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El objetivo de esta revision fue analizar las diferencias
electrofisiolégicas entre sexos ya descritas, asi como la
presentacion y el tratamiento clinico de las arritmias en
las mujeres.

La evidencia, segun los datos de los estudios publica-
dos hasta el momento, nos muestra que las mujeres tie-
nen una frecuencia cardiaca media superior, un intervalo
QT mas largo, una menor duracion del complejo QRS, asi
como un menor voltaje de éste respecto a los varones.
Asimismo, en las mujeres son mas frecuentes la enfer-
medad del nédulo sinusal, la taquicardia sinusal inapro-
piada, la taquicardia supraventricular intranodal, la taqui-
cardia ventricular idiopatica del ventriculo derecho, y el
sindrome QT largo congénito y adquirido; en cambio, en
los varones, la prevalencia de las siguientes arritmias es
mayor: bloqueo auriculoventricular, hipersensibilidad del
seno carotideo, fibrilacién auricular, taquicardia supra-
ventricular con via accesoria, sindrome de Wolff-Parkin-
son-White, taquicardia ventricular por reentrada, fibrila-
cién ventricular y muerte subita, asi como el sindrome de
Brugada.

Con respecto a los dispositivos, se observd que tanto
los varones como las mujeres obtienen un beneficio simi-
lar con el marcapasos y el desfibrilador, y tampoco hubo
diferencias en el porcentaje de buena respuesta a la re-
sincronizacion entre ambos sexos, con una supervivencia
similar; sin embargo, llama la atencién la escasa partici-
pacion femenina en los estudios de investigacion de to-
das las técnicas terapéuticas, tanto la ablacién como la
resincronizacion y el desfibrilador automatico implantable.
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Cardiac Arrhythmias in Women

The aim of this study was to review published data on
gender differences in cardiac electrophysiology and in the
presentation and clinical treatment of arrhythmias.

The evidence from studies published to date show that
women have a higher mean resting heart rate, a longer
QT interval, a shorter QRS duration, and a lower QRS
voltage than men. Women have a higher prevalence of
sick sinus syndrome, inappropriate sinus tachycardia,
atrioventricular nodal reentry tachycardia, idiopathic right
ventricular tachycardia, and arrhythmic events in the long-
QT syndrome. In contrast, men have a higher prevalence
of atrioventricular block, carotid sinus syndrome, atrial
fibrillation, supraventricular tachycardia due to accessory
pathways, Wolff-Parkinson-White syndrome, reentrant
ventricular tachycardia, ventricular fibrillation and sudden
death, and the Brugada syndrome.

With regard to implantable devices, it has been
reported that defibrillators offer similar benefits in men
and women. Moreover, there is no gender difference in
the percentage who respond well to resynchronization
therapy: survival is similar in the two sexes. However, it
should be noted that few women have participated in
studies of all types of therapy, including catheter ablation,
resynchronization therapy, and the use of implantable
defibrillators.
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INTRODUCCION

Las diferencias entre sexos en cuanto a la incidencia
de varios tipos de arritmias cardiacas son una realidad
bien documentada, si bien las causas subyacentes a es-
tas diferencias siguen siendo en muchos casos desco-
nocidas. Se ha propuesto que estas diferencias entre
sexos se deben a 2 mecanismos: los efectos hormona-
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TABLA 1. Mecanismos subyacentes a las diferencias
electrofisiologicas entre sexos

Mecanismo Diferencias

Efectos electrofisioldgicos
celulares

Presencia de receptores
de estrogeno
Modulaci6n de los canales
de Catipo L
Modulacion de los canales de K
Condicionamiento fisico
Frecuencia cardiaca
Variabilidad de la frecuencia
cardiaca
Sensibilidad de los barorreceptores
Dispersion de la repolarizacion
Expresion del oxido nitrico
Dispersidn de la repolarizacion
Sindrome QT largo

Modulacién autonémica

Combinaciones
de los anteriores

les sobre la expresion o funcion de los canales i6nicos
y las diferencias en el tono autonémico, o bien una
combinacién de ambos mecanismos (tabla 1). Este
efecto combinado se traduciria en una mayor actividad
simpdtica y una respuesta barorrefleja menor en los
varones de cualquier edad, asi como en una actividad
parasimpdtica o vagal mds pronunciada en las mujeres.

La mayor parte de los datos experimentales en rela-
cidén con las diferencias electrofisioldgicas entre sexos
se basan en estudios con animales de experimentacidn,
con hembras ovariectomizadas tratadas con distintos
esteroides gonadales. Los datos de estos estudios sefia-
lan que son los esteroides gonadales los que determi-
nan las diferencias, por sus distintos efectos sobre los
canales i6nicos de la membrana celular.

Estas diferencias entre sexos tienen algunas implica-
ciones clinicas, sobre todo en lo que atafie a las consi-
deraciones terapéuticas y al tratamiento clinico de las
arritmias en las mujeres.

En esta revisién analizamos estas diferencias elec-
trofisiolégicas y también las diferencias en cuanto a la
presentacion y el tratamiento clinico de las arritmias
en las mujeres.

ELECTROCARDIOGRAFiA
Y ELECTROFISIOLOGIA NORMALES

En diversos estudios electrocardiograficos realiza-
dos hasta el momento se han encontrado diferencias
entre sexos respecto a la frecuencia cardiaca basal, la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, el intervalo QT
y la duracidn y el voltaje del complejo QRS.

Variaciones en la frecuencia cardiaca

Ya en el afio 1920, Bazett' observé que las mujeres
tenian una frecuencia cardiaca media superior a la de
los varones. Esta observacion fue corroborada en estu-
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dios posteriores, como el realizado por Liu et al?> en una
poblacién de 5.116 pacientes. Estos autores encontra-
ron que la frecuencia cardiaca media era entre 3 y 5
lat/min superior en las mujeres. Para evitar las influen-
cias del tono vagal y simpdtico, Burke et al® elaboraron
un estudio con doble bloqueo autonémico mediante la
administracién de propanolol y atropina, y observaron
que la longitud del ciclo sinusal era mds corta en las
mujeres, lo que hablaba a favor de una diferencia inde-
pendiente del equilibrio neurovegetativo. Esta diferen-
cia varén/mujer en cuanto a la frecuencia del automatis-
mo sinusal es independiente de la edad®.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Varios estudios realizados con registros electrocar-
diograficos ambulatorios en 24 h, con técnica de Hol-
ter, mostraron que las mujeres tienen un menor com-
ponente de bajas frecuencias y un menor cociente
entre las altas y las bajas frecuencias del espectro de la
variabilidad del RR*°. Este hallazgo puede explicarse
por influencias hormonales y predominio en el tono
vagal, como indica el trabajo del grupo de Huikuri et
al®. En esta investigacion, realizada en mujeres posme-
nopdusicas en las que se administraba tratamiento hor-
monal sustitutivo con estrégenos, se observo que dicha
terapia aumentaba la respuesta a los barorreflejos y la
potencia en los dominios de baja y alta frecuencia de
la variabilidad del RR, lo que indicaba una influencia
hormonal sobre la modulacién autondémica cardiaca.
Las diferencias entre ambos sexos en cuanto a la varia-
bililidad del RR tienden a desaparecer con la edad.

Intervalo QT

Bazett observé que, en el electrocardiograma
(ECG), las mujeres presentaban un intervalo QT m4s
largo que los varones, pese a tener frecuencias cardia-
cas superiores!. Las mujeres muestran una duracién
del intervalo QT de 10 a 20 ms superior que el de los
varones en condiciones basales. En especial, esta dura-
cién superior se hace mds patente en el periodo peri-
menstrual, en el que también se ha descrito una exage-
rada reaccion a los farmacos*.

También Bazett' describié que esta diferencia en la
duracioén del intervalo QT se mantiene tras corregir di-
cho intervalo para la frecuencia cardiaca, dato que
igualmente confirmaron otros autores, como Stramba
et al” y Merri et al®. Las diferencias en la duracién del
QT estdn mediadas por el efecto de las hormonas fe-
meninas sobre la expresion y el funcionamiento de los
canales de Ca y K, y es posible que también sobre la
corriente rdpida y persistente de Na y sobre el inter-
cambiador Na/Ca’.

El limite superior del intervalo QTc en varones es
de 450 ms, mientras que en las mujeres se asume un
valor normal del intervalo QTc hasta los 470 ms”.



Voltaje y duracién del complejo QRS

Se ha descrito una menor duracién del complejo
QRS, asi como un menor voltaje de éste en las muje-
res. Estas diferencias, que podrian ser atribuidas ini-
cialmente a un corazén de menor tamafio en el cuerpo
femenino, se mantienen incluso tras corregir dichos
valores para la masa cardiaca y el peso corporal'®. Asi-
mismo, estas diferencias se mantienen en circunstan-
cias patoldgicas, como en la hipertrofia ventricular. El
desconocimiento de estas diferencias entre sexos en la
interpretacion del ECG afecta de forma adversa la va-
lidez de los criterios diagndsticos en el ECG de las
mujeres. Asimismo, no admitir estas diferencias en
cuanto a la duracién y el voltaje del QRS lleva a que
los criterios electrocardiogréficos de hipertrofia ventri-
cular sean mds especificos, pero menos sensibles en
mujeres!?.

También se ha descrito una menor duracién en mu-
jeres de la onda P y de la duracién del intervalo PR5.

Cambios en la repolarizacién
y su significacion clinica

No solamente es distinta la duracion de la repolariza-
cién en las mujeres. Los denominados cambios inespe-
cificos de la repolarizacién en el trazado electrocardio-
grifico de 12 derivaciones son mucho més frecuentes
en mujeres. Una investigacion reciente, llevada a cabo
a partir de los pardmetros electrocardiograficos obteni-
dos de 38.000 mujeres posmenopdusicas, derivada del
estudio Women Health Initiative!!, demuestra que di-
chos cambios en la repolarizacién son frecuentes y
pueden ser un predictor de riesgo cardiovascular en la
poblacién femenina en esa etapa vital. Los autores en-
cuentran que el angulo QRS/T excesivamente abierto,
la duracién prolongada del complejo QRS, el intervalo
QT corregido prolongado y la variabilidad reducida de
la frecuencia cardiaca son pardmetros eléctricos que
pueden ser predictores de mortalidad cardiovascular en
la mujer posmenopdusica'!.

De lo expuesto previamente se resume que la fre-
cuencia sinusal media o cadencia del automatismo si-
nusal en las mujeres es superior, que la variabilidad de
la frecuencia cardiaca en el campo de la frecuencia tie-
ne menos componentes de baja frecuencia, dato estric-
tamente relacionado con el predominio del sistema
nervioso parasimpético. El otro dato electrofisiolégico
diferenciador es la duracién del intervalo QT y QTc,
que traduce la duracién del periodo refractario ventri-
cular, también superior en las mujeres.

La distinta fisiologia causal de estas diferencias es
desconocida, pero puede estar relacionada con una re-
lacion QT-RR alterada por una distinta morfologia de
la onda T, las influencias hormonales sobre los canales
i6nicos de la membrana, el tono autonémico o una
combinacién de estos factores. Otra caracteristica im-
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portante es que la mayor parte de estas diferencias en
la electrofisiologia cardiaca aparecen después de la pu-
bertad>. Por ejemplo, en los varones, durante la ado-
lescencia, etapa en la que se produce un aumento de
las hormonas masculinas (andrégenos), se observa una
disminucién del intervalo QT, lo que podria significar
un efecto directo hormonal sobre la fisiologia de los
canales de la membrana que intervienen en la repolari-
zacion cardiaca'?.

Las mujeres presentan una mayor frecuencia cardia-
ca intrinseca. Este dato ha sido comprobado con o sin
bloqueo autonémico, lo que marca un ciclo sinusal
mas corto y una variabilidad menor de la frecuencia
cardiaca durante el dia. Puede atribuirse, por tanto, a
un efecto directo de las hormonas femeninas sobre la
fisiologia cardiaca, ya que la diferencia comienza a
manifestarse en la adolescencia’®, al igual que ocurre
con la duracién del intervalo QT y QTc, que se acorta
en el varén a partir de esa edad'?.

DATOS DIFERENCIALES DE LAS ARRITMIAS
EN LA MUJER

Taquicardias supraventriculares
y sindrome de Wolff-Parkinson-White

La taquicardia sinusal inapropiada es una arritmia
casi exclusivamente femenina que presentan mujeres
de edad media y de alguna manera conectadas a profe-
sion sanitaria. Se desconoce la causa de esta exacerba-
cién permanente del automatismo sinusal'2.

Respecto de las taquicardias paroxisticas supraven-
triculares, en algunos estudios epidemioldgicos se eva-
Iué la incidencia de esta arritmia en relacién con el
sexo y la edad. Asi, Rodriguez et al’®, en una valora-
cién retrospectiva de 623 pacientes que fueron remiti-
dos para estudio electrofisioldgico, encontraron un pre-
dominio de las taquicardias supraventriculares por
reentrada intranodal comin con una prevalencia mayor
en las mujeres, con una relacién 2:1 respecto del varén.

Sin embargo, si la taquicardia supraventricular mos-
traba un mecanismo de reentrada auriculoventricular
(AV) que utilizaba una via accesoria en su circuito,
esta relacion se invertia, es decir, era 2:1 en los varo-
nes respecto a las mujeres'>. En este mismo estudio, el
50% de los pacientes presentaba el primer episodio de
taquicardia entre los 20 y los 30 afios de edad y cerca
del 80% antes de los 40 afos, cualquiera que fuera el
sustrato estudiado. Todos estos datos son concordantes
con los descritos en el estudio de Framingham!. Otro
estudio reciente sefiala que hay diferencias electrofi-
siologicas entre sexos en la doble via nodal, y que son
mads cortos los periodos refractarios de la via lenta y
mas corta la longitud de ciclo del bloqueo AV y de la
taquicardia en las mujeres'>.

La incidencia del sindrome de Wolff-Parkinson-
White es de 1/3.000 en la poblacién general y es mds
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frecuente en varones, con una proporcién 2:1, al igual
que ocurre con las taquicardias por reentrada AV por
via accesoria'>.

También hay que resefiar que la incidencia de muer-
te subita en el sindrome de Wolff-Parkinson-White es
escasa y que es un problema clinico ligado preferente-
mente al sexo masculino y a una edad < 30 afios. Tam-
bién es mas frecuente en varones la fibrilacién auricu-
lar asociada con este sindrome!'®!.

En estudios patolégicos llevados a cabo en la pobla-
cion < 35 afios o en jovenes atletas se ha encontrado
una via accesoria en el 10-30% de los casos, con un
evidente predominio masculino'®.

Maurer et al'®, en una poblacién de voluntarios sa-
nos, investigaron la prevalencia de las taquicardias su-
praventriculares inducidas por el ejercicio y, aunque
no se aprecié una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la incidencia entre varones y mujeres (el 6,0
frente al 6,3%), la prevalencia se incrementé con la
edad en los varones, lo que no sucedié en las mujeres.
Ello nos indica que, en la historia natural de las taqui-
cardias paroxisticas supraventriculares, es frecuente la
aparicién de los primeros episodios en edades tempra-
nas de la vida y que se suele producir una disminucién
en su incidencia en edades mas avanzadas, fundamen-
talmente en la mujer.

El grupo de Rosano et al? realiz6 un estudio en mu-
jeres premenopdusicas y demostré que en el intervalo
del ciclo menstrual en el que las concentraciones de
progesterona aumentan (fase ldtea), la incidencia de
taquicardias supraventriculares es mayor. Aunque no
se conocen con exactitud los efectos electrofisiol6gi-
cos de la progesterona, es posible que tenga un efecto
proarritmico facilitador, si se tiene en cuenta estas ob-
servaciones. Este mismo efecto proarritmico se ha des-
crito en mujeres durante el embarazo!7!%%,

Con respecto al tratamiento mediante ablacién por
catéter y radiofrecuencia en las taquicardias de reen-
trada intranodal, no se han descrito diferencias en
cuanto a los resultados y/o las complicaciones*!*!7,

Con las técnicas de ablacion se constata una tasa de
éxito > 95% en ambos sexos. En las taquicardias de
reentrada AV, por via accesoria, tampoco hay diferen-
cias en los resultados terapéuticos, y la tasa de éxito
con la ablacion por catéter es > 90% en varones y mu-
jeres. Las tasas de recurrencias y de complicaciones de
los procedimientos de ablacién tampoco indican dife-
rencias entre sexos. Sin embargo, se ha descrito una
menor proporcién de mujeres que se benefician de este
procedimiento y que, cuando se prescribe la ablacion,
han presentado una historia mas larga de taquicardias
y han probado un mayor nimero de farmacos antiarrit-
micos?!.

En resumen, la taquicardia sinusal inapropiada es
una arritmia casi exclusivamente femenina. Las taqui-
cardias paroxisticas supraventriculares por reentrada
intranodal son mds prevalentes en mujeres, el primer
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episodio aparece antes de los 40 afios en la tercera par-
te de los casos y la incidencia disminuye con la edad.
En los varones son mas frecuentes las vias accesorias,
y también lo son las complicaciones mds graves de és-
tas. Se desconocen las causas de estas distintas preva-
lencias.

Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular es la arritmia supraventricu-
lar mds frecuente y afecta al 0,4% de la poblacién;
esta incidencia se incrementa con la edad y estd aso-
ciada con un aumento no sélo de la morbilidad y el ic-
tus, sino también de la mortalidad global?*.

En el estudio de Framingham? se demostré que esta
arritmia es 1,5 veces mds frecuente en el varén que en
la mujer; sin embargo, tiene una gran prevalencia en
ambos sexos y su incidencia tiende a igualarse por en-
cima de los 70 afios. Feinberg et al** encontraron, sin
embargo, un nimero absoluto de casos de fibrilacién
auricular igual entre ambos sexos, probablemente por
la mayor vida media de las mujeres.

Las personas del sexo femenino tienden a presentar
episodios de fibrilacién auricular de mayor duracioén,
con una respuesta ventricular mds répida y una mayor
incidencia de complicaciones cardioembdlicas. Sin
embargo, a este respecto, otros estudios?*% no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas. En
el vardn, la fibrilacién auricular se asocia 5,4 veces
mds a cardiopatia isquémica, mientras que en la mujer
la cardiopatia valvular y la insuficiencia cardiaca son
las cardiopatias predominantemente asociadas. Des-
pués de cirugia cardiovascular, la incidencia de fibrila-
cién auricular es mayor también en varones. Cuando
la fibrilacién auricular ocurre en mujeres, el tiempo
de supervivencia es menor y, por tanto, el riesgo de
muerte es mayor que en los varones. En el estudio
de Framingham, la cohorte con fibrilacién auricular
presenté una odds ratio (OR) de mortalidad de 1,5
en varones, que fue de 1,9 en mujeres tras un ajus-
te multivariable?®. Algunos estudios han demostrado
una mayor severidad del ictus embdlico en la mujer,
por lo que en la actualidad se considera que el sexo fe-
menino es un factor clinico mas de riesgo tromboem-
bélico®.

Con respecto al tratamiento, no se encontraron dife-
rencias significativas entre ambos sexos respecto al
control de la frecuencia cardiaca, la prevencién de
complicaciones tromboembdlicas, la cardioversion y
el mantenimiento del ritmo sinusal; sin embargo, en
las mujeres se deberia administrar con precaucion los
farmacos antiarritmicos, debido a que tienen un inter-
valo QT mads prolongado y, por tanto, un mayor riesgo
de proarritmia?®.

La digoxina, firmaco empleado habitualmente para
controlar la frecuencia ventricular en la fibrilacién au-
ricular permanente, parece aumentar la mortalidad en



las mujeres?. Sin embargo, este dato puede estar rela-
cionado con las concentraciones séricas alcanzadas
por el fairmaco, de manera que los valores normales de
digoxinemia no serfan dafiinos en mujeres, pero si las
concentraciones > 1,2 ng/ml?’.

La técnica de ablacién por catéter en la fibrilacién
auricular se estd abriendo camino actualmente entre
las opciones terapéuticas de esta arritmia. En la tabla 2
se muestra a la poblacién femenina incluida en algu-
nos de los estudios pioneros con esta técnica y, cierta-
mente, la participacién femenina es muy escasa y de-
beria incrementarse, como en todas las investigaciones
clinicas, para conocer si hay alguna diferencia entre
sexos en los resultados y las complicaciones?,

Arritmias ventriculares y muerte subita

También en el estudio de Framingham?? se descri-
bieron las diferencias relacionadas con el sexo, respec-
to a la taquicardia ventricular y a la muerte subita.
Después de un periodo de seguimiento de 26 afios, la
incidencia de muerte sibita aument6 con la edad en
toda la poblacién, con un predominio en los varones
en todos los grupos de edad y una diferencia de apro-
ximadamente 3:1 respecto a las mujeres. Esta diferen-
cia fue explicada por la epidemiologia de la cardiopa-
tfa isquémica (en las mujeres se presenta de 10 a 20
aflos més tarde). Sin embargo, la cardiopatia de base
mads frecuente en ambos sexos fue la cardiopatia isqué-
mica. La muerte stbita aparece en el 40% de los varo-
nes con enfermedad coronaria y en el 34% de las mu-
jeres; su incidencia es baja en ambos sexos antes de
los 45 afios de edad y se incrementa al doble por cada
década transcurrida, y comienza 20 afios mds tarde en
la mujer. Como ya se ha mencionado, aunque la enfer-
medad coronaria es la causa etioldgica mds comun, en
la mujer, la muerte subita sin antecedentes de esta en-
fermedad es mds frecuente, especialmente antes de los
65 afios, intervalo de edad en el cual el 90% de los ca-
sos de muerte stbita acontecen sin que haya antece-
dentes clinicos de enfermedad coronaria®.

La historia previa de infarto de miocardio aumenta
4 veces el riesgo de muerte stbita en el varén y 3 ve-
ces en la mujer, y a los 10 afios del infarto el riesgo
de muerte subita es del 5,3% entre las mujeres y del
11,9% entre los varones. La disfuncidn ventricular
izquierda en presencia de enfermedad coronaria in-
crementa significativamente el riesgo de muerte stbi-
ta, tanto en varones como en mujeres, y se constituye
en el predictor de muerte mds importante, ya sea glo-
bal o subita. La presencia de enfermedad coronaria
aislada, independiente de la fraccién de eyeccion,
predice una mayor mortalidad en mujeres, y la pre-
sencia de una discinesia la incrementa 5 veces maés.
La lesién anatémica arterial mas comin en las fuma-
doras jovenes es la erosion de la placa, causante del
infarto agudo de miocardio y/o muerte sibita. En
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TABLA 2. Participacion femenina en estudios
pioneros con ablacién de la fibrilacién auricular

Tipo de FA /autor

y referencia publ‘i\::ciﬂn Pacientes ‘:;?:::ss/
bibliografica

Paroxistica/Haissaguerre et al® 1998 45 35/10
Paroxistica/Hocini et al?® 2005 90 7119
Croénica/Haissaguerre et al*® 2005 60 57/3
Crénica/Oral et al*! 2006 146 129/17

FA: fibrilacién auricular.

cambio, la lesién anatomica en mujeres > 60 afios
(posmenopdusicas) recuerda las lesiones frecuente-
mente encontradas en el varén, como la rotura de pla-
ca, causa de trombosis coronaria y sus eventos clini-
cos asociados: angina inestable, infarto agudo de
miocardio o muerte subita®.

Un andlisis reciente de la supervivencia en el estu-
dio VALIANT, realizado en 14.703 sujetos tras un in-
farto de miocardio con insuficiencia cardiaca y disfun-
cién ventricular izquierda, documenté 1.067 muertes
subitas durante el seguimiento; el 67% de estas muer-
tes ocurrié en varones y el 33%, en mujeres™.

Otro estudio epidemioldgico reciente sobre la muer-
te subita realizado en Estados Unidos sefala que los
varones tienen un riesgo de muerte subita ajustado por
edad un 50% mas elevado que las mujeres*. La razén
de estas diferencias genéricas seria la disparidad en la
incidencia de cardiopatia isquémica.

Albert et al®, en un estudio retrospectivo de super-
vivientes a un paro cardiaco referidos para estudio
electrofisioldgico, encontraron cardiopatia isquémica
como sustrato anatémico en el 80% de los varones y
solo en el 45% de las mujeres.

En otro estudio® se identificaron como predictores
de muerte subita a largo plazo en la mujer la presién
arterial sistdlica, el tabaquismo, el bloqueo intraventri-
cular, los cambios en el ST-T, la historia familiar de in-
farto de miocardio en < 60 afios, un indice de masa
corporal > 30 y la diabetes.

Datos del estudio de Framingham?? y de los trabajos
de Moss et al*’ y de Dittrich et al*® indican que las ex-
trasistoles ventriculares incrementan el riesgo en varo-
nes, pero no en mujeres. También se demostré que en
el varén hay una correlacién entre la densidad de las
extrasistoles ventriculares postinfarto y los episodios
arritmicos fatales, relacién que no se observé en las
mujeres.

Hay diferencias de sexo, en cuanto a la inducibili-
dad de arritmias ventriculares con estimulacién eléctri-
ca programada®*°, durante los estudios electrofisiol4-
gicos, y es mas fécil inducir arritmias ventriculares en
el varén con una cicatriz postinfarto (95%) que en la
mujer (72%); esta cifra es tan s6lo del 19% si la mujer
no tiene enfermedad coronaria.
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TABLA 3. Participacion femenina en estudios
aleatorizados de prevencion primaria de muerte
subita con desfibrilador automatico implantable

Estudio y referencia Aiio Pacientes Mujeres
bibliografica publicacidn (n) (%)
MADIT# 1996 196 14
MADIT [142 2002 1.232 16
CABG Patch* 1997 704 10
COMPANION* 2004 1.520 32
DEFINITE® 2004 458 29
DINAMIT*6 2004 674 24
SCD HeFT# 2004 2.521 23,5

TABLA 4. Participacion femenina en estudios
aleatorizados de prevencion secundaria de muerte
subita con desfibrilador automatico implantable

Estudio y referencia Aiio Pacientes Mujeres
bibliografica publicacidn (n) (%)
AvID* 1997 1.016 20
CASH* 2000 288 20
CIDS% 2000 659 15,5

Desfibrilador automatico implantable

En cuanto al tratamiento de las arritmias ventricula-
res malignas y a la prevenciéon de muerte stbita me-
diante desfibriladores automdticos implantables, cabe
destacar la disparidad en cuanto al nimero de implan-
tes de estos dispositivos en mujeres respecto al de va-
rones. En ninguno de los estudios de investigacién
controlados y aleatorizados llevados a cabo en preven-
cién primaria o secundaria de muerte subita, la partici-
pacién femenina ha superado el 32% (tablas 3 y 4)*-%,
Las razones que pueden explicar esta disparidad son:
la menor incidencia de muerte sibita en mujeres, la
menor tasa de inducibilidad con estimulacién eléctrica
programada, la aparicion de cardiopatia isquémica en
edades superiores en la mujer que, a su vez, puede ser
un motivo descalificador para el implante de un dispo-
sitivo de estas caracteristicas, asi como la menor tasa
de inclusién de mujeres, un fenémeno global en toda
la investigacion clinica.

En un estudio clinico se ha comprobado que las mu-
jeres que tienen implantado un desfibrilador automati-
co son mds jovenes, tienen mejor funcién del ventricu-
lo izquierdo, requieren asistencia mds por fibrilacién
que por taquicardia ventricular y tienen menos cardio-
patias estructurales, experimentando un menor nimero
de eventos arritmicos que los varones’!. Esta tltima di-
ferencia podria explicarse por una menor susceptibili-
dad a las arritmias ventriculares como respuesta a la
isquemia o al estrés. En estudios controlados, sin em-
bargo, se ha demostrado un beneficio similar del desfi-
brilador en varones y mujeres**°, Zareba et al*2, en un
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subestudio del MADIT II, realizaron un seguimiento
clinico en pacientes con antecedentes de infarto agudo
de miocardio que presentaban disfuncién ventricular
sistdlica severa y a los que se les habia implantado un
desfibrilador automdtico. De los 1.232 pacientes in-
cluidos en el MADIT 1II, 192 (16%) eran mujeres y
1.040 (84%), varones (tabla 3). Al comparar las dife-
rencias en esta poblacion respecto al sexo se encontrd
que las mujeres presentaban, en un mayor porcentaje,
clase funcional de la NYHA > 1I (el 70 frente al 63%;
p = 0,067), hipertension (el 60 frente al 52%; p =
0,047), diabetes (el 42 frente al 34%; p = 0,027), blo-
queo de rama izquierda (el 25 frente al 17%; p =
0,011) y, menos frecuentemente, antecedente de revas-
cularizacién quirdrgica (el 42 frente al 60%; p <
0,001). En un periodo de seguimiento de 2 afios no
hubo diferencias significativas en la mortalidad en los
pacientes aleatorizados para recibir tratamiento con-
vencional entre varones y mujeres (el 20 y el 30%,
respectivamente; p = 0,19). En el grupo asignado al
desfibrilador tampoco se encontraron diferencias sig-
nificativas en la mortalidad global entre ambos sexos
(mujeres 16%, varones 16%; p = NS), en la prevalen-
cia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (mu-
jeres 34%, varones 24%; p = NS), ni en la hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca o muerte (mujeres
41%, varones 31%; p = NS). El riesgo de descarga
apropiada para TV/FV fue menor en las mujeres (OR
= 0,60; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,37-
0,98; p = 0,039). Por tanto, en el MADIT II, las muje-
res tuvieron una mortalidad y una efectividad de la te-
rapia del desfibrilador automdtico implantable
semejantes a los varones; sin embargo, se encontrd un
riesgo mds bajo en las mujeres de tener episodios de
taquicardia ventricular.

Otras arritmias ventriculares

La taquicardia ventricular idiopética del ventriculo
derecho presenta dos fenotipos diferentes. Uno con
episodios repetitivos, no sostenidos de taquicardia
ventricular monomorfa, y otro con taquicardia sosteni-
da, paroxistica, relacionada con el ejercicio. En am-
bos, la morfologia del QRS es el bloqueo de la rama
izquierda con eje inferior y la arritmia es sensible a la
adenosina. El mecanismo se supone que es la actividad
desencadenada por posdespolarizaciones tardias, me-
diadas por AMP ciclico. Se ha descrito una mayor pre-
valencia de mujeres®*>*,

En la taquicardia idiopética de ventriculo izquierdo,
o taquicardia fascicular, hay una mayor prevalencia en
varones>>34,

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho es
una miocardiopatia caracterizada por la sustitucién del
musculo por tejido fibroso o fibroadiposo. Ocurre pre-
ferentemente en jévenes adultos, con una relacién va-
ron/mujer de 2,7/1. La prevalencia estimada es del



0,02-0,1% en la poblacién general. Se asume que la
displasia es causa de muerte sibita en jovenes depor-
tistas en un 5% de las necroscopias realizadas en Esta-
dos Unidos, y este porcentaje llega al 25% en las au-
topsias del norte de Italia. Se reconoce una incidencia
familiar en el 50% de los casos y se han identificado
varios genes causantes>>-°,

Sindrome de QT largo congénito y adquirido

La alta incidencia de eventos arritmicos en mujeres,
especialmente la taquicardia ventricular en forsade de
pointes, se ha descrito en relaciéon con los sindromes
del QT largo, tanto congénitos como adquiridos>”-%2,

Los resultados del registro internacional del sin-
drome del QT largo congénito y de los estudios con
farmacos antiarritmicos en la produccién de efectos
proarritmogénicos han proporcionado una cierta infor-
macién sobre los posibles mecanismos. En el registro
del sindrome QT largo congénito, el 58% de los
miembros afectados eran mujeres®. Los varones eran
mds propensos a experimentar sincope y muerte stibita
de etiologia desconocida hasta la pubertad; después de
esta edad, la predisposicion fue mayor en las
mujeres®. Asimismo, las mujeres con sindrome de QT
largo congénito tienen un riesgo aumentado de aconte-
cimientos cardiacos durante el periodo del posparto;
sin embargo, estos eventos se podian prevenir con blo-
queadores beta37-606!,

El sindrome de Jervell-Lange-Nielsen, una variante
del sindrome del QT largo congénito asociado a sorde-
ra, es una variante severa del QT largo producida por
mutacion de los genes que codifican las proteinas del
canal de la corriente Iks. En estos pacientes, el sexo
masculino estd ligado a un mayor riesgo de eventos
arritmicos graves®?,

Makkar et al®, tras revisar los casos de 332 pacien-
tes que tuvieron forsade de pointes inducidos por far-
macos, encontraron que el 70% eran mujeres; este pre-
dominio fue independiente de la funcién ventricular
izquierda, las alteraciones electroliticas y el intervalo
QT basal.

El estudio SWORD con sotalol finalizé precozmen-
te debido a la mortalidad creciente con el farmaco res-
pecto al placebo. Se demostré un aumento de 4,7 ve-
ces en el riesgo de proarritmia y muerte subita en
mujeres, dato que fue corroborado en varios estudios
posteriores también con el uso de sotalol en diversas
poblaciones de pacientes®-°,

En la tabla 5 se muestran las diferencias, segtin el
sexo, en la incidencia de torsade de pointes inducida
por algunos farmacos segun distintos estudios®%.

Sindrome de Brugada

La muerte stbita en pacientes con sindrome de Bru-
gada generalmente ocurre durante el suefio, sobre todo
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TABLA 5. Diferencias entre sexos en la incidencia
de torsades de pointes por farmacos

Autor, afio y referencia

bibliografica Farmaco Mujer/varén (%)
Makkar et al, 1993% Varios 70/30
Lehmann et al, 19966 Sotalol 68/32
Woosley et al, 1993¢ Terfenadina 60/40
Drici et al, 199868 Eritromicina 70/30
Renoehl et al, 1996 ¢ Probucol 94/6

en horas de la madrugada™. La edad en que ocurre la
muerte subita en este sindrome suele ser entre la terce-
ra y la cuarta décadas de la vida; sin embargo, se han
descrito casos en nifios de 1 afio de edad, y también en
pacientes de 77 afios.

Hay una mayor prevalencia en varones, y esta pre-
valencia es muy marcada en determinadas 4reas geo-
gréficas, como el sudeste de Asia, donde la relacion es
de 8:1 a favor de los varones™.

ARRITMIASY EMBARAZO

Algunos datos de la bibliografia sefalan que tanto la
incidencia de arritmias supraventriculares’! como las
ventriculares’” se incrementan durante el embarazo.
Sin embargo, la evidencia sobre este dato es escasa y
basada en la descripcion de casos clinicos. Igualmente,
resultan inciertos los mecanismos causantes de este in-
cremento. Se barajan como causas de proarritmogenia
el cambio en el tono autondmico, las variaciones he-
modindmicas y/o los efectos hormonales que conlleva
el embarazo.

Dado que la presentacién clinica de las arritmias su-
praventriculares y ventriculares idiopdticas es frecuen-
te en la edad fértil de la mujer, cabe la posibilidad de
que no haya una relacién causal entre embarazo y
arritmias, sino una simple coincidencia temporal.

Es cierto que el tratamiento de los trastornos del rit-
mo durante el embarazo puede resultar complicado,
por el riesgo afadido de dafio fetal. Se debe evitar los
tratamientos prolongados y continuos con farmacos
antiarritmicos, al menos en los primeros 3 meses del
embarazo. Los bloqueadores beta son la opcién mas
segura en esta época vital de la mujer, en dosis bajas.
Sin embargo, se han descrito casos de nacimientos con
bajo peso, hipoglucemia, distrés respiratorio y bradi-
cardia, incluso con dosis moderadamente bajas de blo-
queadores beta.

La digoxina, la quinidina y el sotalol son fairmacos
también seguros y han sido ampliamente utilizados. La
amiodarona debe ser evitada porque se asocia con hi-
poglucemia y abortos espontdneos*!”.

Las taquicardias supraventriculares pueden ser trata-
das de forma aguda con adenosina intravenosa, mien-
tras que el verapamilo esté contraindicado.
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TABLA 6. Diferencias en la incidencia
de bradiarritmias y taquiarritmias segun el sexo

Predominancia varones

Predominancia mujeres

Bradiarritmia
Taquiarritmia supraventricular
Taquiarritmia ventricular

Bloqueo AV. Hipersensibilidad del seno carotideo ENS

Extrasistole auricular. FA. TSV con via accesoria WPW

Extrasistole ventricular. TV por reentrada. FV. Muerte sibita.
Sindrome de Brugada

TSI TIN
TV idiopéatica de VD. SQTL
congénito. SQTL adquirido

ENS: enfermedad del nédulo sinusal; FA: fibrilacién auricular; SQTL: sindrome del QT largo; TIN: taquicardia intranodal; TSI: taquicardia sinusal inapropiada; TSV:
taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular; WPW: Wolff-Parkinson-White.

Los estudios electrofisioldgicos, la ablacién por ca-
téter y los implantes de dispositivos deben ser apla-
zados por el riesgo de exposicién a los rayos X, que
puede condicionar la apariciéon de malformaciones fe-
tales.

BRADIARRITMIAS Y RESINCRONIZACION
CARDIACA

La enfermedad del seno es mds frecuente en muje-
res y el bloqueo AV y la hipersensibilidad del seno ca-
rotideo son més habituales en varones. Se han descrito
variaciones electrofisiolégicas en la funcién sinusal,
con tiempos de recuperacion mds largos en el varén, y
variaciones en la conduccién AV, con una longitud de
ciclo para el bloqueo AV més largo en varones que en
mujeres’ (tabla 6).

También la longitud de ciclo para el bloqueo AV es
mads largo y hay mayor incidencia de conduccién re-
trograda AV inexistente (el 23% en el varén frente al
11% en la mujer)™.

No hay diferencias de sexo en cuanto a las necesida-
des y el uso de la terapia de marcapasos. Sin embargo,
en cuanto a resultados, si se han descrito algunas va-
riaciones. Asi, en un estudio con 6.505 pacientes que
tenfan implantado un dispositivo de estimulacién car-
diaca se realiz6 un seguimiento de 30 afios; el pardme-
tro de valoracion primario de este estudio fue la morta-
lidad por cualquier causa’™. La media de supervivencia
fue de 101,9 meses (8,5 afos), con el 44,8% de los pa-
cientes vivos a los 10 afios y el 21,4% a los 20 afios.
En todos los subgrupos las mujeres tuvieron una su-
pervivencia significativamente mayor que los varones
(118 frente a 91,7 meses; p < 0,0001). Al analizar la
supervivencia a los 5 afios (varones 61%, mujeres
70%), a los 10 afios (varones 40%, mujeres 49%), a
los 15 afios (varones 26%, mujeres 34%) y a los 20
afios (varones 16%, mujeres 25%), el porcentaje de su-
pervivencia fue mayor en las mujeres en todos estos
grupos etarios. Asimismo, las mujeres con enfermedad
del nodo sinusal tuvieron una mayor supervivencia
(145 frente a 115 meses; p = 0,02). También se obser-
vé una mayor supervivencia en las mujeres con blo-
queo AV completo respecto a los varones (106 frente a
83 meses; p < 0,0001), con datos similares en los pa-
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cientes con fibrilacién auricular (mujeres 93 meses,
varones 70 meses; p < 0,01).

Bleeker et al han analizado recientemente las posi-
bles diferencias en la respuesta a la terapia de resin-
cronizacion cardiaca entre los varones y las mujeres’®.
Incluyeron en el estudio a 137 varones y 36 mujeres.
No habia diferencias significativas en las caracteristi-
cas clinicas basales, salvo que las mujeres tenian un
porcentaje mayor de miocardiopatia no isquémica que
los varones (mujeres 67%, varones 38%; p < 0,005).
No hubo diferencias en la mejoria de la clase funcio-
nal de la NYHA (mujeres 0,9 + 0,6, varones 1 + 0,7; p
= NS) ni en el incremento de la fraccién de eyeccidén
(mujeres 8 + 8%, varones 7 + 9%; p = NS). Con res-
pecto al porcentaje de buena respuesta a la resincroni-
zacion, no hubo diferencias entre ambos sexos (muje-
res 76%, varones 80%; p = NS), y la supervivencia a
los 2 afios de seguimiento fue similar (mujeres 84%,
varones 80%; p = NS). De nuevo sorprende la escasa
participacién femenina en investigaciones clinicas, con
una nueva terapia en este caso para la insuficiencia
cardiaca.
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