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Resumen Dado que la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las muje-
res, conocer las diferencias de género que existen en su diagndstico, tratamiento y evolucion
resulta fundamental para el enfoque de la intervencion. El rol de las técnicas no invasivas
en la evaluacion de las mujeres con sospecha de enfermedad cardiovascular isquémica debe
tener en cuenta las diferencias anatomicas, fisioldgicas y patologicas, que estan directamente
relacionadas con las diferencias en sus resultados e interpretacion. La prueba de esfuerzo con-
vencional tiene menor sensibilidad y especificidad en las mujeres que en los hombres, mientras
que la prueba de perfusion miocardica con talio tiene una sensibilidad mas alta, pero no una
especificidad mejor al electrocardiograma de esfuerzo tradicional en mujeres, y el Tc-99 ses-
tamibi SPECT tiene una especificidad del ~90% en mujeres, la cual es similar a la del hombre.
Pruebas como el ecocardiograma de estrés tienen una sensibilidad ligeramente peor en muje-
res versus hombres, pero con una especificidad comparable. La resonancia nuclear magnética
(RNM) y la angioTAC coronaria tienen en la actualidad un papel preponderante en el estudio
de la enfermedad isquémica cardiaca. La sospecha clinica de enfermedad cardiovascular en la
mujer, sumado a la escogencia de la mejor técnica diagnostica y la interpretacion adecuada,
favorece diagnosticos y tratamientos mas oportunos.
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Cardiovascular diagnostic tests: Gender differences in their interpretation?

Abstract Given that cardiovascular disease is the main cause of death in women, awareness of
the gender differences in its diagnosis, treatment and development is essential for intervention.
The role of non-invasive techniques in the assessment of women with suspected ischemic heart
disease should take into account the anatomical, physiological and pathological differences
which are directly related to their results and interpretation. Conventional stress tests have less
sensitivity and specificity in women than in men, while thallium myocardial perfusion scans have
a higher sensitivity, but not a better specificity, than the conventional stress electrocardiogram
in women; and the Tc-99 sestamibi SPECT has a ~90% specificity in women, which is similar to
that in men. Tests such as stress echocardiograms have a slightly worse sensitivity in women
versus men, with a comparable specificity. Nuclear magnetic resonance (NMR) and coronary
CT angiography currently have a preponderant role in the study of ischemic heart disease.
The clinical suspicion of cardiovascular disease in women, together with the selection of the
best diagnostic technique and an adequate interpretation, favors more timely diagnoses and
treatments.

© 2017 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en las mujeres en los paises industrializados'. No
obstante, lo que mas preocupa en la actualidad, es que la
letalidad por cardiopatia isquémica en algunos paises lati-
noamericanos sigue siendo el doble en la mujer comparada
con el hombre, como sucede en Chile?. El porqué de esto no
esta del todo claro. Las respuestas han sido multiples; entre
ellas, se ha planteado sesgo en la atencion, diagndstico y
tratamiento de las mismas®>.

Esta revision se centrara en las técnicas diagndsticas de
la cardiopatia isquémica en la mujer, tema que ha adquirido
tal importancia, que la Asociacion Americana del Corazon
(AHA), por primera vez en 2005° y recientemente en 20147,
ha publicado consensos sobre el rol de las técnicas no inva-
sivas en la evaluacion clinica de mujeres con sospecha de
enfermedad cardiovascular isquémica.

El estudio WISE®, realizado hace afos en mujeres con
dolor precordial, dejo muy en claro, que la enfermedad
coronaria en la mujer, a diferencia del hombre, no sélo podia
comprometer las arterias coronarias epicardicas, sino que
iba mas alla, involucrando también la disfuncion del territo-
rio microvascular y la funcion endotelial. Concordante con
ello, en mujeres se ven también otras manifestaciones de
enfermedad coronaria, como espasmos de las arterias coro-
narias y diseccion de las coronarias epicardicas. Es por ello
que el término mas correcto cuando se hace referencia a
cardiopatia coronaria en la mujer, es el de ‘‘enfermedad
isquémica del corazon’’ (sigla IHD, en inglés, que corres-
ponde a ‘‘ischemic heart disease’’, y que se usara en esta
revision).

Existen numerosas diferencias anatéomicas entre hombres
y mujeres que pueden afectar el rendimiento diagndstico
de la electrocardiografia (ECG) y la imagen cardiaca en las
mujeres. Entre ellas esta el menor tamano de las arterias
coronarias, asi como de la camara del ventriculo izquierdo
(volumen diastolico final: 96,4 ml en promedio en mujeres

versus 139,0ml en hombres), y la mayor atenuacion de la
pared toracica secundaria al tejido mamario’. Como ejem-
plo, el pequeino tamano de las arterias coronarias puede
aumentar el nimero de segmentos no evaluables en la
angiografia por tomografia computarizada. Por otro lado, el
tamano mas reducido del ventriculo izquierdo en las mujeres
puede disminuir la precision de las pruebas de perfusion mio-
cardica con radioisétopos. En esa misma prueba, las mamas
son capaces de crear artefactos de atenuacion en el territo-
rio de la arteria descendente anterior®. Finalmente, se debe
saber que los estrogenos pueden causar un efecto parecido a
la digital en el ECG, ya que estructuralmente son similares,
y conllevan aumento en los falsos positivos de la prueba de
esfuerzo'® (tabla 1)'".

Examenes diagnésticos no invasivos de
cardiopatia isquémica en la mujer

La figura 1 propone un algoritmo modificado y simplificado
para la evaluacion no invasiva de mujeres con sintomas
cardiovasculares que sugieran enfermedad coronaria isqué-
mica, basado en el consenso AHA liderado por Mieres et al’.
En este articulo se hara referencia sdlo a las técnicas de
imagenes no invasivas en cardiopatias isquémicas.

Electrocardiografia de esfuerzo

La electrocardiografia de esfuerzo (ECG de esfuerzo) o
ergometria de esfuerzo, es el examen mas usado en la inves-
tigacion inicial de enfermedad coronaria estable en mujeres
sintomaticas, de riesgo intermedio, que tienen un ECG de
reposo normal y que pueden ejercitarse. Es el examen de
primera linea en estas mujeres porque permite evaluar la
capacidad funcional, tiene un valor predictivo negativo alto,
existe evidencia de que el porcentaje de eventos cardiovas-
culares a dos anos es similar que la cintigrafia de perfusion
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Tabla 1 Factores que afectan la sensibilidad y especifici-
dad de las distintas técnicas de iméagenes con estrés'"

1. Menor prevalencia de enfermedad coronaria

2. Mayor prevalencia de dolor precordial atipico

3. Sintomas menos predictivos de IHD

4. Menor tolerancia al ejercicio fisico

5. Diferente respuesta al ejercicio versus hombres

o Capacidad de ejercicio mas limitada (generalmente por
edad)

o Valores maximos de ejercicio menores

o Menor aumento de la fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo

o Aumento del débito cardiaco por incremento del volumen
de fin de diastole

e Aumento inapropiado de catecolaminas

6. Influencia de los estrogenos (remedan efecto del digital)

7. Diferencias anatomicas de vasos coronarios y camaras
cardiacas

o Artefactos de atenuacion por tejido mamario

o Arterias coronarias mas pequenas

o Tamano de ventriculo izquierdo mas pequefo

8. Mayor prevalencia de enfermedad coronaria de un vaso

miocardica'? y ofrece las ventajas de tener amplia accesibi-
lidad y bajo costo.

Sibien la utilidad del ECG de esfuerzo es innegable, varios
estudios han reportado que su sensibilidad y especificidad
en mujeres es mas baja que en hombres. Su especificidad
respecto a la obstruccion epicardica oscila entre 33 y 73%
para las mujeres y 74 y 89% para los hombres. Mas eviden-
cia viene de un meta-analisis de 19 estudios con ECG de
esfuerzo en mujeres, en que Kwok et al." reportaron una
sensibilidad del 61% y una especificidad promedio del 70%.
Esto ultimo significa que al menos un 30% de los ECG de
esfuerzo en mujeres, son falsos positivos. Las posibles cau-
sas de esta menor precision del ECG de esfuerzo en mujeres
se enumeran en la tabla 1'".

Por las razones expuestas, se ha propuesto que en muje-
res se considere realizar una aproximacion que tenga en
cuenta diversas variables, y no solamente la depresion del
segmento ST, sino también otros parametros como la capa-
cidad de ejercicio, la frecuencia cardiaca maxima y la
frecuencia cardiaca de recuperacion postesfuerzo, entre
otros. Por esto, hoy la AHA recomienda la utilizacion del
Duke treadmill score'*, en concomitancia al ECG de esfuerzo
para mejorar el valor predictivo de este ultimo. El Duke
treadmill score considera el tiempo de ejercicio (o la capa-
cidad), la variacion del segmento ST y la aparicion de angina
en la caminadora; sirve, ademas, para estratificar el diag-
nostico y el pronostico cardiovascular de los pacientes.
Incluso este puntaje estratifica mejor el riesgo de la mujer
que el del hombre'". Asi mismo, se sabe que la reduccion
de la capacidad funcional es un potente factor pronostico
cardiovascular: el estudio WISE demostro que mujeres, que
segun encuesta de actividad diaria presentaban una capaci-
dad funcional menor de 4.7 MET en el ECG esfuerzo, sufrian
3,7 veces mas infartos y muertes cardiacas que aquellas con
mejor capacidad fisica®.

Finalmente, se destaca el estudio WOMEN'? (What Is
the Optimal Method for Ischemia Evaluation in Women),

que sin duda devolvié un merecido reconocimiento al ECG
de esfuerzo. Este estudio aleatorizado comparo, en muje-
res capaces de ejercitarse, si la adicion de imagenes al
ECG de esfuerzo mejoraba su fuerza diagnostica. El estudio
demostrd que una estrategia inicial con el ECG de esfuerzo
convencional era similar a los dos anos de seguimiento en
cuanto a eventos cardiovasculares versus aquellas que se
habian realizado el ECG de esfuerzo mas radioisotopos. Los
autores, sin embargo, destacaron que estos resultados simi-
lares se dieron, solamente, en aquellas mujeres capaces de
realizar al menos 5 MET en la caminadora; si alcanzaban
menos de 5 MET, la prueba no era de valor diagnostico por
lo cual se sugiri6 indicar algun otro examen complementario
para la deteccion de isquemia.

Perfusion miocardica con radioisétopos: SPECT
gatillado y tomografia con emisiéon de
positrones

SPECT gatillado

Se ha demostrado que las técnicas de perfusion miocar-
dica con ejercicio o estrés farmacologico ahaden un valor
incremental en la estratificacién de riesgo en mujeres con
probabilidad pre-test intermedia.

La prueba de perfusion miocardica con talio tiene una
sensibilidad mas alta, pero no una especificidad mejor al
ECG de esfuerzo tradicional en mujeres. Sin embargo, igual,
su sensibilidad es menor a la del hombre. Al parecer esto se
debe a la atenuacion por el mayor volumen del tejido mama-
rio en las mujeres. El tecnesio-99 (Tc-99) sestamibi daria
una mejor especificidad que el talio, obteniéndose resul-
tados semejantes en ambos sexos. Es importante descartar
que el uso actual de sestamibi SPECT (gated single photon
emission computed tomography) da informacion simultanea
de la perfusion y de la funcién, mejorando los artefactos de
atenuacion. Asi, la especificidad del Tc-99 sestamibi SPECT
es de ~90% en mujeres, similar a la del hombre®'",

El SPECT Tc-99 con estrés con adenosina o dipiridamol
presenta alta sensibilidad y especificidad, independiente de
los sintomas y la probabilidad pre-test de enfermedad.

Tomografia por emisidon de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET) de perfu-
sion miocardica ofrece mayor resolucion espacial, asi como
mayor eficiencia de conteo y reduce los artefactos de ate-
nuacion en comparacion con el SPECT Tc-99. Esto hace que
sea una mejor técnica (versus SPECT) en las pacientes con
gran volumen mamario y/u obesas). Asi mismo, produce
menos radiacion que el SPECT. Aunque los estudios que com-
paran PET con SPECT en mujeres no son muchos, la evidencia
sugiere mejor sensibilidad y especificidad para la primera'.

No obstante, la mayor cualidad de la PET es su habi-
lidad para cuantificar tanto el flujo sanguineo miocardico
(MBF = myocardial blood flow en inglés) como el flujo de
reserva coronario (CFR = coronary flow reserve). Un CFR < 2
indica disfuncion vascular. En este sentido, la PET reflejaria
una medicion que combina la enfermedad coronaria obs-
tructiva epicardica mas la microvascular o no obstructiva, a
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Figura 1

@sigue con dolor precordial

Esquema de evaluacion no invasiva en mujeres sintomaticas en riesgo intermedio o intermedio alto para enferme-

dad coronaria. Modificada de: Nazzal C, Campos P, Corbalan R, Lanas F, Bartolucci JPS, Cavada G, et al. The impact of Chilean
health reform in the management and mortality of ST elevation myocardial infarction (STEMI) in Chilean hospitals. Rev Med Chil.

2008;136:1231-397.

diferencia de la angiografia cuantitativa'®. Por lo mismo, en
mujeres con enfermedad coronaria no obstructiva y micro-
vascular, pueden ser ambas muy prevalentes; estas dos
determinaciones de la PET podrian ayudar a definir mejor la
IHD, que por otros métodos, como la angiografia convencio-
nal, no seria posible detectar, salvo que concomitantemente
se agregue la prueba de reactividad vascular con acetilcolina
y adenosina.

Ecocardiografia de estrés

La ecocardiografia de estrés con ejercicio dinamico o con
estrés farmacologico (dobutamina, adenosina o dipiridamol)
presenta varias ventajas sobre otras pruebas diagndsticas.
Es una prueba no-ionizante, que permite estudiar la enfer-
medad coronaria en personas incapaces de ejercitarse. Asi
mismo, puede detectar disfuncion ventricular izquierda, ver

alteraciones de motilidad segmentarias secundarias al estrés
e identificar otras causas no coronarias de dolor precor-
dial, como diseccion adrtica, estenosis adrtica o enfermedad
pericardica, entre otras.

Una respuesta normal al estrés con dobutamina, se tradu-
cird en un aumento en la contractilidad, tanto a dosis bajas
como a dosis altas del farmaco, y en un movimiento hiper-
dinamico de todos los segmentos en el ecocardiograma. La
isquemia se vera como una nueva anormalidad segmenta-
ria de movimiento, sélo a dosis altas de dobutamina, que
son las que causan isquemia. La cicatriz de infarto muestra
ausencia de movimiento tanto en reposo como en estrés.

La sensibilidad del ecocardiograma de estrés es lige-
ramente peor en las mujeres que en los hombres, pero
las especificidades son comparables. En un metaanalisis
reciente en 14 estudios, se reporté una sensibilidad y
especificidad de esta prueba de 79 y 83% en mujeres, res-
pectivamente.
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Figura 2 A) Resonancia nuclear magnética de reposo en mujer de 48 afios con dolor coronario agudo con angiografia invasiva que
no demostré enfermedad coronaria obstructiva. B) Resonancia nuclear magnética post-estrés con adenosina, en la misma mujer,

que muestra isquemia subendocardica (flechas).

Resonancia nuclear magnética cardiaca

Su papel en la evaluacién y el diagnostico de la IHD
a través de los anos ha crecido en forma considera-
ble. La resonancia nuclear magnética cardiaca (RNM)
proporciona informacién variada: morfologia cardiaca,
funcion miocardica, viabilidad, metabolismo y anatomia
coronaria.

La ausencia de radiacion ionizante, la buena resolucion
espacial y de contraste, y su capacidad para la cuantifica-
cion absoluta del flujo sanguineo, ofrecen muchas ventajas
potenciales para el estudio de pacientes con distintas enfer-
medades cardiacas”®'". La AHA da una recomendacion de
clase IIb para el estudio con RNM de mujeres sintomati-
cas a nivel intermedio y de alto riesgo para IHD’. Otro
grupo de mujeres en que se opta por la RNM, es aquel
con candidatas no adecuadas para ecocardiografia, o en
mujeres jovenes o embarazadas, en quienes la radiacion
es la mayor preocupacion. Si bien existen pocos estudios
que comparen la superioridad diagnéstica de la RNM versus
la SPECT gatillada, Greenwood et al."” en 2014 publica-
ron un estudio prospectivo con resultados especificos por
sexo, en el que compararon la RNM y la SPECT. La sensi-
bilidad y la especificidad de la RNM para la deteccion de
enfermedad cardiaca isquémica fueron comparables: 89%
y 84% para las mujeres y 86% y 83% para los hombres,
respectivamente. Otra ventaja futura que ofrece la RNM
es que puede detectar isquemia subendocardica (fig. 2).
Recientemente, en 118 mujeres con disfuncion coronaria
microvascular demostrada con pruebas invasivas de reac-
tividad vascular, la RNM con estrés con adenosina, demostro
que un indice de perfusion miocardica de 1,84 predecia
las alteraciones de la prueba de reactividad vascular inva-
siva con una sensibilidad y una especificidad del 73% y 74%,
respectivamente'®.

El uso de la RNM de estrés podria tener impli-
caciones clinicas en aquellas mujeres que siguen con
dolor precordial cronico, y cuya enfermedad microvascu-
lar solo puede ser demostrada en forma invasiva en la
actualidad.

Figura 3

Tomografia con determinacion de calcio coronario
en paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida en
manejo con triple terapia antiretroviral: muestra calcio en tres
territorios coronarios (flechas).

Fotografia perteneciente a referencia 21 de Acevedo et al.

Angiografia coronaria por tomografia
computarizada (angioTAC coronaria)

Actualmente, el uso de la angioTAC coronaria ha experimen-
tado un aumento exponencial en clinica. La AHA, seguln las
Ultimas guias, lo considera ‘‘adecuado’’ en mujeres sinto-
maticas en riesgo intermedio de enfermedad coronaria’.
La determinacion de calcio coronario en la TAC coronaria,
antes de inyectar contraste, es un parametro aceptado en la
determinacion del riesgo cardiovascular, tanto en hombres
como mujeres, y se ha incorporado como uno de los exa-
menes complementarios para determinar este riesgo en las
Gltimas guias de manejo del colesterol de la AHA/ACC'2°
(fig. 3)*'. La radiacién de la determinacion de calcio es 5
veces mas baja que la de la angioTAC. Su sensibilidad para
enfermedad coronaria obstructiva es de 96%, pero su especi-
ficidad es baja (40-66%). El gran problema de este examen es
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Figura 4 Angiografia coronaria por tomografia computada en mujer de 54 afios con dolor toracico agudo de bajo riesgo segin
puntaje TIMI, que acudio al servicio de urgencia, donde se le realizd examen para descartar origen coronario. A) Placa mixta en
arteria coronaria derecha (flecha), B) misma paciente, reconstruccion tridimensional de la misma placa (flecha).

Fotografias, gentileza del Dr. Ricardo Baeza, cardidlogo chileno.

que la ausencia de calcio no descarta la presencia de placa
blanda sin calcio. Esto Gltimo, puede ser inconveniente, fun-
damentalmente en mujeres, porque éstas tienen menores
puntajes de calcio que los hombres. Asi mismo, el puntaje
de calcio no se relaciona ni con severidad de la enfermedad
obstructiva subyacente ni con su localizacion en las arterias
coronarias. Su uso en estratificacion del riesgo cardiovascu-
lar esta dado por su alto valor predictivo negativo.

A diferencia de la determinacion de calcio coronario, la
angioTAC coronaria con contraste tiene alta sensibilidad y
especificidad para enfermedad coronaria obstructiva, con
cifras semejantes para mujeres y hombres (90 y 89% en
mujeres vs. 96 y 78% en hombres)??. Este examen, a dife-
rencia de la sola determinacion de calcio, detecta tanto
placas coronarias con calcio como placas mixtas y blandas
(fig. 3). Al igual que el puntaje de calcio, su valor pre-
dictivo negativo es alto en mujeres (91-100%), lo que en
clinica permite descartar enfermedad coronaria obstructiva
sin hacer una angiografia convencional. Ademas de usarse
para descartar enfermedad coronaria obstructiva, su empleo
ha crecido debido a que en comparacion a la angiografia
invasiva, la angioTAC tiene una buena correlacion con even-
tos cardiovasculares. En el estudio CONFIRM (Coronary CT
Angiography Evaluation for Clinical Outcomes: An Interna-
tional Multicenter Registry)?®, en mas de 24.000 sujetos,
con mas de 12.000 mujeres, la mortalidad aumenté propor-
cionalmente de acuerdo con el nimero y la severidad de
los vasos comprometidos. Algo destacable en este estudio
fue que la mortalidad en aquellos con enfermedad no obs-
tructiva, confiri6 mas riesgo solo en las mujeres, dato que
concuerda con la presentacion de la IHD en la mujer'"23,

En los modelos de angioTAC mas modernos, actualmente
se puede realizar una tomografia computada con perfu-
sion miocardica, como también calcular el flujo fraccional
de reserva coronaria, factor que aumenta considerable-
mente la precision de esta modalidad de tomografia, que
no solo sera capaz de obtener excelentes imagenes de la
anatomia coronaria, sino también hacer una aproximacion

funcional, permitiendo una estimacion de riesgo mas alla
de la enfermedad obstructiva. Sin embargo, el inconve-
niente de este examen, es que conlleva mayor radiacion
incluso que una angiografia coronaria invasiva, lo cual es
principalmente preocupante en mujeres'’. Por ello, existen
protocolos actuales con disminucion de la carga ionizante.

Finalmente, existe evidencia sélida de que la angioTAC
puede usarse en el servicio de urgencia para descartar etio-
logia coronaria en pacientes que acuden a este servicio con
dolor toracico agudo'"?.

En conclusion, en cardiologia, se asiste a una explosion de
nuevas alternativas de imagenes, que evitaran, en muchos
casos, recurrir a la angiografia invasiva para el diagnos-
tico de enfermedad coronaria obstructiva. Por otro lado,
estas nuevas herramientas ayudaran a hacer diagnosticos
mas precisos en mujeres con enfermedad no obstructiva. Sin
embargo, conviene resaltar que el ECG de esfuerzo sigue
siendo un examen de gran valor diagndstico y pronostico
en la enfermedad cardiovascular, que realizado de manera
correcta y en las pacientes indicadas, se posiciona como la
herramienta nimero uno en el diagndstico de la enfermedad
coronaria (fig. 4).
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