, sin embargo, en la quinta

década de la vida esta relacidn se invierte. La hipertrigliceridemia es un factor de

riesgo independiente en las mujeres para EIC, riesgo relativo 32% en los hombres
contra 76% en las mujeres (19,36). Por esta diferencia, las guias de prevencion
primaria de la AHA han ajustado sus recomendaciones a tratamientos basados en
el género, lo que provoco que mas mujeres (66%) iniciaran tratamiento con estatinas

comparado con 36% de mujeres reportado en las guias previas de ATPIII (37).

Hipertension

La esperanza de vida se acorta en 5 afios en mujeres con hipertension.

Ademas hay formas de hipertensién que se presentan de manera exclusiva en las

mujeres:

* Hipertension en la post menopausia, se da por la perdida de la funcion
vasodilatadora de los estrogenos. Estudios observaciones encontraron un
incremento de 4-5 mmHg en la presion asistolica en mujeres en climatérico, que
puede ser relacionado con aumento en la sensibilidad al sodio y a la sobre

regulacion de la angiotensina Il subtipo | (38).
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» Hipertension asociada con anticonceptivos. La combinacion de estrégenos con
progesterona se asocia con un aumento significativo de la presion arterial y de
eventos cardiovasculares adversos principalmente EVC. Se debe a un aumento
de la rigidez arterial, estimulacion del RAAS vy la retencion de sodio y agua. El
riesgo de desarrollar hipertension tiene relacion directa con el tiempo de

utilizacidén de estas hormonas (38).

Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico se exacerba por las alteraciones hormonales en la
menopausia, el estudio WISE demostr6 que las mujeres que lo padecen se
encuentran en riesgo intermedio de Eventos Cardiovasculares Mayores (MACE),.
El riesgo relativo de MACE a 4 afos, fue dos veces mayor en las mujeres con
sindrome metabdlico, comparado con aquellas con estado metabdlico normal (39).
Se cree que el aumento de la circunferencia de la cintura deriva en una disminucion
de la actividad fisica (1000 pasos menos al dia), aumentado el riesgo de EAC (40).
Un hallazgo interesante documentado por Lett fue la relacion entre el sindrome
metabalico y depresidon (70%).Esta enfermedad se ha asociado a mayor cantidad
de colesterol LDL, apolipoproteina B, incremento en tendencia tromboética y menor

fibrinolisis.

Obesidad

12



Una gran cantidad de evidencia apoya la relacion entre obesidad y mortalidad por
EAC (41). Sin embargo el estudio WISE arrojo resultado importantes sobre la
prevalencia y el impacto de la obesidad en el riesgo cardiovascular en la mujer. De
las 750 mujeres estudiadas 34% con sobrepeso, 42% obesidad, la presencia de
obesidad no predijo la severidad de la EAC o la supervivencia libre de eventos,
mientras que el sindrome metabdlico fue asociado con mayor severidad de EAC y
dos veces mayor riesgo de un evento cardiovascular adverso en el seguimiento

(39,42) .

Actividad Fisica

La utilizacién de una escala para el automonitoreo de actividad fisica (Duke Activity
Status Index) DASI, revelé que el 70% de las mujeres tienen baja capacidad
funcional (DASI escore < 25, equivalente a 7 METS). La ocurrencia de EAC y
eventos adversos correlacioné de manera importante con los niveles de actividad

fisica (43).

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR NO CONVENCIONALES.

En general las mujeres son afectadas por las enfermedades cardiovasculares de 7
a 10 afnos mas tarde a comparacion de los hombres, esto se ha atribuido a los
efectos protectores de los estrégenos ( propiedades antioxidantes, incremento de la
angiogénesis y vasodilatacion). Sin embargo, hay un numero de condiciones
clinicas unicas en las mujeres que han sido identificadas por su asociacion e inicio

temprano de la enfermedad cardiovascular.
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Parto pretérmino

El parto pretérmino es definido como la resolucién del evento obstétrico menor a las
37 semanas de gestacion, el cual complica el 5-12.7% de los embarazos a nivel
mundial. Estas mujeres tienen dos veces mas probabilidad de presentar eventos
cardiovasculares adversos (44).

En el Estudio de Salud de las Enfermeras Il se evidencié que las mujeres con partos
muy prematuros eran aquellas con mayor IMC, tenian hipertension antes del
embarazo, hipercolesterolemia o antecedentes familiares de enfermedades
cardiovasculares, a demas era muy probable que fueran fumadoras. Se les di6
seguimiento durante 50 afios y se encontr6é que las mujeres con partos pretérmino

tenian un incremento de riesgo cardiovascular (HR = 1.54, IC 95%: 1.27-1.87) (44).

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos que se proponen son la inflamacion,
infecciones y enfermedad vascular. El parto pretérmino es un factor de riesgo
independiente a largo plazo de enfermedad cardiovascular, encontrando el riesgo

mayor en los partos de menos de 34 semanas de gestacion (2).

Enfermedad Hipertensiva del Embarazo.

Estas incluyen la hipertensién gestacional, hipertension cronica y pre-eclampsia
(nuevo inicio de hipertensidn con proteinuria o con una disfuncién organica
significativa, después de las 20 semanas de gestacion). La fisiopatologia exacta por
la cual la pre-eclampsia incrementa el riesgo cardiovascular no esta clara. Una
hipdtesis es que el embarazo genera una prueba de estrés fisico y simplemente

puede desenmascarar el dafio generado por los factores de riesgo convencionales.

14



Estudios reciente mostraron que las mujeres con pre-eclampsia tienen mas
probabilidad de tener deposito anormal de lipidos en las arterias espirales, lo que
genera una alteracion en el remodelado vascular, lo cual recuerda a la
ateroesclerosis acelerada. Otra hipotesis es la resultante del estrés oxidativo y de
la respuesta respuesta inflamatoria causado por la disminucién de la luz en las
arterias espirales que puede persistir mas alla del embarazo, contribuyendo a la
disfuncion vascular en curso (45).

Hay evidencia de que estas enfermedades se asocian con aumento de riesgo
cardiovascular y este riesgo se mantiene después del periodo gestacional. En un
meta-analisis realizado por McDonald et al en 2008 que incluyé 198,252 mujeres
con Preeclampsia, demostré (en comparacion con las mujeres que tuvieron
embarazos normales) que el riesgo relativo de desarrollar hipertension después de
14 afios del embarazo fue de 3.7 veces ( RR 2.7- 5.05, IC 95%), de desarrollar EIC
2.16 veces después de 12 anos (RR 1.86-2.52, IC 95%) y presentar un EVC 1.8
veces pasados los 10 afios (RR 1.37-2.33, IC 95) y que el diagnostico previo de pre-
eclampsia se asocid con al menos dos veces mas probabilidad de ECV o de
mortalidad cardiovascular. La ocurrencia a temprana edad gestacional de
Preeclampsia es asociada con resultados clinicos adversos, ademas, la severidad
de la Preeclampsia esta correlacionada con la severidad de la enfermedad
cardiovascular, en casos leves el riesgo relativo es de 2 (95% IC 1.83 a 2.19)
comparado con los casos graves que tienen un riesgo relativo de 5.36 (95% IC 3.96

a 7.27; p< 0.001). (3,46).

Diabetes Gestacional
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La diabetes es un factor de riesgo bien establecido para enfermedad cardiovascular,
asi que no es de sorprender que las mujeres con Diabetes Gestacional (DG) tienen
un mayor riesgo cardiovascular. El estudio Nurse’s Health Study Il, encontré un
asociacion entre la DG y el aumento del 43% del riesgo cardiovascular, asi como
1.7 mayor probabilidad de hospitalizaciéon hasta 25 afios postparto, con 2.4 mas
riesgo de infartos (45).

Es definida cuando se realiza el diagnostico de Diabetes Mellitus (de Novo) pasando
el primer trimestre. La presencia de Diabetes gestacional incrementa en 7 veces el
riesgo de desarrollar DM en el futuro, aunque también se evidencié un aumento en

el riesgo cardiovascular (2 veces mas EVC y 4 veces mas Infartos) (5).

Enfermedades Autoinmunes

Estudios poblacionales han demostrado la asociaciéon entre enfermedades
inflamatorias y el incremento en la mortalidad (tanto en hombres y mujeres),
principalmente como consecuencia de enfermedad ateroesclerdtica. Para la
mayoria de las enfermedades autoinmunes hay una marcada diferencia de género
en cuanto a la presentacion, con predominio en el sexo femenino. Las muertes en
estas pacientes fue relacionada en enfermedad cardiovascular (47).

La inflamacion cronica genera una ateroesclerosis acelerada y disfuncion endotelial
manifestado clinicamente como enfermedades cardiovasculares. Ademas, la
terapia con esteroides de manera crénica, exacerba los factores de riesgo
cardiovascular convencionales.

Los pacientes con Artritis Reumatoide tienen 3 veces mayor riesgo de infarto y 50%

mas de probabilidad de EVC (6).
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Para los portadores de Lupus Eritematoso Sistémico, el riesgo de infarto miocardio

incrementd entre 9 y 50 veces comparado con la poblacidon general (48).

Tratamiento de Cancer de Mama.

La radioterapia para el tratamiento de cancer de mama involucra exposicidon
cardiaca incidental a radiacion ionizate, lo que se ha visto que incrementa la
presencia de EIC. Este incremento es proporcional a la dosis media a la que se
expuso el corazon (relacion linear entra la dosis de radiacion y la EIC) y el riesgo
puede continuar hasta después de 20 anos, con el mayor riesgo en las mujeres que
previamente tenian factores de riesgo cardiovascular. En estudios recientes las
mujeres que recibieron tratamiento con radiacién para cancer de mama izquierdo
tuvieron mayor rango de eventos cardiovasculares comparado con las mujeres que
recibieron mismo tratamiento pero de la mama derecha. Los eventos
cardiovasculares aumentaron en 7.4% por cada Gray de radiacion entregada (7).
Las pacientes a las que se dio quimioterapia con antraciclinas y radioterapia
mediastinal son candidatas para programas de vigilancia cardiovascular, con
pruebas de esfuerzo realizadas a los 5 y 10 afios después de terminado el

tratamiento (8).

Depresion

La depresion y otros factores psicosociales pueden ser factores de riesgo
importantes en individuos jovenes (49). El mecanismo propuesto es multifactorial,
incluyendo poca adherencia al tratamiento, estilo de vida no saludable, pero tres

factores son los principales (9):
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+ Alteracion de la variabilidad en la frecuencia cardiaca, esta se considera como un
marcador de la actividad vagal. Algunos estudios han observado la relacion entre
la funcién autondmica alterada y la severidad de la EAC, lo que indica que la
depresion puede desencadenar ateroesclerosis o aumentar su velocidad e
instauracion debido a mayor agregacion planetaria, inflamacion y cambio en el
metabolismo de los lipidos (50).

* Inflamacién crénica: esta puede incrementar la actividad del sistema auténomo
simpatico y la respuesta de los vasos sanguineos dependiendo de endotelio. Se
ha demostrado que los pacientes con depresion tiene aumento de los valores de
IL-6 y PCR mismos que contribuyen al riesgo cardiovascular (50).

+ Disfuncion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal: los niveles de cortisol estan
elevados en los pacientes con depresion, lo cual indica que este eje es una causa
muy importante en la génesis de la depresion. Los altos niveles de cortisol estan
asociados con incremento en la intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia e
hipertension. Este eje también esta involucrando en la hiperactividad de
simpaticoadrenal, lo que incrementa la frecuencia cardiaca y la activacion

plaquetaria (50).

Hormonas Sexuales.

La baja incidencia de EIC en las mujeres premenopausicas se atribuye a los
estrogenos ovaricos. El estradiol es la fuente principal de estrogenos en los afios
previos a la menopausia, mientras que la estrona (producto de la conversion
periférica de androgenos en el tejido adiposo) es la hormona principal en la

postmenopausia. Esto determina que durante la menopausia no solo los niveles
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estrogénicos disminuyen a una décima parte de lo que se espera en mujeres en
periodo reproductivo, también se evidencia un cambio de la fuente de estrogenos
(51). Estudios de ciencias basicas mostraron que los estrogenos reducen la
hipertrofia celular, mejoran la elasticidad de los vasos sanguineos y que tienen
propiedades antioxidantes y anti inflamatorias (52). También tienen influencia
directa en la distribucion del tejido adiposo, metabolismo de lipidos y factores de

coagulacion

La mujer que ha pasado mas de una un tercio de su vida en menopausia pueden
presentar una gran deterioro en la capacidad para realizar actividad fisica (53). Esta
perdida funcional contribuye al aumento de peso, resistencia a la insulina y
desarrollo de hipertension. Otro cambio asociado a la perdida de estrogenos
ovaricos durante la menopausia, es la redistribucion de la grasa, con acumulo a
nivel abdominal (forma androide), con el consiguiente aumento de Riesgo

Cardiovascular (RC).

Los resultados del estudio de la Evaluacién de Sindrome Isquémico en las Mujeres,
sugirieron que una deficiencia de estrogenos enddégenos en mujeres jovenes puede
ser un factor de riesgo importante para EIC. Ademas, se observo que en las mujeres
en periodo reproductivo, que presentaron hipoestrogenemia de origen central, se
asocio a incremento de 7.4 veces el riesgo de EAC obstructiva (indice de confianza
95% 1.7 a 33.) (10).

Esta deficiencia estrogénica puede explicar el peor pronostico que tienen las

pacientes jovenes que se infartan, comparado con hombres de la misma edad (54).
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Los estrogenos pueden modificar las caracteristicas del electrocardiograma, ya que
tienen un efecto similar a la Digoxina, lo que explica el voltaje (disminuido) del QRS.
En las mujeres en edad reproductiva, el dolor toracico y la inducibilidad de
alteraciones en el segmento ST pueden variar segun el ciclo menstrual, la mayor
frecuencia de episodios de dolor se present6 entre el final de la fase lutea y el inicio

de un nuevo ciclo menstrual, esto derivado de la disminucién de estradiol (55)

Menopausia Temprana

Se define como el cese permanente de la menstruacion antes de los 45 afios (con
al menos un afio de amenorrea) y esta presente de manera natura en hasta el 10%
de las mujeres. La perdida temprana de estrogenos resulta en activacion cronica
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que deriva en disfuncion endotelial
e inflamacion (45, 56). En estas mujeres se encontré 1.5 veces mas riesgo de EAC
y un incremento de 1.19 veces de mortalidad cardiovascular. Por cada afio que
disminuya la presentacion de la menopausia, se incrementa 2% al riesgo

cardiovascular.

Un mecanismo propuesto para unificar y explicar como los factores de riesgo
desencadenan EAC es el Estrés Oxidativo, el cual ocurre cuando la produccion de
factores oxidantes sobrepasa la capacidad celular de defensa antioxidante (57).
Todos los factores de riesgo conocidos para EAC aumentan la produccion de
especies reactivas de oxigeno en la pared vascular, este estrés oxidativo genera

disfuncion endotelial el cual a su vez promueve la inflamacién vascular entrando en
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un ciclo de retroalimentacion positiva (entre mas estrés oxidativo hay mas inflacion
la cual desencadena estrés oxidativo) (11). Por lo que no es sorprendente que los
marcadores de estrés oxidativo sean predictores tempranos de enfermedad

ateroesclerdtica vascular y predicares de pronostico a largo plazo.

APNEA DEL SUENO

Esta patologia no esta integrada como variables en los algoritmos de estimacion de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, no se puede negar la importancia que tiene en
la génesis y perpetuacion de diferentes patologias cardivoasculares.

Hay dos fenotipos principales en la apnea del suefio, la obstructiva (caracterizada
por la perdida de la conduccion respiratoria debido al colapso de la via aérea) y la
central observada en los pacientes con insuficiencia cardiaca (la cual ocurre cuando
la presion parcial de dioxido de carbono cae por debajo del umbral de apnea, lo que
deriva en una partida del estimulo respiratorio (genera un volumen tidal con patrén
creciente-decreciente).

La apnea del suefio puede iniciar, promover o exacerbar la hipertension,
enfermedad arterial coronaria, arritmias o insuficiencia cardiaca (58). Durante el
suefo fisioldgico la presion arterial y la frecuencia cardiaca caen alrededor de un
25%, esto debido a atenuacion del sistema simpatico y aumento de las senales
vagales. El colapso durante el suefio de la faringe degenera en apnea, la respuesta
inicial a esto es aumento abrupto del esfuerzo respiratorio con la via aérea cerrada,
lo que propicia a un aumento subito de la presion negativa intratoracica,

incrementando asi la presién transmural del VI (componente importante de las
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postcarga cardiaca), tensién de la pared en la auricular izquierda y aumento del
retorno venoso al VD.

Cuando esta condicion se perpetua, el oxigeno arterial disminuye y el didoxido de
carbono aumenta, generando una alteracion en el aporte y la demanda de oxigeno
favoreciendo la activacion de receptores simpaticos. La asfixia se evita
interrumpiendo el suefio lo que deriva en aumento en el tono simpatico y abolicion
del tono vagal. En los corazones susceptibles la falta de oxigeno y la activacion
simpatica genera arritmias. El aumento de manera crénica de las postcarga cardiaca
resulta en hipertrofia ventricular, dilatacion e hipertension, ademas, favorece un
estado proinflamatorio.

Es estudio Sleep Heart Heath Study, demostr6 que los individuos que tienen apnea
del suefo obstructiva tienen 4 veces mas probabilidad de desarrollar FA, ademas
encontraron una disminucion de la sobrevida de estos pacientes (mortalidad a los 3

anos de 50%, en asociacion con insuficiencia cardiaca) (59).

La apnea del suefio puede precipitar el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
por tres mecanismos principales: incremento recurrente del estrés de la pared del

VI; activacion generalizada del sistema simpatico y la retencion renal de sodio (59).

Cuadro Clinico

En las mujeres el dolor de pecho no es comun que se desencadene con el ejercicio
(60). Esta diferencia se estrecha conforme aumenta la edad de la mujer, ya que en

los adultos mayores la presentacion es similar.
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El estudio CASS (The Coronary Artery Surgery Study) demostré que los sintomas
de angina tipica fueron predictor para EAC tanto en hombres como en mujeres. Sin
embargo la mayor prevalencia de EAC no obstructiva en las mujeres del CASS,
sugirié que los sintomas tienen menor poder diagnostico en ellas (61). Ademas, la
clasificacion de angina tipica (dolor de tipo opresivo, desencadenado con esfuerzo
fisico y que mejora con el reposo) pasa por alto al 65% de las mujeres que tenian
EAC (62).

Las caracteristicas mas comunes es el dolor toracico y la diaforesis (63). Las
pacientes jovenes (<65 afios) tienen menor probabilidad de que la angina se
acompainie con elevacién en el segmento ST, un factor que puede retrasar el tiempo

de diagndstico, terapéutica médica no optima y derivar en resultados adversos.

En el 60% de los casos, la presentacion inicial de EIC en la mujer fue con un Infarto
Agudo del Miocardio (IAM) caracterizado por sintomas atipicos (fatiga, disnea y
dolor toracico atipico) o por muerte cardiaca subita. En la muerte subita la ruptura
de la placa aterosclerdtica fue el hallazgo mas comun (entre hombres y mujeres
mayores) en estudios post-mortem, esta placa tenia un gran nucleo necrotico con
perdida de la continuidad de la capa fibrosa y un abundante infiltrado de linfocitos y
macrofagos. En comparacion, las mujeres jovenes tienen mayor tendencia a la
erosion de las placas (sitio en el que la capa fibrosa esta ausente y la exposicion
consiste de la capa muscular y proteoglicanos) (24).

En una serie reciente de autopsias, la frecuencia de embolismos distal en el

contexto de trombosis epicardica fatal, fue mayor entre las mujeres (64).
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Las razones por las que se desencadena dolor toracico con el ejercicio (en las
mujeres sin EAC obstructiva) todavia no se conocen. Esta claro que el espasmo
focal epicardico (descrito por Prinzmetal et al.) unicamente es responsable en < 1%

de las mujeres.

Las manifestaciones cardinales de la DMC incluyen la angina, disnea de esfuerzo e
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada. La historia natural de la
DMC tiene un periodo asintomatico muy largo, en el que los pacientes pueden ser

identificados Uunicamente de manera incidental.

Clasificacion

La Disfuncion Microvascular Coronaria (DMC) se define como una alteracion en la
reserva del flujo coronario debido a perturbacion en la funcion y en la estructura de
los vasos sanguineos de la microcirculacion (46,65). La DMC se caracteriza por
una disminucién del tamafo (calibre) de los vasos epicardicos y de la
microvasculatura, enfermedad ateroesclerética difusa, aumento de la rigidez y

fibrosis arterial, remodelacion alterada y la presencia de disfuncion endotelial (66).

Se divide en 3 categorias:

DISFUNCION MICROVASCULAR SIN ATEROESCLEROSIS.

La disfuncién microvascular prevalece en una serie de condiciones clinicas en las
que la ateroesclerosis no juega un papel principal, por ejemplo, pacientes con

hipertension arterial, estenosis aortica, cardiomiopatias no isquemias (idiopatica,

24



infiltrativa, hipertrofica y por estrés). En todas estas condiciones se ha identificado
a la DMC en la fisiopatologia de la isquemia subendocardica, lesion miocardica
subclinica, fibrosis intersticial, empeoramiento de la funcién sistdlica o diastdlica,

arritmias, y eventos cardiovasculares adversos (67).

DISFUNCION MICROVASCULAR CON ATEROESCLEROSIS NO
OBSTRUCTIVA.

La mayoria de los pacientes que se someten a una valoracion para DMC tienen
algun grado de ateroesclerosis. Algunos pacientes pueden presentarse con
isquemia grave o infartos antes de ser diagnosticados con EAC obstructiva, pero la
mayoria de estos pacientes tienen ateroesclerosis. Este fendmeno se esta haciendo
mas prevalente e identifica a pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares
adversos. Esta categoria es la mas comun de las tres, presentandose con mas
frecuencia en las mujeres (68).

La DMC asociada con lesion y la rigidez miocardica juegan un papel importante en
la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,

ya que es un factor independiente para empeoramiento de la funcion diastdlica.

DISFUNCION MICROVASCULAR CON ATEROESCLEROSIS OBSTRUCTIVA.

Este hallazgo no es sorprendente, ya que la disfuncidn vasomotora endotelial es
una manifestacion temprana de la ateroesclerosis. La reduccion de la reserva de
flujo miocardico puede magnificar la gravedad de una lesién ateroesclerotica
coronaria y aumentar la severidad de la isquemia. En presencia de DMC, el FFR

puede esta aumentado (pseudonormalizado) lo que infraestima la severidad de una
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lesion coronaria. Esto ayuda a explicar las discrepancias observadas entre la
severidad de una lesion en la angiografia y la gravedad de la isquemia miocardica
(aparentemente paradojica) (69). Esta observacion es de gran importancia, ya que
cuando se difiere la angioplastia por el valor de FFR hay aumento de los eventos
cardiovasculares adversos, lo que indica un rol importante para DMC en la

revascularizacion (70).

Métodos diagnosticos

Tres factores principales hacen que el diagnostico de cardiopatia isquémica en la

mujer sea un reto para el médico:

-Reconocimiento de los sintomas: la mujer tiene con mayor frecuencia dolor

toracico, sin embargo, los sintomas no son especificos.

-Pruebas diagnosticas: el numero de falsos positivos en electrocardiogramas que
presentan cambios compatibles con cardiopatia isquemia son mayores. Los
estudios de perfusién miocardica y las pruebas de esfuerzo fisico comunmente son

anormales sin tener evidencia de estenosis de arterias coronarias epicardicas.

-Estado hormonal: el efecto de los niveles fluctuantes de estrégenos genera
alteraciones en la respuesta vasomotora coronaria, o que explica la mayor carga
de sintomas isquémicos con menor presencia de enfermedad ateroesclerotica

epicardica.
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La microcirculacion no puede ser evaluada mediante coronariografia, por tanto, se
han ideado varias técnicas para evaluar la reserva de flujo miocardico (invasivas y

no invasivas).

Las pruebas no invasivas evaluan la funcion vasomotora de las arterias coronarias,
midiendo el flujo sanguineo (regional o global) en reposo y en estrés, resistencia

microvascular y la reserva de flujo miocardico.

RESERVA DE FLUJO MIOCARDICO (RFM)

La RFM es una medicion integral de la enfermedad vascular coronaria que incluye
la mediciéon de enfermedad arterial focal, difusa o de pequenos vasos. Esta se
calcula como la relacion que hay entre el flujo sanguineo miocardico absoluto en
reposo y el flujo sanguineo en estrés (4), se cuenta como un subrogado de la funcién
vasomotora coronaria que integra los efectos hemodinamicos de estenosis arterial
coronaria, ateroesclerosis difusa y disfuncion microvascular en la perfusion
miocardica. Es un indice bien validado que permite evaluar las alteraciones de la
circulacidén sanguinea originadas por lesiones obstructivas, difusas o involucro de la
microcirculacion (71) Un valor <2 ha mostrado que predice resultados
cardiovasculares adversos, mientras que el valor normal esperado para una

persona joven sin factores de riesgo cardiovascular es >4.

La RFM evalua la capacidad de la circulacion cardiaca para aumentar el flujo y se

puede dividir en dos:
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* RFM no dependiente del endotelio, es el resultado de la medicion de flujos
(maximo entre el basal).

« RFM dependiente del endotelio, se realiza con infusién intracoronaria de
acetilcolina (dosis de 0.364 - 3.64 mcg administrada en infusion de 3 minutos).
Después de la administracion farmacologica, se realiza una angiografia coronaria
con el objetivo de medir el diametro del vaso coronario. La respuesta endotelial
normal evaluada por acetilcolina se defini6 como cualquier nivel de
vasodilatacion, mientras que la respuesta anormal fue la falta de vasodilatacion o

incluso vasoconstriccion (72)

Multiples factores pueden alterar la reserva de flujo miocardico como la funcién
cardiaca, funcion endotelial, remodelado vascular, densidad de los vasos
sanguineos, inflamacion sistémica y viscosidad de la sangre. El estudio de
Tomografia por emision de positrones con tomografia computada (por sus siglas en
inglés, PET/CT) permite mediciones reproducibles del flujo sanguineo absoluto
(ml/min/g) y en estrés, es por esto que esta técnica es la de eleccion para el calculo

de la RFM.

En México el protocolo de poerfusidn miocardica con cuantificacion de flujos
mediante PET/CT con "®*N-ammonia se ecnuentra bien validado (n 1004pacientes,
sensibilidad 92%, especificidad de 95% para EAC) (73) liderado por el Dr.
Alexanderson contando con una robusta base de pacientes de poblacién , tal vez

Unica en latinoamerica.
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Segun las guias internacionales, el paciente tiene que estar con minimo 4 horas de
ayuno, haber dejado de fumar y evitar el consumo de cafeina o productos derivado
de la teofilina en al menos 4 horas previas al estudio. El tiempo de adquisicién por
fase es de 10 minutos. Se realiza una inyeccion de '*N-ammonia a una dosis de
10mCi en reposo, seguido de adquisicién de las imagenes. La fase de estrés se
realiza 30 minutos depués de la primera inyeccion, con la misma dosis de '3N-
ammonia. Siempre se realiza un estrés farmacologico, lo mas comunmente usado
es adenosina, seguido de dipiridamol.

Para la medicion del flujo miocardico, se realiza una adquisicion dinamica donde
con una sola inyeccion del radioitrazador de pueden reconstruir imagenes de
perfusion, funcion ventricular (sistolica y diastdlica), sincronia de la contraccién y
cuantificacion de flujos.

En poblacion mexicana, esta reportado queuna RFM menor de 2 se asocia a

pronosticos adversos en el seguimiento a 3 anos. (74)

Hay grandes diferencias en cuanto a medir flujo coronario (volumen por unidad de
tiempo) y perfusién miocardica (flujo por masa de tejido). Debido a la diferencia en
la masa miocardica (hipertrofia, dominancia coronaria, flujo de colaterales arteriales,
infartos previos) comparar el flujo proporciona menor claridad respecto la perfusion.
Por la naturaleza en su modelo de flujo, el PET cardiaco cuantifica la perfusion
miocardica en cc/min/g, teniendo en cuenta la masa miocardica distal.

Otras ventajas de cuantificar flujos por PET es la baja dosimetria de radiacion para

el paciente (1mSv por estudio), es facilmente reproducible, no es operador
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dependiente, proporciona la cuantificacidon de multiples maneras adecuandose a la
necesidad de interés (global,por territorio coronario, por paredes o segmentos)

ademas de contar con extensa validacion.

Fisiopatologia

El sistema de arterias coronarias representa una red continua, con segmentos de
vasos que cumplen diferentes funciones. Las arterias epicardicas (>400 um) se
comunican directamente con las prearteriolas (100 a 400 ym), estas se continuan
con las arteriolas intramurales (<100 ym) hasta llegar a los lechos capilares (<10
pum). La principal funcion de las arterias epicardicas es de conduccion, generan una
minima resistencia al flujo coronario. Bajo condiciones normales su diametro es
regulado por la funcion endotelial. En contraste, las preartriolas y las arteriolas
ejercen la mayoria de la resistencia en el circuito y son las responsables de
satisfacer las demandas titulares mediante la distribucion y regulacién del flujo

sanguineo (795).

En vasos sanguineos sanos, el flujo coronario y la perfusion miocardica esta
regulada por el tono de las arteriolas. Este control del flujo coronario ayuda a mitigar
la isquemia miocardica durante el desarrollo y progresion de la ateroesclerosis
coronaria. Debido a que la extraccion miocardica de oxigeno es cerca del maximo
en reposo, la entrega de oxigeno es completamente dependiente de flujo coronario.
Por lo tanto, el incremento en la demanda de oxigeno se debe de satisfacer por un

incremento proporcional en el flujo coronario para prevenir la isquemia. La DMC
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disminuye la capacidad de las arteriolas para aumentar el flujo y si es lo
suficientemente severo pude generar una diferencia entre el aporte y la demanda

que puede derivar en isquemia clinica o subclinica.

El endotelio juega un rol esencial en modular la funcién del musculo liso vascular al
liberar oxido nitrico. En presencia de una funcién endotelial normal, el estimulo de
la acetilcolina y del ejercicio producen vasodilatacidon de las arterias epicardicas y
de la circulacion microvascular, resultando en un incremento del flujo sanguineo y
perfusién miocardica. Con la exposicion a factores de riesgo cardiovasculares y al
desarrollo de ateroesclerosis, el endotelio vascular se vuelve disfuncional y la

respuesta vasodilatadora a estimulos farmacoldgicos o fisicos se ve atenuada.

La etiologia y la génesis del dolor toracico en las mujeres no esta del todo clara,
varias hipotesis se han realizado al respecto, una de ellas es que la inflamacion
cronica asociado a un conjunto de factores de riesgo que se desencadenan por la
perdida de estrogenos en las mujeres en menopausia deriva en disfuncion
endotelial, perdida de complianza y disfuncion de la microvasculatura que resulta

en flujo sanguineo heterogéneo (24).

La funcién endotelial se refiere a multiples funciones fisiolégicas que mantienen la
homedstasis de la pared vascular, incluyendo la funcion vasomotora, mantenimiento
de la permeabilidad selectiva, inhibicién de agregacion plaquetaria y formacion de

trombos. Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, generan una serie de
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procesos que aumentan el estrés oxidativo lo que reduce la biodisponibilidad de

oxido nitrico favoreciendo la disfuncion endotelial (76,77).

El cortejo sintomatico se desencadena en entorno estresantes, debido a la reserva
de flujo deteriorada y la disfuncion endotelial entre los vasos con una luz arterial
relativamente mas pequefia, lo que resulta en isquemia miocardica (24).

La isquemia sin estenosis que limite el flujo, se ha confirmado que es debido a
cambios dinamicos en el tamafio coronario que también incluye la microcirculacion,
estos hallazgos tienen el potencial de desencadenar sintomas isquémicos con
caracteristicas clinicas particulares (dolor de menor magnitud pero mayor duracion,

isquemia limitada al subendocardio con distribucion en parches) (76)

La disfuncion endotelial se ha ligado al estrés oxidativo, resultado de multiples
factores de riesgo cardiovascular particularmente hipertension, diabetes y
dislipidemia. La disfuncion endotelial genera una respuesta anormal en las arteriolas
coronarias a un aumento de la demanda miocardica de oxigeno. Se cree que esta
respuesta anormal del endotelio es un marcador temprano de enfermedad vascular
y es un paso critico para la ateroesclerosis. El mecanismo involucrado en la
respuesta anormal del endotelio es una alteracion en el balance entre los factores
vasodilatadores derivados del endotelio (que tienen propiedades antitrombdéticas y
antimitogénicas) y los factores vasoconstrictores derivados del endotelio (actividad

pro aterogénica) (78).

32



El remodelado positivo regula la formacién de enzima convertidora de angiotensina,
degradando la bradicinina y produciendo angiotensina Il de manera local (79). Estas
sustancias tienen importantes acciones epicardicas y en la microvasculatura que
contribuyen al desarrollo de la placa y degradacion de la matriz. La reduccion
cronica en la liberacidon de o6xido nitrico se ha asociado con remodelacion

microvascular (fibrosis perivascular) (80).

Implicaciones pronodsticas

En las mujeres, el indice de hospitalizacion por dolor toracico o insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada es mayor en comparacion a los
hombres (4 millones de visitas de mujeres contra 2.4 millones de visitas para los

hombres) (14).

La mayoria de las mujeres sin EAC obstructiva, persistieron con sintomas
sugerentes de isquemia, lo que contribuyd a disminucion en la calidad de vida y el
aumento en el consumo de recursos sanitarios por las hospitalizaciones y
revaloraciones frecuentes, ademas, se encontr6 que tienen 4 veces mas
probabilidad de ser internadas por sindrome coronario agudo en los primeros 180

dias (81).

El Registro Nacional de Infarto Miocardico- 2 (NRMI-2), arroj6 que las mujeres
jovenes que se presentan con IAM tienen alta mortalidad a un afo, en parte por las

comorbilidades, severidad del infarto y diferencias del manejo con respecto a los

33



hombres. Este resultado evidencié la falta de entendimiento de las diferencias
fisiopatoldgicas relacionadas con el género (54). En el estudio VIRGO las mujeres
jovenes con IAMCEST tuvieron menor probabilidad o hubo un retraso en recibir la
terapia de reperfusion en comparacion con la contraparte masculina de la misma

edad (59).

Independientemente de la extension de la isquemia, presencia de cicatriz
miocardica o fraccion de eyeccion, la reserva de flujo miocardico separ6 a los
pacientes diabéticos en dos subgrupos, alto y bajo riesgo de eventos
cardiovasculares (82). La alteracién en la RFM se asocio con incremento de seis
veces el rango de muertes cardiacas entre pacientes diabéticos (95% IC, 3.2-11.0;

P< 0.0001).

La reclasificacion del riesgo cardiovascular se puede lograr agregado la RFM a los
modelos predictivos. Mas de la mitad de los pacientes en riesgo intermedio (entre 1
y 3 % de mortalidad cardiovascular anual) fueron reclasificados. Aquellos pacientes
reclasificados a riesgo bajo (desde el intermedio), experimentaron 0.2% de
mortalidad anual. La reclasificacion se logré en 1 de cada 3 pacientes, lo que sugiere
qgue una RFM preservada separa a los pacientes diabéticos sin EAC obstructiva con
prondstico favorable ( riesgo comparable con pacientes que se conocen sin
lesiones ateromatosas o que no tienen diabetes) de aquellos con prondstico
desfavorable (comparado a pacientes con EAC obstructiva con o sin diabetes).

Diabéticos sin EAC obstructiva pero con RFM alterada tienen rangos de mortalidad
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cardiovascular muy similares a pacientes no diabéticos que se conocen con EAC

obstructiva (2.8% vs 2.0%; P= 0.33). (82).

Il Planteamiento del Problema

La enfermedad isquémica cardiaca es la principal causa de muerte en la poblacién
mundial, en 2019 se registraron 9 millones de muertes, lo que representa el 19% de

la mortalidad total (13).

Las mujeres son un grupo muy particular de riesgo, ya que una gran proporcion de
ellas sale del comun denominador que define a la cardiopatia isquémica,

enfermedad arterial coronaria obstructiva.

Se postula a la disfuncion microvascular como piedra angular en la génesis de los
sintomas de cardiopatia isquémica, ademas, se le atribuye el mal pronostico que
presentan las mujeres con enfermedad isquémica cardiaca. Debido a este cambio
de paradigma es necesario buscar nuevas herramientas que ayuden a la
estratificacion de riesgo, diagnostico y pronostico de la EIC en las poblacion

femenina.

A pesar de los avances realizados en el estudio de la disfuncion microvascular y su
asociacion con factores de riesgo cardiovasculares atipicos propios de la poblacion
femenina, no se cuenta con modelos prediccion adecuados para realizar

intervenciones preventivas en esa poblacion.
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En México hay poca informacion acerca de la relacién de factores tipicos y atipicos

en la formacion de EIC por disfuncion microvascular diagnosticada por PET.

Lo que genera la necesidad de comprender los posibles mecanismos que podrian
contribuir a la EIC, particularmente de aquellos factores de riesgo que se encuentran

especificamente en las mujeres.

IV. Justificacion

Los puntajes para la estratificacion de riesgo cardiovasculares actuales estan
basado en su mayoria en poblacién masculina y toman en cuenta factores de riesgo
que predicen enfermedad arterial coronaria obstructiva. Sin embargo, este enfoque
solo se central en menos del 20% de la circulacion coronaria. Lo que denota la
necesidad de biomarcadores especificos para el género y herramientas que

mejoren la estratificacién, diagnostico, tratamiento y seguimiento en las mujeres.

Apelando a la fisiopatologia de la EIC en las mujeres y su baja probabilidad de EAC
obstructiva y sus multiples factores de riesgo genero especificos, es necesario
generar informacion cientifica para igualar el conocimiento en cuanto a la

fisiopatologia de EIC entre hombres y mujeres.
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Conociendo lo factores de riesgo implicados en la génesis de la enfermedad
isquémica cardiaca, permitira generar un cambio en el abordaje del paciente con
cardiopatia isquémica y no solo limitarnos a si tiene o no lesiones coronarias
significativas. También se vera facilitada la generacién de modelos de prediccion
de riesgo, pudiendo identificar a las pacientes susceptibles de intervenciones y

con esto disminuir la carga de sintomas, incapacidad o mortalidad.

V. Objetivos

Objetivo General

» Conocer la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular no convencionales
(parto pretérmino, enfermedad hipertensiva del embarazo, diabetes gestacional,
enfermedades autoinmunes, tratamiento para cancer de mama, SAOS,
depresion y menopausia precoz) en mujeres mexicanas con disfuncion

microvascular diagnosticada con PET.
Objetivos Especificos
Conocer la prevalencia de la disfuncidn microvascular coronaria en mujeres

mexicanas.

Conocer la mortalidad asociada a enfermedad microvascular coronaria en mujeres

mexicanas
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VI. Hipotesis

HO: Los factores de riesgo cardiovascular atipicos, se relacionan con enfermedad

microvascular en mujeres mexicanas.

H1: Los factores de riesgo cardiovascular atipicos, no se relacionan con enfermedad

microvascular en mujeres mexicanas.

Se espera encontrar la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular atipicos,
como desencadenantes de enfermedad isquémica cardiaca por disfuncion

microvascular en las mujeres.

VIl. Material y Metodos

|. DISENO DEL ESTUDIO.

Se llevo a cabo una cohorte, proveniente de pacientes mujeres a las que se les
realizé PET/CT con cuantificacion de reserva de flujo miocardico y angiotomografia
de coronarias, en la unidad PET/CT de la facultad de medicina UNAM, del 01 de
Marzo de 2012 al 28 de Febrero de 2020 en las que se lleg6 al diagnostico de DMC.
Ademas, se realizé seguimiento telefonico a las pacientes que teninan minimo de
un afo del estudio por medio del cuestionario de factores de riesgo cardiovascular

no convencionales (ANEXO 1).
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ll. POBLACION Y MUESTRA.
La poblacion se integro por pacientes del genero femenino de los 18 a los 80 afos.
La muestra fue no probabilistica y se obtuvo de las pacientes que fueron referidas
por sintomas de isquemia cardiaca a la unidad PET/CT de la facultad de medicina
UNAM y que se realizé cuantificacion de la reserva de flujo miocardico del 01 de

Marzo de 2012 al 28 de Febrero de 2020.

lll. CRITERIOS DE INCLUSION

Personas de genero femenino, entre 18 y 80 afios de edad, con sintomas de

isquemia cardiaca o equivalentes anginosos a las que se les realiz6 PET/CT

cardiaco con cuantificacion de reserva de flujo miocardico en la unidad PET/CT de
la facultad de medicina UNAM entre el 01 de Marzo de 2012 al 28 de febrero de

2020, que cuenten con:

+ Criterios diagnostico de angina microvascular (sintomas sugerentes de isquemia
miocardica, asociado a evidencia objetiva de isquemia cardiaca y alteracién de
la funcién microvascular definido por la reduccion de flujo miocardico <2.5, mas
ausencia de enfermedad obstructiva definida por EAC<50% en la
angiotomografia de coronarias) (83).

» Expediente completo

* Respondan la llamada telefonica para el seguimiento (el paciente o su familiar).
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IV. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes a las que no cumplieron con el diagnéstico de angina microvascular, que
no tenian angiotomografia de coronarias; haberse negado a participar en el
seguimiento via telefonica o no poder localizar a las pacientes para llenar el

cuestionario sobre factores de riesgo cardiovascular en la mujer.

V. CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no accedieron al seguimiento por via telefonica, o que durante el
seguimiento no cumplieron con los criterios diagnosticos de disfuncion

microvascular coronaria.

VI. METODOS.
Los informacién se obtuvo de la base de datos de pacientes del Dr. Erick
Alexanderson Rosas, resguardada en el Departamento de Cardiologia Nuclear del
Instituto Nacional de Cardiologia, ademas, se realizé6 seguimiento via telefonica
para la recopilacién del cuestionario de factores de riesgo cardiovascular en la
mujer. Se recopilaron las siguientes variables: edad, sexo, fecha de elaboracion del
estudio, numero telefénico, peso, talla, indice de masa corporal, presencia de
diabetes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo, dislipidemia, score de perfusion
SDS y TPD, reserva de flujo coronaria total, score de calcio coronario y presencia o
ausencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva y no obstructiva. Posterior se
realiz6 seguimiento (de minimo 1 afio y maximo 5 afos) por medio de llamada
telefonica, en donde se registré la presencia de desenlaces cardiovasculares y se
lleno el cuestionario de factores de riesgo cardiovascular no convencionales en la

mujer.
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VII.VARIABLES

Variable Tipo de Unidades
variable y
escala
Edad Cuantitativa Afos
continua
Sexo Cualitativa Femenino
nominal
Fecha de Nominal Dia/mes/afio
elaboracion
Numero Cuantitativa
telefonico discreta
Peso Cuantitativa Kilogramos
discreta
Talla Cuantitativa Metros
Continua
IMC Cualitativa Es la relacion que existe entre en peso vy la talla. Se calculd con la
Ordinal siguiente formula. Peso (kg)/ Tallaz (centimetros).
0= Bajo Peso (IMC < 18.4)
1= Peso Normal (IMC 18.5-24.9)
2= Pre Obesidad (IMC 25-29.9)
3= Obesidad Leve (IMC 30-34.9)
4= Obesidad Moderada (IMC 35-39.9)
5= Obesidad Grave (IMC =40)
Diabetes Cualitativa Se conté cémo positiva a los pacientes que se les habia hecho
dicotomica diagnostico de diabetes mellitus por algin médico o que estén
tomando tratamiento para la diabetes.
0=no
1=si
Hipertension | Cualitativa Se conté cémo positiva a los pacientes que se les habia hecho
dicotémica diagnostico de hipertensién arterial sistémica por algin médico o
que estén tomando tratamiento para la hipertension.
0=no
1=si
Tabaquismo | Cualitativa 0=no
dicotomica 1=si
Dislipidemia | Cualitativa 0=no
dicotomica 1=si
SDS Cualitativa Summed Difference Score, el cual se obtiene de la resta de la
Ordinal sumatoria de puntos en estrés, menos la sumatoria de puntos en

reposo.

0= Normal (valores de 0-1)
1= Isquemia Leve (valores de 2-4)
2= Isquemia Moderada (valores de 5-6)
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3= Isquemia Grave (valores >7)

TPD Cualitativa Defecto de percusion total
Ordinal 0= Normal (< 4 puntos).
1= Isquemia Leve ( 5-9 puntos).
2= Isquemia Moderada (10- 14 puntos).
3= Isquemia Grave (= 15 puntos).
Reserva de Cualitativa Es la relacion que existe entre el flujo sanguineo miocardico total
flujo Dicotomica en reposo entre el flujo sanguineo miocardico en estrés
miocardico cuantificada por PET. Es un subrogado de la funcion vasomotora
coronaria. El valor utilizado para definir disfuncién microvascular
fue una reserva de flujo miocardico menor de 2.5 .
0= no (RFM =2.5)
1= si (RFM <2.5)
Calcio Score | Cualitativa Cuantificado por tomografia de arterias coronarias, se utilizé el
Ordinal puntaje de Agaston, el cual determina la carga de placa
calcificadas dependiendo de las Unidades Agaston obtenidas.
0= Sin Placa (0 UA)
1= Placa Leve (1-99UA)
2= Placa Moderada (100-399 UA)
3= Placa Extensa (>400 UA)
Enfermedad | Cualitativa Diagnosticada por angiotomografia de arterias coronarias, se da
Arterial Ordinal puntuacién dependiendo del grado de obstruccién de la luz del
Coronaria vaso.
(DA)
0= Sin dafio.
1= Lesion no significativa <50%.
2= Lesidn significativa =50%.
3= Lesién Oclusiva.
4= Calcificacion Difusa del Vaso.
Enfermedad | Cualitativa 0= Sin dafio.
Arterial Ordinal 1= Lesion no significativa <50%.
Coronaria 2= Lesidn significativa =50%.
(CX) 3= Lesién Oclusiva.
4= Calcificacion Difusa del Vaso.
Enfermedad | Cualitativa 0= Sin dafo.
Arterial Ordinal 1= Lesion no significativa <50%.
Coronaria 2= Lesidn significativa =50%.
(CD) 3= Lesién Oclusiva.
4= Calcificacion Difusa del Vaso.
Antecedente | Cualitativa se considera positivo cuando al interrogatorio, se documenta que
s familiares dicotémica algun familiar de primer grado se la ha diagnosticada infarto
de miocardico o angina de pecho.
Cardiopatia
isquémica 0=no
1=si
Ejericio Cualitativa Actividad fisica realizada por el enfermo, minimo 3 veces por
dicotomica semana con duracién minima de 30 minutos.

0=no
1= si
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Motivo del Cualitativa 1= Descartar Cl / Angina
Estudio Nominal 2= |AM previo
3= Arritmias
Dolor Cualitativa 0= No
precordial Nominal 1= Tipico (Dolor toracico que cumple con las siguientes
caracteristicas: dolor de localizacién retroesternal, desencadenado
con la actividad fisica y mejora con el reposo o la administracion
de nitratos).
2= Atipico (Dolor toracico que solo cumple con dos de las tres
caracteristicas previamente mencionadas.
Duracién del | Cualitativa 0= No
dolor Ordinal 1= < 20 Minutos
2= >20 Minutos.
Clase Cualitativa 1= NYHA | ( sin sintomas ni limitacién de actividad fisica).
funcional Ordinal 2= NYHA Il (Limitacion leve de activada fisica).
3= NYHA Il (Marcada limitacion de la actividad fisica, sin sintomas
€N reposo).
4= NYHA IV (Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad,
sintomas en reposo).
Antecedente | Nominal 0= No.
de Ordinal 1= Sospecha de Ci.
Cardiopatia 2=IAM.
isquémica 3= Angina.
Modificacion | Cualitativa Diferencia que tiene la fraccion de eyeccidn en reposo y estrés, se
de FEVI Nominal considera caida significativa de la FEVI cuando hay una diferencia
(reposo/estr >10.
és)
0= No
1=Si
2= Aumento.
Factores de Riesgo Cardiovascular no Convencionales.
Parto Cualitativa Evento obstétrico que tiene lugar a partir de la semana 20.1 a la
Pretérmino dicotémica 36.6 semanas de gestacién o con peso = 500gr.
0=no
1=si
Enfermedad | Cualitativa Hipertension que se presenta después de la semana 20 de
Hipertensiva | dicotémica gestacion y hasta 12 semanas después del evento obstétrico. Esta
del abarca hipertension gestacional, pre-eclampsia, eclampsia,
Embarazo hipertensién crdénica con pre-eclampsia sobre agregada.
0=no
1=si
Diabetes Cualitativa Paciente que se les haya diagnosticada diabetes gestacional o que
Gestacional | dicotémica se le diera tratamiento con insulina durante el embarazo.
0=no
1=si
Enfermedad | Cualitativa Paciente que haya recibido el diagnostico de enfermedades
Autoinmines | dicotémica autoinmunes tales como Artritis Reumatoide o Lupus Eritematoso.
0=no
1=si
Cancer de Cualitativa Paciente que haya recibido el diagnostico cancer de mama por
Mama dicotémica algun médico.
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0=no
1=si
Radioterapia | Cualitativa Paciente que tenga antecedente de haber recibido sesiones de
dicotomica radioterapia en térax para tratamiento de cancer.
0=no
1=si
Quimioterapi | Cualitativa Paciente que tenga antecedente de recibir tratamiento
a dicotomica quimioterapico por cancer de mama.
0=no
1=si
Depresion Cualitativa Pacientes con diagnostico realizado por facultativo o que se
dicotomica encuentre en tratamiento con farmacos antidepresivos.
0=no
1=si
Menopausia | Cualitativa Cese permanente de la menstruacion antes de los 45 afios, se
temprana dicotémica diagnostica con 12 meses continuos de amenorrea.
0=no
1=si
Infecciones Cualitativa Paciente con 2 o mas eventos de infecciones a cualquier nivel y
de repeticion | dicotdmica que haya ameritado tratamiento con antibiéticos intravenosos
0=no
1=si
SAHOS Cualitativa Paciente que tengas diagnostico por algin médico de esta
dicotomica patologia o se encuentre en tratamiento.
MACE Cualitativa Se déficit como muerte de origen cardiovascular, infarto
dicotomica miocardico no fatal, enfermedad vascular cerebral e insuficiencia
cardiaca.
0=no
1=si
Fecha del Nominal Dia/mes/afio
MACE

VII. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa STATA v13 (StataCorp LP, College

Station, Tx).

Se realiz6é un analisis descriptivo de las variables cuantitativas y, dependiendo de

su normalidad, corroborada por la prueba de Shapiro-Wilk, se describieron con

media y desviacion estandar, en caso de ser paramétricas, o con mediana y rangos
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intercuartilares, en caso de ser no paramétricas. De igual manera, tomando en

cuenta la normalidad, se hizo un analisis bivariado para las variables cuantitativas

por medio de t de Student o U de Mann-Whitney, segun correspondiera. Las

variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y porcentajes,

mientras que para su analisis bivariado se utilizé la prueba de x2 o la prueba exacta

de Fisher, dependiendo del numero de eventos recopilados.

Para el analisis de sobrevida se utilizd el método actuarial de Kaplan-Meier y las

diferencias fueron calculadas con la prueba de Log-rank. El analisis para la

prediccion de mortalidad se realizdé por medio de modelos de regresion de Cox. En

todos los analisis se consideré como significativo un valor de p<0.05

VIIl. Resultados

Tabla 1. Comparacion de las variables demograficas entre pacientes con factores

de riesgo cardiovascular tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Variable Total Sin factores de | Con factores de | p
riesgo atipicos | riesgo atipicos

Edad (afios) 66.4+12 65.1£11.6 66.9+£12.3 0.59
MediatDE
Peso (kg) 70(60-76) 65(55-72) 72(60-81) 0.01
Mediana (RIC)
Talla (m) 1.54+0.07 1.53+0.07 1.55+0.07 0.45
MediatDE
indice de masa corporal (kg/m?) 29.7(25.8- | 28.1(23.9-29.7) | 31.2(26.6-32.9) | 0.01
Mediana(RIC) 32.3)
Categoria de peso Peso normal 13(20.6) 5(26.3) 8(18.2) 0.03
corporal Preobesidad 22(34.9) 11(57.9) 11(25)
n(%) Obesidad leve | 24(38.1) 3(15.8) 21(47.7)

Obesidad 3(4.8) 0 3(6.8)

moderada
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Obesidad 1(1.6) 0 1(2.3)

morbida
Hipertension arterial sistémica n(%) 51(80.9) 16(84.2) 35(79.5) 1
Dislipidemia n(%) 37(58.7) 13(68.4) 24(54.5) 0.30
Diabetes mellitus n(%) 17(27) 6(31.6) 11(25) 0.58
Tabaquismo n(%) 18(28.6) 8(42.1) 10(22.7) 0.11
Antecedente familiar de cardiopatia 34(54) 10(52.6) 24(54.5) 0.88
isquémica n(%)
Sedentarismo n(%) 50(79.4) 16(84.2) 34(77.3) 0.73
Desenlaces cardiovasculares 6(9.5) 1(5.3) 5(11.4) 0.65
adversos n(%)
Revascularizacion quirdrgica previa 4(6.3) 1(5.3) 3(6.8) 0.56
n(%)
Angioplastia previa n(%) 5(7.9) 1(5.3) 4(9.1) 1
Motivo del estudio Angina 50(79.4) 18(94.7) 32(72.7) 0.10
n(%) Infarto previo 12(19) 1(5.3) 11(25)

Arritmias 1(1.6) 0 1(2.3)
Dolor n(%) Sin dolor 33(52.4) 8(42.1) 25(56.8) 0.38

Tipico 16(25.4) 7(36.8) 9(20.4)

Atipico 14(22.2) 4(21) 10(22.7)
Duracion del dolor (min) 0(0-10) 5(0-30) 0(0-10) 0.30
Mediana (RIC)
Disnea n(%) 42(66.7) 12(63.2) 30(68.2) 0.69
Clase funcional I 23(36.5) 8(42.1) 15(34.1) 0.37
NYHA n(%) Il 34(54) 8(42.1) 26(59.1)

11 2(3.2) 1(5.3) 1(2.3)

v 4(6.3) 2(10.5) 2(4.5)
Antecedente de Ninguno 10(15.9) 5(26.3) 5(11.4) 0.48
cardiopatia Sospecha 37(58.7) 9(47.4) 28(63.6)
isquémica n(%) Infarto previo | 9(14.3) 3(15.8) 6(13.6)

Angina 7(11.1) 2(10.5) 5(11.4)

Tabla 2. Descripcion de la presencia de factores de riesgo atipicos en mujeres en el

Instituto Nacional de Cardiologia.

Factor de riesgo atipico %

Depresion 19| 30.2
Menopausia precoz 19| 30.2
Parto pretérmino 16| 25.4
Infecciones repetitivas 8| 12.7
Enfermedad hipertensiva del embarazo 5| 7.9
Diabetes gestacional 5| 7.9
Enfermedades autoinmunes 3| 4.8
Cancer de mama tratado con quimioterapia 2] 3.2
Cancer de mama tratado con radioterapia 2] 3.2
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| Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

| 1] 1.6]

Tabla 3. Descripcion del estudio de perfusién miocardica en pacientes con factores

de riesgo cardiovascular tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Variable Total Sin factores Con factores | p
de riesgo de riesgo
atipicos atipicos

SSS 4(1-11) 3(1-4) 7.5(1-13) 0.03
Mediana (RIC)
SRS 0(0-3) 0(0-1) 1(0-4.5) 0.05
Mediana (RIC)
SDS 3(0-6) 2(0-3) 4(0.5-6.5) 0.15
Mediana (RIC)
Isquemia Normal 24(38.1) 7(36.8) 17(38.6) 0.04
SDS n(%) | Leve 16(25.4) 9(47.4) 7(15.9)

Moderada | 10(15.9) 1(5.3) 9(20.4)

Grave 13(20.6) 2(10.5) 11(25)
TPD estrés 8(2-14) 2(1-8) 9.5(4-16) 0.00
Mediana (RIC)
TPD reposo 1(0-4) 1(0-3) 2.5(0-5) 0.03
Mediana (RIC)
Diferencia 4(2-8) 2(1-6) 6(2-11) 0.00
Mediana (RIC)
Isquemia Normal 32(50.8) 13(68.4) 19(43.2) 0.05
TPD n(%) | Leve 18(28.6) 6(31.6) 12(27.3)

Moderada | 9(14.3) 0 9(20.4)

Grave 4(6.3) 0 4(9.1)

Tabla 4. Descripcién de los flujos de reserva por vaso en pacientes con factores de

riesgo cardiovascular tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Variable Total Sin factores Con factores | p
de riesgo de riesgo
atipicos atipicos
Flujo total en reposo 1.05(0.91- 1.15(0.94- 1.03(0.89- 0.05
Mediana (RIC) 1.25) 1.33) 1.19)
Flujo total en estrés 2.07(1.68- 2.21(1.67- 2.04(1.71- 0.65
Mediana (RIC) 2.4) 2.47) 2.38)
Flujo total en RFM 1.95(1.65- 1.93(1.45- 1.98(1.78- 0.22
Mediana (RIC) 2.18) 2.18) 2.17)
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Tabla 5. Descripcion de la sincronia en pacientes con factores de riesgo

cardiovascular tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Media+DE

Variable Total Sin factores Con factores | p

de riesgo de riesgo

atipicos atipicos
Ancho de banda en 108(42-180) | 180(60-192) | 99(42-168) 0.14
reposo
Mediana (RIC)
Promedio en reposo 124(115-138) | 124(111-134) | 126(115-141) | 0.36
Mediana (RIC)
Desviacion estandar en | 36.5(11.8- 45.8(19.1- 34.2(11.6- 0.17
reposo 47.7) 54.5) 45.3)
Mediana (RIC)
Entropia en reposo 43.8+11.8 40+14.4 45.2+10.4 0.14
MediatDE
Ancho de banda en 93(42-180) 120(42-186) | 84(42-174) 0.77
estrés
Mediana (RIC)
Promedio en estrés 123(114-134) | 119(104-124) | 127(114-138) | 0.16
Mediana (RIC)
Desviacion estandar en | 33.8(12.1- 33.8(17.5- 33.8(12.1-45) | 0.78
estrés 46.9) 48.1)
Mediana (RIC)
Entropia en estrés 42+12.8 40.4+11.4 42.5+13.4 0.60

Tabla 6. Descripcion de la funcion diastélica en pacientes con factores de riesgo

cardiovascular tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Variable Total Sin factores Con factores | P
de riesgo de riesgo
atipicos atipicos
PFR en estrés 2.25+0.67 2.56+0.68 2.12+0.63 0.03
MediatDE
TTPF en estrés 177.4+49.4 181+£50.5 175.9+49.7 0.74
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Media+DE

MFR en estrés 0.99+0.39 1.3610.25 0.89+0.37 0.02
MediatDE
PFR en reposo 2.21(1.84- 2.54(1.89- 2.13(1.77- 0.08
Mediana (RIC) 2.63) 2.72) 2.53)
TTPF en reposo 168.5(145- 154(135-183) | 173(148-195) | 0.10
Mediana (RIC) 191)
MFR en reposo 1.15+0.37 1.4+0.23 1.07+0.37 0.08
MediatDE
VDF en estrés 80(63-98) 66.5(63-84) 85(70-103) 0.03
Mediana (RIC)
VSF en estrés 24(14-34) 17(13-26) 25(15-46) 0.01
Mediana (RIC)
VS en estrés 54(47-63) 50(46-56) 56(48-65) 0.17
Mediana (RIC)
FEVI en estrés 70(62-77) 75(67-79) 67(59-75) 0.00
Mediana (RIC)
Grado de Normal 55(87.3) 19(100) 36(81.8) 0.81
disfuncion | Normal 0 2(4.5)
n(%) baja

Disfuncion 0 2(4.5)

leve

Disfuncion 0 2(4.5)

moderada

Disfuncion 0 2(4.5)

grave
VDF en reposo 72.5(58-93) 65.5(58-80) 77(60-95.5) 0.18
Mediana (RIC)
VSF en reposo 22(14-31) 16(12-27) 24(14-36) 0.07
Mediana (RIC)
VS en reposo 48.5(41-57) 48.5(45-52) 48(40-61) 0.91
Mediana (RIC)
FEVI en reposo 72(65-77) 76(68-79) 69(60-77) 0.01
Mediana (RIC)
Cambio de FEVI 1(-1-4) 1(-1-3) 1.5(-1.5-4.5) | 0.40
Mediana (RIC)
Cambio Sin cambio | 42(66.7) 14(73.7) 28(63.6) 0.88
significativo | Caida 2(3.2) 0 2(4.5)
de FEVI Aumento 19(30.2) 5(26.3) 14(31.8)
I"I(o/o)

Tabla 7. Descripcion de otros estudios coronarios en pacientes con factores de

riesgo cardiovascular tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.
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Variable

Total Sin factores | Con factores | p
de riesgo de riesgo
atipicos atipicos
Score de Sin placas 35(55.6) 11(57.9) 24(54.5) 0.68
calcio n(%) | 1-99 UA 13(20.6) 5(26.3) 8(18.2)
100-399 UA | 7(11.1) 2(10.5) 5(11.4)
2400 UA 8(12.7) 1(5.3) 7(15.9)
Perfusion Sin isquemia | 18(29) 5(26.3) 13(30.2) 0.01
por PET Isquemia 20(32.3) 12(63.2) 8(18.6)
n(%) ligera
Isquemia 13(21) 2(10.5) 11(25.6)
moderada
Isquemia 2(3.2) 0 2(4.6)
grave
Infarto 9(14.5) 0 9(20.9)
Tabla 8. Modelo de regresidn logistica para la prediccion de eventos

cardiovasculares adversos en pacientes con factores

tipicos y atipicos en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Factor de riesgo OR |P IC 95%
Hipertension arterial sistémica 1.19 1 0.87 | 0.12-11.29
Dislipidemia 3.9 |0.22|0.42-35.6
Parto pretérmino 1.53 | 0.64 | 0.25-9.3
Enfermedad hipertensiva del embarazo | 2.65 | 0.42 | 0.24-28.5
Depresion 1.17 | 0.85 | 0.19-7.04

de riesgo cardiovascular
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IX. Discusion

El principal estudio de la cardiopatia isquémica en el mundo se ha basado en la
prediccidn, deteccidn y tratamiento de la enfermedad arterial coronaria, generando
miles de estudios y esfuerzos cientificos para dilucidar los mecanismos que afectan
a solo el 20% de la circulacién. Después de los estudios WISE, se ha logrado dar la
importancia necesaria a la disfuncion microvascular coronaria, asi como su
fisiopatologia y las caracteristicas de los factores de riesgo que son genero
dependientes en la génesis de la enfermedad isquémica cardiaca. A pesar de del
peor pronostico y la mayor morbilidad de estas mujeres, los métodos diagndésticos
en México estan limitados a centros de investigacion de referencia nacional, lo que

limita la posibilidad de un estudio con mayor cantidad de pacientes.

En nuestro estudio, la poblacion es muy homogénea, se observé una tendencia a
que las mujeres con factores de riesgo no convencional tengan mayor indice de
masa corporal, diferencia que se encuentra documentada en estudios previos y
concuerda con la descrito en la poblacion mundial.

De los factores de riesgo no convencionales, los que mayor prevalencia tuvieron
en nuestra poblacion fueron la menopausia precoz y la depresion (30.2%
respectivamente) seguido de parto pretérmino presente en un 25.4% de la poblacion
estudiada. Los factores dependientes de hormonas estan bien descritos y la
incidencia es conocida, o que sorprende es encontrar que la depresién fue un factor

comun a la par de la menopausia precoz, ya que en la literatura mundial, este factor
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de riesgo es de los que menos importancia se le da (en muchos estudios no se toma
en cuenta).

Concordante con lo esperado, se encontr6 una diferencia significativa en la cantidad
de isquemia miocardica cuantificada con SSS en las mujeres con factores no
convencionales, si bien no se realizé un analisis de subgrupos, destaca que estas
mujeres tienen tendencia a presentar isquemia grave en compracion de nuestro
grupo control (11 vs 2).

Se observa una tendencia a mayor presencia de infarto en las mujeres con factores
de riesgo atipicos comparado con las de factores tipicos (9 vs 0, p 0.03).

Es de resaltar que en el analisis de la reserva de flujo miocardico nuestro grupo
estudiado tenia peores valores en reposo, asi como la cuantificacion total del flujo,
a pesar de que no se encontro difrencia estadistica, si hay una tendencia importante
a peor flujo con las pacientes que tienen factores de riesgo atipicos.

Al momento de realizar la evaluacion de la funcidén cardiaca (volumen sistdlico,
diastolico y fraccion de eyeccion) encontramos que hay diferencia importante ya que
en nuestras damas control todas tienen funcion ventricular conservada (FEVI
normal) en compracién con el grupo de estudio que en el 20% de ellas hay algun
grado de deterioro de la funcion cardiaca.

En la angiotomografia de coronarias, también encontramos una tendencia a tener
mayor carga de placa calcificada (cuantificada por Unidades Agatston) en las

enfermas con factores de riesgo no convencionales.

Por el disefo del estudio, son limitados los datos que podemos definir con una

significacia estadistica, sin embargo, hay tendencias muy evidentes a peor funcién
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cardiaca, mayor grado de isquemia y menor reserva de flujo miocardico, por lo que
un analisis de sub grupos o quizas un analisis multivariado de los factores de riesgo

haga que estas tendencias se hagan diferencias significativas.

X. Conclusiones

En nuestro pais, el diagndstico de DMC es complejo ya que solo se tiene disponible
un equipo de PET/CT que se capaz de cuantificar flujo miocardico

El de vital importancia continuar investigando esta enfermedad, para que que el
concepto de cardiopatia isquémica no solo se ligue a la EAC y a si se logre dar la
importancia que merece el restante 80% de la circulacion coronaria en la génesis
de dolor toracico de etiologia isquémica. Ademas es necesario encontrar métodos
de prediccion mas certeros que incluyan a los factores de riesgo cardiovascular no
convencionales ya que se demostré que estos tienen relacion estadistica
demostrada cientificamente con la enfermedad isquémica cardiaca, y asi poder
atender de manera precoz a estas enfermas y lograr incidir en mejorar su calidad y
pronostico de vida.

El entrenamiento de los médicos en cardiologia se ha centrado en el estudio de
lesiones epicardicas, enfocandonos en solo en 20% del total de la circulacion
coronaria, dejando fuera de estudios, ensayos y opciones terapéuticas a una gran
proporcion de pacientes con EIC, es por esto que los factores de riesgo no
convencional se tienen que adoptar en la practica diaria del médico cardiélogo y asi

lograr mejores escalas de prediccidn de riesgo cardiovascular.
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Xl. Anexo

CUESTIONARIO DE FACTORES CARDIOVASCULAR NO
CONVENCIONALES.
FR no Convencional Si NO

Parto pretérmino

Enfermedad Hipertensiva
del Embarazo

Diabetes Gestacional

Enfermedad Autoinmunes

Cancer de Mama

Radioterapia

Quimioterapia

Depresion

Menopausia (<45 A)

Infecciones de repeticion

SAOS

MACE

Fecha de MACE
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