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PALABRAS CLAVE Resumen

Cardiopatia Objetivos: Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en mujeres,
isquémica; particularmente la cardiopatia isquémica, que aun se sigue considerando una enfermedad de
Factores de riesgo; hombres. En Espana hay diversos registros sobre cardiopatia isquémica, aunque ninguno exclu-
Mujer; sivo de mujeres. Los objetivos de SIRENA fueron describir el perfil clinico de las mujeres con
Prevalencia cardiopatia isquémica atendidas en las consultas de cardiologia, estimar su prevalencia de

factores de riesgo cardiovascular y conocer su manejo clinico y tratamiento.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, observacional, con una muestra de 631 mujeres
con cardiopatia isquémica estable, incluidas consecutivamente en las consulta de cardiologia.
Participaron 41 investigadores de toda Espana.

Resultados: La edad media fue de 68,5 anos. La presentacion clinica fue en forma de sindrome
coronario agudo hasta en un 67,2%. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular fue
elevada (77,7% hipertension, 40,7% diabetes y 68% dislipidemia), con un 30,7% de hipertension
no controlada, un 78,4% con cifras de colesterol-LDL superiores a 70mg/dl y un 49,2% con
HbA1c superior al 7%. La gran mayoria de las pacientes recibian tratamiento médico 6ptimo
con antiagregantes, betabloqueantes, bloqueadores del eje renina-angiotensina-aldosterona
e hipolipidemiantes. Se realizd coronariografia en el 88,3% de los casos e intervencionismo
coronario percutaneo en el 63,4%.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jmgamez@hsll.es (J.M. Gamez).
¢ En el anexo se lista el resto de los investigadores del estudio SIRENA.
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Conclusiones: La mujer con cardiopatia isquémica estable en Espana tiene una presentacion cli-
nica inicial con alguna forma de sindrome coronario agudo y una elevada prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular inadecuadamente controlados, pese a recibir terapia médica 6ptima.
Un elevado porcentaje se somete a revascularizacion coronaria. Son precisos mas esfuerzos en
la prevencion secundaria de las mujeres con cardiopatia isquémica estable.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

The clinical profile of women with stable ischaemic heart disease in Spain. More

Objectives: Cardiovascular diseases are the leading cause of death for women, especially
ischaemic heart disease, which is still considered a man’s disease. In Spain, there are various
registries on ischaemic heart disease, although none are exclusively for women. The objectives
of the SIRENA study were to describe the clinical profile of women with ischaemic heart disease
treated in cardiology consultations, to estimate its prevalence of cardiovascular risk factors

Patients and methods: A multicentre observational study was conducted with a sample of 631
women with stable ischaemic heart disease, consecutively included during cardiology consul-
tations. Forty-one researchers from all over Spain participated in the study.

Results: The mean age was 68.5 years. The clinical presentation was in the form of acute coro-
nary syndrome in up to 67.2% of the patients. The prevalence of cardiovascular risk factors was
high (77.7% of the patients had hypertension, 40.7% had diabetes and 68% had dyslipidaemia),
with 30.7% having uncontrolled hypertension, 78.4% having LDL-cholesterol levels higher than
70mg/dL and 49.2% having HbA1c levels greater than 7%. The considerable majority of the
patients underwent optimal medical treatment with antiplatelet agents, beta-blockers, renin-
angiotensin-aldosterone system blockers and hypolipidaemic agents. Coronary angiography was
performed for 88.3% of the patients, and 63.4% underwent percutaneous coronary intervention.
Conclusions: Women with stable ischaemic heart disease in Spain initially present some form
of acute coronary syndrome and a high prevalence of inadequately controlled cardiovascular
risk factors, despite undergoing optimal medical therapy. A high percentage of these women
undergo coronary revascularisation. Increased efforts are required for secondary prevention in
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Introduccion

de los profesionales. En Espafa hay varios registros de Cl
(PRIAMHO?, RESCATE 1I°, CIBAR'?), pero la mayoria no estan

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa
de muerte en mujeres espanolas, igual que en el resto de
Occidente'-?. La cardiopatia isquémica (Cl) continda siendo
la principal causa de muerte cardiovascular en ambos sexos,
pese a que la mujer la desarrolla con menor frecuencia 'y a
una edad mas tardia que los varones®>.

La evaluacion de la Cl en mujeres es un reto dificil para
el clinico, debido a la mayor carga de sintomas, muchos
atipicos, a la mayor tasa de limitaciones funcionales y a
la menor prevalencia de enfermedad coronaria obstructiva,
en comparacion con los hombres®. Ademas, las mujeres con
Cl tienen mas eventos adversos que los hombres, pese a la
menor enfermedad coronaria angiografica y la mayor fre-
cuencia de funcion ventricular conservada’.

Pese a su gravedad en mujeres, la Cl se sigue conside-
rando «una enfermedad de hombres». Sin embargo, en los
Ultimos afos se esta produciendo un giro en este concepto,
debido a una mayor sensibilidad y preocupacion por parte

centrados en la Cl cronica, ni son exclusivos de mujeres.
Las sociedades cientificas han recomendado el disefo y rea-
lizacion de estudios cientificos en el campo de la Cl de la
mujer’".

Los objetivos del eStudio observaclonal sobre caRdiopa-
tia isquémica Estable eN A mujer (SIRENA) fueron describir
el perfil clinico de las mujeres con Cl atendidas en las
consultas de cardiologia, estimar la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) y conocer manejo clinico y
el tratamiento de estas pacientes.

Pacientes y métodos
Disefio del estudio
SIRENA es un estudio espanol, multicéntrico, transversal, de

casos consecutivos, realizado en condiciones de practica cli-
nica habitual, sin intervencion alguna. Fue clasificado por la
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Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
como estudio observacional no postautorizacion.

Pacientes

La poblacion estaba constituida por mujeres con diagnostico
de Cl en situacion estable, seguidas en las consultas de
cardiologia, tanto hospitalarias como extrahospitalarias.
Los criterios de inclusion fueron mujer de 18 afos o mas,
diagnosticada de CI en cualquiera de sus presentaciones
(estables o eventos agudos), que acudia a la consulta
de cardiologia. No se requeria la evidencia documentada de
isquemia ni la presencia de lesiones coronarias objetivadas
mediante pruebas funcionales o de imagen. Los criterios de
exclusion fueron cualquier tipo de trastorno que alterase
la capacidad para otorgar el consentimiento informado por
escrito, o la participacion en un ensayo clinico. Todas las
pacientes fueron reclutadas consecutivamente.

Participantes

Participaron 41 investigadores de todo el pais. Para que la
muestra fuera lo mas representativa posible, se hizo una
estratificacion de los centros por zona geografica (mitad
superior peninsular, mitad inferior y archipiélagos). El reclu-
tamiento se realizéd desde diciembre de 2011 hasta agosto
de 2012.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron con frecuencias
y porcentajes; las variables cuantitativas mediante media
y desviacion estandar o mediana, segun su distribucion; y
las medias y porcentajes con sus correspondientes interva-
los de confianza del 95%. Se utilizd el paquete estadistico
Stata version 10.0.

Consideraciones éticas

SIRENA fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de
Baleares y se llevo a cabo de acuerdo con los requerimientos
éticos de la Declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas
posteriores. Las pacientes fueron informadas y firmaron un
consentimiento por escrito.

Resultados
Poblacion del estudio

Se incluyeron 631 mujeres con una edad media de 68,5 anos;
88,1% eran menopausicas, con una edad media de 49 45,1
anos al inicio de la menopausia. La edad media de la pre-
sentacion inicial fue de 65,7+12 anos; 97 (15,4%) eran
premenopausicas en ese momento.

La forma de presentacion mas frecuente fue el sindrome
coronario agudo (SCA) en 424 casos (67,2%): 37% como SCA
sin elevacion del ST y 30,2% como infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del ST. Otras presentaciones fueron:
angina estable 139 (22%) pacientes, equivalente anginoso
27 (4,3%), dolor toracico atipico 21 (3,3%), sindrome X car-
diaco 17 (2,7%) y angina vasoespastica 3 (0,5%). A un total

Tabla 1 Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad®

Factores de riesgo y comorbilidades Pacientes (%)

NUmero de pacientes 631

Edad media, anos 68,5 (12,2)
Presentacion premenopausica 97 (15,4)
Tabaquismo activo 51 (8,1)
Extabaquismo 131 (20,8)
Dislipidemia 429 (68)
Hipertension arterial 490 (77,7)
Diabetes mellitus 257 (40,7)
Antecedentes familiares de Cl precoz 78 (12,4)
Menopausia precoz 30 (5,4)

IMC 28,8 (5,2)
Fibrilacion auricular 102 (16,2)
Insuficiencia cardiaca 120 (19)
Patologia aortica toracica 6 (1)

Patologia aoértica abdominal 2 (0,3)
Accidente cerebrovascular 62 (9,8)
EPOC 40 (6,3)
Hepatopatia 11 (1,7)
Enfermedad renal crénica 84 (13,3)
EAP en extremidades inferiores 43 (6,8)
EAP en carotida 25 (4)
Disfuncion tiroidea 73 (11,6)
Ovarios poliquisticos 11 (1,7)
Sindrome ansioso-depresivo 156 (24,7)

@ <45 anos en varones y <55 afos en mujeres.
Cl: cardiopatia isquémica; EAP: enfermedad arterial periférica;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMC: indice de
masa corporal.

de 142 pacientes de las 191 mujeres con presentacion en
forma de infarto agudo de miocardio con elevacion del ST,
se realizd intervencionismo coronario percutaneo al 74,3%
(142 pacientes) y fibrinolisis al 24,1%; un 1,6% no recibio
ninguna terapia de reperfusion coronaria.

Dentro de la angina estable, la presentacion mas fre-
cuente fue la clase i1 de la Canadian Cardiovascular Society
en el 64% de los casos y la clase i en el 25,9%.

Las pacientes presentaban, como se refleja en la tabla 1,
una elevada carga de FRCV. Entre las dislipidémicas, 53,7%
padecian hipercolesterolemia pura, 1,3% hipertrigliceride-
mia y 13% dislipidemia mixta. El 94% de las diabéticas eran
tipo 2. La comorbilidad cardiovascular mas com(n fue la
fibrilacion auricular y la insuficiencia cardiaca, que curso
con fraccion de eyeccion preservada en el 50%.

Datos clinicos

En el momento de la inclusion, el 69,7% de las pacientes
se encontraban asintomaticas, el 13,3% presentaban angina
clase 1 de la Canadian Cardiovascular Society, el 14,3% clase
ny el 2,7% clase 1. Las causas mas frecuentes de ingreso en
los 6 meses previos fueron el SCA en 17,8%, la revasculari-
zacion coronaria en 11,1%, insuficiencia cardiaca en 7,5%,
arritmias en 4,6% y causas no cardiovasculares en 4,8%.

La presion arterial sistolica media era de
134,4+20,6 mmHg y la diastolica 74,7 +11,1 mmHg. El
30,7% de pacientes no tenian la presion arterial controlada
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Colesterol total > 200 mg/dL [ 19.3
Colesterol total > 175 mg/dL
Colesterol LDL > 100 mg/dL
Colesterol LDL > 70 mg/dL

78,4

Colesterol HDL <40 mg/dL
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Figura 1
dico.

Pacientes con pobre control del metabolismo lipi-

(>140/90mmHg). La frecuencia cardiaca media era de
67,8 +10,4 lpm. El 8,1% eran fumadoras.

El indice de masa corporal fue de 28,8 £5,2; el 76,1% lo
tenia por encima de 25 (25-29,9: 39,6%; >30: 36,5%) y 1%
con bajo peso (<18,5). El 71% presentaba obesidad central,
con un perimetro abdominal de 95,4 +£14cm.

El 88,9% estaban en ritmo sinusal, el 8,9% en fibrilacion
auricular y el 2,2% en ritmo de marcapasos.

En 552 mujeres (87,5%) habia disponible un analisis san-
guineo de los ultimos 6 meses. La hemoglobina media era
12,8+ 1,4g/dl. Los valores de lipidos fueron (mg/dl): cole-
sterol total 170,1+38,6, colesterol HDL 47,24+11,7,
colesterol LDL 95,6+ 33 y triglicéridos 138,34+71,1. En la
figura 1 podemos ver un grafico de barras que muestra el
porcentaje de pacientes con metabolismo lipidico mal con-
trolado.

La glucosa era 119,3 +41,8 mg/dly la HbA1c (disponible
en 327 mujeres) 6,8 &= 1,5%. De las 185 diabéticas con HbA1c
disponible, el 49,2% no estaban bien controladas (HbA1c
>7%). Ademas, detectamos 6,5% de diabéticas de nuevo diag-
nostico, con glucemia en ayunas >125mg/dl. Los valores de
creatinina fueron 0,9 0,4 mg/dl.

Manejo clinico

La tabla 2 muestra las pruebas complementarias realizadas.
Se practico coronariografia a 557 pacientes, que objetivo la
arteria descendente anterior como la mas frecuentemente
afectada con lesiones significativas (estenosis luminal >50%)
(fig. 2). Cabe destacar que hasta en un 10,2% no habia nin-
glin vaso significativamente afectado; de estas pacientes,
17 (29,8%) se presentaron como un sindrome X cardiaco, 3
(5,3%) como angina vasoespastica, 2 (3,5%) con dolor tora-
cico atipico, 11 (19,3%) con angina estable y 24 (42,1%) en
forma de SCA.

Se determind la fraccion de eyeccion a 617 mujeres
(97,8%), la mayoria por ecocardiografia, siendo el valor
mediano del 60% (rango 19-81%). La tabla 3 muestra el
tratamiento farmacoldgico cardiovascular. Se realizo inter-
vencionismo coronario percutaneo al 63,4% de pacientes;
a 23,9% en mas de una ocasion durante la evolucion. Se
practico cirugia coronaria en el 14%: en 97,7% se abordé la
descendente anterior y en 23,9% el tronco comUn izquierdo.
En ningln caso se realizé una segunda cirugia.

Tabla 2 Pruebas complementarias realizadas

Pruebas complementarias Pacientes (%)

Numero de pacientes 631
Ecocardiografia 568 (90)
Ergometria 284 (45)
Diagnéstica (43,7)
Pronéstica (56,3)
Perfusion miocardica-MIBI 113 (17,9)
Eco de estrés farmacologico 55 (8,7)
TC coronarias 16 (2,5)
Coronariografia 557 (88,3)
Numero de vasos coronarios afectados
Ninguno 57 (10,2)
Uno 221 (39,7)
Dos 143 (25,7)
Tres 136 (24,4)
Enfermedad de tronco y n.° de vasos
Ninguno 2 (4,3)
Uno 7 (14,9)
Dos 19 (40,4)
Tres 19 (40,4)

MIBI: metoxiisobutilisonitrilo; TC: tomografia computarizada.
Discusion

En el estudio SIRENA determinamos el perfil de la mujer
espafola con Cl cronica, estimamos la prevalencia de FRCV
y analizamos manejo clinico y el tratamiento de estas
pacientes.

La edad media encontrada fue superior que la de las
mujeres del Euro Heart Survey of Stable Angina'? (62 afos),
discretamente superior que la del reciente registro CLARIFY
sobre enfermedad coronaria estable’® (que incluia 7.002
mujeres con una edad media de 66,5 anos), e igual que en
las mujeres de la cohorte gallega CIBAR'® sobre CI crénica.
El hecho de que Espana presente una incidencia de Cl de las
mas bajas del mundo'*'> podria influir en la aparicion mas
tardia de la Cl en mujeres. Cabe destacar que, pese a la ele-
vada edad media, casi un quinto tuvieron su presentacion

100
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% 46,9
40 -
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o , , I
CD CX DA Tronco
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Figura 2  Arterias coronarias afectadas con lesiones significa-

tivas (>50%)
Cx: circunfleja; DA: descendente anterior; CD: coronaria dere-
cha.
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Tabla 3 Tratamiento farmacoldgico

Tratamiento farmacologico Pacientes (%)

Numero de pacientes 631
Antiagregantes 584 (92,6)
AAS 550 (87,2)
Clopidogrel 226 (35,8)
Prasugrel 28 (4,4)
Betabloqueantes 500 (79,2)
Nitratos 215 (34,1)
AC dihidropiridinicos 154 (24,4)
AC no dihidropiridinicos 46 (7,3)
Ranolazina 47 (7,5)
Ivabradina 37 (5,9)
Trimetazidina 8 (1,3)
Molsidomina 0 (0)
Diuréticos 250 (39,6)
Inhibidores de la aldosterona 77 (12,2)
Hipolipidemiantes 601 (95,3)
IECA 0 ARA Il 495 (78,5)
IECA 256 (40,6)
ARA Il 246 (39,0)
Aliskirén 2 (0,3)
Anticoagulantes orales 95 (15,1)

AAS: acido acetilsalicilico; AC: antagonistas del calcio; ARA II:
antagonistas del receptor de la angiotensina Il; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.

clinica con menos de 55 anos. Por otro lado, en SIRENA no
podemos obtener datos comparativos sobre varones por tra-
tarse de un estudio disefado exclusivamente para analizar
mujeres.

La forma de presentacion mas frecuente de Cl fue el SCA,
hecho que difiere de la concepcion clasica de comienzo en
forma de angina estable, como en el estudio de Framing-
ham, frente al varén en que es mas habitual el IAM'®"7, La
elevada edad media y prevalencia de FRCV de las pacien-
tes, especialmente después de la menopausia'®, asi como
la progresiva adquisicion de habitos masculinos, como el
tabaquismo a edades mas tempranas'®, seguramente ha con-
tribuido a esta forma de presentacion aguda.

Las comorbilidades cardiovasculares mas frecuentes fue-
ron la FA y la IC, por encima de las observadas en otros
estudios de Cl estable’®'*. Creemos que este hecho esta
relacionado con la mayor edad media, la mayor prevalen-
cia de hipertension arterial (esperable al ser la mayoria
posmenopausicas)’ y la alta prevalencia de diabetes, inclu-
yendo el 6,5% de diabéticas previamente no conocidas (dato
no evaluado en otros estudios de Cl). La edad media avan-
zada y la antropometria de estas mujeres, sin duda, juegan
un papel relevante en la alta prevalencia de diabetes.

La gran mayoria de las pacientes tenian un indice de
masa corporal elevado, acorde con estudios previos' y una
inadecuada distribucion de la grasa corporal. Pese a ello,
la prevalencia de obesidad fue menor que en el estudio
CIBAR™, posiblemente debido a aspectos geograficos. Exis-
ten variaciones en la distribucion geografica de la obesidad,
con mayor prevalencia en las comunidades del noroeste,
sureste y el archipiélago canario?®, lo que explicaria el

resultado inferior en SIRENA, al ser una representacion
muestral de todo el pais. Preocupa la elevada prevalen-
cia de sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal, como
reconocidos factores de riesgo de Cl y de mortalidad?'-23.

Solo detectamos un 5,4% de menopausia precoz, que se
asocia con mayor riesgo de Cl e ictus** y menor esperanza
de vida®. Los ovarios poliquisticos también son un factor
de riesgo establecido de CI**?7. Sin embargo, esta entidad
no se recoge en otros registros de Cl estable. Pese a la
baja frecuencia observada, que podria deberse a la falta de
reconocimiento por parte del cardiélogo, esta informacion
deberia registrarse al estudiar mujeres con Cl.

Como han publicado otros autores'®, SIRENA mostrd una
elevada prevalencia de FRCV en mujeres. Ademas, estu-
dios previos han demostrado un peor control de los FRCV
en mujeres con Cl cronica?®. Por ello, debemos incrementar
los esfuerzos en prevencion secundaria.

La prueba de esfuerzo (ergometria) fue la exploracion
de isquemia realizada con mas frecuencia en la poblacién
SIRENA. En diversos estudios se ha visto que se practica con
menos frecuencia que en los hombres?>*, Se realizaron mas
ergometrias prondsticas que diagnosticas. Probablemente
hubiera ocurrido lo contrario si se hubiese tratado de
varones. La ergometria deberia ser la prueba inicial en el
estudio de la Cl de hombres y mujeres, aunque en estas sea
menos sensible y especifica por su menor prevalencia de
enfermedad coronaria.

La mayoria de las pacientes recibian terapia
médica  oOptima  (antiagregantes, betabloqueantes,
hipolipidemiantes e inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona), mas que en otros registros'® 213,

En otros trabajos, el sexo femenino fue un predictor
de menor uso de coronariografia como parte del estudio
de angina estable'?3"32, Lo mismo ocurre en diferentes
registros de SCA, como el canadiense®*, SWEDEHEART** y
CRUSADE®>, en los que queda patente el sindrome de Yentl
o «invisibilidad médica» de las mujeres en el estudio de las
enfermedades cardiacas, que se traduce en un infradiagnos-
tico e infratratamiento de esta poblacion*®. De todos modos,
a la mayoria de ellas se les realizd coronariografia, mas
que en otras poblaciones de CI estable'®'?'3, Las pacien-
tes SIRENA recibieron mas del doble de intervencionismo
coronario percutaneo que otras espafnolas con Cl crénica, y
también mas cirugia coronaria, pese a tener una afectacion
multivaso solo ligeramente inferior'®. La revascularizacion
en SIRENA responde a un tratamiento mas intervencionista y
aporta unaidea global del manejo de la Cl en Espana. En este
sentido, nuestros datos no reflejan el sindrome de Yentl*¢,
siempre con la precaucion de ser un registro exclusivamente
de mujeres.

Probablemente la mentalidad del cardiélogo ha cambiado
por las politicas de difusion llevadas a cabo por las socie-
dades cientificas en los afos recientes. Estos resultados
apuntan a que no existen las diferencias en el manejo entre
sexos que se daban previamente.

Como senala un reciente editorial, se deben trasladar a
la practica clinica los conocimientos sobre la Cl en la mujer
y desarrollar politicas de informacion, difusion y sensibiliza-
cion sobre la enfermedad coronaria de la mujer?’.

Este estudio tiene algunas limitaciones. SIRENA no es un
estudio comparativo con varones, ya que fue disefado para
conocer el perfil y tratamiento de la mujer con Cl estable.
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Ademas, la muestra es relativamente pequena, especial-
mente si se compara con registros poblacionales.

Conclusiones

En Espana, la Cl en la mujer se presenta mayoritariamente
como SCA, el cual se trata de forma invasiva. Existe una
elevada prevalencia de FRCV inadecuadamente controlados,
pese a que la mayoria de las pacientes recibe terapia médica
optima. Consideramos que se deben desarrollar mas politi-
cas sanitarias dirigidas al control de los FRCV en prevencion
secundaria.
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de Cardiologia.
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