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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte tanto en mujeres
como en hombres en el mundo occidental. Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados son la base para determinar los tratamientos mds adecuados para cada
patologia. Sin embargo, histéricamente ha existido una predominancia de hombres de
mediana edad en estos estudios. La menor presencia de las mujeres en los ensayos
clinicos no solo conlleva a que disminuya la representatividad de la poblacién sino que
desemboca en que ambos sexos sean tratados por igual, obviando las posibles
diferencias en la respuesta al tratamiento de las mujeres y generando mas reacciones
adversas en ellas. Esta revision resume la evidencia existente respecto a las diferencias
de género en la eficacia y seguridad de los tratamientos antitrombdticos en la
enfermedad cardiovascular y pone de manifiesto la necesidad de una mayor inclusién
de mujeres en la investigacion clinica.

Palabras clave: Género, sexo, enfermedad cardiovascular, antitrombdticos, ensayos clinicos.

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of death in both women and men in the
occidental world. The treatment is based on the results of randomized clinical trials, in
which middle-aged men have historically predominated. The lower presence of
women in these studies not only reduces the representativeness of the population but
also ignores the possible differences in response to treatment in women which is
reflected in more adverse reactions compared to men. This review summarizes the
existing evidence regarding gender differences in the efficacy and safety of
antithrombotic treatments for cardiovascular disease and highlights the need for
greater inclusion of women in clinical research.

Key words: Gender, sex, cardiovascular disease, antithrombotic, clinical trials.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) estan definidas por la Organizacion Mundial
de la Salud como “el conjunto de trastornos del corazén y de los vasos sanguineos” y
agrupan una serie de enfermedades, como la hipertensién arterial, la enfermedad
coronaria del corazdn, la insuficiencia cardiaca, la angina de pecho, la enfermedad
reumatica del corazéon, el infarto agudo de miocardio y algunos defectos
cardiovasculares congénitos, que afectan a 17.5 millones de personas a nivel mundial.
Segun la Federacion Mundial del Corazén cada afio mueren alrededor de 8.6 millones
de mujeres en todo el mundo a causa de enfermedades cardiovasculares y accidentes
cerebrovasculares. En la mayoria de los paises occidentales la mortalidad a causa de
enfermedades cardiovasculares ha disminuido en los ultimos afios, gracias a los
avances en investigacidon y la apariciéon de nuevas terapias de tratamiento. Sin
embargo, este descenso de morbi-mortalidad ha sido inferior en las mujeres, y sus
causas y consecuencias son el objetivo de estudio de esta revision.

Los términos sexo y género difieren en muchos aspectos. El género es una
construccion social y se refiere a las tareas, funciones y caracteristicas sociales
asignadas a hombres y mujeres, mientras que el sexo se asigna al nacer y se refiere a
los aspectos bioldgicos subyacentes de ser hombre o mujer. Para facilitar la
comprension, la mayoria de autores se refieren a ellos indistintamente, por lo que en
este trabajo se actuara de forma semejante.

Como se ha comentado, las enfermedades cardiovasculares se han situado como la
principal causa de muerte en mujeres, hecho que contrasta con la vision clasica de que
estan mas protegidas contra la enfermedad cardiovascular. Es cierto que las mujeres
en edad fértil tienen menor riesgo de eventos cardiacos, pero esta proteccién
desaparece en la menopausia. Asi, a medida que aumenta la esperanza de vida, y lo
hace mayormente en mujeres, se eleva la tasa de incidencia de ECV.

A pesar de estos datos, histéricamente, los ensayos clinicos aleatorizados que han
establecido las guias de actuacién contra la ECV han estado mayoritariamente
compuestos por varones de mediana edad. De esta manera ambos sexos reciben las
mismas pautas de tratamiento, obviando las diferencias especificas de género a nivel
epidemioldgico, bioldgico y clinico de las mujeres y poniendo en riesgo su salud.

En el momento en el que suceden los eventos cardiovasculares, las mujeres suelen
tener menor peso corporal, edad mas avanzada, peor funcién renal y mayor incidencia
de comorbilidades (hipertension arterial o diabetes) que los hombres. Todo ello
sumado a la igualdad de tratamiento en ambos sexos desemboca en peores resultados
cardiovasculares y mayor riesgo de sobredosis y reacciones adversas en mujeres.

Actualmente, la terapia antitrombdtica es la piedra angular para la prevencién y el
tratamiento de la trombosis arterial, los trastornos tromboembdlicos venosos y las
complicaciones de la fibrilacidn auricular. Asi, esta revisién analizara las diferencias de
género en el manejo de los tratamientos antiplaquetarios y anticoagulantes poniendo



el foco en su eficacia y en la prevalencia de eventos hemorragicos entre hombres y
mujeres.

Por otro lado, a pesar de los esfuerzos de estos ultimos afios para desarrollar medidas
qgue favorezcan la inclusidn de mas pacientes femeninas en los ensayos clinicos, sigue
existiendo una evidente subrepresentacion de este género en la investigacién. Por ello
es de vital importancia profundizar en el estudio de las razones que expliquen esta
infrarepresentacioén y llevar a cabo acciones y recomendaciones para acabar con ella.

OBJETIVOS

Este trabajo tiene como objetivo evaluar las posibles diferencias de género en la
respuesta al tratamiento antitrombodtico en enfermedades cardiovasculares y analizar
cuales son los principales grupos de farmacos que presentan diferencias. Asi mismo, se
evalua la presencia de mujeres en los ensayos clinicos cardiovasculares y se ofrecen
una serie de recomendaciones para mejorar la inclusion de estas pacientes en la
investigacion.

METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se utilizaron las bases de datos de Medline
a través de PubMed. Se procedid a revisar articulos cientificos de tipo
revision bibliografica y experimentales especificamente estratificados por
sexos, relacionados con los temas abordados en este trabajo a través del uso
de descriptores como: enfermedad cardiovascular, sexo, género, mujeres,
antiplaquetarios, anticoagulantes, ensayo clinico.



ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1. DIFERENCIAS  FARMACOCINETICAS Y  FARMACODINAMICAS
ASOCIADAS AL SEXO

Las diferencias en la farmacocinética basadas en el sexo pueden ser debidas a los
siguientes aspectos: composicién corporal, la absorcion del farmaco, la distribucidon en
plasma y tejidos, el metabolismo de las enzimas y la excrecidn del farmaco % (Figura
1). Por ejemplo, se ha descrito que la secreciéon de acido gdstrico es mas baja y los
tiempos de trénsito gastrointestinal son mas lentos en las mujeres, pese a que el
metabolismo intestinal no varia segun el sexo.>? 'Los farmacos disefiados para ser
absorbidos en el duodeno (por ejemplo la aspirina con cubierta entérica) pueden
mostrar una absorcidn reducida/retrasada en las mujeres 7 .

La distribucion del farmaco depende de la composicién corporal, el volumen
plasmatico, el flujo sanguineo de los drganos y la unién a proteinas tisulares y
plasmaticas >®1%12, Las mujeres tienen mayor porcentaje de grasa corporal y
presentan un menor peso corporal acompafiado de un menor volumen de plasma,
tamafio de los érganos y flujo sanguineo. Esto explica que las mujeres tengan mayor
volumen de distribucion (Vd) y efectos mas prolongados de los farmacos lipofilicos en
contraste con un menor Vd de los farmacos hidrofilicos, con efectos mas intensos, en
comparacion con los hombres >81112  Ppor |o tanto, los firmacos que requieren dosis
altas pueden presentar mas riesgo de reacciones adversas en mujeres que en
hombres. 1416

La eliminacion del farmaco del organismo se produce mediante dos procesos:
biotransformacion y excrecion. El aclaramiento hepatico depende del gasto cardiaco y
del flujo sanguineo hepatico, que son mas bajos en las mujeres, asi como de Ia
actividad enzimatica en la degradacion de farmacos, que puede presentar diferencias
en funcién del sexo. Por otro lado, el aclaramiento renal glomerular (TFG) y de la
secrecién y reabsorcién tubular. Numerosos estudios han descrito que la TFG es mas
baja en las mujeres presentando una eliminacién de los farmacos mas lenta 2781318,



* | Drug administration I *

Absorption B Distribution
Enteric transport ﬁ Intravascular space
Enteric metabolism Extravascular space

Metabolism Protein binding
Hepatic influx transport
Phase | metabolism
Phase Il metabolism
. - v

Billary excretion | Intestinal excretion I Renal excretion
Efflux transport Efflux transport

Absorption:
® Slower Gl motility and transit time
® Lower gastric acid secretion

® Less drug enzymes and transporters e
® Lower abgsorpt?lon rates 1C,IZP EaEyine s{‘:we Activity
Body composition: 2A6 W>M
® Lower BW, organ size and blood flow 2B6 W>M
Distribution: 2Cco M=W
® Greater body fat and lower body water content (Higher 2C19 M=W

Vd for lipophilic drugs, Lower Vd for water-soluble drugs) 2D6 Mostly W > M
® Less a1-acid glycoprotein 3A4 Mostly W>M
® Lower cardiac output Y
Excretion: UDP-glucuronosyltransferases M>WwW
® Lower renal blood flow, glomerular filtration rate (GFR), (UGTs)

tubular secretion and reabsorption Sulfotransferases M>W
® Slower clearance of renally excreted drugs N-acetyltransferases M<W
® Longer elimination half-life Methyltransferases M>W
Other Factors:

® Differences in BW, cardiac output, plasma volume and
regional blood flow

Figura 1: Diferencias de género en la absorcidn, distribucién y excrecién de farmac
responsables de las diferencias de género en las acciones farmacocinéticas
farmacodindmicas.”® (Imagen modificada de: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv161 )

En cuanto a la farmacodinamia, las diferencias asociadas al sexo no se han estudiado
tan extensamente como a lo que farmacocinética se refiere, y pueden ser dificiles de
cuantificar ya que las mujeres a menudo estan subrepresentadas en los ensayos vy
estas diferencias pueden ser parcialmente moduladas por las hormonas sexuales *°.

2. DIFERENCIAS EN LOS MECANISMO DE ACCION Y USO CLINICO EN LOS
FARMACOS ANTITROMBOTICOS EN FUNCION DEL SEXO

2.1. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Introduccion.

La aterosclerosis es un proceso multifactorial en el que, junto con procesos
inflamatorios, participan la disfuncidon endotelial, la lesidn tisular y los mecanismos de
trombosis. Todos estos procesos contribuyen a la progresién de las placas
aterosclerdticas haciéndolas mas vulnerables y susceptibles a la rotura.

Las plaquetas juegan un papel central en la fisiopatologia de la trombosis coronaria vy,
por ello, en los Ultimos afios los esfuerzos se han centrado en la busqueda de farmacos
capaces de bloquear o inhibir sus mecanismos de accion de manera eficaz. Sin
embargo, el uso de cualquier fdrmaco antitrombdtico se asocia a un incremento del
riesgo hemorragico, que condiciona un incremento de la morbimortalidad sobre todo
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en los pacientes con comorbilidades que han sufrido un infarto de miocardio o que son
sometidos a intervencionismo coronario y que precisan terapia antiagregante dual.
Esto hace que sea muy importante conocer las caracteristicas de los diferentes
farmacos antiplaquetarios para elegir el mejor para cada paciente y situacion.

No esta del todo claro si el género influye o no en la actividad plaquetaria. Algunos
informes han destacado que las mujeres tienen mayor reactividad plaquetaria, 22422
pero en otros no se han confirmado estos resultados. 2>2* Otras investigaciones 2> han
observado una mayor adhesidon plaquetaria en los hombres y mayor activacion y
agregacion plaquetaria en las mujeres.?¢28

Asi mismo, se ha documentado que existe una mayor activacién de los receptores de
glicoproteina (GP) llb/llla en mujeres que en hombres 2122629 |g que daria lugar a una
mayor actividad protrombdtica. Aun asi, las mujeres presentan tiempos de sangrado
mds prolongados que los hombres 3031,

Por lo tanto, es necesario tener precaucion al interpretar los datos sobre las
diferencias de género en la funcidon plaquetaria, dada la posibilidad de sesgo de
seleccion, artefactos de laboratorio y heterogeneidad de los estudios. En general, los
datos disponibles parecen sugerir mayor adhesion plaquetaria y tiempos de sangrado
mds cortos en los hombres y mayor reactividad plaquetaria en las mujeres. 2°

2.1.1 ACIDO ACETIL SALICILICO (AAS)

Mecanismo de accidn.

El AAS es un antiagregante plaquetario que pertenece a la familia de los inhibidores de
la ciclooxigenasa plaquetaria. Actla impidiendo la conversion de acido araquidénico en
prostaglandina G2/H2 y la conversion de ésta en Tromboxano A2, que es un potente
inductor de la agregacién de las plaquetas y la vasoconstriccién.

La ciclooxigenasa existe en forma de dos isoenzimas: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estas isoenzimas estan codificadas por genes diferentes y
presentan una localizacidn y funcionalidad celular distintas (la COX-1 estd presente
sobre todo en el reticulo endopldsmico, mientras que la COX-2 se encuentra en la
membrana nuclear). La COX-1 se expresa en casi todos los tejidos y es responsable de
la sintesis de prostaglandinas en respuesta a estimulos hormonales. La COX-2 se
expresa solo en el cerebro, los riflones, los érganos reproductores y algunos tumores.

Las diferencias sexuales en farmacocinética de la aspirina se conocen desde hace
mucho tiempo. Su biodisponibilidad es mayor en mujeres que en varones, ya que las
mujeres presentan un aclaramiento mas lento y una prolongacién significativa de su
vida media. Estas diferencias se pueden deber a que los hombres presentan una mayor
actividad de degradacién a través de la conjugacién con glicina y acido
glucurdnico.3?333% Sin embargo, si las mujeres toman anticonceptivos orales esta
diferencia desaparece ya que estos farmacos estimulan la degradacion de AAS. 3°

En estudios in vitro, la aspirina genera mayor inhibicién de la agregacion plaquetaria en
hombres, mientras que en las mujeres se desarrolla lo que se llama “resistencia a la
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aspirina”.3% 3638 Ppor lo tanto, la inhibicidn de la agregacion plaquetaria con aspirina en
mujeres puede ser insuficiente, por lo que se deberian utilizar dosis de mantenimiento
mas elevadas o plantearse el uso de antiplaquetarios alternativos.

Uso clinico.

El uso clinico del AAS como agente antiplaquetario data de los afos 70 siendo el
primer farmaco antiplaguetario empleado en clinica. El tratamiento con AAS ha
demostrado un beneficio clinico en pacientes con infarto de miocardio (IM) reciente o
antiguo, angina inestable, infarto cerebral, ataques isquémicos transitorios cerebrales,
y en individuos clasificados como de alto riesgo para episodios trombdticos, entre los
gue se incluyen los sometidos a intervencionismo coronario o bypass aortocoronario.

En prevencidn primaria, las actuales guias de practica clinica recomiendan su uso en
pacientes con alto riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares (CV) en 10 afios,
(apoyandose en escalas de estimacion de riesgo validadas) que tengan bajo riesgo de
hemorragia. Sin embargo un reciente meta-analisis (especifico por sexos de 6 ensayos
de prevencién primaria con 51 342 mujeres) ha puesto de manifiesto que el uso de
AAS en sujetos sin enfermedad CV no se asocia a una reduccién de la mortalidad y por
contrapartida, condiciona un mayor riesgo de hemorragias mayores, incluyendo el
hemorragia intracraneal (HIC). 3°

Especificamente desde el punto de vista de género, se ha demostrado que el uso de
aspirina reduce principalmente el riesgo de IM en varones y de ictus en mujeres, pero
eleva el riesgo de accidentes hemorragicos graves en ambos sexos, por lo que su uso
en estos casos es controvertido y requiere individualizacién. 3° En base a la falta de un
beneficio clinico neto, las actuales guias clinicas de prevencion CV deberan
reconsiderar el uso rutinario del AAS para la prevencién primaria de eventos CV. !

En prevencidn secundaria, por otro lado, los beneficios del AAS en la enfermedad
cardiovascular (IM, ictus, muerte cardiovascular) estdn bien documentados y superan
sustancialmente los riesgos de hemorragia, independientemente de edad y sexo. »4°

2.1.2 INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA Il B/ lll A

Mecanismo de accion.

El mecanismo de accién de este grupo farmacoldgico es la unién selectiva a los
receptores plaquetarios de la GP lIb/Illa impidiendo la agregacidn de las plaquetas y la
formacion del coagulo. Sin embargo, la estructura molecular y alguna de sus
caracteristicas farmacoldgicas hacen que estos farmacos presenten diferencias entre
si. A continuacion se describen los tres mas caracteristicos de este grupo. #

El Abciximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de origen murino, llamado c7E3
Fab, que actua ocupando los lugares de unién utilizados por el fibrindgeno en el
receptor plaquetario y provoca una rapida inhibicién de la agregacidn plaquetaria.

Eptifibatide es un pequefio péptido ciclico de 7 aminodcidos no inmunogénico, con
capacidad de bloquear la GP llIb/llla de forma reversible. Presenta la secuencia de
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aminoacidos lisina/glicina/aspartato (KGD) supuestamente mas especifica para la
union a la GP lIb/llla que la secuencia RGD (arginina/glicina/aspartato) utilizada por
abciximab y tirofiban.

Tirofiban es una pequefia molécula derivada de tirosina no inmunogénica y no
peptidica, que inhibe de forma competitiva y reversible la unién del fibrindgeno al
receptor de GP llb/llla. Su unidon al receptor se realiza a través de la secuencia
peptidica RGD. %

Uso clinico.

Los inhibidores de la GP llb/llla (IGP) han demostrado eficacia tanto en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacién del segmento ST (SCASEST) de alto
riesgo manejados con intervencidon coronaria percutanea (ICP) precoz como en
pacientes con SCA con elevacion del ST (SCACEST) manejados con angioplastia
primaria. 4

En cuanto a las diferencias asociadas al sexo, el tratamiento con IGP llb/llla esta
asociado con mayor incidencia de hemorragia en ambos sexos. Sin embargo, las
mujeres son significativamente mas propensas a recibir dosis excesivas de IGP llb/llla.
En un estudio del afio 2006 (que recluté 32 601 pacientes con SCASEST en 400
hospitales), la proporcion de hemorragias atribuibles al exceso de de dosis fue 5 veces
mayor en mujeres que en hombres (25,0% frente a 4,4%). En estudios posteriores a la
comercializacion, el 48% de las muertes prematuras asociadas al consumo de IGP
lIb/llla también se produjeron en mujeres, y la mayoria de esas muertes (80%) se
atribuyeron a hemorragias.*?

Un estudio que evalud la proteccidn relativa contra la disfuncién microvascular post-
ICP y la isquemia post-ICP entre los agentes antiplaquetarios en el infarto de
miocardio (PROTECT-TIMI-30) sugirié que el exceso de dosis se debe a principalmente
a una mala eliminacién del farmaco asociada a insuficiencia renal. Una posible
explicacion es que la metodologia actual utilizada para estimar la funcién renal parece
ser inadecuada en las mujeres, lo que da como resultado un exceso de dosificacion de
manera involuntaria.**

De esta manera, los pacientes que estén en tratamiento con IGP llb/llla y tengan una
funcién renal disminuida tendrdn mas riesgo de presentar hemorragia. En relacién a
ello, el aclaramiento medio de creatinina en las mujeres tratadas con IGP lIb/Illa fue 20
puntos inferior a la de los hombres,* por lo que el riesgo atribuible es mucho mayor en
mujeres, que tienen mas probabilidades de que se pase por alto su insuficiencia
renal.** Este hecho puede deberse a que actualmente la dosificacién se basa en el
aclaramiento de creatinina estimado mediante la formula de Cockroft-Gault. Esta
formula utiliza las variables de edad, peso corporal (en kilogramos) y creatinina sérica
(en micromoles por litro) con un ajuste estandar a la baja del 15 % para las mujeres
debido a una masa muscular tedricamente mas baja. Curiosamente, esta férmula se
obtuvo originalmente de las medidas tomadas de un grupo de 249 hombres de raza
blanca. Al compararla con una medida directa de la tasa de filtracién glomerular se
descubrié que sobrestimaba la TFG en personas con funcién renal normal, que carecia
de precision para predecir con exactitud la TFG y que cuando se aplicd en una
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poblacidn con un amplio espectro de funcién renal, resulté en que solo el 67,6 % de los
pacientes se clasificaron adecuadamente. #°

En conclusion, la estimacién rutinaria del aclaramiento de creatinina mediante la
formula de Cockroft-Gault puede ser la causante del exceso de dosis observado en las
mujeres en tratamiento con IGP Ilb/llla y por ello es de suma importancia el ajuste de
dosis y la valoracién adecuada de la funcién renal en este tipo de pacientes.

2.13 INHIBIDORES DE P2Y12

Mecanismo de accidn.

El clopidogrel y el prasugrel son profarmacos derivados de la tienopiridina y uno de
sus metabolitos es un inhibidor de la agregacién plaquetaria. Se metabolizan a través
del CYP450 e inhiben selectivamente e irreversiblemente la unidn del difosfato de
adenosina (ADP) al receptor plaquetario P2Y12 y la activacidén posterior del complejo
GP lIb-llla mediada por ADP, inhibiendo asi la agregacién plaquetaria.

Ticagrelor pertenece a una nueva clase de fadrmacos antiagregantes, los derivados del
ciclopentil-triazolo-pirimidina. No se trata por tanto de una tienopiridina ni de un pro-
farmaco. En su unién al receptor P2Y12 no compite con ADP, hecho que sugiere que la
zona de union al receptor es distinta a la del ADP. Esta union es reversible.

Cangrelor es un analogo de adenosin trifosfato que produce una inhibicidn reversible
del receptor.

Uso clinico.

Las guias actuales para el manejo de pacientes con enfermedad arterial coronaria
recomiendan el uso de terapia dual antiplaquetaria (TDA), que consiste en una
combinacion de un inhibidor de P2Y12 y aspirina, para reducir la trombosis coronaria 'y
la mortalidad en pacientes con SCA o sometidos a ICP. Aunque la TDA es efectiva para
disminuir las complicaciones trombdticas en estos pacientes, aumenta el riesgo de
complicaciones hemorragicas. Por lo tanto, es necesaria una evaluacion del riesgo
trombético versus el hemorragico antes de pautarla.

Un estudio en pacientes con SCA (que incluye 6 ensayos clinicos con 43 990 pacientes
de los cuales 13 030 eran mujeres) comparé la TDA de alta potencia
(prasugrel/ticagrelor + AAS) versus clopidogrel (inhibidor de P2Y12 de baja intensidad)
+ AAS. Establecié que la eficacia y la seguridad de ambas terapias son similares en
ambos sexos. 4°

El clopidogrel ha demostrado su eficacia en distintos escenarios de proteccidn
cardiovascular, tanto en monoterapia como formando parte de la TDA. En analisis
agrupados especificos por sexo, encontramos que el clopidogrel confiere beneficios
tanto a mujeres como a hombres, reduciendo en igual medida la incidencia de eventos
cardiovasculares. Sin embargo su uso aumenta el riesgo de hemorragia, y no esta del
todo claro si este hecho estd influenciado por el sexo ya que la informacién que existe
al respecto es inespecifica.
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Un estudio publicado en el 2020 (meta-andlisis que incluyé todos los ensayos clinicos
ciegos aleatorizados que comparaban clopidogrel con placebo hasta la fecha, con un
total de 79.613 pacientes, de los cuales el 30% eran mujeres) observé que la adicion de
clopidogrel + AAS resulté en un aumento del 43% del riesgo de hemorragia en mujeres
y 21% en hombres. En los pacientes con SCA, los casos de hemorragia severa se
distribuyeron de la siguiente manera: 0,5% en mujeres y 0,14% en hombres. De esta
forma, este estudio observé un aumento del riesgo de hemorragia en las mujeres en
comparacion con los hombres, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos.

Cabe destacar otro estudio que resalta las diferencias a la hora de prescribir TDA en
hombres y mujeres con SCA, siendo mas frecuente su prescripcidon en varones.
Ademads, se suele optar con mas frecuencia por clopidogrel (de baja intensidad) para
las mujeres y por prasugrel, (alta potencia) mas eficaz, para los hombres. La razén para
esta diferencia en el tratamiento puede deberse a la preocupacién de un mayor riesgo
de hemorragia en las mujeres. Con respecto a las formas de hemorragia leves, se
observé que los hematomas en el sitio de acceso ocurren con mas frecuencia en
mujeres que en hombres (22% versus 5,8%, respectivamente; P <0,0001). Sin
embargo, no se observd un mayor riesgo de hemorragia grave en las mujeres. Por lo
tanto, es necesaria mas investigacion sobre las estrategias para reducir los hematomas
en el sitio de acceso, especialmente en mujeres, pero no esta justificado tratarlas de
manera diferente o menos agresiva en lo que se refiere a TDA en funcién del riesgo de
hemorragia. %°

Este estudio ademas puso de manifiesto que, en los 2 afios posteriores a la ICP, tanto
la interrupcién de la TDA recomendada por el médico como la no recomendada
(debido al incumplimiento del paciente) fueron mds comunes en mujeres que en
hombres (59,1% versus 55,9%, respectivamente; P = 0,007). Entre las razones que se
postularon para explicar este hecho destacaron las obligaciones familiares, un nivel
socioecondmico mas bajo, un menor nivel educativo, falta de apoyo social o el miedo a
reacciones adversas.*® El impacto fue similar en ambos sexos, asociado
significativamente a eventos isquémicos y hemorragicos. Por lo tanto, es necesario
seguir un tratamiento antiplaquetario adecuado y constante para prevenir eventos
cardiovasculares a largo plazo en ambos sexos.

En otro ensayo realizado en el afio 2021 (andlisis del ISAR-REACT 5 incluyé a 956
mujeres y 3062 hombres con SCA a los que se les asignd al azar prasugrel o ticagrelor)
se comparo la eficacia y seguridad del prasugrel frente al ticagrelor. Los varones a los
gue se administrd prasugrel presentaron una reduccion significativa de eventos
isquémicos (muerte, IM o ictus) en comparacién con ticagrelor, mientras que las
mujeres no mostraron diferencias entre ambos tratamientos.*® Entre las posibles
razones que podrian explicar por qué el prasugrel no mostrd superioridad sobre el
ticagrelor en el subgrupo de mujeres con SCA se encuentran:

(I) Menor tamaifo muestral, ya que el subgrupo de mujeres suponia sélo el 24% de la
poblacidn total del ensayo. Un tamafio de muestra mas pequefio inevitablemente da
como resultado una menor precisiéon y mayor tasa de error.
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(I1) Mayor porcentaje de pacientes femeninos frente a masculinos tratados de forma
conservadora. Estudios anteriores sobre la cardiopatia isquémica demostraron que las
mujeres son mas frecuentemente diagnosticadas de patologias que requieren
tratamientos mds conservadores, como por ejemplo disfuncién microvascular,
mientras que los hombres son diagnosticados de patologias cuyos tratamientos son
mas agresivos, como la arteriopatia coronaria obstructiva. Asi, el nUmero de pacientes
qgue recibieron ICP y posteriormente el alta con la medicacidon del estudio fue
significativamente mayor en los hombres que en las mujeres. Esta diferencia derivé a
gue el porcentaje de mujeres a estudio fuera menor que el porcentaje de hombres.
Ademads, este estudio mostréd que las mujeres fumadoras podrian tener un menor
riesgo de hemorragia con ticagrelor frente a prasugrel. Este resultado también debe
interpretarse con cautela debido a la posibilidad de ser por azar, aunque se ha
informado de una menor reactividad plaquetaria en los fumadores en comparacion
con los no fumadores bajo tratamiento con este farmaco.

Por lo tanto, las mujeres, en comparacion con los hombres, pueden no obtener el
mismo beneficio cardioprotector de la terapia dual antiplaquetaria, aunque las razones
de esta posible diferencia para el uso de prasugrel en funcién del sexo (si es que
realmente existe) siguen sin estar claras.

En conclusion, en estos estudios sobre el sindrome coronario agudo, se observé una
tendencia a un mayor riesgo de hemorragia en mujeres que recibieron clopidogrel +
AAS frente a hombres y una diferencia de género en prescripcion de la TDA, a pesar de
demostrarse que el riesgo de hemorragia grave es equivalente en ambos sexos.
Ademads, las mujeres presentaron mayores tasas de interrupcion de la terapia
antiplaquetaria. Por ultimo, el prasugrel fue mas eficaz reduciendo los eventos
isquémicos que el ticagrelor en varones, mientras que en mujeres no se demostraron
diferencias entre ambos farmacos.

2.2.ANTICOAGULANTES

Introduccion.

La hemostasia ocurre como parte de un equilibrio estrechamente regulado entre Ila
formacion y la descomposiciéon de un codgulo. La formacidn de coagulos se desarrolla a
través de una interaccion de dos procesos independientes: hemostasia primaria y
secundaria.

Los antiagregantes plaquetarios actlan sobre la hemostasia primaria, impidiendo la
adhesion o la agregacion de las plaquetas. Por el contrario, los anticoagulantes actuan
sobre la hemostasia secundaria en la cascada de coagulacidn, inhibiendo la formacién de
trombina y por lo tanto de fibrina.

Hemostasia Primaria: Cuando se expone el endotelio vascular dafiado, las plaquetas se
unen a él mediante el factor de von Willebrand (vVWF) y entre ellas mediante el
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complejo de GP lIb/llla. Luego, las plaguetas se activan y liberan sustancias que
atraen, activan y facilitan la agregacién de otras plaquetas.

Hemostasia Secundaria: Esta fase implica la generacién de fibrina como resultado de la
activacion de la cascada de la coagulacidn. Existen dos vias para iniciar la cascada: la
via del factor tisular (anteriormente denominada via extrinseca) y la via de activaciéon
por contacto (anteriormente via intrinseca). La via del factor tisular se activa cuando
una lesion en el vaso sanguineo permite que el factor VII (FVII) entre en contacto con
el factor tisular. El complejo FVlI-factor tisular activa la via comun que conduce a la
formacion de trombina. La via de activacidn por contacto se inicia cuando se expone el
colageno de la membrana basal de un vaso sanguineo provocando la activacién
secuencial de factores que activan la via comun que culmina en la formacién de
fibrina. La fibrina actua fortaleciendo el tapdn plaquetario primario.

2.2.1 HEPARINA NO FRACCIONADA

Mecanismo de accidn.

La heparina es un mucopolisacdrido altamente sulfatado presente en un gran nimero
de tejidos, como pulmén, higado e intestino. Su efecto estd mediado por su
interaccion con la antitrombina, inhibiendo asi proteinas relacionadas con la
coagulacién (en mayor medida el factor IXa y la protrombina)

La heparina no fraccionada (HNF), mediante la inactivacion indirecta de la trombina y
del factor Xa, previene la formacion de fibrina e inhibe la activacion plaquetaria. La
unién del complejo heparina-antitrombina es reversible, por lo que la molécula de
heparina puede ser reutilizada varias veces.

Uso clinico.

Sus usos clinicos son el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV),
tromboembolismo pulmonar (TEP), tratamiento de la angina inestable e infarto de
miocardio, hemodialisis e insuficiencia arterial aguda de extremidades. En pacientes de
alto riesgo de sangrado, son de eleccién las HNF frente a las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), dado que permiten una mayor rapidez en la reversidon de la
anticoagulacion. *°

222 HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Mecanismo de accion.

Las HBPM se sintetizan a partir de la despolimerizacién de las heparinas no
fraccionadas. Actuan potenciando el efecto de la antitrombina y ejercen un efecto mas
especifico frente al factor Xa que las HNF. En funciéon del método usado para su
sintesis, las HBPM varian en su peso molecular. Seguin este peso, sus propiedades son
ligeramente diferentes, por lo que las diferentes HBPM no se consideran
intercambiables entre si.
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La enoxaparina es una HBPM que difiere sustancialmente HNF en sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Algunas de ellas son una mayor proporcién de
actividad anti-Xa y anti-lla, una liberacién mds constante del inhibidor de la via del
factor tisular, interacciones mads débiles con las plaquetas y una menor inhibicién de la
formacion osea. Estas propiedades significan que la enoxaparina proporciona un
efecto anticoagulante mas fiable sin necesidad de monitorizacion de laboratorio y una
administracidn diaria. °1

Uso clinico.

Por sus caracteristicas farmacolégicas las HBPM se pueden emplear en el medio
ambulatorio de forma segura. Estan indicadas en casos de tromboembolismo venoso,
tanto en la prevencién primaria como secundaria, en el tratamiento de prevencién de

la coagulacion en el circuito extracorporeo en hemodidlisis y en el tratamiento del SCA.
50

Un ensayo clinico internacional realizado en 2007 y estratificado por sexo con 15 696
hombres y 4783 mujeres (en el que se administré enoxaparina o HNF aleatoriamente a
pacientes con IM) demostré que, en comparacién con HNF, la enoxaparina redujo la
mortalidad y el IM recurrente a los 30 dias con una reduccién del riesgo absoluto del
2,9% y una reduccion del riesgo relativo del 16%. Por otro lado, las hemorragias graves
fueron mas frecuentes en las mujeres que recibieron enoxaparina en comparacion con
las que recibieron HNF (2,3% versus 1,4%; P = 0,022). Sin embargo, incluyendo ajustes
de dosis de enoxaparina por edad y disfuncidn renal, las hemorragias graves a los 30
dias fueron similares en ambos sexos. °2

2.2.3 BIVALIRUDINA

Mecanismo de accidn.

La bivalirudina es un analogo sintético de la hirudina que se une de forma reversible a
la trombina. Pertenece a un grupo de anticoagulantes que actian como inhibidores
directos de la trombina.

Uso clinico.

La bivalirudina es utilizada actualmente en el sindrome coronario agudo y es una
alternativa a la heparina en los pacientes que van a ser sometidos a una ICP o a la
estrategia de heparina combinada con IGP en el SCASEST. >3

Un estudio estratificado por sexos llevado a cabo en 2019 compard la eficacia y
seguridad de la bivalirudina con respecto a la HNF, observando una diferencia de
respuesta al tratamiento durante la ICP. La incidencia de muerte o infarto de
miocardio no difirié significativamente entre sexos para ambos tratamientos. Sin
embargo en las mujeres que recibieron bivalirudina se observé un menor riesgo de
complicaciones hemorragicas (BARC 2, de sus siglas en inglés “Bleeding Academic
Research Consortium” y hemorragias en sitios de acceso) frente a las que recibieron
HNF. 5
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Cabe destacar que una dosis excesiva de HNF en mujeres puede haber contribuido a la
mayor incidencia de hemorragias observada con este tratamiento. Se trataba de un
grupo de mujeres de edad avanzada, por lo que presentaban peor funcién renal y
tenian mas probabilidades de tener anemia. Por lo tanto, se esperaria que la dosis de
HNF ajustada al peso fuera significativamente mads alta. La HNF tiene una
farmacodindmica impredecible por lo que se deben considerar dosis mas bajas de HNF
en ancianos, mujeres y pacientes con insuficiencia renal para lograr un efecto
anticoagulante O6ptimo. En comparaciéon, la bivalirudina tiene propiedades
farmacodindmicas predecibles, por lo que la sobredosis de bivalirudina es poco
frecuente.

Como se ha dicho, la incidencia de muerte o infarto de miocardio no difirid
significativamente entre bivalirudina y HNF en ambos sexos, aunque si se observé una
tendencia a menor riesgo de trombosis del stent en hombres asignados a bivalirudina
gue a HNF, sin diferencia significativa en mujeres.

Aunque la HNF sigue siendo el anticoagulante de primera eleccién durante la ICP en
ambos sexos, este analisis pone de manifiesto que la bivalirudina debe considerarse
como una buena alternativa a la HNF en mujeres para reducir el riesgo de hemorragia.

Un estudio internacional realizado en 2009 (que incluyd 13.819 pacientes con SCASEST
de riesgo moderado o alto, de los cuales 30,1 % eran mujeres), administré de manera
aleatoria a sus pacientes uno de los siguientes regimenes antitrombéticos: heparina
mas un IGP, bivalirudina mas un IGP, o bivalirudina en monoterapia. Se observd un
mayor riesgo de hemorragia grave en mujeres que recibieron heparina mas IGP en
comparacion con las que recibieron bivalirudina en monoterapia. Concretamente, se
determiné que los factores que predecian de forma independiente las hemorragias
graves fueron el tratamiento con heparina mas IGP en comparacién con la
monoterapia con bivalirudina (OR 1,95; IC del 95%: 1,56 a 2,44; p 0,0001) y el sexo
femenino (OR 1,92; IC del 95%: 1,61 a 2,29; p 0,0001). Asi, las mujeres con SCASEST
gue recibieron IGP, independientemente de que estuviese combinado con heparina o
con bivalirudina, tuvieron tasas mas elevadas de efectos adversos a los 30 dias en
comparacion con aquellas tratadas con bivalirudina en monoterapia, debido
principalmente a las hemorragias graves.>3

De la misma manera, un analisis de subgrupos de mujeres (REPLACE)-2 °> también
observd que el sexo femenino era un factor predictivo de complicaciones
hemorrdgicas y muerte. El tratamiento con bivalirudina dio lugar a tasas
estadisticamente inferiores de hemorragias mayores y menores definidas por
protocolo en comparacién con la heparina mas IGP.

224 ANTICOAGULANTES ORALES

Introduccion.

La terapia anticoagulante oral se recomienda para prevenir, tratar y reducir la
recurrencia del tromboembolismo venoso y prevenir el accidente cerebrovascular en
personas con fibrilacidon auricular. Los antagonistas de la vitamina K se recomiendan
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para pacientes con valvulas mecanicas vy fibrilacidn auricular valvular mientras que los
anticoagulantes orales directos son agentes de primera linea para aquellos con
fibrilacién auricular no valvular.

La evidencia actual muestra un perfil de riesgo mas alto en mujeres que en hombres
en relacién a los accidentes cerebrovasculares asociados a la fibrilacién auricular (FA).
Sin embargo, estda demostrado que es menos probable que se prescriba
anticoagulacidn oral a las mujeres que a los hombres. >®

Ademds, se ha visto que la eleccién de tratamiento anticoagulante y la adherencia al
mismo no solo dependen del riesgo de la paciente sino también del tipo de apoyo en la
toma de decisiones. Se ha demostrado que el hecho de que el paciente y el facultativo
sanitario coincidan en el género mejora en entendimiento entre ambos y por ello la
supervivencia, pero el 88% de los cardidlogos y el 96% de los electrofisidélogos son
hombres. >’ El tiempo y el coste, también pueden afectar la capacidad de tratar la
fibrilacién auricular de manera eficaz entre las mujeres. Ademas, las mujeres tienen
mas probabilidades que los hombres de retrasar la atencién debido a barreras
logisticas tales como el transporte o el cuidado de personas mayores o hijos, lo que
empeoraria la monitorizaciéon de tratamientos que requieren seguimiento estrecho.>®
Una mejor comprension de estos problemas puede ayudar a identificar oportunidades
perdidas para cerrar las brechas de género en la anticoagulacién.

Ademas, en algunas situaciones, las mujeres pueden ser percibidas como mas fragiles y
como tales, se les pueden recetar dosis mas bajas de los mismos medicamentos que a
los hombres, restando eficacia. >°

Aparte de presentar peores resultados en lo que se refiere a la incidencia de
accidentes cerebrovasculares, las mujeres tienen también mas probabilidades de ser
hospitalizadas una vez se les ha diagnosticado FA en comparacién con los hombres. Se
ha descrito que existe evidencia de retrasos generales en todas las formas de
tratamiento de la FA en mujeres, y que las razones pueden ser multifactoriales. ¢

Sin embargo, también encontramos que las mujeres tienen menos probabilidades de
sufrir hemorragia intracraneal que los hombres con FA.

A continuacion se describen los principales anticoagulantes orales utilizados en la
clinica y las posibles diferencias asociadas al sexo.

2.2.4.1 FARMACOS ANTIVITAMINA K

Durante mds de 60 afios los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK) han sido el
tratamiento de eleccién en la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, a pesar de su
innegable utilidad, presentan una serie de caracteristicas que limitan su eficacia.

En primer lugar, presentan un inicio y fin de accién lento, lo que a menudo prolonga la
estancia hospitalaria y aumenta los costes. En segundo lugar, presentan una marcada
variabilidad dosis-efecto y un rango terapéutico muy estrecho. Como consecuencia,
requieren una monitorizacidn estricta y un continuo ajuste de la pauta de
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administracion. Las frecuentes interacciones alimentarias suponen una dificultad
afiadida a este manejo.

Mecanismo de accidn.

Los farmacos antivitamina K mds usados en nuestro medio son acenocumarol y
warfarina.

Son farmacos que actuan en el hepatocito inhibiendo la activacién de la vitamina K e
impidiendo las carboxilaciones necesarias para activar los factores vitamina K
dependientes (I, VII, IX, X) y las proteinas C y S, ambas inhibidoras de la coagulacidn.
No tienen actividad anticoagulante per se, sino que el efecto aparece con el descenso
suficiente de los niveles de dichos factores.

Uso clinico.

Un estudio realizado en 2292 pacientes con FA (791 mujeres y 1501 hombres) sobre
las diferencias de accion de la warfarina en funcién del sexo, mostré una tasa similar
de muerte cardiovascular/embolia sistémica en ambos sexos y una menor tasa de
hemorragias graves en las mujeres. 62 Ademas, no hubo diferencias significativas entre
sexos en los resultados relativos a la edad (edad<75 y 275 anos, respectivamente) y a
la calidad del control de la anticoagulacion (TTR<65% y >65%, respectivamente).

Aunque cldsicamente se ha observado mayor riesgo de ictus en mujeres con FA, en
este estudio no se observaron diferencias significativas en cuanto a ictus entre sexos.

Al igual que en otros ensayos 2% las mujeres tratadas con warfarina en este estudio
llevaban un peor control del indice Internacional Normalizado (INR) en comparacién
con los hombres. Esto podria haber dado lugar a que las mujeres tuvieran una mayor
incidencia de ictus/hemorragia, algo que no se observé en este estudio. ©*

Cabe destacar la poca informaciéon existente sobre las posibles interacciones entre la
Terapia Hormonal Sustitutiva (TSH) y anticoncepcion oral con el uso de anticoagulantes
orales, y por lo tanto muchos autores recomiendan una estricta monitorizacion del INR
en el uso concomitante de ambas terapias.

2.2.4.2 NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS (DOAC)

Mecanismo de accion.

Dabigatran (DABI) es un inhibidor directo de la trombina. Actua inhibiendo la trombina
libre, la trombina unida a fibrina y la agregacidén plaquetaria inducida por trombina.

El Ribaroxaban (RIVA), Apixaban, Edoxaban son nuevos anticoagulantes orales que
inhiben el FXa libre y el integrado en el complejo protrombinasa presente en la
membrana celular, asi como el incluido en el trombo.
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Uso clinico.

Las indicaciones registradas de todos los DOAC son casi idénticas. Dabigatran,
rivaroxabdn, apixaban y edoxabdn estdn aprobados para reducir el riesgo de ictus y
embolia en pacientes con FA no valvular, para la trombosis venosa profunda (TVP) y
para la embolia pulmonar. Con la excepcidén de Edoxabdan, también estan indicados en
la prevencién de TEV en pacientes con cirugia de reemplazo de rodilla o cadera.
Ademds, el rivaroxabdn, administrado con AAS sola o mas clopidogrel, esta indicado en
la prevencion secundaria del SCA. ©°

En ensayos de fase Ill en pacientes con FA y TEV, el tratamiento con DOAC demostré
una pequeiia tendencia a una mayor eficacia de los DOAC en mujeres (RR 0,78, IC del
95%: 0,65-0,94) frente a los hombres (RR 0,84, IC del 95%: 0,75-0,94); asi como una
mayor seguridad en mujeres (RR 0,75, IC del 95%: 0,58-0,97) frente a hombres (RR
0,90, IC del 95%: 0,72-1,12 ). 66

Otro meta-anadlisis de estudios de FA, especificamente dedicado a las diferencias de
sexo en el tratamiento con DOAC, resumid que los varones estaban mas protegidos
frente a los ictus y las embolias sistémicas, y que las mujeres estaban mas protegidas
frente a las hemorragias graves. ¢’

Los autores de un tercer metaanalisis analizaron las tasas de ictus/embolia sistémica y
de hemorragia en cohortes de warfarina y DOAC, comparando ambos sexos. Las
mujeres con FA que tomaban warfarina tenian un riesgo residual de ictus/embolia
sistémica en comparacién con los hombres (OR 1,28, 1,11-1,47), pero no se observaron
diferencias de género en el riesgo de ictus con DOAC (OR 1,15; IC del 95%: 0,97-1,35).
En cuanto a las hemorragias graves, éstas fueron menos frecuentes en las mujeres con
FA que tomaban DOAC en comparacion con los hombres, pero fueron similares entre
ambos sexos en pacientes que tomaban warfarina. %8

En el caso del TEV, un metanalisis no demostré diferencias significativas entre sexos en
la incidencia de TEV recurrente en los pacientes medicados con DOAC. Sin embargo,
los hombres tuvieron una menor incidencia de hemorragias graves (7,9% frente a
5,3%, respectivamente; RR 0,635, IC 95% 0,54-0,74; p<0,001) en comparacidon con
mujeres. %°

En un metaanalisis dedicado a estudiar las diferencias asociadas al sexo en el
tratamiento con DOAC que incluyd un total de 13 estudios (>100.000 pacientes), se
demostrd una eficacia y seguridad relativas similares en hombres y mujeres tratadas
con DOAC para la FA o la TEV aguda. Sin embargo, en el tratamiento prolongado del
TEV (los DOAC se compararon con placebo), se observé una tendencia al aumento de
hemorragias en varones (RR 4,97; IC del 95%: 1,06-23,41) en comparacidén con mujeres
(RR 1,33, IC del 95%: 0,63-2,83), lo que indica un mayor beneficio clinico neto para las
mujeres en esta indicacion. 7°

Un andlisis de la base de datos clinica de Hong Kong de pacientes (4,972 hombres y
4,834 mujeres) tratados con warfarina o DOAC expuso que el uso de DOAC se asoci6 a
un menor riesgo de hemorragia intracraneal (HR 0,16; IC del 95%: 0,06-0,40) y
mortalidad (HR 0,55; IC del 95%: 0,39-0,77) en mujeres, mientras que los riesgos de

19



ictus /embolismo sistémico o hemorragia gastrointestinal con los DOAC frente a los
AVK fueron comparables en ambos sexos. 7*

En conjunto, los resultados disponibles indican pequenas diferencias entre hombres y
mujeres tratados con DOAC. En la FA, las mujeres tratadas con DOAC pueden esperar
una eficacia global similar, pero menos hemorragias graves o HIC en comparacion con
los hombres. Por otra parte, en la TEV aguda parece aumentar el riesgo de hemorragia
en las mujeres, lo que probablemente se deba a una hemorragia menstrual abundante
en una cohorte de pacientes que son considerablemente mas jévenes que los
pacientes con FA. 72

Un estudio de pacientes de edad avanzada (65 734 hombres y 81 135 mujeres) con FA
de Estados Unidos comparé RIVA, DABI y warfarina. En los hombres, RIVA se asocid
con menor riesgo de infarto de miocardio en comparacién con DABI o warfarina,
mientras que fue similar en mujeres indistintamente del anticoagulante
administrado. En ambos sexos, RIVA y DABI se asociaron con un menor riesgo de
ingresos por insuficiencia cardiaca y mortalidad en comparacion con el uso de
warfarina.”?

3. LAIMPORTANCIA DE LA PRESENCIA DE MUJERES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en hombres y mujeres
en todo el mundo. Aunque ha habido avances significativos en la reduccién de la
morbilidad y mortalidad relacionadas con las ECV en ambos sexos, las terapias actuales
dirigidas por las guias se basan en datos que incluyen predominantemente a pacientes
masculinos. Por lo tanto, en el manejo de las enfermedades cardiovasculares, las
pacientes femeninas estdn siendo tratadas actualmente de igual manera que los
hombres, por lo que puede que se no estén tratando adecuadamente sus necesidades
de salud cardiovascular. 74

La inadecuada representacion de las mujeres en los ensayos clinicos cardiovasculares
tiene importantes implicaciones. La traslacidn de los resultados de la investigacion a la
practica clinica sélo es eficaz en poblaciones que estan adecuadamente representadas.
Por ello es de suma importancia plantearse el porqué de esta infrarepresentacion
femenina en este dmbito, ya que el problema no parece residir en las diferencias
puramente bioldgicas entre sexos (respecto a la farmacocinética o farmacodinamia por
ejemplo). 7’

Al intentar explicar el continuo fracaso de los investigadores a la hora de reclutar
mujeres, se proponen diversas teorias.
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Obstdculos para la inscripcién de mujeres en ensayos clinicos cardiovasculares

El hecho de que las mujeres estdn menos representadas en los ensayos de prevencidon
secundaria en comparacién con los de prevencién primaria, podria tener varias
explicaciones posibles: en primer lugar, las mujeres de mayor riesgo estarian menos
dispuestas a participar en los ensayos. A su vez, los médicos podrian tener prejuicios a
la hora de seleccionarlas para su inclusién, o que haya otras razones sociales o médicas
qgue dificulten su participacion. De hecho, estudios anteriores mostraron que las
mujeres que perciben un mayor riesgo de dafio o que son menos conscientes de de los
factores de riesgo cardiovascular estaban menos dispuestas a participar en ensayos. ’°

El riesgo cardiaco en mujeres es posible que sea subestimado, lo que hace que se
reduzcan las derivaciones cardiovasculares a atencidn especializada: las bajas tasas de
derivacién a cardidlogos y programas de especialidad para una atencion mas
exhaustiva hacen que menos mujeres sean tratadas por los especialistas que reclutan
para los ensayos clinicos. 7°

Los protocolos de reclutamiento y los criterios tradicionales de exclusidon para la
participacién en ensayos clinicos cardiovasculares pueden contribuir también a la falta
de participacién de las mujeres. Por ejemplo, un posible problema es la diferencia en la
edad de inicio de la ECV en las mujeres. Dado que el inicio de la ECV se retrasa en las
mujeres (en comparacién con los hombres), los estudios que excluyen a los
participantes de edad avanzada afectarian de forma desproporcionada a las mujeres.
Ademads, las mujeres embarazadas y en edad fértil suelen ser excluidas de la
investigacion clinica por ser una poblacién vulnerable, lo que da lugar no sdlo a un
numero reducido de mujeres elegibles, sino a una falta de datos sobre el impacto de
ciertos medicamentos en las pacientes embarazadas. 7°

Otros posibles obstaculos para el reclutamiento de mujeres son el miedo y la
desconfianza hacia la investigacion, la falta de conocimientos, la interferencia con las
responsabilidades laborales o familiares y los costes financieros. Ademas, las mujeres
mas frecuentemente aludieron problemas de transporte como una razén para
rechazar la participacion en el ensayo. Por esta razén, una posiciéon socioecondmica
alta se asocié con una mayor disposiciéon a participar entre las mujeres. Este hecho
indica que potencialmente las mujeres con menor poder adquisitivo sean invisibles o
gue estén aun menos representadas, lo que se suma a la persistente disparidad e
inequidad. 74

Recomendaciones para mejorar la representacion de las mujeres en los ensayos
clinicos

Seria recomendable dirigir el enfoque de la investigacién cientifica, tanto pre-clinica
como clinica, hacia una mayor inclusiéon de ambos sexos, mediante un enfoque a
multiples niveles.

En primer lugar, es imprescindible el papel que ejercen en este sentido las revistas
cientificas y los medios de comunicacién. Seria aconsejable que todas las revistas
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cientificas exigieran a los autores que abordasen las diferencias de sexo y género para
publicar estudios cardiovasculares. Por ejemplo, el consorcio ATVB (the
Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology en inglés) ha establecido
recientemente una guia donde exige la inclusiéon de ambos sexos en el estudio de
patologias cardiovasculares en modelos animales.”’

Ademads, es necesaria mas investigacidon y de mayor calibre para determinar el porqué
de que las mujeres estén menos representadas en los ensayos clinicos, ya que los
pocos estudios realizados hasta ahora respecto a este hecho son todos cohortes
relativamente pequefias basadas en encuestas, por lo que no estd claro si los
resultados obtenidos de ellas representan la realidad de la poblacién que accede a los
ensayos clinicos.

Otra forma de aumentar la tasa de participacién de las mujeres es garantizar un
equipo de investigacion diverso que potencie presencia de mujeres en este dmbito. La
inclusion de mujeres en todos los estratos, tanto en la direccién del estudio como en la
propia investigacidon permitira alcanzar una mayor equidad y por lo tanto un mayor
numero de participantes femeninas. Asi, un grupo formado por investigadores de
ambos sexos sera capaz de comprender mejor a las diversas poblaciones de
participantes y, por lo tanto, adaptar la investigacion a sus necesidades. Ademas,
también es importante que los propios pacientes tengan voz en el disefio del ensayo
clinico, pues pueden dar su punto de vista y ayudar a solucionar problemas que en
otro caso supondrian la no inclusién de poblacion, especialmente mujeres, en el
ensayo clinico. Por ultimo, mejorar el acceso a los centros donde se realizan los
ensayos clinicos y proporcionar ayuda en el cuidado de ninos en ese lugar o facilitar el
transporte, puede ayudar a las mujeres a que se enrolen en ellos

En relacién a la educacion, es necesario disefiar e implementar una educacion sensible
a la diversidad de género para preparar a los estudiantes de medicina, residentes e
investigadores sobre la importancia de integrar la perspectiva de género en sus
estudios e investigaciones futuras. La incorporacién de estos conceptos en las
primeras etapas de la educacién médica ejercera un efecto dominé en el futuro.

En conclusidn, es necesario establecer la igualdad de género en medicina y en la
investigacion clinica y pre-clinica. Es probable que los factores detrds de la
infrarrepresentacién de las mujeres difieran segun el pais, la region, la cultura y los
sistemas de atencién médica. Al implementar los marcos adecuados para el diseiio de
ensayos, incluir a mds mujeres en el liderazgo de los comités de ensayos clinicos e
invitar a las pacientes a participar en la discusion del disefio, los investigadores tendran
mas probabilidades de superar algunas de las barreras mencionadas anteriormente. En
el futuro, se espera que los pacientes ya no sean vistos como un medio para completar
un ensayo, sino como socios iguales en la investigacidn participativa. Tal participacidn
no solo ayudara a mejorar el reclutamiento y la retencién de pacientes en los ensayos,
sino que, lo que es mads importante, ayudara a lograr un conocimiento mas relevante
para la sociedad relacionado con mujeres y hombres. Por ello, es de suma importancia
continuar luchando por una mayor equidad en salud que comience con una mejor
representacion de las mujeres en nuestros estudios cientificos. 74
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en ambos sexos
en los paises desarrollados. La respuesta al tratamiento farmacoldgico puede diferir
entre mujeres y hombres debido a las diferencias en la composiciéon corporal, las
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de algunos medicamentos, las
fluctuaciones en los niveles de hormonas sexuales o la administracién de
anticonceptivos orales o de terapia hormonal sustitutiva. Ademas, las mujeres
presentan una mayor incidencia de reacciones adversas debidas a medicamentos,
principalmente en forma de hemorragia severa, probablemente como resultado de la
administracion de dosis fijas, no adaptadas al peso corporal, desembocando en niveles
plasmaticos mas altos y en una posible sobredosificacién en comparacién con los
hombres. La identificacion de las diferencias asociadas al sexo en la dosificacion,
eficacia y seguridad de los farmacos cardiovasculares es un primer paso esencial para
personalizar el tratamiento.

La terapia antitrombdtica, concretamente los farmacos antiagregantes vy
anticoagulantes, es el pilar fundamental para la prevencion y tratamiento de la
trombosis arterial y venosa y de las complicaciones de la fibrilacién auricular.

Respecto a los antiagregantes plagquetarios, esta revisién se enfoca en la aspirina, los
IGP 2B/3Ay los inhibidores de P2Y12.

Las diferencias farmacocinéticas de la aspirina son ampliamente conocidas. La
biodisponibilidad de este farmaco es mayor en mujeres, debido a un aclaramiento mas
lento y mayor vida media, mientras que en varones experimenta mayor degradacion.
Ademas, en mujeres existe el fendmeno conocido como “resistencia a la aspirina”, lo
gue pone de manifiesto la necesidad de una vigilancia mds exhaustiva al pautar esta
terapia. En cuanto a su eficacia, estd demostrada en la prevencion secundaria
cardiovascular, pero sin embargo no esta clara en relacién a la prevencién primaria,
pudiendo elevar el riesgo de hemorragia en ambos sexos.

La funcién renal de las mujeres suele sobreestimarse, lo que conlleva una deficiente
identificacion de insuficiencia renal para este sexo. De esta manera, se ha observado
que las mujeres tratadas con inhibidores de la glicoproteina 2B/3A reciben con
frecuencia dosis excesivas que no tienen en cuenta su disfuncién renal, elevando el
riesgo de hemorragia y mortalidad femenina por este hecho.

En cuanto a los inhibidores de P2Y12, se han analizado diversos estudios referentes al
sindrome coronario agudo. El prasugrel y ticagrelor, sumados a la aspirina, forman
parte de la terapia dual antiplaquetaria de alta potencia, mientras que el clopidogrel
junto a la aspirina componen una terapia dual antiplaquetaria de menor intensidad. A
pesar de demostrarse que el riesgo de hemorragia grave es similar en ambos sexos, las
mujeres reciben con menor frecuencia TDA que los hombres, y si lo hacen, reciben una
TDA de menor intensidad (clopidogrel+AAS) frente a los pacientes masculinos, que son
tratados mas frecuentemente con la TDA de alta potencia. También se observé una
mayor reduccion de eventos isquémicos con prasugrel frente a ticagrelor en varones,
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algo que no se demostré en mujeres. Por ultimo, en relacién a la interrupcién de este
tratamiento antiplaquetario, se encontré que era mas habitual en mujeres que en
hombres.

Respecto a la terapia anticoagulante, el andlisis se centrd en la distincidn entre la HNF,
la heparina de bajo peso molecular, la bivalirudina y la anticoagulacién oral.

La enoxaparina disminuye la incidencia de infarto de miocardio y mortalidad en ambos
sexos respecto a la terapia con HNF pero aumenta el riesgo de hemorragias graves en
mujeres, riesgo que tiende a igualarse al de los varones al ajustar por edad y funcién
renal.

En relacién a la bivalirudina, al compararse con la terapia con HNF, la incidencia por
sexo de IM y muerte es similar con ambas terapias. Sin embargo, la farmacodinamia
impredecible de la HNF conduce con frecuencia a una dosificacién excesiva que tiene
como consecuencia mayor incidencia de hemorragias en mujeres que reciben esta
terapia frente a las que toman bivalirudina. Asi mismo, al comparar 3 tipos de
tratamientos (bivalirudina + IGP; heparina + IGP y bivalirudina en monoterapia) se
demostré que tanto la combinacién de heparina con IGP como el sexo femenino
constituyen predictores de hemorragia grave.

Los pacientes con FA en tratamiento con antagonistas de la vitamina K presentan una
incidencia similar de embolia sistémica, ictus y mortalidad cardiovascular en ambos
sexos, con una reduccion mayor de las hemorragias severas en mujeres frente a
hombres. En contraposicion, las mujeres presentaron un peor control del INR en
comparacion con los hombres.

Por ultimo, el uso de los nuevos anticoagulantes orales estd en auge en la actualidad y
por ello se han analizado numerosos articulos referentes a ellos. Como conclusiones
destacadas, se observa que las mujeres con fibrilacién auricular que reciben DOAC
tienen menor riesgo de hemorragias graves y menor incidencia de hemorragia
intracraneal en comparacién con los hombres mientras que en relacién al TEV agudo,
los DOAC parecen presentar mayor riesgo de hemorragia en mujeres que en hombres.
Al realizar una comparacion entre warfarina, dabigratran y rivaroxaban en pacientes
con FA, se determind que el rivaroxaban reducia la tasa de IM principalmente en
hombres y que tanto el rivaroxabdn como el dabigratran presentaron menor incidencia
de ingresos por insuficiencia cardiaca y menor mortalidad frente al tratamiento con
warfarina.

Hay que destacar que en estos estudios el porcentaje medio de participacién femenina
no llega al 40%, aun teniendo en cuenta que son estudios estratificados por sexo y que
tratan diferencias especificas de respuesta a tratamientos entre hombres y mujeres.
Esto nos hace pensar que el porcentaje real de mujeres en cualquier otro tipo de
ensayo clinico es aun menor.

Establecer las diferencias de género de estos tratamientos solo es posible si al
estudiarlos se incluyen un nimero similar de pacientes femeninas que de varones en
los ensayos clinicos aleatorizados. Desgraciadamente, aunque en estos ultimos afios se
esta centrando la atencidn en la importancia de este hecho, la infrarrepresentacién de
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las mujeres en la investigacion clinica sigue siendo una realidad. Por ello es necesario
profundizar en el estudio de las razones que impidan a las mujeres acceder a los
ensayos e implementar una serie de medidas para alcanzar un porcentaje equitativo
entre hombres y mujeres en las futuras investigaciones.
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