Archivos
de Cardiologia
de México PERMANYER ’ M) Check for updates

ARTICULO DE INVESTIGACION

Diferencias en el tratamiento antitrombético y prondstico en
funcion del sexo en pacientes con sindrome coronario agudo
tratados con stent

Sex-specific differences in antithrombotic therapy and prognosis in patients with acute
coronary syndrome treated with stent

Javier Jimeno-Sanchez”, Georgina Fuertes-Ferre, Alejandra Ruiz-Aranjuelo, Isabel Caballero-Jambrina,
José A. Diarte-de Miguel y Maria R. Ortas-Nadal

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

Resumen

Antecedentes y objetivo: E/ interés sobre la influencia del sexo en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) tratados
con stent y nuevos antiagregantes inhibidores de P2Y12 en la préctica clinica es creciente. Se analizan las diferencias en
funcion del sexo en el tratamiento con doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) y los eventos adversos isquémicos y hemo-
rragicos. Materiales y métodos: Estudio prospectivo de pacientes consecutivos con diagndstico de SCA tratados con stent
coronario desde julio de 2015 hasta enero de 2016. Resultados: De un total de 283 pacientes incluidos, 75 (26.5%) corres-
pondié a mujeres y 208 (73.5%) a hombres. La edad media fue de 71 + 13 y 66.5 + 13 afios, respectivamente. Un 44% de
mujeres se presento como SCA con elevacion del segmento ST contra un 52.4 de los hombres, p = 0.21. Las mujeres
mostraron un mayor riesgo de sangrado (CRUSADE), sin diferencias en el riesgo isquémico (GRACE y TIMI). Se usaron
stents farmacoactivos con mds frecuencia en mujeres (88.9 vs. 75.5%, p = 0.04). Se observé una tendencia de menor pres-
cripcion del ticagrelor en mujeres (42.6 vs. 50.9%, p = 0.29) en favor de un mayor uso del clopidogrel. No se identificaron
diferencias en cuanto a la prescripcion del prasugrel. Las mujeres presentaron al afio una menor mortalidad (1.4 vs. 6.7%,
p = 0.19), aunque mayor sangrado (23.3 vs. 17.4%, p = 0.27). Conclusiones: En este estudio de pacientes consecutivos
con SCA tratados con stent se registré una mayor prescripcion de clopidogrel en las mujeres que en los hombres. Las mu-
jeres presentaron una menor incidencia anual de mortalidad, pero mayor sangrado en comparacion con los hombres, no
significativo.
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Abstract

Aims and objective: Impact of sex-related differences in patients with acute coronary syndrome (ACS) undergoing percuta-
neous coronary intervention and treated with new P2Y12 inhibitors is not adequately characterised. We aimed
to analyse gender-based differences in dual antiplatelet therapy, and adverse cardiovascular events and bleeding.
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J. Jimeno-Sanchez, et al.: Tratamiento antitrombético y género

Materials and methods: Prospective-observational study of the consecutive ACS patients treated with stent from July 2016
to January 2016, with a follow-up of 1 year. Results: We examined 283 patients, 75 (26.5%) women and 208 (73.5%) men.
Women were older than men (71 + 13 vs. 66,5 + 13 years). There were 44% of women and 52% of men presenting with
ST-elevation ACS (p = 0.21). Women had a higher bleeding risk (CRUSADE), without differences in the ischaemic risk (GRA-
CE and TIMI). More women were treated with drug-eluting stent (88.9 vs. 75.5%, p = 0.04). There was a lower rate of tica-
grelor prescription in women (42.6 vs. 50.9%, p = 0.29), in favour of clopidogrel. No differences were observed in prasugrel
prescription. No significant differences were observed after a year of follow up, but women had a tendency towards lower
mortality (1.4 vs. 6.7%, p = 0.19) and higher bleeding rates (23.3 vs. 17.4%, p = 0.27). Conclusions: In our study of patients
presenting with ACS treated with stent, clopidogrel was preferred in women, whereas ticagrelor was the most frequent pres-
cription in men. No significant differences were noted in clinical outcomes, but women experienced a tendency towards less

mortality and more bleeding events.

Key words: Acute coronary syndrome. Dual antiplatelet therapy. PCI. Sex. Bleeding. Mortality.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en el mundo y se prevé que cau-
sen mas de 23.3 millones de muertes hasta el afio
2030". Segun la Organizacién Mundial de la Salud,
dichas alteraciones produjeron el 32% de todas las
muertes en mujeres y el 27% en hombres en 20042. Si
bien la mortalidad relacionada con la enfermedad co-
ronaria es mayor en hombres, en las Ultimas décadas
se ha observado un incremento desproporcionado de
mortalidad en las mujeres®*. En Espaia, la enferme-
dad coronaria también es mas frecuente en los hom-
bres, aunque en el sindrome coronario agudo (SCA) se
han descrito notorias diferencias de género en cuanto
a la fisiopatologia, clinica, prondstico y tratamiento®S.

La combinacion de tratamiento antitrombético (inclui-
do la doble antiagregacion) e intervencionismo corona-
rio percutaneo (ICP) es el tratamiento regular en el
SCA y reduce de manera significativa el riesgo de
mortalidad y los eventos cardiovasculares adversos
mayores (ECAM), a expensas de un mayor riesgo de
sangrado’®. En este sentido, los nuevos y mas poten-
tes inhibidores de P2Y12 ticagrelor y prasugrel han
demostrado una eficacia mayor que el clopidogrel en
cuanto a prevencion de eventos isquémicos®'°, similar
en ambos sexos'"2. Sin embargo, se ha descrito un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas con el
ticagrelor y el prasugrel en comparacion con el clopi-
dogrel®'°, Por otra parte, el sexo femenino supone un
factor de riesgo independiente de sangrado en pacien-
tes con SCA%1214,

La evidencia en la practica clinica sobre las diferencias
existentes en funcion del sexo en el tratamiento antitrom-
bdtico que reciben los pacientes con SCA tratados con
stent es escasa. El objetivo de este estudio es analizar las
diferencias secundarias al sexo en el tratamiento con doble

antiagregacion plaquetaria (DAPT) y sus implicaciones
prondsticas en cuanto a ECAM y sangrado.

Pacientes y métodos

Diseno del estudio

Este estudio sigue un disefio prospectivo analitico
observacional de pacientes consecutivos ingresados
en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza
(Espafia) con diagnostico de SCA tratados con stent
coronario desde julio de 2015 hasta enero de 2016.
Toda la informacién recogida en este trabajo forma
parte de la practica clinica diaria y cuenta con la auto-
rizacién del Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Auténoma de Aragdn. Para cada paciente
se recogieron durante su ingreso datos demograficos
y antropométricos, antecedentes clinicos y parametros
analiticos, ademas de informacion sobre el ICP reali-
zado. La atencion terapéutica antitrombdtica al ingreso
y el alta las decidié el médico responsable de cada
paciente de acuerdo con su juicio clinico y las guias
vigentes. El seguimiento se llevd a cabo a través del
registro de eventos disponible en la Historia Clinica
Electronica del Sistema Aragonés de Salud y mediante
entrevista telefénica.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue analizar las dife-
rencias en funcion del sexo en el tratamiento de la
doble antiagregacion. El objetivo secundario fue des-
cribir las divergencias en relaciéon con ECAM y sangra-
do en términos del sexo. Se definio el ECAM como el
episodio combinado de muerte cardiovascular, IAM no
letal, necesidad de revascularizacion de la lesion cau-
sal y trombosis definitiva del stent. Se considerd
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sangrado mayor, tal y como lo sefalan los criterios
TIMI'®, a la hemorragia intracraneal o una caida de la
hemoglobina > 5 g/dl o del hematdcrito = 15%. El
sangrado menor se definié como cualquier tipo de he-
morragia clinicamente relevante que exigiera asistencia
médica y que no cumpliera los criterios ya descritos.
Se consideraron pacientes con SCA de alto riesgo
aquéllos con escala GRACE > 140 y con alto riesgo
hemorragico aquéllos con escala CRUSADE > 40.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron en forma
de porcentajes y se compararon mediante la prueba
de y? de Pearson. Las variables continuas se presen-
taron como media y desviacion estandar y se compa-
raron con la prueba de la t de Student o pruebas no
paramétricas, segun correspondiera. La incidencia
acumulada de ECAM y sangrado se calculé mediante
el método de Kaplan-Meier y los grupos se compararon
con prueba log-rank. Se evalud la influencia del género
en los ECAM y eventos hemorragicos mediante analisis
de regresion logistica univariante.

Se considero estadisticamente significativo para to-
dos los andlisis un valor de p < 0.05. El andlisis esta-
distico se realiz6 con el programa SPSS, versién 20.0,
para Windows (SPSS, Inc., Chicago, lllinois, EE.UU.).

Resultados

Se tratd a un total de 283 pacientes con diagndstico de
SCA mediante ICP e implante de stent, 75 (26.5%) mu-
jeres y 208 (73.5%) hombres. La edad media fue de 70.9
+13.4y 66.5 + 13.2 afos, respectivamente. Las mujeres
presentaron mayor prevalencia de hipertension arterial
(75.3 vs. 65.3%, p = 0.03) y menor de tabaquismo (26.2
vs. 45.7%, p = 0.007), sin diferencias significativas en
cuanto al indice de masa corporal o prevalencia de disli-
pemia, diabetes, enfermedad renal crénica, fibrilacion au-
ricular y accidente cerebrovascular previo.

Un 44% de mujeres se presenté como SCA con ele-
vacion del segmento ST frente a un 52.4% de los
hombres (p = 0.21). Las mujeres mostraban un mayor
riesgo de sangrado segun la escala CRUSADE
(87.92 vs. 29.14, p = 0.01), sin diferencias significativas
en cuanto al riesgo isquémico medido por las escalas
GRACE y TIMI en los pacientes presentados como
SCA sin elevacién del segmento ST (Tabla 1).

No se observaron diferencias respecto de la ICP
primaria en pacientes con SCA con elevacion de ST
(93.5% mujeres vs. 92.6% hombres). El acceso radial

fue el mas utilizado en ambos sexos (89.2 y 89.9%).
La prevalencia de enfermedad multivaso fue alta en
ambos sexos (63.5 y 68.8%, p = 0.61). Se usaron inhi-
bidores de la glucoproteina Ilb/Illa en mayor medida en
hombres (16.2 vs. 32.3%, p = 0.01) y stents farmacoac-
tivos en mujeres (88.9 vs. 75.5%, p = 0.04).

En cuanto a la seleccién de la DAPT, se identifico
una menor prescripcion al ingreso del ticagrelor en
mujeres (32.8 vs. 48.5%, p = 0.02); el clopidogrel fue
el farmaco preferido como antiplaquetario inhibidor de
receptor de P2Y12 en el sexo femenino (60 vs. 42.6%,
p = 0.01). En los hombres, por el contrario, el ticagrelor
fue el farmaco inicial preferido. Al alta se prescribid
clopidogrel en el 52% de las mujeres y en el 39.9% de
los hombres (p = 0.07), asi como ticagrelor en el 42.6%
de mujeres y en el 50.9% de los hombres (p = 0.23).
No hubo diferencias significativas en términos de la
prescripcion de prasugrel, que fue el farmaco utilizado
con menor frecuencia. Se observé un cambio de an-
tiagregante en el 15.9 y 21.6% de las mujeres y hom-
bres, respectivamente (p = 0.31) (Tabla 2). En concreto,
el cambio de clopidogrel a ticagrelor representd un
58.5% y el de ticagrelor a clopidogrel un 41.5%, sin
diferencias en cuanto a sexos. Interrumpieron de forma
prematura la DAPT un 10% de las mujeres y un 19.6%
de los varones (p = 0.07). La revascularizaciéon fue
completa en el 66.2% de las mujeres y en el 67.1% de
los hombres, sin diferencias significativas.

No se registraron diferencias significativas en rela-
cion con el evento combinado de muerte cardiovascu-
lar, IAM no letal, necesidad de revascularizacion de la
lesion causal y la trombosis definitiva del stent tras un
afno de seguimiento (5.3% en mujeres y 10.6% en hom-
bres, p = 0.39). Las mujeres tuvieron una menor mor-
talidad total y cardiovascular no significativa (Fig. 1),
con similares tasas de infarto de miocardio (5.3% en
mujeres y 6.7% en hombres, p = 0.84) y trombosis del
stent (2.5% en mujeres y 2% en hombres, p = 0.84).
Asimismo, se observd una tendencia mayor no signifi-
cativa de eventos cerebrovasculares y hemorragicos
en las mujeres. De manera especifica, las mujeres
presentaron tras un afio de seguimiento un 23.3% de
sangrado por todas las causas frente al 17.4% en hom-
bres (p = 0.27); la incidencia de sangrado fue mayor
un 8 y 5.2%, respectivamente (p = 0.40). La curva de
Kaplan-Meier para sangrado por todas las causas
(Fig. 2) muestra una mayor incidencia en el sexo feme-
nino, no significativa (prueba log-rank = 0.27). Al ana-
lizar los distintos tipos de sangrado de acuerdo con su
origen, no hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en funcion del sexo (Tabla 3).



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad (media + SD)

indice de masa corporal (media + SD)
Hipertension arterial (n, %)

Dislipemia (n, %)

Diabetes (n, %)

Tabaquismo (n, %)

Enfermedad renal cronica (n, %)
Fibrilacién auricular (n, %)
Cardiopatia isquémica previa (n, %)
Enfermedad vascular periférica (n, %)
Fraccion de expulsion < 35 % (n, %)
Accidente cerebrovascular previo (n, %)

SCACEST (IAMCEST ) (n, %)

SCASEST (IAMSEST/angina inestable) (n, %)

CRUSADE risk (media + SD)
TIMI risk* (media + SD)
GRACE risk* (media + SD)

Los valores se presentan como media + SD o porcentajes.

*En pacientes con SCASEST.

J. Jimeno-Sanchez, et al.:

70.9 + 13.4
27.76 + 5.3
55 (75%)
39 (53%)
22 (31%)
17 (26%)
13 (18.8%)
7(10%)
19 (27.1%)
7(10.1%)
5 (8.1%)
7(9.9%)
33 (44%)
42 (56%)
37.92 + 13
33412
123 + 26

66.5 + 13.2
27.58 + 3.6
125 (61%)
99 (48%)
64 (32%)
74 (46%)
31 (15.4%)
20 (9.8%)
50 (24.8%)
25 (12.5%)
11 (6.1%)
17 (8.5%)
109 (52.4%)
99 (47.6%)
29.14 + 17
3614
117 + 32

SCACEST: sindrome coronario con elevacion del segmento ST, SCASEST: sindrome coronario sin elevacion del segmento ST.

Tabla 2. Caracteristicas del intervencionismo y tratamiento

Intervencionismo

Intervencionismo coronario percutaneo primario, en SCACEST (n, %)

Enfermedad multivaso (n, %)
Acceso radial (n, %)
Tromboaspiracion (n, %)

Namero de stents por paciente (media + SD)

Stent farmacoactivo (n, %)
Revascularizacion completa (n, %)

Inhibidores de glucoproteina Ilb/llla (n, %)

Doble tratamiento antiagregante
Admisi6on®
Clopidogrel (n, %)
Ticagrelor (n, %)
Prasugrel (n, %)
Alta
Clopidogrel (n, %)
Ticagrelor (n, %)
Prasugrel (n, %)
Cambio de antiagregante (n, %)

*Prueba exacta de Fisher. Los valores se presentan como media + SD o porcentajes.

2Sobre 274 pacientes (96,81%) con inhibidor del receptor P2Y12 al ingreso, 70 mujeres y 208 hombres.

29 (93.5%)
47 (63.5%)
66 (89.2%)
18 (29%)
2.1(1.19)
64 (88.9%)
49 (66.2%)
16.2%

42 (60%)
23 (32.8%)
5 (7.1%)

39 (52%)
32 (42.6%)
4 (5.6%)
11 (15.9%)

100 (92.6%)
137 (66.8%)
186 (89.9%)
55 (32%)
2.5(1.7)
154 (75.5%)
139 (67.1%)
32.3%

87 (42.6%)
99 (48.5%)
18 (8.8%)

83 (39.9%)
106 (50.9%)
19 (9.3%)
42 (21.6%)

Tratamiento antitrombético y género

0.77
0.03
0.47
0.85
<0.01

0.96
0.69
0.67
0.58
0.72

0.21

0.09
0.56

0.86
0.61
0.87
0.63
0.03
0.04
0.88
0.01

0.01
0.02
0.81

0.07
0.23
0.45%
0.31
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Sangrado total (log rank = 0,271)
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Figura 1. Incidencia acumulada de eventos hemorragicos en hombres y mujeres tras un afio de seguimiento.

Mortalidad por todas las causas (log rank = 0,112)
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Figura 2. Incidencia acumulada de mortalidad por todas las causas en hombres y mujeres tras un afio de seguimiento.
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Tabla 3. Eventos tras un afio de seguimiento

Tratamiento antitrombético y género

_ Mujeres (n =75) | Hombres (n = 208) - OR para hombres (95% IC) -

Eventos adversos cardiacos mayores (n, %) 4 (5.3%)
Mortalidad cardiovascular (n, %) 0 (0%)
Infarto agudo de miocardio (n, %) 4 (5.3%)
Trombosis definitiva del stent (n, %) 2 (2.5%)
Accidente cerebrovascular (n, %) 2 (2.6%)
Mortalidad por todas las causas (n, %) 1(1.4%)
Sangrado por todas las causas (n, %) 17 (23.3%)
Sangrado mayor (n, %) 6 (8%)
Tipos de sangrado, porcentajes del total:

Intracraneal (n, %) 0 (0%)
Urolégico (n, %) 3 (17%)
Digestivo (n, %) 7 (41%)
Acceso vascular (n, %) 2 (12%)
Epistaxis/cutaneo (n, %) 4 (25%)
Otros (n, %) 1(5%)

*Prueba exacta de Fisher. Los valores se presentan como media + SD o porcentajes.

OR: razon de momios; IC: intervalo de confianza.

Discusion
Los principales hallazgos de este estudio de pacien-

tes consecutivos con SCA tratados con stent son los

siguientes:

1. Existen diferencias de acuerdo con el sexo en cuanto
a la prescripcion de los mas potentes antiagregantes
inhibidores del receptor P2Y12 plaquetario, con un
mayor uso de clopidogrel en las mujeres y de tica-
grelor en los hombres.

2.Las mujeres mostraron una mayor incidencia de
eventos hemorragicos y una menor mortalidad en el
seguimiento a un afio en comparacion con los hom-
bres, sin alcanzar la significacion estadistica.

Mdltiples estudios previos han demostrado diferen-
cias segun el género en los pacientes con SCA. Por
ejemplo, de manera caracteristica las mujeres son 6 a
10 afios mayores y poseen un perfil de riesgo mayor
con mas prevalencia de HTA, dislipemia y diabetes,
aunque con menor tasa de tabaquismo®'. En este
estudio, las mujeres eran mas afiosas y presentaban
cifras mas elevas de tension arterial, sin diferencias en
el resto de comorbilidades. Por otra parte, el dolor to-
racico es el sintoma mas comun en ambos sexos, si

22 (10.6%) 1.36 (0.66-3.01) 0.37
9 (4.3%) 0.18*
14 (6.7%) 0.84 1.41 (0.45-4.37) 0.56
3 (2%) 0.55 0.89 (0.31-7.15) 0.66
3(1.4%) 0.54 0.54 (0.09-3.31) 0.51
14 (6.7%) 0.19 5.39 (0.70-41.74) 0.11
35 (17.4%) 0.27 0.69 (0.36-1.33) 0.27
11 (5.2%) 0.40 0.65 (0.23-1.18) 0.41
0.86
2 (5.7%)
6 (17.2%)
11 (31.4%)
4 (11.4%)
9 (25.7%)
3 (8.5%)

bien las mujeres pueden presentar una clinica de SCA
mas atipica® y solicitar asistencia médica con mayor
retraso'®. Las mujeres representaban un porcentaje
pequefio en esta cohorte: sélo ingresé una mujer por
SCA tratada con stent por cada cuatro varones. En
Espafia, segun datos del registro RECALCAR, en el
afo 2013 hubo una menor tasa de ingresos por SCA
en mujeres para todas las edades, lo que representa
una mayor tasa hospitalaria de mortalidad y complica-
ciones hemorragicas'’. En cuanto a la mortalidad rela-
cionada con SCA, distintos estudios han descrito un
mayor riesgo en las mujeres con respecto a los hom-
bres'"1°. Las diferencias basales previamente descri-
tas de mayor edad y comorbilidades, junto con un re-
traso en el tiempo de solicitud de asistencia sanitaria,
podrian explicar este mayor riesgo isquémico reflejado
en un incremento de mortalidad. Asimismo, se ha des-
crito que las mujeres tienen mas a menudo mecanis-
mos etiopatogénicos no ateroescleréticos en el SCA,
como angina microvascular, disfuncion endotelial y di-
seccion coronaria espontanea’®. En consonancia con
los datos de este estudio, las mujeres con SCA sufren
por lo general infarto agudo de miocardio sin elevacion
de ST o angina inestable con mayor frecuencia, en
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comparacion con los hombres, y es menos habitual su
presentacion en forma de infarto agudo de miocardio
con elevacién de ST'®. De igual modo, en los Ultimos
anos se ha senalado que las mujeres reciben con me-
nos frecuencia un tratamiento intervencionista®®'7. En
este estudio, si bien sélo se incluyé a pacientes con
SCA tratados con stent, destaca la elevada tasa de ICP
primaria en ambos sexos por igual (93.5% mujeres vs.
92.6% hombres). También se distingue el acceso radial
como el mas utilizado, sin diferencias entre ambos se-
xo0s, de acuerdo con las recomendaciones actuales.
Por ultimo, en esta cohorte se usaron stents farma-
coactivos en mayor medida en mujeres (88.9 vs.
75.5%), tal vez debido al menor diametro de sus arte-
rias coronarias en comparacion con los varones.

Por otra parte, no se han demostrado diferencias
acordes con el sexo en la respuesta al tratamiento
farmacoldgico del SCA. Segun las guias de préactica
clinica”®, el tratamiento antiplaquetario en pacientes
con SCA tratados con stent consiste en la combina-
cién de &cido acetilsalicilico y un segundo antiagre-
gante inhibidor de P2Y12, ticagrelor (90 mg/12 h) o
prasugrel (10 mg/24 h). El clopidogrel (75 mg/24 h)
se recomienda en caso de contraindicacion para tica-
grelor o prasugrel, incluidos los pacientes con ante-
cedente de sangrado intracraneal o cuando el riesgo
hemorragico del paciente es elevado (indicacion de
anticoagulacion, etc.).

En este sentido, los estudios mas recientes con
respecto a la doble antiagregacion han demostrado
una eficacia similar en mujeres y hombres, si bien las
mujeres presentan en especial un mayor riesgo he-
morragico'. En cuanto al clopidogrel, un metaandlisis
ha demostrado que reduce en grado significativo el
riesgo de infarto de miocardio por igual en ambos
Sexos en comparacion con la monoterapia con acido
acetilsalicilico, a expensas de incrementar el riesgo
hemorragico (en ambos sexos)?. El estudio PLATO'®
evidencio una reduccion de la mortalidad en pacien-
tes con SCA tratados con ticagrelor en comparacion
con aquéllos tratados con clopidogrel, sin diferencias
significativas entre mujeres y hombres. El estudio
TRITON-TIMI 38° para prasugrel fue el tnico en de-
mostrar una mayor reduccion absoluta (2.4 vs. 1.6%)
y relativa (21 vs. 12%) del riesgo de ECAM en hom-
bres con respecto a mujeres en comparacion con el
clopidogrel. En cualquier caso, las guias vigentes
especifican que no existe una evidencia suficiente
para diferenciar en funcion del sexo los distintos tipos
y pautas de tratamiento, y que el ticagrelor y el

prasugrel, junto con el &cido acetilsalicilico, es la do-
ble antiagregacion de primera eleccion tanto en hom-
bres como en mujeres’#2'. Sin embargo, no sélo se
ha descrito un tratamiento invasivo menos frecuente
en las mujeres, sino también un infratratamiento far-
macoldgico®. En este estudio, de manera estadisti-
camente significativa, el clopidogrel fue el antiagre-
gante inicial preferido en las mujeres junto con el
acido acetilsalicilico, mientras que el farmaco de pri-
mera eleccién en la admisién en varones fue el tica-
grelor. Al alta, aunque las diferencias fueron menos
evidentes y el ticagrelor era el fA&rmaco de eleccién
en ambos sexos, persistio un mayor uso del clopido-
grel en las mujeres. Es creciente la evidencia al res-
pecto, con otro estudio reciente que obtuvo resulta-
dos similares: el clopidogrel se prescribe en mayor
medida en mujeres que en hombres?3, Asimismo, en
esta cohorte hubo un mayor uso de inhibidores de la
glucoproteina Ilb/llla en hombres (16.2 vs. 32.3%),
también un indicador del tratamiento antitrombdtico
mas radical realizado en los varones.

Es probable que la explicacién fundamental para
estos datos sea el hecho de que las mujeres posee un
mayor riesgo hemorragico, tal y como se ha descrito
de manera consistente en las publicaciones médi-
cas®6.1517.2324 En un reciente estudio prospectivo de
1.214 pacientes sometidos a cateterismo en un hospi-
tal terciario espafiol®® no se hallaron diferencias signi-
ficativas en funcién del sexo en el tratamiento y pro-
nostico de dichos pacientes. Sin embargo, es
destacable que un menor porcentaje de mujeres se
traté con los nuevos antiagregantes mas potentes,
diferencia que segun los autores del estudio podria
explicarse por presentar un mayor riesgo hemorragico.
En el estudio de los autores, las mujeres mostraban
un mayor riesgo de sangrado de acuerdo con la escala
CRUSADE, sin diferencias significativas en cuanto al
riesgo isquémico medido con las escalas GRACE y
TIMI. El andlisis del registro CRUSADE ya reveld una
mayor tasa de sangrado mayor intrahospitalario en
mujeres, en particular relacionado con el acceso vas-
cular'®. En fecha reciente, varios trabajos prospectivos
observacionales en pacientes con SCA tratados con
stent han sefialado un mayor riesgo hemorragico en
las mujeres, sin demostrar mayor tasa de episodios
isquémicos®3%4. A su vez, otro estudio descriptivo re-
cién publicado basado en una amplia cohorte de pa-
cientes contemporaneos de EE.UU. sometidos a ICP
reconocié una mayor incidencia de mortalidad intra-
hospitalaria y sangrado mayor?®. Sin embargo, los
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grandes protocolos clinicos (TRITON-TIMI 38°, PLA-
TO™, CHAMPION PHOENIX?) no han evidenciado
que exista una relacion significativa entre el tratamien-
to antiagregante y el sexo femenino en cuanto al ries-
go hemorragico. De igual manera, segun resultados
recientes del estudio DAPT?”, mujeres y hombres tie-
nen un riesgo tardio (més alla del primer afio) isqué-
mico y hemorragico similar tras ICP con stent. Estas
discrepancias entre los andlisis de subgrupos de los
estudios clinicos y los estudios observacionales de
vida real podrian deberse a la reducida representacion
de las mujeres en los protocolos clinicos, ademéas de
un posible exceso de dosificacion de antiagregantes
en la practica real al no ajustarse al peso y funcion
renal de las mujeres'>'5. En cualquier caso, en esta
cohorte no se identificaron diferencias significativas de
prondstico en funcién del sexo tras un afio de segui-
miento. Se observo una tendencia de mayor incidencia
de ECAM totales en los hombres, fundamentalmente
a expensas de una mayor mortalidad cardiovascular y
por todas las casusas. Asimismo, se reconocié una
tendencia mayor no significativa de eventos hemorra-
gicos en las mujeres (sangrado mayor y menor). La
curva de Kaplan-Meier para sangrado total muestra
una mayor incidencia en el sexo femenino no signifi-
cativa. Tampoco hubo diferencias significativas en tér-
minos del sexo tras analizar los distintos tipos de san-
grado segun su origen.

Este trabajo tiene ciertas limitaciones. Primero, se
trata de un estudio observacional y unicéntrico, por lo
que se dificulta la extrapolacion de los resultados y
puede estar sujeto a diferentes tipos de sesgos. Se-
gundo, el tamafio de la muestra quizds supuso una
limitacion para obtener resultados con significacion es-
tadistica al carecer de la potencia suficiente para de-
tectar diferencias en los eventos adversos, sobre todo
en la trombosis del stent.

Conclusiones

En este estudio de pacientes consecutivos con
diagndstico de SCA tratados con stent, las mujeres
representan un porcentaje pequefio. Asimismo, existen
diferencias de acuerdo con el sexo en cuanto a la pres-
cripcion de los mas potentes antiagregantes inhibidores
de P2Y12 y se observé una mayor prescripcion de
clopidogrel en las mujeres y de ticagrelor en los hom-
bres. No hubo diferencias de prondstico segun el sexo
tras un afo de seguimiento, si bien las mujeres

presentaron una menor incidencia de mortalidad y ma-
yor de sangrado no significativo por todas las causas.
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