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En la enfermedad cardiaca isquémica los hombres y las mujeres

son diferentes... pero iguales

In Ischemic Heart Disease Men and Women are Different... But the Same

“... la sociedad podrd escribir en su bandera:
de cada cual segtin su capacidad;
a cada cual segiin sus necesidades.”

KArRL MARx
Critica del Programa de Gotha

INTRODUCCION

Hace algunas décadas la enfermedad cardiovascular
se consideraba una enfermedad de los hombres, mien-
tras que se pensaba que las mujeres tenian un riesgo
muy bajo de enfermedad coronaria. Sin embargo, la
comunidad médica ahora reconoce que la enfermedad
cardiaca isquémica es la primera causa de mortalidad
en mujeres de mediana edad.

4Pero se comportan igual las presentaciones segin
el género? Veamos qué sucede en dos formas de presen-
tacion, la angina crénica estable (ACE) y el sindrome
coronario agudo (SCA).

SINTOMAS Y LESION CORONARIA OBSTRUCTIVA SEGUN
EL GENERO

La angina crénica estable y el género femenino

En comparacién con los hombres, cuando las mujeres
se presentan con sintomas de dolor de pecho, la presen-
tacion inicial mas comun es la angina estable.

Interesantemente, en el registro del este de Dina-
marca, que incluyé 11.223 personas entre 1998 y 2009,
se realizé una cinecoronariografia ante la sospecha
de angina de pecho estable como sintoma inicial y los
hombres presentaron el 19% (1.226/6.512) de arterias
coronarias normales (0% de estenosis en todas las arte-
rias) y las mujeres el 48% (2.253/4.711). En el periodo
del estudio, la proporcion de pacientes sin obstruccién
coronaria (ninguna o lesién < 50%) se incrementd
del 54% al 73% en las mujeres y del 19% al 41% en
los hombres. (1) Con el mismo grado de sintomas de
angina estable de inicio, la presencia de angiografias
coronarias normales aumenté progresiva y sostenida-
mente en los dltimos 10 anos y, a su vez, las mujeres
presentaban un grado menor de obstruccién coronaria
epicardica que los hombres.

Ya se conocia que en el Women’s Ischemia Syn-
drome Evaluation (WISE), de 883 mujeres derivadas
para angiografia coronaria, el 62% tenian coronarias
normales (< 50% de estenosis) y el restante 38% tenian

lesiones coronarias significativas (> 50% de estenosis),
la mitad lesiones de un solo vaso coronario y la otra
mitad lesiones de dos a tres vasos. (2)

En la cohorte de pacientes de British Columbia (Ca-
nadd), de 32.856 pacientes con sospecha de enfermedad
cardiaca isquémica, el 7,1% de los hombres versus el
23,3% de las mujeres presentaban una angiografia co-
ronaria completamente normal (0% de obstruccion). (3)

En el registro sueco Swedish Coronary Angiography
and Angioplasty Register (SCAAR), que comprendi6 el
periodo 2006-2008 e incluy6 12.200 pacientes con dolor
de pecho estable derivados para angiografia coronaria
diagnéstica por primera vez, el 30,1% de los hombres
versus el 64,5% de las mujeres presentaban una angio-
grafia coronaria normal o con lesiones no significativas
(< 50% de obstruccién). (4)

En un registro atin més grande realizado en los
Estados Unidos, de 375.886 pacientes con sospecha de
angina de pecho estable, el 51% de las mujeres y el 33%
de los hombres no tenian estenosis coronaria significa-
tiva (definida como < 70% de estenosis); los resultados
concuerdan con los datos mostrados anteriormente. (5)

El sindrome coronario agudo y el género femenino
En el gran estudio GUSTO IIb (Global Use of Strategies
to Open Occluded Coronary Arteries in Acute Coronary
Syndromes IIb), de 12.142 pacientes con SCA, el 30,5%
de las mujeres con angina inestable (versus el 13,9% de
los hombres) y el 10,2% de las mujeres con infarto agudo
de miocardio (IAM) con elevacién del ST (versus el 6,8%
de los hombres) tenian angiografia coronaria normal. (6)
En otras series, el 10% de los hombres y el 25% de las
mujeres admitidas en el hospital con el diagnoéstico de SCA
se encuentran con angiografia coronaria “normal”. (7)

Variabilidad hospitalaria de la frecuencia de
angiografia con coronarias normales

En un analisis retrospectivo de 565.504 pacientes del
registro CathPCI de 2005 a 2008 en 691 hospitales de
los Estados Unidos, sin IAM previo o revasculariza-
cién, que realizaron angiografia coronaria electiva,
se evalué la frecuencia de hallazgos de enfermedad
coronaria no obstructiva (< 50% en cualquier vaso).
La frecuencia de enfermedad coronaria no significa-
tiva fue del 55% y varié entre los distintos hospitales
del 0% al 77%, con una mediana del 55% (intervalo
intercuartil 48-61%). (8)
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Era mas probable que los hospitales con mayor
frecuencia de enfermedad coronaria no obstructiva
realizaran procedimientos en pacientes més jovenes,
con menor riesgo en el puntaje de Framingham, asin-
tomaticos o con sintomas atipicos y con evaluacion
funcional negativa o no realizada y, ademas, con pe-
queno volumen de cateterismos en los laboratorios de
hemodinamia.

LOS SINTOMAS SIN LESIONES CORONARIAS,

:SON BANALES O RECURRENTES?

Se suele pensar que ante sintomas sospechosos de
angina de pecho con angiografia sin lesiones corona-
rias el paciente evolucionara sin volver a presentar
dolores de pecho.

Pero ya en el estudio WISE, (2) el 45% las mu-
jeres sin enfermedad obstructiva coronaria seguian
presentando angina a los 5 anos de seguimiento, con
una frecuencia similar que aquellas con lesiones de
uno a tres vasos coronarios. A los 5 anos, el 20% de las
mujeres con coronarias normales se habian hospitali-
zado por dolor en el pecho, en comparacion con el 38%
de las que tenian lesiones de tres vasos coronarios.

En una revisién reciente del pronéstico a largo
plazo en pacientes con sindrome X cardiaco (angina
de pecho en una prueba de esfuerzo positiva con ar-
teriografia coronaria normal), en la que se incluyeron
16 estudios con 1.694 pacientes, la recurrencia del
dolor de pecho vari6 entre el 13,2% y el 89,9% para
los diferentes registros, con una frecuencia promedio
del 55% (IC 95% 53-58), que puede repetirse sema-
nalmente durante un tiempo prolongado. (9)

El ensayo clinico BARI 2D (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes) evalu6 el
tratamiento 6ptimo en 2.368 pacientes con diabetes
y enfermedad coronaria documentada. Al momento
del enrolamiento era mas probable que, respecto
de los hombres, las mujeres tuvieran angina, 67%
versus 58% (p < 0,01) a pesar de menor enfermedad
en la angiografia coronaria (nimeros de lesiones
significativas 2,3 + 1,7 vs. 2,8 + 1,8; p < 0,01). Sin
embargo, las mujeres refirieron mas angina que los
hombres en forma significativa durante el transcurso
de 5 anos seguimiento (OR 1,51, IC 99% 1,21-1,89;
p < 0,0001). (10)

En el registro canadiense de British Columbia,
en los pacientes con angiografia coronaria normal la
readmisién hospitalaria, por SCA o dolor de pecho
para cateterismo cardiaco a los 180 dias, fue significa-
tivamente mayor en las mujeres en comparacién con
los hombres (OR ajustado 4,06, IC 95% 1,15-14,31). (3)

Podemos concluir que la angina de pecho en pa-
cientes con angiografia coronaria normal no indica
una evolucién con pocos sintomas, sino, por el con-
trario, con recurrencia de dolores durante un largo
periodo y aun con nuevas internaciones. También en
pacientes con lesiones coronarias documentadas, las
mujeres presentan mas sintomas de angina de pecho
durante el seguimiento.

PRONOSTICO A LARGO PLAZO SEGUN EL GENERO

Con lesiones obstructivas de las arterias coronarias
El ya citado ensayo clinico BARI 2D siguié durante 5
anos a las 702 (30%) mujeres y los 1.666 (70%) hom-
bres incluidos. La frecuencia acumulada a 5 afos del
punto final de muerte, IAM o accidente cerebrovascu-
lar no mostro diferencias entre géneros, mujeres 26%
y hombres 22% [HR 1,11 (0,85-1,44); p = 0,69]; la
necesidad de revascularizacién subsiguiente tampoco
fue diferente, 35% y 32%, respectivamente [HR 1,04
(0,82-1,31); p = 0,691. (10)

Sin lesiones obstructivas de las arterias coronarias
Si bien el WISE comunicé que en el total de mujeres
la muerte cardiovascular o el IAM no mortal a 5 anos
va del 4% al 38%, respectivamente, de mujeres con
enfermedad coronaria no obstructiva (< 50%) a las
de tres vasos coronarios (> 50%) (p < 0,0001), (2) en
un estudio mas reciente se compararon los eventos
cardiovasculares (muerte cardiovascular, IAM, ACV
u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca) a 5 anos
del grupo de 540 mujeres del WISE con angina y en-
fermedad coronaria no obstructiva (estenosis < 50%)
con una cohorte control del WTH de 1.000 mujeres sin
enfermedad coronaria. Los eventos fueron del 16% en
las mujeres del WISE con enfermedad coronaria no
obstructiva (estenosis del 1% al 49%), 7,9% en aquellas
con coronarias normales (estenosis del 0%) y 2,4% en
el grupo control asintomaético (p < 0,002). (11)

En la revisién citada del prondstico a largo plazo
en pacientes con sindrome X cardiaco (16 estudios con
1.694 pacientes), (9) el evento cardiaco mayor (muerte
cardiovascular, IAM y revascularizacion) varié del 0%
al 3,8% (promedio 1,5% a 5 anos IC 95% 1-2,2); un
estimado de 0,3% eventos cardiacos mayores por ano.

Volviendo a la cohorte retrospectiva de angiografia
coronaria ante la sospecha de angina de pecho como
sintoma de inicio, de todos los pacientes del este de
Dinamarca (11.223 personas entre 1998 y 2009), (1) la
poblaciéon de la cohorte se comparé con una poblaciéon
normal (sin antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar y con un cuestionario de Rose para angina de pecho
negativo) de 5.705 personas de Copenhague.

Los grupos de angina de pecho estable se agruparon
en 3.479 pacientes con coronarias normales (0% de
estenosis), 1.709 pacientes con lesiones coronarias no
obstructivas (< 50% de estenosis) y 6.040 pacientes con
lesiones coronarias obstructivas (> 50% de estenosis);
a su vez, cada grupo se dividié en mujeres y hombres.

Las mujeres tenian 2,4-4,3 afios mas que los hom-
bres cuando se comparaban dentro de cada grupo con el
mismo grado de enfermedad coronaria y tanto en muje-
res como en hombres la edad promedio se incrementaba
con el aumento de la enfermedad coronaria. Menos
pacientes con coronarias normales tenian diabetes o
tomaban drogas antihipertensivas o hipolipemiantes.

No habia interaccién entre mujeres y hombres en la
mortalidad ni en los eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE) (muerte cardiovascular, IAM, ACV
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o internacién por insuficiencia cardiaca), por lo cual
se utiliz6 la combinacién de género para cada grupo.

A 5 anos en el punto final MACE el grupo con co-
ronarias normales tenia un HR de 1,52 (IC 95% 1,27-
1,83; p < 0,001) (8,5% de eventos), comparado con la
poblacion normal de referencia (4,0%). El grupo con
lesiones coronarias no obstructivas tenia un HR de 1,85
(IC 95% 1,51-2,28; p < 0,001) (11,0%). La diferencia
significativa con el grupo control sucede tanto en el
primer ano como en el periodo posterior.

La mortalidad también se incrementa a un HR de
1,29 (IC 95% 1,07-1,56; p = 0,007) en los pacientes con
coronarias normales y ain més en aquellos con lesiones
no obstructivas [HR 1,52 (IC 95% 1,24-1,88); p < 0,001].

Este estudio de cohorte demuestra que en compa-
racién con la poblaciéon sin enfermedad cardiaca, en los
pacientes con coronarias normales y lesiones coronarias
no obstructivas se asocia, respectivamente, un riesgo
incrementado de MACE del 52% y 85% y un riesgo
aumentado de mortalidad de cualquier causa del 29%
y 52%, sin diferencias entre hombres y mujeres. Tanto
para mujeres como para hombres hay un incremento
gradual en el riesgo de un futuro MACE y de mortalidad
con el aumento de los grados de enfermedad coronaria.

Los resultados de este estudio refuerzan nuestro
conocimiento de que la enfermedad cardiaca isquémica
estable predice el incremento del riesgo de resultados
cardiovasculares adversos aun en la ausencia de enfer-
medad coronaria obstructiva.

ZEXISTE LA ANGINA MICROVASCULAR?

En los pacientes con sintomas tipicos de dolor por
isquemia miocardica y demostracién objetiva por
infradesnivel del ST o alteracion de la perfusién en
la prueba de ejercicio con coronarias completamente
normales se sospecha la posibilidad de una “angina
microvascular” y se piensa que la “disfuncién micro-
vascular” coronaria puede llevar a sintomas y signos
de SCA o de angina estable.

La evaluacién de la microvasculatura coronaria
descansa en sus aspectos funcionales y no en una visua-
lizacién directa como ocurre con las lesiones epicardicas
coronarias. (12)

Se estan evaluando multiples y diferentes pruebas
para reconocer el estado de la microcirculacién coro-
naria. Por ejemplo, el eco-Doppler transtoracico de
medicion del flujo coronario epicardico, que no posee
riesgo y permite mediciones repetidas ante diferentes
estimulos dilatadores de la microvasculatura corona-
ria, ya sea con adenosina o dipiridamol. Si la velocidad
del flujo coronario (VFC) en el pico de la vasodilata-
cion es < 2,0 veces la velocidad de reposo, sugiere
fuertemente disfuncién microvascular coronaria.
(13) Recientemente se demostré una relaciéon entre
la alteracion de la VFC con la adenosina en la arteria
descendente anterior en 10 pacientes con sindrome
X y defectos de perfusién miocardica inducida por
la dobutamina en la resonancia magnética cardiaca,
comparado con 10 controles. (14)

Otros métodos en evaluacion son la ecocardiografia
de estrés con contraste en respuesta a la adenosina, las
imagenes de resonancia magnética con drogas farmacol6-
gicasy con el gadolinio como trazador de flujo de defectos
de perfusion miocardica local, hasta llegar a la tomografia
por emisién de positrones (PET) que permite medir el
flujo coronario por gramo de tejido miocéardico. (13)

En el estudio WISE, con un seguimiento a 3 anos
de las mujeres con coronarias normales, el grupo con
espectroscopia de resonancia magnética anormal
(reduccién en el ATP-fosfocreatina) consistente con
isquemia miocérdica, con cada disminucién del 1% se
incrementaba en un 4% el riesgo de hospitalizacién
por angina con repeticién del cateterismo coronario y
mayores costos de tratamiento. (15)

En un estudio maés reciente del WISE, en 152 mu-
jeres con coronarias normales y un seguimiento medio
de 5,4 anos, el pico de la VFC (medido con una guia
Doppler intracoronaria) < 2,32 luego de la adenosina
intracoronaria, un vasodilatador microvascular inde-
pendiente del endotelio, aumentaba los MACE, con un
HR de 1,20 (IC 95% 1,05-1,38; p = 0,008). (16)

También se ha investigado la reactividad alterada
a la acetilcolina intracoronaria como indicador de
disfunciéon microvascular y predictor prondstico de
eventos cardiovasculares.

En el estudio WISE, las mujeres con una respuesta di-
latadora coronaria anormal a la acetilcolina tienen menos
tiempo libre de eventos cardiovasculares (p = 0,004). (17)

En un estudio de los Gltimos anos, que lleg6 a impor-
tantes conclusiones, se incorporaron 42 pacientes que
presentaban angina inestable con coronarias normales
(Iesiones < 50%) y a todos se les realizé: a) un estudio
de perfusién con resonancia magnética cardiaca (RMC),
primer pasaje de gadolinio antes y después de una in-
fusién intravenosa de adenosina buscando isquemia,
b) una angiografia coronaria y c¢) una prueba de ace-
tilcolina intracoronaria, luego de excluir enfermedad
coronaria obstructiva significativa. (18)

En el 52% de los pacientes (22/42) se demostro
isquemia con la RMC. Con la acetilcolina se manifest6
espasmo epicardico (definido como un estrechamien-
to de la luz > 75% del basal, en un segmento corona-
rio, asociado con alteracion del ST y sintomas clini-
cos) en el 24% (10/42), mientras que el 48% (20/42)
presenté disfuncién microvascular, definida como
cambios isquémicos del segmento ST (ECG continuo)
con sintomas clinicos. O sea que en el 76% de los pa-
cientes (30/42) se pudo demostrar vasorreactividad
microvascular o de las coronarias epicardicas. En
los pacientes con perfusion reversible en la RMC, el
91% (20/22) presentaban vasorreactividad durante la
prueba de la acetilcolina intracoronaria, comparado
con el 50% (10/22) de los que no mostraban alteracion
de la perfusiéon en la RMC (p < 0,01), por lo cual el
defecto de perfusion reversible detectado en la RMC
en pacientes sin enfermedad coronaria significativa
se debe mayoritariamente a disfuncién microvascular
o epicardica coronaria.
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Recientemente, en el estudio ACOVA (Abnormal
COronary VAsomotion in patients with stable angina
and unobstructed coronary arteries) a 124 pacientes
con sintomas de angina de ejercicio con angiografia
coronaria normal o con minimas irregularidades (re-
duccién < 20% del diametro) se les realiz6 una prueba
de acetilcolina intracoronaria. (19)

En el 62% (77/124) de los pacientes se produjo es-
pasmo coronario; 28% (35/124) con espasmo epicardico
(> 75% de reduccion del didmetro con reproduccién de
los sintomas del paciente) y 34% (42/124) con espasmo
microvascular (reproduccién de los sintomas, cambios
electrocardiograficos isquémicos y ausencia de espasmo
epicardico > 75%).

Las mujeres constituian el 70% (87/124) del grupo,
eran el 77% y el 83% de los que se inducia espasmo
epicardico y microvascular, respectivamente, pero solo
el 53% (25/47) de los sin respuesta a la acetilcolina.

Los autores comentan que el espasmo epicardico
fue la mayoria de las veces difuso y localizado en el
segmento distal de la arteria coronaria y que a menudo
fueron precedidos por desviacién isquémica del ST y/o
reproduccién de los sintomas del paciente, sugiriendo
que el espasmo epicardico a menudo comenzaba con
espasmo microvascular. Esto explica que hay un espectro
de vasomotilidad coronaria en respuesta a la acetilco-
lina, que va del rango de hallazgos de cambios sutiles
compatible con espasmo microvascular hasta espasmo
difuso y distal grave de la arteria coronaria epicardica.

El espasmo microvascular se demostré en pacientes
con sintomas anginosos inducidos por el esfuerzo, lo
cual indica que la vasomotilidad microvascular anormal
puede ser disparada por el gjercicio fisico.

ALGUNAS CONCLUSIONES

Durante muchos anos, y aun ahora, dimos por supuesto
que para etiquetar un dolor de pecho como debido a
enfermedad cardiaca isquémica, aunque sea un dolor
tipico de angina, el paciente debia presentar una lesién
obstructiva, que llamamos significativa, en la angiogra-
fia coronaria. Quizas porque creemos a pie juntillas en
la experimentacién en animales que Gould y Lipscomb
describieron en 1974, en la que comprobaron el efecto
del estrechamiento progresivo de una arteria coronaria
sobre el flujo coronario maximo y de reposo. (20) Demos-
traron que una reduccion > 50% limitaba la capacidad
vasodilatadora maxima y una reduccién > 85% limitaba
el flujo coronario de reposo.

Eso se trasladoé a la clinica y comenzamos a hablar
de las suboclusiones coronarias criticas (> 85% de
obstruccién coronaria) en los pacientes con angina
inestable; a su vez hablamos de lesién coronaria sig-
nificativa (> 50% de obstruccién coronaria) en una
angina crénica estable. Por este mecanismo, a esas
lesiones se las transmut6 en “estenosis que causan
isquemia” y esto impidié que reconociéramos -lo que
era evidente ante nuestros ojos— que un apreciable
porcentaje de enfermos se presentaban con dolores

tipicos, infradesnivel del ST o alteracién de la perfusion
o la motilidad en el ejercicio... pero tenian coronarias
normales o completamente normales; por lo tanto, se
convertian en no enfermos. Esta tendencia se acentué
atn mas cuando se introdujo una técnica percutanea
relativamente simple, como la angioplastia coronaria,
que podia reducir la obstruccién coronaria.

Se olvido6 la idea simple de que para que la sangre
llegue al miocardio debe recorrer muchos méas vasos que
las arterias coronarias extramiocardicas epicardicas.
El sistema coronario completo tiene tres comparti-
mientos con funciones diferentes y el flujo sanguineo
coronario circula por la diferencia entre la presion del
seno aoértico (nacimiento de las coronarias) y el seno
coronario (presion de la auricula derecha). En ausencia
de lesiones obstructivas, las arterias epicardicas ofrecen
poca resistencia (~ 10%) al flujo, como los capilares y
las vénulas (otro ~ 10%), pero estos con una funcién
principal de vasos de capacitancia con la posesion del
90% del volumen total de sangre miocardica. (12)

El compartimiento proximal est4 representado por
las grandes “arterias coronarias epicdrdicas”, visua-
lizadas en la angiografia coronaria, que tienen una
funcién de “capacitancia” y ofrecen poca resistencia
al flujo coronario; el diametro aproximado va de 2 a
5 mm hasta 0,5 mm (500 um).

El compartimiento intermedio estd4 representado
por las “prearteriolas”, con un diametro de 500 a
200 um; estan caracterizadas por una caida de presion
mensurable y progresiva en su recorrido, responsable
por ~ 25% de la resistencia vascular coronaria total.
Estos vasos no estan bajo el control vasomotor directo
por los metabolitos miocardicos difusibles debido a su
posicién extramural y el grosor de su pared. (13)

El compartimiento mas distal esta representado por
las “arteriolas” intramurales, estas si caracterizadas
por una considerable caida de presion a lo largo de su
trayecto, ya que constituyen el verdadero componente
de regulacién intramiocérdica de la circulacién corona-
ria y estos vasos representan la proporcién més grande
(~ 55%) de la resistencia vascular coronaria total. (21)

Las arteriolas con un diametro < 200 pm se subdivi-
den en tres categorias, de acuerdo con su didmetro y los
mecanismos que regulan su tono. La vasorreactividad
dependiente del endotelio prevalece en las “arteriolas
mds grandes”, con un didmetro de 200 a 100 pm, y
traslada el estimulo relacionado con el flujo a una
respuesta vasomotora; por ejemplo, vasoconstriccion
con la disminucion del flujo y viceversa.

Las “arteriolas medianas”, con vasos de 100 a
40 pm de diametro, reaccionan predominantemente a
los cambios de presién intraluminal percibidos por los
receptores de estiramiento localizados en las células del
musculo liso vascular; este control miogénico hace que
la célula se dilate cuando la presién intraluminal cae e
inversamente se constrina cuando la presiéon aumenta.

Finalmente, las “arteriolas mds pequerias”, que son
vasos de < 40 um de diametro, estan moduladas por la
actividad metabdlica del miocardio.
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Si la actividad metabdlica se incrementa, el contacto
directo con los metabolitos lleva a la vasodilatacién
de las arteriolas mds pequerias, lo cual produce una
reduccion de la presién en las arteriolas medianas,
y por lo tanto a un reflejo miogénico de dilatacién, lo
cual, a su vez, incrementa el flujo de las arterias que
estan por encima, con lo que asi resulta una vasodila-
tacion dependiente del endotelio de las prearteriolas 'y
los vasos epicdrdicos mas grandes extramurales. (13)

Por lo tanto, el flujo de sangre coronario trans-
curre por la diferencia de presion entre la aorta y el
lecho capilar, con diferentes compartimientos de la
microcirculacién que estan influidos por mecanismos
fisiolégicos de control de su tono vascular, como he-
mos descripto, con el metabolismo cardiaco como el
factor determinante final; pero también se encuentran
modulados por diferentes “factores neurales” como la
adrenalina y la noradrenalina y fundamentalmente la
acetilcolina, que tienen accién sobre las prearteriolas
y las arteriolas grandes, y “factores mecdnicos” que
actian a nivel de las arteriolas medianas intramiocar-
dicas por compresion extravascular, que son la presién
de fin de diastole del ventriculo izquierdo (PFDVI) y
del ventriculo derecho (PFDVD).

En la clinica existen drogas que desenmascaran la
alteracion de estos reguladores en los distintos compar-
timientos. En la practica, cuando existe alteracién del
endotelio, la prueba de la acetilcolina intracoronaria
que lleva a vasoconstriccién por la estimulacién sin
oposicion de los receptores muscarinicos, debido a la
ausencia de endotelio funcional, pone al descubierto
la vasodilatacién reducida dependiente del endotelio
y quizas también por un efecto directo potencial so-
bre las prearteriolas y las arteriolas grandes. Otras
pruebas con drogas vasodilatadoras independientes
del endotelio, como el dipiridamol, la papaverina y la
adenosina, demuestran una respuesta reducida del
flujo coronario, lo que sugiere un importante papel de
la alteracién primaria de la relajacion de las células del
mausculo liso de las arteriolas medianas.

EPILOGO

Aun cuando existen miultiples estudios experimen-
tales que han demostrado que las alteraciones de la
microcirculacién coronaria pueden provocar isquemia
miocardica, en la practica clinica las alteraciones vas-
culares coronarias, mas alla de las arterias epicardicas,
permanecen mal comprendidas y muy a menudo cues-
tionadas por razones diferentes.

En contraposiciéon con la costumbre de observar
las obstrucciones de los vasos epicardicos, las arterias
coronarias pequenas no se visualizan directamente en
la angiografia coronaria.

Hay demasiados métodos complejos y que insumen
bastante tiempo, no probados definitivamente, para
una cuidadosa evaluacién de la microcirculaciéon coro-
naria durante la investigaciéon invasiva y no invasiva
en pacientes individuales.

También en pacientes en los que se sospecha angina
microvascular, los hitos de isquemia miocardica, como
la liberacién miocardica de metabolitos por la isquemia
o la alteracion contractil del ventriculo izquierdo in-
ducidos por el esfuerzo, muchas veces no se detectan.

Esto sucede porque cuando una estenosis causa una
limitacién del flujo en una arteria coronaria grande, la
alteracion de la perfusion miocardica estd homogénea-
mente distribuida en todas las capas del miocardio per-
fundido por la arteria estrechada; esto produce lactato
en el seno coronario y una alteraciéon segmentaria de la
funcién contractil que permite su deteccion.

Pero, por el contrario, en situacién de disfuncién de
la microvasculatura coronaria la anormalidad puede no
comprometer a todos los microvasos que corresponden
a la rama coronaria de manera uniforme y pueden
estar distribuidos en forma dispersa en el miocardio.
Esta distribucién de las anormalidades de la perfusion
miocéardica puede aportar una explicacién plausible
para las dificultades de obtener evidencias objetivas
de isquemia miocardica, ya sea en los metabolitos del
seno coronario porque los focos de isquemia miocardica
esparcidos pueden no detectarse por la dilucién en un
flujo mas grande de areas normales, o la imposibili-
dad de detectar anormalidades contractiles debido a
la funcién normal del tejido miocardico circundante.
También explicaria la poca elevacién enzimatica en la
enfermedad de Tako-Tsubo.

No obstante, esta distribuciéon esparcida de la
isquemia miocardica resulta suficiente para producir
sintomas, cambios electrocardiogréaficos y también
defectos de la perfusién miocardica que se pueden
detectar con diferentes métodos.

En un paciente con angina de esfuerzo tipica y com-
probacién de isquemia miocérdica en las pruebas de pro-
vocacion, estos hallazgos son aceptados al demostrarse
obstrucciéon significativa de una o mas de las arterias
coronarias. En un paciente similar, con comparable evi-
dencia de isquemia, pero sin obstruccién en las arterias
coronarias, generalmente se considera con sospecha de
isquemia o se descarta que la tenga. Pero como la sensi-
bilidad y la especificidad de las pruebas de provocacién
se basan en la presencia o la ausencia de al menos una
lesion significativa de un vaso coronario y, en realidad,
no en alguna evidencia real de isquemia miocardica, esas
pruebas se etiquetan como “falsos positivos”.

Por lo tanto, todas las pruebas conocidas en las
que el patrén oro (gold standard) es la angiografia
coronaria van a tener una “especificidad” baja debido
a la presencia de “falsos positivos” para lesion signi-
ficativa, aun cuando el paciente pueda presentar una
verdadera isquemia miocardica debido a alteraciones de
la microcirculacién. Por ello, cuando utilizamos estas
pruebas, deberiamos decir que tienen baja especificidad
y alta proporcién de falsos positivos “solamente” para
la presencia de lesiones coronarias significativas, pero
ninguna de estas pruebas puede descartar que el pa-
ciente tenga sintomas y prueba de provocacién positiva
debido a isquemia miocardica por otro mecanismo.
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En esta situacion de alta sospecha con angiografia
sin lesiones que la justifiquen, quizas se deberia ter-
minar el estudio, luego de la angiografia coronaria,
con una prueba de inyeccién intracoronaria por pasos
graduados de acetilcolina, para poder descubrir que dos
de cada tres pacientes tienen alteraciones funcionales
de la microvasculatura coronaria.

Por dltimo, no deberiamos dejar de considerar que
la presencia mas frecuente de coronarias normales
se da en mujeres; esto llevé al desarrollo del mito de
la “alta frecuencia de falsos positivos” en mujeres, y
quizéas esta diferencia en la eficiencia de las pruebas
y una inconsciente discriminacién de género llevan
a las consecuencias practicas de dichas asunciones:
menos derivacién para evaluaciones cardiacas, como
pruebas de provocacion, angiografia coronaria, y me-
nos tratamiento preventivo agresivo con drogas como
aspirina y estatinas en las mujeres en comparacién
con los hombres. (22)

En los registros con angina estable, las mujeres
tienen menos enfermedad obstructiva coronaria,
aunque similar resultado, debido a que tienen mayor
edad que los hombres. A su vez, en las cohortes de
seguimiento de pacientes con coronarias normales,
las mujeres no se diferencian de los hombres en la
presencia de eventos a largo plazo.

De modo que, si bien la presentacién de la is-
quemia coronaria aguda y crénica es distinta en las
mujeres que en los hombres,... sus resultados a largo
plazo son similares.

Para hablar de igual derecho de las personas se
necesita una comparacién, que con el nacimiento
de la burguesia utiliza la metafora del cambio de
mercancias equivalentes o de valores iguales. Como
Marx dice (23): “el derecho igual todavia es el dere-
cho burgués... consiste en que la medida se hace con
una escala igual... Este derecho igual es un derecho
desigual para trabajo desigual... admite tacitamente
como privilegio natural la desigualdad de aptitudes
individuales y por consiguiente la desi-gualdad de
la capacidad productiva. Asi, pues, por su conte-
nido, como todos los derechos, es un derecho de la
desigualdad. Pero los individuos desiguales (y no
serian individuos diferentes si no fueran desiguales)
solo son mensurables con la misma escala de medida
cuando se los considera desde el mismo punto de
vista, inicamente cuando se los comprende desde
un determinado aspecto... Para evitar todas estas
dificultades, el derecho tendria que ser, no igual,
sino desigual... cuando al desarrollarse en todos sus
aspectos los individuos, se desarrollen también las
fuerzas productivas y fluyan con todo su caudal los
manantiales de la riqueza colectiva, solo entonces
podréa rebasarse el estrecho horizonte del derecho
burgués y la sociedad podra escribir en su bandera:
de cada cual segiin su capacidad; a cada cual segiin
sus necesidades”.

Para hacer realidad ya esta prediccion en nuestro
trabajo asistencial, conociendo que la presentacion

clinica de la isquemia miocardica tiene capacidades
diferentes en hombres que en mujeres, para recibir
un tratamiento igual, este deberia adecuarse a las
necesidades desiguales por género.

Hernan C. DovalVTsAC
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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