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RESUMEN

Introduccioén: El sindrome coronario agudo con elevacién del ST (SCACEST)
supone una pérdida de la perfusion de las arterias coronarias que se objetiva en el
ECG. Su reperfusion mediante angioplastia primaria debe realizarse antes de dos
horas. Su clinica en las mujeres se acompafia de mas sintomas. La prevalencia de

sus causas Y sus criterios electrocardiograficos varian en funcion del género.

Objetivos: Determinar las diferencias de género en los tratamientos y el

seguimiento del SCACEST

Material y métodos: Se ha realizado una revision bibliografica para recopilar datos
sobre los tratamientos invasivo vs conservador y el seguimiento del SCACEST en
hombres y mujeres. Se utilizé la base de datos de Pubmed empleando como
palabras clave “STEMI” y “WOMEN” en una primera busqueda, y afadiendo
“CARDIAC REHABILITATION” en la segunda. Entre ambas se seleccionaron 17

articulos.

Resultados: La mortalidad cardiovascular intrahospitalaria y/o al ano de la PCI
resulté mayor en mujeres para tres estudios, y no resulto significativa para uno. Se

observaron mas eventos adversos intrahospitalarios o al afio en mujeres para dos



estudios, mientras que uno no fue significativo. En el tratamiento médico los
anticoagulantes, antiagregantes y estatinas analizadas presentaban eficacia en
ambos géneros. No se redujo la mortalidad total o accidente cerebrovascular en
mujeres en las estatinas y clopidogrel, aunque si el riesgo cardiovascular. Respecto
a la rehabilitacion cardiaca, la derivacién por género parece similar segun el

porcentaje una vez ajustada a su respectiva poblacién, en tres de cuatro estudios.

Conclusiones: Las diferencias de género obtenidas se podrian explicar por las
caracteristicas de la poblacion, donde las mujeres son mayores y presentan mas
comorbilidades. O por la cantidad de la muestra, donde la representacién femenina
siempre es menor. En algunos estudios también se dan causas desconocidas y en
otros no se confirman diferencias. No se puede concluir con evidencia de diferencias
en el tratamiento y seguimiento de las mujeres respecto a los hombres. Se

necesitaria mas investigacion donde la poblacion y la muestra sean mas equitativas.

Palabras clave: SCACEST, mujer, rehabilitacion cardiaca

ABSTRACT

Introduction: Acute coronary syndrome with ST elevation (STEMI) involves a loss of
perfusion of the coronary arteries that is observed on the ECG. Its reperfusion
through primary angioplasty must be performed within two hours. Its symptoms in
women are accompanied by more symptoms. The prevalence of its causes and its

electrocardiographic criteria vary depending on gender.

Objectives: Determine gender differences in the treatments and follow-up of STEMI

Material and methods: A bibliographic review has been carried out to collect data

on invasive vs conservative treatments and follow-up of STEMI in men and women.



The Pubmed database was used using “STEMI” and “WOMEN” as keywords in the
first search, and adding “CARDIAC REHABILITATION” in the second. Between

them, 17 articles were selected.

Results: In-hospital and/or one-year cardiovascular mortality after PCI was higher in
women for three studies and was not significant for one. More in-hospital or 1-year
adverse events were observed in women for two studies, while one was not
significant. In medical treatment, the anticoagulants, antiplatelets and statins
analyzed were effective in both genders. Total mortality or stroke in women was not
reduced by statins and clopidogrel, although cardiovascular risk was. Regarding
cardiac rehabilitation, the referral by gender seems similar according to the

percentage once adjusted to their respective population, in three of four studies.

Conclusions: The gender differences obtained could be explained by the
characteristics of the population, where women are older and have more
comorbidities. Or because of the size of the sample, where female representation is
always lower. In some studies, unknown causes are also given and in others no
differences are confirmed. It cannot be concluded with evidence of differences in the
treatment and follow-up of women compared to men. More research would be

needed where the population and sample are more equitable.

Keywords: STEMI, women, cardiac rehabilitation
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1. Introduccion

El sindrome coronario agudo (SCA) es una entidad que se caracteriza por la pérdida
repentina de la perfusion en las arterias coronarias que compromete al tejido
miocardico. El infarto agudo de miocardio (IAM) se define como el dafio secundario
a isquemia objetivado en valores de troponinas elevados por encima del percentil
99, junto con al menos: sintomas de isquemia miocardica, cambios
electrocardiograficos, presencia de un trombo coronario en angiografia o autopsia, o
pérdida de tejido miocardico o alteraciones en su contractilidad objetivables por

imagen. (1:2.3)
Se clasifica en SCA sin elevacion del ST y SCA con elevacion del ST (SCACEST) ™

El SCACEST clinicamente se manifiesta con dolor toracico opresivo intenso, que
irradia a mandibula, miembro superior izquierdo o cuello, de duracion prolongada.

Se puede acompanfar de disnea, nauseas, cansancio, palpitaciones o sincope etc.

(123)

Ante estos sintomas se debe realizar un electrocardiograma en menos de 10
minutos, y en la analitica medir los marcadores de dafio miocardico. En el
electrocardiograma se piden las 12 derivaciones, ampliandose en caso de sospecha

de infarto posterior o afectacion del ventriculo derecho. Se objetiva una elevacion



del segmento ST de nueva aparicion en dos derivaciones contiguas de al menos un
milimetro, o un bloqueo de rama ausente previamente. También pueden

desarrollarse ondas Q patologicas. (123)

Para el diagnéstico del SCACEST y de isquemia miocardica se deben cumplir los
criterios clinicos y electrocardiograficos. Es importante diagnosticarlo rapidamente,

ya que se trata de un cuadro tiempo-dependiente. (2 3)

El tratamiento invasivo de reperfusion coronaria se realiza mediante angioplastia
primaria si se encuentra disponible en menos de dos horas. Si el periodo de tiempo
es mayor, se administra tratamiento previo con fibrinoliticos, y la angiografia

coronaria y la angioplastia se deben realizar antes de 24h. ()

La angioplastia primaria es un procedimiento que consiste en la administracion de
contraste y realizacién de un cateterismo, donde visualizamos las arterias
coronarias y localizamos el nivel de la obstruccion, que se solventa implantando un
stent. Se prefiere el acceso radial al femoral, y la utilizacién de stents recubiertos de

farmaco antes que los metalicos. )

Las razones por las que esta contraindicado el tratamiento invasivo son: pacientes
con muerte inminente, con expectativa de poca calidad de vida, con importante
comorbilidad, y aquellos cuya asistencia se haya producido demasiado tarde

durante su enfermedad. ¥

Junto a la angioplastia primaria se administra tratamiento doble antiagregante: acido
acetilsalicilico lo antes posible, junto con un inhibidor de P2Y12, el cual puede ser
prasugrel, ticagrelor o clopidogrel. También se administra anticoagulacién: heparina

no fraccionada o, en su defecto, enoxaparina o bivalirudina. -3



Tras la reperfusion, se mantendra el AAS de forma indefinida, mientras que el
segundo antiagregante se prolongara doce meses. Al presentar alto riesgo
cardiovascular, deben tratarse con estatinas de alta potencia como atorvastatina o
rosuvastatina para mantener el LDL por debajo de 55 mg/dL. También a menudo se

usan IECAs y beta-bloqueantes, especialmente en pacientes disfuncién ventricular.

®)

En los pacientes que no cumplen los criterios de reperfusion, se administran
antiagregantes y anticoagulantes hasta revascularizacion o con un maximo de 8
dias. También fondaparinux solo con estreptoquinasa cada 24h durante un maximo

de 8 dias. @

Respecto a las diferencias de género del SCACEST, en la clinica, el sexo femenino
se correlaciona con el masculino a la hora de presentar principalmente dolor
toracico. Sin embargo, ellas debutan con mayor cantidad de sintomas

acompanantes. (1) () (6)(7)

En la etiopatogenia también se encuentran diferencias. En las mujeres es mas
prevalente la erosidon de una placa aterosclerética, mientras que en los hombres la
rotura de la placa es lo mas comun. La diseccion espontanea de las arterias
coronarias y el infarto de miocardio sin obstruccién arterial también son etiologias

con predisposicién por las mujeres. (- )

En el electrocardiograma, se evidencia elevacion del ST en V2-V3 de dos 0 mas mm

en hombres, y mas de 1,5mm en mujeres. 3

Se describe una posible brecha de género en favor de los hombres a la hora de
recibir acceso al cateterismo cardiaco. Aparentemente, las mujeres presentan

mayor retraso en la atencion. Esto ocurre al estar infradiagnosticadas y disponer de



menor tiempo y cuidados apropiados. Estas diferencias hacen posible una diferente
atencion en relacién con el género. Dadas las caracteristicas del SCA comentadas y
las diferencias clinicas, etiopatoldgicas y diagndsticas en la mujer, vemos necesario
profundizar en las posibles diferencias terapéuticas asociadas con los
requerimientos de atencidn, la valoracion realizada por los profesionales, y la
indicacion y realizacion de los diferentes tratamientos que pudieran estar

relacionados con la condicion de mujer segun la evidencia publicada. : ©)

2. Hipotesis y objetivos

HIPOTESIS

Ante las disimilitudes clinicas en el SCACEST es esperable encontrar diferencias en

la indicacion terapéutica y en el seguimiento solo por el género.

OBJETIVOS

e Diferenciar en la literatura las posibles diferencias en el tratamiento invasivo

del SCACEST en la mujer respecto a los hombres.

e Determinar si el tratamiento médico del SCACEST en las mujeres presenta

diferente eficacia respecto a los hombres

e Buscar diferenciasen la continuidad asistencial entre hombres y mujeres tras

un SCACEST



3. Material y métodos

La busqueda de literatura se realiz6 en la base de datos online Pubmed, sin
restricciones de idioma, y limitado a los ultimos 5 afos, integrando asi la

clasificacion actual de SCA.

Como criterios de elegibilidad se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis,
revisiones y revisiones sistematicas escogiendo aquellos que se centraban en las
diferencias de género en el tratamiento invasivo, conservador y en el seguimiento,
conforme a nuestros objetivos. Se comprende la intervencidn coronaria percutanea
como tratamiento invasivo, los farmacos como tratamiento conservador, y la

rehabilitacion cardiaca como factor de seguimiento.

Se configuro la ecuacion de busqueda incorporando los descriptores MeSH (Medical
Subhetct Headings Terms) y no MeSH “STEMI” y “WOMEN” junto con los
operadores booleanos “AND” y “OR” con la siguiente ecuacion: (((St Elevation
Myocardial Infarction[MeSH Terms]) AND (women[MeSH Terms])) OR (STEMI))

AND (women)

Tras la busqueda se obtuvieron en total 111 publicaciones. 13 se excluyeron al
tratar del SCASEST, y el resto se rechazaron tras la lectura del titulo y resumen
segun los criterios de elegibilidad, hasta trabajar con 9 articulos, mas 4 adicionales

procedentes de las bibliografias numero 7,17 y 13.

10
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Figura 1: Diagrama de flujo Tratamiento invasivo y conservador

Ninguno de los anteriores registros seleccionados trataba sobre la rehabilitacion
cardiaca como parte de la organizacién en la continuidad asistencial recomendada
actualmente, por lo que para nuestro ultimo objetivo se realizé una nueva busqueda
en pubmed, sin restriccion de idioma, e inicialmente con restriccion de fecha a 5

anos, la cual se retird ante la falta de articulos de nuestros criterios.

La ecuacién de esta segunda busqueda fue incorporando los descriptores MeSH
(Medical Subhetct Headings Terms) y no MeSH “STEMI” , “WOMEN” y “ CARDIAC
REHABILITATION” junto con los operadores booleanos “AND” y “OR” de la

siguiente forma: (((((stemi[MeSH Terms]) AND (cardiac rehabilitation[MeSH Terms]))

11



AND (women[MeSH Terms])) OR (stemi)) AND (cardiac rehabilitation)) AND

(women)

Encontramos un total de 12 publicaciones, ampliadas a 36 tras la eliminacion de la
restriccidon de fecha, de las que tras aplicar el pertinente screening de titulo y
resumen conforme a los criterios de elegibilidad previamente mencionados,

trabajamos con 4 y descartamos 20.

Publicaciones
Identificadas en
PubMed

n=12

Identificacion

Publicaciones
sometidas a Publicaciones
screening por titulo descartadas
y resumen n=12

n=12

Publicaciones
adicionales a screening Publicaciones
tras evaluacion sin descartadas
restriccion de fecha n=20

n=24

Screening

Publicaciones a evaluar Publicaciones excluidas
segun elegibilidad
n=4 n=0

Publicaciones
incluidas en la
revision

n=4

Incluidos

Figura 2: Diagrama de flujo Rehabilitacion cardiaca
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4. Resultados

En primer lugar, se exponen los resultados referentes al tratamiento invasivo
comprendido como la angioplastia primaria, y los factores que rodean a la misma,

como su mortalidad y complicaciones.

Los sucesivos resultados estadisticos comparativos entre hombres y mujeres en el

tratamiento invasivo se reflejan en la tabla 1. A continuacién se describen.

En el ensayo QUICK se estudia una poblacion de n = 21374 de la que se han
extraido los datos del SCACEST, que comprende al 54,8% de las mujeres del
estudio y al 67 % de los hombres. P<0,001. En sus resultados se analiza la
posibilidad de someterse a angioplastia primaria y los eventos cardiovasculares

adversos @)

En el metaanalisis de Shah T et al. Se analizaron las diferencias de género en la
atencion hospitalaria y resultados de pacientes con SCACEST. Las mujeres eran
mayores que los hombres (70,2 +/- 3,1 vs 61,1 +/- 2,2 afos) y con mayor numero de
comorbilidades: DM (27,4% vs 21,0%) HTA (61,1% vs 50,6%) shock cardiogénico
en la presentacion (6,9% vs 5,5%) accidente cerebrovascular previo (8,1% vs 7,4%).
Ellos fumaban mas (44,2% vs 27,2%) y habian presentado mayor proporcion de |IAM
previo (16,2% vs 14,7%) Ellas recibieron menos angioplastia primaria y tratamiento
antiagregante, y sufrieron un mayor retraso en el primer contacto médico (diferencia

media de 2,5 minutos) y tiempo puerta-balén (diferencia media 4,9 minutos). )

La revision/metaanalisis de Afrouzi et al tiene como objetivo estimar la mortalidad de
la enfermedad coronaria arterial tras la revascularizacion y tratamiento médico en
pacientes menores de 60 afios. Comprendia pacientes sometidos a CABG, PCl y

tratamiento médico cuyo seguimiento fue de al menos un afo. Se extrajeron los

13



datos de ambos géneros para el SCACEST de la mortalidad y el infarto agudo de

miocardio tras la PCI. (10)

La revision de Manzi et al tiene como objetivo determinar las diferencias clinicas por
género relacionadas con la presencia de trombos en pacientes con SCACEST
sometidos a una angioplastia primaria. Se divide en los resultados por género para
el total de pacientes sometidos a PCl y segun el grado de carga trombdtica. Uno se
encontraba formado por bajo grado (TIMI < 3) y el otro por alto grado (TIMI >0 =a
3). La prevalencia de alta carga trombdética era menor en mujeres (n= 3119 (71,4%

vs n= 10482 (75,5%) p < 0,0001). (1)

El estudio de Shin et al es un un ensayo clinico aleatorizado a cuya poblacién se le
asigna PCI convencional o postcondicionamiento, para comparar las diferencias de
género de ambos tratamientos. Para incluirlos en el ensayo, debian presentar
SCACEST de hasta 12 horas de evolucién, y someterse a una angioplastia primaria.
El poscondicionamiento en aquellos pacientes en los que se realizd, tuvo lugar
después de la restauracion del flujo coronario. Las mujeres eran mayores (56,9 +/-
11,4 vs 69,3+/-9,2 afios p < 0,001), con menor IMC (24,6+/- 3,1 vs 23,2 +/- 3,1 p <
0,001) mayor tasa de HTA (41,2% vs 61,7% p < 0,001), menos fumadoras (65,0%

vs 11,8% p < 0,010) y con mas enfermedad multivaso. (12)

Tabla 1. Tratamiento invasivo (PCI) en SCACEST
Articulo Objetivo Resultado

14



Khraishah et al ©®
n = 13689 (64%)

M= 2846 (54,8%)
H= 10843 (67%)

India

Stehli J et al. (1323
2021

Revision
bibliografica

n = 3883
Australiana

Shah T etal. ©
2021
Metaanalisis

56 estudios

n=705.098
M= 31%

30 paises

6 regiones: Asia,
Australia, Europa,
Medio Oriente, Norte
Ameérica y regiones
mixtas

Afrouzi et al. (1
2021

Revision
bibliografica

9 estudios

n=16410 <60 anos
M=2665 (16,3%)
H= 13745

Manzi et al. (11
2022

Revision
bibliografica

15

Mediana minutos puerta-
balon

MACE intrahospitalario

Tiempo (min) sintomas-
puerta

Tiempo puerta-balon
MACE intrahospitalario
enM>H:

Mortalidad hospitalaria

Repeticion del infarto de
miocardio

Accidente
cerebrovascular

Hemorragia mayor

Mortalidad tras PCI:
menor en H

Diferencias H-M IAM tras
PCI

Mortalidad CV total al
ano

Reinfarto al ano

M: 90 (60-270) H: 80 (55-180)
(p<0,001)

M: 8,1% H: 3,8%

RRIC 95%1,47(1,24-1,74) p
interaccion =0,603

M: 148,8 min H: 131,2 min
(P<0,001)

M: 88,4min H: 81,1 min (P=0,01)

Odds ratio OR 1,91, intervalo de
confianza IC del 95% 1,84-1,99 p<
0,00001

OR 1,25; IC del 95% 1,00 — 1,56 p =
0,05

OR 1,67; IC del 95% 1,27 — 2,20
p<0,01

OR 1,82; IC del 95% 1,56 — 2,12
p<0,00001

RR0,61; IC 95% 0,44-0,83; p=0,002

RR0,15; IC 95% 0,01-1,66; p=0,12

M: 257 (5,9%)
H: 462 (3,3%)
RH ajustado e IC 95% 1,19 (1,11-
1,26) P< 0,001

M: 143 (3,3%)



3 ensayos clinicos
aleatorizados
n=19047

M=4371 (23,9%)
H=13885 (76,1%)

Shin et al (12
2019
Multicéntrico
Prospectivo
Aleatorizado

n=700
M=163 (23,3%)
H= 537 (76,7%)

PCI convencional
M=89
H=261

PCI
poscondicionamiento
M=74

H=276

Trombosis del stent al
ano

Mortalidad CV al ano
segun la carga
trombodtica

Trombosis del stent al
afo segun la carga
trombotica

Al ano:

Mortalidad cardiaca

Trombosis del stent

Reinfarto

Muerte, infarto, IC,
trombosis del stent y
revascularizacion del
vaso diana

H: 328 (2,4%)
RH ajustado e IC 95% 1,32(1,08-
1,62) P=0,007

M: 57 (1,3%)

H: 156 (1,1%)

RH ajustado e IC 95% 1,27(1,06-
1,52) P=0,010

Alta carga:

M: 194(6,2%)

H: 367 (3,5%)

RH ajustado e IC 95% 1,23(1,18-
1,28) P<0,001

Alta carga:

M: 47 (1,5%)

H: 126 (1,2%)

RH ajustado e IC 95% 1,38(1,21-
1,57) P<0,001

PCI convencional /
Poscondicionamiento:

M: 5 (5,6%)/ M: 8 (10,8%)
H: 7 (2,7%) / H: 8 (2,9%)
P value =0,191/ P value: 0,008

M: 2 (2,2%) / M: 4 (5,4%)
H: 5 (1,9%) / H: 6 (2,2%)
P value > 0,999 / P value: 0,229

M: 1 (1,1%) / M: 1 (1,4%)
H:0/H:3(1,1%)
P value 0,254 / P > 0,999

M: 7 (7,9%) / M: 9 (12,2%)
H: 14 (5,4%) / H: 15 ( 5,4%)
P valor: 0,391 / P = 0,042

Tabla 1. Resultados del tratamiento invasico en el SCACEST. M: mujeres; H:

hombres; MACE: muerte, reinfarto, accidente cerebrovascular y hemorragia mayor.

IAM: Infarto agudo de miocardio ; CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca

16



Respecto a la diferencia en la eficacia del tratamiento médico en el SCACEST, se
expone al menos un articulo por grupo farmacolégico: anticoagulantes, estatinas,

antiagregantes y doble antiagregacion.

La revisidon de Venetsanos et al. Incluye pacientes SCACEST y SCASEST con
debut de los sintomas dentro de 24 horas, y que se encuentra en tratamiento con
ticagrelor, prasugrel o cangrelor antes de la PCI. Las mujeres eran mayores, con
menor peso corporal, y con mayor tasa de HTA, ERC y anemia. Los hombres
presentaban mas infartos previos, PCl y CABG. Aleatoriamente se les administra

bivalirudina o UFH iv durante el procedimiento. (14

La revision bibliografica de Holtzman J et al compara el tratamiento médico de

diferentes farmacos. (" 15 16)

A los pacientes del metaanalisis de Schreuder et al, se les realizé un seguimiento de
alrededor de un afno, y se comparo prasugrel/ticagrelor vs clopidogrel, para evaluar

la eficacia y seguridad de esta doble antiagregacion entre hombres y mujeres, para

pacientes con enfermedad coronaria. Para ello, se compararon ticagrelor + aspirina

y prasugrel + aspirina frente a clopidogrel + aspirina. Se incluyeron estudios doble

ciego, simple ciego o de etiqueta abierta. (17:18)

Los resultados estadisticos para cada objetivo de las diferentes publicaciones

anteriores se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Tratamiento médico en SCACEST

Articulo Objetivoy Resultado
poblacién

17



Venetsanos et al (14
Ensayo prospectivo,
multicéntrico,
aleatorizado y abierto
basado en registros
2018

Holtzman J et al. ()
Revision bibliografica
2023

Incluye:

Gutierrez J. et al (19
Metaanasilis
2012

Berger J et al (19
2009
Metaanalisis

18

Determinar las
diferencias de
género en la
eficacia y
seguridad de
bivalirudina
frente a heparina
no fraccionada

n=5998
M=1592

Bivalirudina 771
HNF: 821

H=4406
Bivalirudina:
2229

HNF: 2177

Estatinas vs
Placebo

n=43186
M=21%

Clopidogrel vs
placebo

n=79613
M= 30%

Muerte, IM y hemorragia mayor a los 180
dias:

M:13,6% (105) vs 17,1% (140), Hazard
ratio 0,78, 1C 95% 0,60-1,00, p= 0,05.

H: 11,8% (263) vs 11,2% (243), HR 1,06,
95% IC 0,89-1,26, p= 0,53

Sangrado BARC 2 a los 180 dias:
M: 4,8% (37) vs 7,2% (59) HR IC 95% 0,66
(0,43-0,99)

H::6,0% (133) vs 5,6% (121)

p=0,05
P= 0,04
para las interacciones

Reduccion del riesgo CV
M: RR 0,81; IC del 95 % 0,74-0,89
H: RR 0,82; IC del 95% 0,78-0,85

Reduccion de todas las causas de
mortalidad

M: RR 0,92 IC 95% (0,76-1,13)

H: RR 0,79 1C 95% (0,72-0,87)

Reduccién de accidente cerebrovascular
M: RR 0,92 IC 95% (0,76-1,10)
H: RR 0,81 IC 95% (0,72-0,92)

Eventos CV
M: OR 0,93 IC 95% 0,85-1,01
H: OR 0,83; IC 95% 0,74-0,93

Mortalidad por todas las causas
M: OR 0,99 IC 95% (0,90 — 1,08)
H: OR 0,91 IC 95% (0,84-0,97)

Accidente cerebrovascular.
M: OR 0,91 IC 95% (0,69-1,21)



H: OR 0, 83 IC 95% (0,71- 0,96)

Schreuder et (17:18) Doble Reduccion de riesgos CV:
Metaanalisis antiagregacion: M: RR 0,89; IC 95% 0,8-1,00
prasugrel/ticagre H: RR 0,84; 1C 85% 0,79-0,91
lor vs clopidogrel P para interaccion = 0,39
n=43990 Riesgo de hemorragia:
M=13030 M: RR 1,18 IC 95% 0,98-1,41
H: RR 1,03 IC 95% 0,93-1,14
P para la interaccién = 0,20
Tabla 2. Resultados de la eficacia del tratamiento médico en SCACEST. M: muijer.

H: hombre. CV: cardiovascular HNP: heparina no fraccionada.

Para nuestro objetivo de continuidad asistencial, se tuvo en cuenta la variable de la
rehabilitacion cardiaca (RC). Tanto su prescripcion o acceso a ella, como la
continuidad de esta. Conforme a diferentes estudios cuyos resultados se disponen

en la tabla 3 y a continuacion.

Los pacientes seleccionados para el estudio de Sunamura et al se sometieron a una
angioplastia primaria entre 2003 y 2011 en el Centro Médico Erasmus de
Rotterdam. Su participacion se corresponde a su registro en la base de datos Capri
RH dentro de los 6 meses posteriores a la prueba. La finalizaciéon de la RC se
entiende como la asistencia al 75% del programa fisico. El perfil de los pacientes es
variable, y comprende diferentes edades, IMC, tipos de SCA, comorbilidades y
niveles socioecondmicos. Del total de mujeres presentes en el estudio (1059)
participaron un 28% de ellas, finalizando el 77% de las mismas, frente a un
porcentaje de participacion del total de los hombres (1198) del 43%, con una

finalizaciéon del 80% de ellos. (19
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En el registro de Puche et al tiene como objetivo estudiar el efecto de la RC en la
mortalidad a los 5 afos en pacientes a los que se les ha prescrito al alta. Se
incluyeron pacientes procedentes de diferentes centros con IAM de hasta 48h de
duracién desde los sintomas. La recopilacion de los datos se realizé de forma
prospectiva en 2005. Los pacientes derivados a RC eran mas jévenes. Los
resultados de mortalidad se ajustaron segun historia familiar, sexo, edad,
tratamiento al alta, FEVI, clase Killip y procesos de revascularizacion,
permaneciendo la disminucion de la mortalidad tras RC significativa (HR 0,76, IC
95% 0,60-0,96 p=0,02) para el total de los pacientes, y para sus diferencias de
género segun la tabla. Las mujeres suponen el 31,1% del total de los pacientes, y
de ellas el 18,2% se derivd a RC. Los hombres se corresponden con el 68,9% del

total de participantes, y de ellos se derivaron a RC el 23,8%. (20

En la publicacion de Aragam et al de 2011 se incluyeron pacientes sometidos a
angioplastia primaria entre 2003 y 2008, que presentaron infarto agudo de miocardio
y recibieron el alta antes de 10 dias. Los pacientes remitidos eran tipicamente
jovenes, hombres, de raza caucasica, obesos y fumadores, y con mayores
comorbilidades. De todas las mujeres (33,8%), el 58,0% se derivo a RC. Del 66,1%

del total de hombres, 61,3% fueron derivados a rehabilitaciéon cardiaca. ¢")

En la publicacion del Aragam et al de 2015 se incluyeron pacientes con IAM tras PCI
entre 2009 y 2012. Se excluyeron aquellos que fallecieron en el hospital o fueron
dados de alta a residencias de ancianos, cuidados intensivos o paliativos. El total de
mujeres y de hombres fue 32,2% y 67,8%, respectivamente. De ellas, el 58,5% se

derivé a RC y el 59,6% de ellos. (20
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Tabla 3. Seguimiento en SCACEST: Rehabilitacion cardiaca

Articulo
Sunamura et al (19

2017

Puche et al (20

2016

Aragam et al 2

2011

Aragam et al @2

2015

Objetivo y poblacién
Participacion en RC

Participacion- no en H
Finalizacion de la RC

n = 3871
M= 1059
H= 2812

Rotterdam

Derivados a RC

Mortalidad por género a los 5 afios
en pacientes derivados vs no
derivados a RC

n = 2894
M= 899
H= 1995

374 centros
Francia

Derivados a RC

Predictor de derivacion a RC

Tasas de derivacion a RC por
género segun hospitales con mayor
y menor tendencia a derivar

n = 145661
M= 49369
H= 96292

31 hospitales

Michigan
Derivados a RC

Predictor de derivacion a RC

Resultado
M: 299 (20%)
H: 1198 (80%)

P valor < 0,001

M: 230 (19%)
H: 963 (81%)

M: 164 (25,7%)
H: 475 (74,3%)

M: Ajustado

HR 0,95 IC 95% 0,64-1,39
p=0,78

H: Ajustado

HR 0,64 1C 95% 0,48-0,87
p=0,004

P interaccién con
rehabilitacion por género =
0,15

M: 28680 (32,7%)
H: 59026 (67,3%)

M: Adjusted OR 0,94 IC
95% 0,92-0,96

Quintil 1
M: 6,5%
H: 8,9%
P=0,02
Quintil 5
M: 95,5%
H: 96,2%
P=0,0188

M: 270148 (31,8%)
H: 578137 (68,2%)

M: OR 0,998



IC 95% 0,987-1,009 Chi

n=1432399 cuadrado=0,15
M=461560 p valor=0,699
H=970839

1310 hospitales

EEUU

Tabla 3. Resultados de rehabilitacion cardiaca. H: hombres M: mujeres RC:

rehabilitacidn cardiaca

5. Discusién
Respecto al tratamiento invasivo, si comparamos los tiempos puerta-baldn, la
interpretacion de los datos basada en los estudios de Kahraishah et al y la revision
de Stehli et al nos confirma que existe retraso hacia las mujeres. De hecho, en el
primero, la mediana del tiempo puerta- balon resulta significativa mostrando 10
minutos de diferencia de retraso en su atencién, siendo el rango de tiempos también
mas inclinado hacia esta tendencia. Para los varones, como tiempo maximo se
demoraron 180 minutos, mientras que en las pacientes fue de 270min. Supone un
incremento considerable y marcado de los 120 minutos de tope estipulados para la
angioplastia primaria respecto a ellos. En el segundo, se muestra un incremento del
9% del tiempo de atencidn hacia el género femenino, que comprende una p = 0,01,
una vez ajustados valores de confusién como la edad avanzada o mayores

comorbilidades ©:13.23)

El estudio de Khraishah et al comprende los datos del MACE intrahospitalario en su
totalidad, mientras que Shah et al los divide en mortalidad, reinfarto, accidente

cerebrovascular y hemorragia mayor. En él, el riesgo relativo nos informa de que es
mayor en mujeres. Las mujeres eran mayores y presentaban mas factores de riesgo

cardiovascular como hipertensién y diabetes, pero menos probabilidad de fumar.
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Para Shah et al resulta significativo individualmente cada elemento que lo
comprende. Pudiera explicarse por la diferencia de edad y mayor comorbilidad de

ellas. 8.9

El articulo de Shin et al abarca en su conjunto datos de muerte, infarto, insuficiencia
cardiaca, trombosis del stent y revascularizacién del vaso diana al afio, tanto en PCI
convencional como poscondicionamiento. Concluye con la falta de diferencias
demostrables para PCI convencional entre ambos géneros, a pesar de apreciarse
mas eventos femeninos. Probablemente seria necesaria una muestra de pacientes
mas grande, ya que la del estudio es de 350 pacientes para este subgrupo, en su
mayoria hombres. Por el contrario, si que se aprecia significacion en el subgrupo de
PCI poscondicionamiento, aunque al limite, (p = 0,042), la cual, al analizar los
subcomponentes, se explica unicamente por la significacion en la mortalidad
cardiaca al afio en PCI poscondicionamiento. (p=0,008). Las demas variables no
presentan significacion. Al ajustar los factores de riesgo, las mujeres no fueron un

factor independiente, y la mortalidad no fue significativa. (12

La mortalidad cardiovascular al afio de la PCI difiere para Manzi et al y Shin et al. En
el primer caso resulta ser significativamente mayor con un 5,9% para las mujeres y
un 3,3% para los hombres, siendo el RH IC 95% 1,19 (1,11-1,26) y tras ajustarse los
factores de confusion. En el segundo caso, no es significativa. También cuenta con
menos poblaciéon. Como variable a analizar antes de sacar conclusiones, se
encuentra la carga trombdética en el momento de realizar la angioplastia. Se analiza

en el estudio de Manzi et al. Después del ajuste por factores de confusion clinicos y
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del procedimiento, la mortalidad y la trombosis del stent al afio entre los pacientes
con alta carga trombética si presenta significacion y mayor riesgo en mujeres.
Hipotiza que las mujeres presentan trombosis mas agresivas que pueden afectar al

prondstico del infarto. (11.12)

Intrahospitalariamente, coinciden los diferentes datos de Shah et al y Afrouzi et al
entre si. La mortalidad intrahospitalaria es mayor en mujeres que en hombres,
significativamente: mayor en ellas “OR 1,91, IC 95% 1,84-1,99 p<0,00001” y menor
en ellos “RR 0,61 IC 95% 0,44-0,83 p=0,002". Shah explica que los retrasos en la
atencion de las mujeres pueden contribuir a su mayor mortalidad hospitalaria. En
parte, puede ser porque las pacientes con SCACEST perciben sus sintomas como
de causa diferente a la cardiaca, y no acuden a urgencias. Por otra parte, la causa

podria ser que la poblacién femenina presentaba mas comorbilidades y mayor edad.

(9,10)

En el tratamiento médico del SCACEST el objetivo es tratar de determinar la eficacia
de diferentes tratamientos, encontrando y seleccionando al menos un estudio por
grupo farmacolégico: anticoagulantes, estatinas, antiagregantes y doble

antiagregacion.

Si comparamos segun Venetsanos et al, la bivalirudina frente a la HNF en mujeres
para su muerte, IM y hemorragia mayor dentro de 180 dias, afirmamos que, segun
el Hazard Ratio, se reducen estos eventos con la bivalirudina en un 22 % para ellas.
En el grupo masculino no se presenta significacion. En realidad, el determinante
para ellas lo conforman el subtipo de sangrado BARC 2 y el sangrado por el sitio de

acceso, donde la bivalirudina es superior con HR 0,66 IC 95% (0,43 — 0,99), y HR IC
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95% 0,59 (0,37-0,9) respectivamente, por lo que parece que ellas pudieran
beneficiarse mas de este farmaco. No obstante, se debe considerar que el beneficio
se puede ver incrementado por las altas tasas de acceso radial, y el bajo uso de GPI

actuales, sumado a su alto riesgo de sangrado. ("4

En Gutiérrez et al, las estatinas frente al placebo presentaron beneficios similares en
ambos géneros, y se asociaron con la reduccion del riesgo de eventos
cardiovasculares, sin reducir todas las causas de muerte o accidente
cerebrovascular para ellas. Para homogeneizar a la poblacion, excluyeron en
pacientes con comorbilidades como enfermedad renal, insuficiencia cardiaca,
estenosis adrtica o diabetes. A pesar de ello, las mujeres presentaban un peor perfil

cardiovascular, que, junto a su menor proporcion, puedo influir en los resultados. (">

15)

En Berger et al, el clopidogrel comparado con el placebo en hombres y mujeres
presentd una tendencia similar al articulo de Gutierrez et al, reduciendo el riesgo CV
para ambos géneros, pero no asi la mortalidad total y accidente cerebrovascular
para las mujeres. La explicacién podria ser la misma respecto a la muestra. El autor
lo asocia al azar, ya que cuando compard los efectos del farmaco en hombres y

mujeres, no encontrd significacion. (- 1)

Finalmente, en el estudio de Schreuder et al, ambos géneros presentan un riesgo
similar de reduccion de eventos cardiovasculares en los farmacos estudiados. Para
el riesgo de hemorragia ningun género presenta significacién. Volvemos a analizar
el numero de mujeres, y una vez mas nos encontramos un menor porcentaje de
ellas. En este caso hay mas del triple de hombres. Forman parte de los criterios de

exclusion otras patologias cardiovasculares, para evitar confusion. (1)
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En cuanto al seguimiento, la rehabilitacion cardiaca aparenta presentar mayor
tendencia a la participacion masculina en los cuatro estudios expuestos en cuanto al
total de participantes o derivados. Esto pudiera explicarse porque la muestra de
hombres en los estudios es mayor, siendo mas del doble en el de Sunamura et al,
Puche et al y Aragam et al del 2015; y casi el doble en el de Aragam et al de 2011.
Si comparamos el numero de participantes o derivados respecto al total de su
género, los resultados obtenidos muestran que, en el primer estudio, solo
participaron el 28% de las mujeres, y el 43% de los hombres. En los demas
estudios, los porcentajes del total de su género son: 18% frente al 24%; 58% frente
al 61%; y 59% frente al 60%, de mujeres frente a hombres respectivamente. Estos
datos sugieren que, salvo en el primero, no existe gran diferencia a la hora de
participar o derivar a los pacientes a la rehabilitacion cardiaca, ya que los
porcentajes son similares, y simplemente se parte de la presencia de mas hombres.

Asimismo, seria necesario un analisis estadistico mas preciso de estos datos.

(19,20,21,22)

Sunamura et al, presenta resultados similares en el porcentaje de finalizacién de su
terapia. En su discusion, no sabe explicar a qué pueden deberse sus resultados en
la participacion y finalizacion. Las mujeres de su estudio son de mas edad, factores
de riesgo cardiovascular, y menor tasa de SCACEST. Asocia estos factores con una

menor participacion. (19

Por otro lado, en los estudios de Puche et al, y Aragam et al en 2011 y 2015,
proporcionalmente, la derivacidn es similar o ligeramente menor en ellas. La menor
presencia de mujeres en la poblacién puede ser porque durante los dias de

reclutamiento del estudio, asistieron menos conforme a los mismos criterios de cada
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estudio. Esta reflexion no se especifica en sus contenidos ni se puede afirmar con

precision. (20.21.22)

No obstante, Aragam et al en 2011, afirma que existe mayor probabilidad de
derivacion en hombres jovenes y blancos con enfermedad mas grave o aguda (IM
reciente, SCACEST, shock cardiogénico), menos probabilidad de derivacion a mas
comorbilidad, y que el beneficio percibido por el médico se asocia a mas
derivaciones. Explica que en ciertos hospitales la brecha es mayor que en otros, de

forma estadisticamente significativa. Lo describe segun los quintiles. ")

En Aragam et al en 2015, por el contrario, los factores asociados en previos
estudios a menor tasa de derivacién (mayor edad, sexo femenino, IAM previo),

surtieron una minima influencia negativa en las tasas de derivacion. 22

En el estudio de Puche et al, la mortalidad a los 5 afios después de la terapia,
ajustada y tras el analisis del subgrupo aislado del género, revel6 que para ellos
disminuyo y resulté significativa pero no para el sexo femenino. No se ha
encontrado una razon clara, pero la hipétesis puede ser un menor numero de

participacion o muestra de ellas. 20

Como limitaciones de la revision tenemos la heterogeneidad de las caracteristicas
de la poblacion, el reducido numero de mujeres en proporcion a los hombres, la falta
de ensayos clinicos actuales que comparen entre géneros la seguridad de los
diferentes tratamientos médicos, y la mezcla de tipos de SCA para la variable de la

rehabilitacion cardiaca.
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6. Conclusiones

Los eventos adversos y la mortalidad intrahospitalarias y al afo difieren de acuerdo
con los hallazgos en la busqueda de evidencia de nuestro estudio. No se puede
obviar que sus principales diferencias obtenidas podrian explicarse en gran parte
por las caracteristicas de la poblacién, o la cantidad de la muestra, dado que los

estudios en su mayor parte no tenian como objetivo principal nuestros objetivos.

Igualmente, respecto al tratamiento médico se encuentran beneficios y eventos
adversos en la terapia para ambos géneros, salvo pequefas diferencias

mencionadas previamente.

En el seguimiento parece existir mayor participacion y derivacion masculina en la
rehabilitacion cardiaca. Sin embargo, los resultados no parecen presentar

diferencias significativas.

Determinar si existen diferencias de género en los tiempos puerta-balén, no es
posible con tan solo dos articulos tratando el tema, cuyos resultados no han podido
esclarecer la causa. Lo mismo sucede con el tratamiento médico, la finalizacion de
la rehabilitacién cardiaca y su mortalidad a los 5 afios, y los escasos datos de la

tasa de derivacion y participacion de esta terapia.

Se necesitaria mas investigacion donde el numero de hombres y mujeres sea

similar, junto con comorbilidades y edades equitativas.
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8. Anexo

Anexo 1: TIMI Thrombolysis in Miocardial Infartion Thrombus scale (24)

0 No hay trombos

1 Existen datos que sugieren la presencia de un trombo o
trombos.

2 Trombo menor de la mitad del diametro del vaso

3 Trombo cuya dimension mas grande es mayor de la mitad
y menor de 2 del diametro del vaso

4 Trombo cuya dimension mas grande es mayor de 2 del
diametro del vaso

5 Trombo que produce una oclusion completa de la luz del
vaso

Anexo 2: Sangrados Bleeding Academic Research Consortium Definition for
Bleeding BARC (25)

Grado Definicion
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No hay sangrado

Sangrado que no requiere la
intervencién de un profesional médico
Hemorragia que requiere atencion
meédica no quirurgica, hospitalizacion o
evaluacion. Distinta de los grados 2, 3,
405

Sangrado con

a) Disminucion de la Hb: 3 -5 g/dL

b) Disminucién de la Hb: mayor o igual
a 5 g/dL. Taponamiento cardiaco.
Requerimiento de cirugia o agentes
vasoactivos

¢) Hemorragia intracraneal. Sangrado
intraocular que compromete la visién.
Sangrado relacionado con cirugia de
revascularizacion coronaria.
Hemorragia mortal

a) Sospecha clinica

b) Confirmacién mediante prueba de
imagen o autopsia
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tratamiento invasivo vs conservador y en el seguimiento con respecto a los hombres ha sido realizada en base a
la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacion Responsable (COIR)”,
habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacidon adicional. Es importante destacar que si la
informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacidn Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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Informacién adicional:

En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal

solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan

informados.

Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.

En concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servicio de Prevencidon de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion

de

descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
Universidad
También se puede acceder a través de

Miguel Hernandez.
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