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Enfermedades cardiovasculares en la mujer (V)

Insuficiencia cardiaca. ¢ Son diferentes las mujeres?
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El sindrome clinico de la insuficiencia cardiaca (IC) es
muy frecuente en la mujer y, de hecho, la mayor parte de
los pacientes con IC en la poblaciéon general son mujeres,
particularmente mujeres de edad avanzada y con frac-
cion de eyeccion conservada. La IC en la mujer presenta
diferencias con respecto a la del varén en algunos aspec-
tos como epidemiologia, etiopatogenia, respuesta al tra-
tamiento y calidad de los cuidados. La incidencia es ma-
yor en varones, aunque la prevalencia en edades
avanzadas es mayor en mujeres. El prondstico parece
ser un poco mejor en mujeres, aunque el mecanismo no
es del todo conocido. Los ensayos clinicos de IC han in-
cluido un menor nimero de mujeres que de varones, lo
que ha limitado el conocimiento en cuanto a la eficacia
del tratamiento de este grupo de pacientes.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular. Insuficien-
cia cardiaca. Mujer.

Heart Failure. Are Women Different?

The clinical syndrome of heart failure is very common in
women. In fact, the majority of heart failure patients in the
general population are female, in particular elderly
women and women with a preserved ejection fraction.
There are differences between heart failure in women and
men in terms of epidemiology, pathogenesis, treatment
response, and quality of care. The incidence is greater in
men, but the prevalence at more advanced ages is higher
in women. Prognosis seems to be better in women,
although the mechanism responsible is not well
understood. Clinical trials of heart failure have included
fewer women than men, and this has limited our
understanding of the efficacy of heart failure treatment in
this group of patients.

Key words: Cardiovascular disease. Heart failure.
Woman.
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INSUFICIENCIA CARDIACA EN LA MUJER

El sindrome clinico de la insuficiencia cardiaca (IC)
tiene una gran prevalencia y elevada mortalidad, atin
en nuestra era. La IC en la mujer parece presentar al-
gunas diferencias con respecto al varén en varias are-
as: epidemiologia, etiologia, factores de riesgo, pato-
genia, respuesta al tratamiento y prondstico!. Los
mecanismos potenciales que pudieran ser los causan-
tes de estas diferencias observadas pueden entrar en 3
grandes apartados®: 1) alteraciones bioldgicas intrinse-
cas, es decir diferencias segun el sexo en la manifesta-
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cion de la enfermedad, en la respuesta al tratamiento o
en la historia natural; 2) variaciones clinicas no cuan-
tificadas, como por ejemplo la presencia de factores
de confusién, como la gravedad de la enfermedad o
comorbilidad, con una frecuencia diferente entre am-
bos sexos pero no cuantificada; 3) diferencias en los
cuidados, como es el caso de que el grado de la apli-
cacién de las guias clinicas pudiera ser diferente segin
el sexo. Las implicaciones de que sean unos u otros
los mecanismos son grandes, tanto para el abordaje
global como individualizado del problema, y definen,
ademds, necesidades de investigacion. En este articulo
se revisa la informacién disponible en un intento de
aclarar en qué medida y en qué aspectos relevantes la
IC puede ser diferente segtn el sexo.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos de IC han sugerido
importantes diferencias entre varones y mujeres. Estas
diferencias no son uniformes entre estudios y varian
dependiendo de mudltiples factores que incluyen crite-
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rios diagndsticos, entorno y época en que fue realizado
el estudio y caracteristicas de los pacientes.

Se han utilizado diferentes herramientas para
aproximarse a la magnitud del problema de la IC y a
su distribucién en diferentes estratos poblacionales,
tanto en nuestro pais como en otros. Asi, existe infor-
macion procedente de fuentes de datos que se recogen
de manera rutinaria por otros motivos (registro de
mortalidad, informacién procedente de registros de al-
tas hospitalarias, etc.) y otra procedente de estudios es-
pecificos, bien de prevalencia o de incidencia. Todas
las fuentes aportan informacién valiosa para enmarcar
el problema, pero es también necesario tener presente
que, ademads de las dificultades inherentes a la IC, de-
terminadas fuentes estdn sujetas, en ocasiones, a limi-
taciones importantes.

Los estudios de prevalencia de IC, y mas atn los de
incidencia, son dificiles de realizar. Los datos de que
disponemos sobre la incidencia de la IC provienen en
general de encuestas de salud gubernamentales® o de
estudios de grandes cohortes, como el estudio Fra-
mingham®, y con un seguimiento largo. La prevalencia
se obtiene en estudios transversales de poblacién. De-
bido a la dificultad mencionada de estudiar en detalle
una muestra grande de la poblacién general (necesario
para obtener estimaciones precisas), cuando es posible
identificar la poblacién de referencia (denominador) se
han utilizado las historias médicas disponibles en los
centros de atencién primaria para identificar los casos
de IC (numerador de la prevalencia). Esta aproxima-
cidén, que es razonable, tiene, no obstante, el problema
de que tiende a subestimar la prevalencia real ya que
no todos los enfermos con IC acuden al médico y por
esto, generalmente, s6lo se contabilizan los casos mas
graves o en los estadios més avanzados. Otros proble-
mas presentes en estudios que intentan estimar la mag-
nitud del problema son que, en unos casos, se basan en
autoinformes’ y, en otros, en diagndsticos al alta hos-
pitalaria; en estos dltimos la informacién estd basada
en eventos (hospitalizaciones) en vez de en pacientes
y, por tanto, no refleja la incidencia.

Incidencia

En Espaiia no disponemos de estudios de incidencia.
En los EE.UU., los estudios de incidencia de IC mues-
tran resultados algo dispares. Segtn el estudio de Fra-
mingham* la incidencia de IC en los EE.UU. entre
1950 y 1999 fue mayor en varones que en mujeres y a
lo largo del tiempo la incidencia se modificé muy
poco en varones pero disminuyé en las mujeres. La su-
pervivencia mejordé en ambos sexos. En dicho estudio,
que contabiliz6 1.075 casos de IC (el 51% eran muje-
res), se clasificaron los casos de IC de acuerdo con la
fecha de comienzo, desde 1950 hasta 1999 divididos
en décadas. Las tasas de incidencia anual de IC ajus-
tadas por edad fueron mds elevadas en varones que
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en mujeres (para la primera década, 1950-1959; varo-
nes, 627/100.000 personas-afio frente a mujeres,
420/100.000 personas-afio), sin cambios significativos
en un periodo de 50 afios (en la dltima década, la inci-
dencia anual ajustada por edad fue de 564/100.000 en
varones frente a 327/100.000 en mujeres). Tomando
como referencia la década de 1950-1959 y comparan-
dola con las 3 décadas siguientes se aprecié que la in-
cidencia de IC en varones no se modific6, mientras
que entre las mujeres la incidencia de IC se redujo del
31 al 40%. Sin embargo, en este estudio s6lo se incluia
la poblacién blanca por lo que pudo haber un cierto
sesgo en seleccionar a una poblacién en cierta forma
privilegiada por disponer de mejor acceso a medidas
preventivas y terapéuticas. El aumento en la utiliza-
cion de tratamiento antihipertensivo, con la reduccién
consiguiente en la prevalencia de hipertension, podria
afectar favorablemente a la incidencia de IC en muje-
res, mds incluso que en varones. En los varones la ma-
yor incidencia de IC podria explicarse por la mayor
prevalencia e incidencia de arteriosclerosis e IC.

Sin embargo, en el estudio REACH (Resource Utili-
zation Among Congestive Heart Failure), también
realizado en EE.UU., la incidencia ajustada por edad y
sexo se mantuvo estable de 1989 a 1999. La metodolo-
gia de este estudio fue diferente, ya que se utilizaba
datos de un sistema integrado de salud que atiende a
mads de 5 millones de personas y en el que se incluyé a
pacientes con IC, tanto hospitalizados como ambulato-
rios, de todas las edades y de diversos grupos étnicos,
por lo que se contabilizaron casi 30.000 casos de IC.
Se aprecid una mejoria en la tasa de supervivencia tras
el diagnéstico de IC de un 12% en cada década, en
ambos sexos.

En un estudio de poblacién del Rochester Epide-
miology Project realizado en el condado de Olmsted,
Minnesota’, entre 1979 y 2000 se identificé, mediante
los criterios de Framingham y criterios clinicos, a
4.537 pacientes con IC (el 57% mujeres). La inciden-
cia de IC fue mayor en varones (varones, 378/100.000
frente a mujeres, 289/100.000) y permanecié estable
en las 2 décadas en ambos sexos. La supervivencia
mejord con el tiempo (la supervivencia a 5 afios ajus-
tada por edad pasé del 43% [1979-1984] al 52%
[1996-2000], p < 0,001). Sin embargo, aunque la su-
pervivencia fue peor en varones que en mujeres, a lar-
go plazo la mejoria en la supervivencia fue mayor en
los varones.

Barker et al®, en un estudio de cohortes histdrico al
comparar la incidencia de IC entre 2 periodos, 1970-
1974 y 1990-1994, en mayores de 65 afios, aprecia-
ron que cuando se ajusté por edad, la incidencia au-
mentd un 14% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
2-43), pero este aumento en la incidencia era mayor
para personas de edad mds avanzada y en varones.
Tras un seguimiento de 5 afios y ajustado por edad y
comorbilidad, el riesgo de mortalidad disminuyé de



un 33% (IC del 95%, 14-48) en varones y un 24%
(IC del 95%, 1-43) en mujeres. De acuerdo con este
estudio, el aumento en la epidemia de IC en la po-
blacién de edad avanzada (de 65 o mads afios) entre
1970 y 1990 se asocia a un aumento en la incidencia
y mejoria en la supervivencia; ambos efectos son
mayores en varones.

Prevalencia

Los estudios de prevalencia muestran también algu-
nas diferencias. En Espafia, segtin los datos del estudio
PRICE —todavia no publicado— (comunicacién perso-
nal M. Anguita), la prevalencia de IC en mayores de
45 afios es del 7% (IC del 95%, 5,6-8,3) y aumenta
con la edad, desde el 1,7% (IC del 95%, 0,1-3,3) en el
grupo de 45-54 afios al 18,7% (IC del 95%, 13,9-23,4)
en mayores de 75 afios, sin diferencias globales entre
varones y mujeres. En los EE.UU., en un andlisis del
Cardiovascular Health Study® en 4.842 individuos resi-
dentes en una comunidad y con edades comprendidas
entre los 66 y los 103 afios, la prevalencia de IC fue
del 8,8% y aumentaba con la edad, particularmente en
las mujeres. Asi, en mujeres de 65-69 afios era del
6,6% y pasaba al 14% en mujeres mayores de 85 afios.
En los pacientes con IC las mujeres tenfan con mayor
frecuencia fraccidon de eyeccion (FE) conservada que
los varones (el 67 frente al 42%, p < 0,01) y ademds
en las mujeres con IC, las pacientes ancianas con IC
presentan con mayor frecuencia FE preservada que las
cohortes de pacientes mds jévenes'®. Segin datos del
estudio REACH? antes mencionado, teniendo en cuen-
ta el periodo 1989-1999, se aprecidé un incremento se-
cular anual en la prevalencia de IC mayor en mujeres
que en varones (1/1.000 para mujeres frente a
0,9/1.000 en varones, p = 0,001).

La informacioén proveniente de otras fuentes, como
estudios de cohortes en los que se analizé la mortali-
dad, muestra también resultados heterogéneos con res-
pecto al sexo. Un estudio danés!! analiz si la supervi-
vencia de pacientes hospitalizados por IC era diferente
segun el sexo en 5.491 pacientes consecutivos (el 40%
eran mujeres) ingresados en 34 hospitales entre 1993 y
1996. Existian diferencias segtin el sexo en el sentido
de que las mujeres eran de mayor edad, tenfan con me-
nor frecuencia cardiopatia isquémica (CI) y con mds
frecuencia FE conservada. Al contrario, los varones re-
cibian inhibidores de la enzima de conversién de la an-
giotensina (IECA) con mayor frecuencia que las muje-
res. Tras un seguimiento de 5-8 afos fallecid el 72%
de varones y mujeres. Tras ajustar por edad, el sexo
varén se asocié a un aumento en el riesgo de muerte
(riesgo relativo [RR] = 1,25, IC del 95%, 1,17-1,34).
Este estudio muestra, por tanto, que en pacientes hos-
pitalizados por IC el sexo vardn era un factor indepen-
diente de mortalidad a largo plazo. En nuestro pais hay
estudios longitudinales que han analizado si existen

Crespo Leiro MG et al. Insuficiencia cardiaca. ;Son diferentes las mujeres?

diferencias prondsticas segtin el sexo. Varela Romén et
al'?, en una serie de 1.560 pacientes ingresados por IC
en un hospital terciario (38,7% mujeres), demostraron,
tras una mediana de seguimiento de 2,3 afios, que no
hubo diferencias en la supervivencia relacionadas con
el sexo. En este estudio las mujeres tenian, con respec-
to a los varones, mayor edad, mayor proporcién de FE
conservada y menor proporcién de CI. No hubo dife-
rencias en la supervivencia entre subgrupos de FE
conservada o deprimida. En otro estudio' espafiol en
1.065 pacientes hospitalizados por IC, cuando la FE
era inferior al 30% la supervivencia era mejor en las
mujeres, mientras que cuando la FE estaba conservada
no se apreciaron diferencias entre sexos. Sin embargo,
cuando se habla de IC con FE conservada hay que te-
ner en cuenta que el prondstico puede ser muy diferen-
te de acuerdo con la etiologia de la cardiopatia'*.

En Espaiia, segin datos de Rodriguez-Artalejo's,
utilizando informacién global proveniente de fuentes
rutinarias (registros de mortalidad), se aprecia que el
nimero de fallecimientos por IC es mayor en las mu-
jeres que en los varones. En el afio 2000 la IC fue en
los varones la causante del 4% de todas las defuncio-
nes y del 10% de los fallecimientos cardiovasculares,
mientras que en las mujeres estos valores fueron del 8
y el 18%, respectivamente. La mortalidad por IC des-
cendié paulatinamente en ambos sexos desde 1997
hasta 2004, y se encontr estabilizada en personas de
85 afios o mas. A pesar del descenso en las tasas de
mortalidad, el nimero total de defunciones por IC au-
mentd en las mujeres en el periodo 1980-2000 debido
al incremento de tamafio de la poblacién y su envejeci-
miento progresivo. Sin embargo, estos estudios tienen
la limitacién de que la codificaciéon de IC como causa
de muerte no es del todo precisa (ya que, entre otros
aspectos, puede no ser la causa fundamental de muerte
y por ello no quedar reflejada).

Hay varios factores que pueden modificar la epide-
miologia de la IC. El mejor control de los factores de
riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia, asi como
del manejo de los sindromes coronarios agudos (trom-
bélisis y angioplastia) por un lado prolongan la vida
de los pacientes, pero a la vez posibilitan que con el
tiempo desarrollen IC y con ello un aumento en la in-
cidencia y prevalencia de la IC. Por otra parte, el con-
trol de los factores de riesgo también ha evitado IC en
muchos pacientes, con el efecto opuesto en la preva-
lencia e incidencia. El envejecimiento de la poblacién
y la mejoria en el tratamiento médico (al reducir la
mortalidad) aumentan la prevalencia. Finalmente, el
mejor conocimiento por parte de los médicos y la dis-
ponibilidad de técnicas diagnésticas (en especial las
no invasivas), que permiten un diagndstico mds precoz
y preciso, pueden haber contribuido a un aumento en
la incidencia y prevalencia (espurio en este caso: no
hay mds sino que se diagnostica mas).
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En resumen, existen diferencias epidemioldgicas con
respecto al sexo, pero varian segtin los estudios. La in-
cidencia parece ser mayor en varones que en mujeres,
aunque hay estudios en que no se aprecian diferencias.
Con respecto a la tendencia temporal de la incidencia
de IC, en las mujeres va disminuyendo, mientras que
en los varones no se modifica. La prevalencia aumenta
con la edad, en algunos estudios no se ha encontrado
diferencias en el sexo, mientras que en otros se com-
probd que en edades avanzadas la prevalencia es supe-
rior en las mujeres. La supervivencia parece ser peor en
los varones, pero la tendencia temporal es que la super-
vivencia mejore en los varones, mientras que en las
mujeres esta mejoria parece ser menor.

ETIOLOGIA

La etiologia de la IC es multifactorial. Las causas
mas frecuentes en ambos sexos son la CI, HTA, mio-
cardiopatia dilatada idiopética y valvulopatias; sin em-
bargo, el papel relativo de estas enfermedades puede
ser diferente segin el sexo. La combinacién de HTA y
CI estd presente en muchos pacientes. El riesgo atri-
buible en la poblacién (RAP)'® se define por:

(IRR = 1] X P)/([RR = 1]) X P + 1) x 100%

donde P es la proporcién de poblacidn con el factor de
riesgo y RR, riesgo relativo en personas con factor de
riesgo frente a personas sin el factor de riesgo. E1 RAP
es una medida de salud publica que, asumiendo la cau-
salidad del factor considerado para la enfermedad de
interés, estima de qué proporcion de enfermedad exis-
tente en la poblacién nos librariamos si el factor en
cuestiéon desapareciera por completo (qué proporcién
de casos no aparecerian). Depende no sélo de la inten-
sidad de la relacién entre factor y enfermedad (RR),
sino también, y muy especialmente, de lo frecuente
que es el factor en la poblacién (prevalencia del fac-
tor). Es una medida que permite estimar el impacto
potencial de determinadas intervenciones pero que hay
que tomar con mucha cautela, porque generalmente no
considera posibles interacciones entre factores. Seguin
el NHANES 1 Epidemiologic Follow-up Study'’, la
enfermedad coronaria fue la mayor causa de IC en la
poblacién general, el RAP en la IC estratificado segtin
sexos mostré diferencias: para los varones el RAP de
CI, tabaquismo, HTA, bajo nivel de educacién, sobre-
peso, valvulopatia y diabetes fue del 67,9, el 15,5, el 9,
el 8,7, el 5,6, el 3,2 y el 3%, respectivamente. Las esti-
maciones correspondientes en mujeres fueron del 55,9,
el 21,5, el 12,1, el 9,5, el 9,6, el 1,8 y el 3,1%. Ade-
mas, la inactividad fisica se asocié a un RAP del
13,2% en mujeres. En este estudio llama la atencién la
gran contribucién de la CI que, probablemente, no sea
reproducible en nuestro pais dada la menor prevalen-
cia de CI que en EE.UU.
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Hipertension arterial

El riesgo de IC en relacién con la HTA es mayor en
mujeres que en varones. Levy et al'® apreciaron que el
riesgo ajustado por edad y otros factores de riesgo de
desarrollo de IC en pacientes hipertensos comparado
con sujetos normotensos es casi el doble en varones y
el triple en mujeres (estimaciones muy superiores, por
cierto, a las que ofrece el estudio derivado del NHA-
NES I ya mencionado!” y que también afectarian al
calculo del RAP). El riesgo de desarrollar IC a lo largo
de la vida se estudi6 en 3.757 varones y 4.472 mujeres
participantes del Framigham Heart Study' que no te-
nian basalmente IC y que fueron seguidos desde 1971
hasta 1996. El riesgo global de desarrollar IC fue del
20% en ambos sexos, y el doble si ademds existia
HTA. Considerando dnicamente a los pacientes que
desarrollaron IC sin un antecedente previo de infarto
agudo de miocardio (IAM), el riesgo fue de 1 de cada
9 varones y de 1 de cada 6 mujeres, lo que sugiere que
el riesgo atribuible a la HTA es elevado.

Obesidad

La relacién entre el indice de masa corporal (IMC)
y la incidencia de IC fue analizada por Kenchaiah et
al*® en una cohorte de 5.881 participantes (el 55%,
mujeres). Tras un seguimiento medio de 14 afios hubo
496 casos de IC y tras ajustar por factores de riesgo
conocidos se aprecié que por cada unidad de incre-
mento del IMC habia un aumento del riesgo de IC del
5% para varones y del 7% para mujeres. Los sujetos
obesos comparados con los de peso normal tenian el
doble de incidencia de IC y la razén de riesgo era su-
perior en mujeres que en varones (2,12 frente a 1,90).

Diabetes

En un estudio?' de 2.623 participantes sin IC ni IAM
en el que se analizaron la tolerancia a la glucosa y las
medidas ecocardiograficas de ventriculo izquierdo se
aprecié que la masa ventricular y el espesor de la pa-
red aumentaban en relacién con la intolerancia a la
glucosa y este efecto era mds evidente en mujeres que
en varones.

Cardiopatia isquémica

La incidencia, la prevalencia y la contribucién de la
CI a la mortalidad en la poblacién es menor en muje-
res que en varones; sin embargo, la reduccién en la
mortalidad cardiovascular en los dltimos 20 afios en
los EE.UU. es menor en las mujeres'®. En los dltimos
afos la prevalencia de CI ha aumentado en ambos se-
x0s, si bien es menos frecuente en mujeres que en va-
rones, con un rango de 8-74% en mujeres frente a 17-
84% en varones, respectivamente!®. El estudio Euro
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¢ Ectopia?

HVI concéntrica

Fig. 1. Una teoria sobre como las
diferencias en la supervivencia de
la insuficiencia cardiaca (IC) en
varones y mujeres pudieran estar
influidas por diferencias en los
mecanismos fisiopatoldgicos de
lalC.
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Adaptado de Jessup y Pifia®.

Heart Survey of Stable Angina* examiné el impacto
del sexo en el diagndstico, el tratamiento y la evolu-
cion clinica de los pacientes con angina estable. Se in-
cluy6 a 3.779 pacientes (el 42% mujeres) de 179 hos-
pitales europeos seguidos durante un afio. Se identificd
un sesgo importante desfavorable para procedimientos
tanto diagndsticos como terapéuticos. A las mujeres se
les realiz6 con menos frecuencia ergometria (odds ra-
tio [OR] = 0,81; IC del 95%, 0,69-0,95) o coronario-
grafia (OR = 0,59; IC del 95%, 0,48-0,72), recibieron
con menos frecuencia tratamiento antitrombotico o
con estatinas, tanto en la valoracién inicial (para unas
tasas similares de hiperlipidemia entre ambos sexos)
como al afio de seguimiento, aun cuando se habia con-
firmado el diagndstico de enfermedad coronaria. Las
mujeres con enfermedad coronaria fueron revasculari-
zadas con menor frecuencia que los varones Yy, final-
mente, el riesgo de muerte o infarto de miocardio tras
1 afio de seguimiento fue el doble en las mujeres que
en los varones (razén de riesgo = 2,09; IC del 95%,
1,13-3,85), incluso tras haber ajustado en el andlisis
multivariable por edad, disfuncién ventricular, severi-
dad de la enfermedad coronaria y diabetes. Hasta qué
punto este estudio realizado en Europa es realmente
representativo de las practicas de los cardiélogos euro-
peos se desconoce, aunque investigaciones con menor
nimero de pacientes en EE.UU. y Reino Unido apo-
yan esta observacién®. Los resultados de este estudio
sugieren una sistemdtica infrautilizaciéon de los trata-
mientos y los procedimientos diagndsticos en mujeres
respecto a los varones. Esto puede condicionar que
exista una enfermedad mds avanzada en el momento
del infarto de miocardio, como consecuencia de una
menor prevencion y un sesgo en relacién con el hecho
de que tnicamente las mujeres con enfermedad coro-

naria mds avanzada y/o mds sintomdtica son finalmen-
te diagnosticadas y tratadas?. Por tanto, un tratamien-
to inadecuado de la CI en la mujer en el pasado puede
ser la causa de una mayor incidencia y prevalencia de
IC en la mujer anciana en la actualidad.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia parece ser diferente. Para conocer
mejor la relacién entre el sexo y la relacion
presién/volumen del ventriculo izquierdo, Mendes et
al** estudiaron las caracteristicas clinicas, FE, volumen
y presion telediastélica de ventriculo izquierdo en
1.081 varones y 586 mujeres a los que se les habia rea-
lizado un cateterismo cardiaco. Las mujeres tenian
mayor prevalencia de HTA, diabetes e IC. En el mo-
mento de la realizacién del procedimiento las mujeres
tenfan una mayor FE del ventriculo izquierdo (FEVI)
(el 61 frente al 56% en varones) pero menor prevalen-
cia de enfermedad coronaria de 3 vasos. El indice de
volumen telediastolico fue menor en mujeres que en
varones a pesar de una presion telediastélica del VI si-
milar. Cuando los pacientes fueron estratificados de
acuerdo con la presién telediastélica del VI (PTDVI),
las mujeres tenfan un menor volumen telediastdlico
que los varones (74 frente a 86 ml/m?, p = 0,0001)
para una PTDVI mayor o igual de 18 mmHg. Los au-
tores sugerian que la respuesta del VI a un estado de
sobrecarga de presién, como el que sucede en la HTA,
pudiera estar modificada por el sexo. Los efectos dife-
rentes de las hormonas sexuales sobre el miocardio hi-
pertréfico pueden ser los causantes de la mayor inci-
dencia de IC con FE normal en mujeres. En sujetos
normales, la masa ventricular izquierda y el tamafio
ventricular son menores en mujeres que en varones;
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sin embargo, con la edad la masa del VI aumenta en
mujeres y disminuye en varones. Ademas ante un dafio
y/o sobrecarga de trabajo la masa del VI se hipertrofia
de una forma mas llamativa que en los varones's. Jes-
sup y Pifia* sugieren un posible esquema que explica
la respuesta fisiopatoldgica al daio miocardico (fig. 1)
en la que las mujeres desarrollan una mayor hipertro-
fia concéntrica y una presentacion clinica més tardfa.

La IC con FE normal es una entidad en aumento,
cuya prevalencia aumenta con la edad y es preferente-
mente una enfermedad de la mujer de edad avanzada®.

El estudio BARI?’ mostré que, en comparacién con
los varones, las mujeres tenian un mejor resultado tras
la revascularizacién coronaria. Hay trabajos® que su-
gieren que las hormonas sexuales afectan a la funcién
cardiaca por varios mecanismos (tabla 1). Por ejemplo,
los estrégenos ejercerian un factor protector frente a la
HTA en parte por reducir la actividad de la renina, por
su efecto vasodilatador y por reducir la fibrosis, mien-
tras que la testosterona ejerceria el efecto contrario.

Las arritmias ventriculares se interpretan en relacién
con la dispersién del tejido de conduccién a través de
un tejido miocardico no homogéneo que facilita ritmos
ventriculares repetitivos. La tasa de muerte sibita en-
tre personas con IC es de 6 a 9 veces superior® y es
mads frecuente en varones que en mujeres, casi el doble
en algin estudio®. Otros de los factores de riesgo de
arritmias en la IC son las alteraciones en el control au-
tonémico cardiaco. En un estudio®! que examind la va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con
IC no isquémica se aprecié que las mujeres tenian, en
comparacién con los varones, una atenuacion de la ac-
tivacion simpdtica y una mayor actividad vagal; se
postulaba que esto pudiera ser una ventaja. Los mis-
mos autores en un estudio posterior*?> con Holter de 24 h
en pacientes ingresados por descompensacion de la IC
observaron que la prevalencia de extrasistolia ventricu-
lar compleja y taquicardia ventricular era mayor en va-
rones que en mujeres. La edad avanzada y el sexo va-
rén eran los factores independientes de riesgo de
arritmias ventriculares complejas*.

TABLA 1. Efectos diferentes de las hormonas
sexuales

Lugar Andrégenos Estrogenos
Corazén
Contractilidad ) <
Masa ventriculo izquierdo T d
Fibrosis T 1
Vasos Vasoconstriccion  Vasodilatacion
Misculo esquelético T d
Rifi6n
Glomeruloesclerosis T d
Renina ) 1

Tomado de Lund y Mancini'®.
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Las alteraciones musculares en relacién con la IC
podrian tener diferente magnitud segin el sexo. En
este sentido, un estudio® valoré mediante consumo de
oxigeno si un programa de rehabilitacién cardiaca po-
dria mejorar las alteraciones en las isoformas de las
cadenas pesadas de la miosina, la actividad enzimatica
y la capilaridad (todos factores que contribuyen a la
intolerancia al ejercicio de la IC crénica). Se aprecid
que basalmente estas alteraciones eran mayores en los
varones, pero que tras la rehabilitacién la mejoria era
también mayor en varones que en mujeres.

Otro estudio® sugirié que en las mujeres el corazén
podria estar més protegido para la necrosis y las sefia-
les de muerte celular por apoptosis que en los varones.
En los corazones explantados de 7 mujeres y 12 varo-
nes a los que se les realizé un trasplante cardiaco se
apreci6 que el grado de necrosis y apoptosis de mioci-
tos estaba reducido en los corazones de mujer en com-
paracion con los de vardn, y este menor grado de
muerte celular se asociaba a una mayor duracién de la
miocardiopatia, un comienzo maés tardio de la descom-
pensacién y un mayor intervalo entre la IC y el tras-
plante. Otro estudio* en 50 corazones explantados de
pacientes que recibian un trasplante cardiaco aprecid
que mientras en los corazones afectados de miocardio-
patia dilatada no existian diferencias de remodelado
seglin el sexo, en los corazones con cardiopatia de ori-
gen isquémico el remodelado era mas favorable en la
mujer, y presentaba una menor hipertrofia. Sin embar-
go, estos datos, procedentes de estudios pequefios y
meramente observacionales, merecen ser tomados con
cautela.

TRATAMIENTO

La capacidad para discernir si las mujeres respon-
den de una forma diferente que los varones al trata-
miento de la IC estd limitada por el reducido nimero
de mujeres incluidas en los ensayos clinicos de IC. El
porcentaje de mujeres incluido en los ensayos clinicos
en IC se recoge en la tabla 2 y varia entre el 20 y el
40%, con una media del 30%, incluidos los tratamien-
tos farmacol6gicos®”** y no farmacoldgicos’!5.

El estudio que incluyé a un mayor nimero de muje-
res (40%) fue el A-HeFT>4, que evalud el efecto de una
combinacion de dinitrato de isosorbida e hidralazina
frente al tratamiento convencional en pacientes con IC
pero exclusivamente en poblacién de raza negra. Esta
baja tasa de inclusién de mujeres se debe, en parte, a
una mayor proporcién de IC con FE preservada en
mujeres, por lo que son, por tanto, inelegibles para los
ensayos clinicos en IC (la mayoria realizados en pa-
cientes con IC y FE deprimida). Ademds, en muchos
ensayos clinicos son motivos de exclusiéon la edad
avanzada (la IC es mds prevalente en las mujeres) y las
mujeres en edad de procreacién, embarazadas o en si-
tuacién de lactancia. El estudio SENIORS, que eva-



TABLA 2. Participacion de mujeres en ensayos
clinicos de insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion deprimida

Estudio N.° de pacientes N.° de mujeres Mujeres, %
CONSENSUS-I¥ 253 75 30
SOLVD-T% 2.569 504 23
SOLVD-P®® 4.228 476 31
ELITE-|4 722 240 31
ELITE-1I* 3.152 966 30
MERIT-HF62 3.991 451 23
CIBIS-1I# 2.647 515 20
COPERNICUS* 2.287 465 28
BEST4% 2.708 593 22
Val HeFT46 5.010 1.002 20
RALES* 1.663 446 27
SAVE® 2.231 390 29
TRACE# 1.749 501 22
CHARM?®® 7.599 243 32
SCD HeFT®! 2.521 580 23
DIG® 6.800 1.520 22,4
EPHESUS®® 6.642 1.918 28,8
A-HeFT> 1.050 420 40
CARE-HF% 813 216 26,5

lué el efecto del nebivolol en pacientes ancianos (> 70
afnos) con IC, tanto con FE conservada como deprimi-
da (el 35% de los pacientes tenia FE > 35%), incluyé a
un 37% de mujeres, porcentaje claramente superior al
de la mayoria de los estudios precedentes en IC.

A continuacidn se detalla si existe alguna evidencia
que sugiera que el tratamiento farmacolégico pudiera
tener diferente eficacia segin el sexo.

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

En IC con FE deprimida los IECA han demostrado
reducir la hospitalizacién y mejorar la supervivencia, y
en pacientes de alto riesgo prevenir el desarrollo de
IC. En el CONSENSUS-I*? los varones tenfan una re-
duccidn significativa del RR de mortalidad a los 6 me-
ses del 51%, mientras que para las mujeres era del 6%
y no significativo.

En los estudios SOLVD, tanto el de tratamiento’®
como el de prevencién®, el enalapril redujo la mortali-
dad y las hospitalizaciones en ambos sexos, aunque la
reduccién fue menor en las mujeres. En los estudios
SAVE*® y TRACE® la reduccién del RR de mortalidad
en varones fue del 22 y el 26%, mientras que en muje-
res fue una reduccién no significativa, del 2 y el 10%,
respectivamente. En un metaandlisis®® de 12.763 pa-
cientes de 5 ensayos clinicos que estudiaron el efecto
de los IECA en pacientes con IC o disfuncién ventri-
cular (SAVE, AIRE, TRACE, SOLVD-T y SOLVD-P),
los IECA mostraron beneficio frente a placebo en rela-
cién con defuncién y/o reingresos por IC. Sin embar-
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go, diferenciando segtin sexos, la OR para defuncién
fue de 0,79 (0,72-0,87) para varones mientras que para
mujeres fue de 0,85 (0,71-1,02). Con estos datos po-
dria parecer que existe una menor evidencia del bene-
ficio de los IECA para las mujeres que para los varo-
nes. Sin embargo, hay que considerar que muchas
mujeres con IC no tienen disfuncién sistdlica, un re-
querimiento necesario para la mayoria de los ensayos
con IECA. Ademads, las mujeres no habian sido anali-
zadas de forma prospectiva y separada. Por tanto, si un
ensayo revela un beneficio global, no seria apropiado
concluir que las mujeres no se benefician ya que este
subgrupo podria verse limitado por un menor tamafio
muestral. De hecho, en el citado metaanalisis el bene-
ficio del tratamiento era independiente del sexo y de la
edad®®. En el estudio SAVE (captopril en IC y disfun-
cién ventricular post-IAM) un anélisis con un modelo
proporcional de riesgo mostré que los beneficios del
captopril eran independientes de muchas variables vy,
tras ajustar por el sexo, los beneficios permanecian de
forma significativa®.

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina-Il

En el estudio ELITE II (captopril frente a losartdn)
el captopril se asocié a una reduccién no significativa
de la mortalidad en ambos sexos*'. En el estudio Val-
HefT (valsartdn mds tratamiento estdndar, que incluia
con frecuencia un IECA), las mujeres fueron analiza-
das separadamente y mostraron un beneficio similar,
en el objetivo combinado de mortalidad y morbilidad,
al de los varones, aunque sin alcanzar significacion es-
tadistica®.

Bloqueadores beta

El estudio americano del carvedilol® fue interrum-
pido prematuramente tras una reduccién dramdtica en
la mortalidad del grupo con carvedilol en ambos se-
xos; la razén de riesgo fue incluso mas beneficiosa
para las mujeres que para los varones (0,23; IC del
95%, 0,07-0,69 frente a 0,41; IC del 95%, 0,22-0,8).
Un metaandlisis del CIBIS T y CIBIS II®" mostr6 un
mayor beneficio del bisoprolol comparado con place-
bo en las mujeres que en los varones (RR = 0,61 frente
a 0,71; p < 0,05 en ambos casos). En el estudio ME-
RIT-HF®, el 23% de las mujeres incluidas fue el Gnico
subgrupo en el que no se demostré un beneficio en la
mortalidad. Es necesario sefialar que las mujeres en
este estudio tenfan un 37% menos de riesgo de muerte
que los varones tras ajustar por variables que pudieran
ser factores de confusién, como CI. Sin embargo, un
andlisis post hoc del estudio MERIT-HF®, que reeva-
lué el beneficio del metoprolol CR/XL en el subgrupo
de mujeres, aprecié que el metoprolol era beneficioso
en las mujeres, incluidas las que presentaban IC seve-
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ra. El tratamiento con metoprolol CR/XL en mujeres
produjo un 21% de reduccién de riesgo del objetivo
primario combinado (mortalidad total/hospitalizacién
por cualquier causa), un 29% de reduccién de hospita-
lizaciones y un 42% de reduccién de hospitalizaciones
por descompensacién de la IC. En este mismo trabajo
se realizé un andlisis conjunto de 3 ensayos clinicos
con bloqueadores beta, MERIT-HF, CIBIS-II, y CO-
PERNICUS (metoprolol CR/CX, bisoprolol y carvedi-
lol, respectivamente), que mostr6 que son beneficiosos
en la mortalidad total tanto para varones como para
mujeres. La recomendacién de las dltimas gufas de IC
(AHA/ACC)* con respecto a los subgrupos infrarre-
presentados en los ensayos clinicos es que se deben de
asumir los beneficios demostrados en la poblacién glo-
bal.

Digital

El estudio DIG*, el mayor ensayo clinico de digoxi-
na en IC, aleatoriz6 a 6.800 pacientes con IC y disfun-
cién sistdlica en tratamiento con diuréticos e IECA a
recibir digoxina (media de 0,25 mg/dia) o placebo. Este
estudio mostré que a los 37 meses de seguimiento, la
mortalidad global era del 35%, sin diferencias entre el
grupo placebo y el de digoxina. Hubo una reduccién
del 12% en la incidencia de fracaso de bomba en el
grupo con digoxina que se contrarrestaba con un au-
mento en la incidencia de muerte arritmica. Sin embar-
go, la digoxina redujo la incidencia de hospitalizacio-
nes por IC y el objetivo combinado de muerte u
hospitalizacién por IC. Un anélisis post hoc de subgru-
pos®, en el que las mujeres y los varones fueron anali-
zados separadamente, mostrd que al final de los 5 afios,
las mujeres en tratamiento con digoxina tenian una ma-
yor mortalidad que aquellas en tratamiento con placebo
(el 33,1 frente al 28,9%; diferencia absoluta del 4,2%;
IC del 95%, —0,5-8,8), mientras que en varones nho
existia esta diferencia. Ademas, en el analisis multiva-
riable la digoxina se asocié a un aumento del riesgo de
muerte estadisticamente significativo en las mujeres
(razén de riesgo frente a placebo de 1,23; IC del 95%,
1,02-1,47), mientras que este riesgo no se aprecié en
varones. A pesar de que se trataba de un andlisis post
hoc estos hallazgos provocaron un amplio debate y
cierta preocupacion en cuanto al riesgo/beneficio de la
utilizacion de digoxina en mujeres®®, con la impre-
sién de que la toxicidad por digoxina pudo haber sido
la causante. La concentracién sérica de digoxina era
igual o superior a 2 ng/ml en el 2,3% de los varones y
en el 3,4% de las mujeres al mes de la aleatorizacién®.
La incidencia de arritmias inducidas por digoxina au-
menta a medida que aumentan los valores séricos de
este farmaco; para un valor de 1,7 ng/ml es de un 10%,
mientras que para un valor de 2,5 ng/ml la incidencia
es del 50%. Por tanto, la toxicidad por digoxina en el
ensayo clinico DIG pudo haber sido la causante del ex-
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ceso de muertes en las mujeres, asi como de las muer-
tes no atribuibles a la IC. Rahimtoola® recomienda
para el uso correcto de digoxina un rango de valores
séricos entre 0,7 y 1,1 ng/ml y no exceder de 1,3 ng/ml.
Sin embargo, las recomendaciones de las tltimas guias
de IC de la AHA/ACC®* son todavia mds restrictivas y
establecen el limite superior de la concentracién de di-
goxina en sangre de 1 ng/ml, dada la falta de evidencia
de que valores superiores sean beneficiosos y de que
incluso pudieran ser perjudiciales.

Hay otros aspectos que sugieren diferencias de sexo
con respecto al tratamiento. En el estudio BEST* el
bucindolol (bloqueador beta no selectivo y con accién
vasodilatadora leve) mostré no ofrecer beneficio con
respecto a placebo en pacientes con IC avanzada
(NYHA 1III o 1V) y FE reducida (< 35%). Un analisis
posterior de este ensayo clinico’ para valorar posibles
diferencias de sexo, aprecié que las mujeres (22% de
total de pacientes incluidos) tenfan una supervivencia
mejor que los varones, aunque s6lo cuando la etiologia
de la cardiopatia era no isquémica. En este estudio las
mujeres eran mas jévenes, con mayor frecuencia de
raza negra, tenfan mayor FE, menor prevalencia de fi-
brilacién auricular, menor concentracién de norepine-
frina plasmadtica y menor prevalencia de etiologia is-
quémica. La FE y la etiologia isquémica eran los 2
factores con mayor valor prondstico en ambos sexos;
sin embargo, existian diferencias segin el sexo en
cuanto a la magnitud de estos 2 predictores prondsti-
cos, y ésta era mayor en las mujeres. Estas observacio-
nes apoyan la existencia de diferencias de sexo y de
que ademads el valor predictivo prondstico de algunas
variables puede ser de diferente magnitud segin el
sexo.

En un andlisis retrospectivo del estudio BEST"! se
apreci6é que en las mujeres mayores de 50 afios el tra-
tamiento hormonal sustitutivo se asociaba con una me-
joria marcada en la supervivencia, aunque esto solo se
apreciaba cuando la etiologia de la IC era no isquémi-
ca. Este beneficio sin embargo todavia no estd probado
en ensayos clinicos.

DIFERENCIAS EN EL CUIDADO

En varios estudios se ha apreciado que las mujeres
reciben un cuidado menos optimo que los varones. Es-
tas diferencias en el cuidado podrian deberse a que,
por la limitada inclusién de mujeres en ensayos clini-
cos, la informacion en esta poblacién sea menos sélida
y los propios clinicos estén menos convencidos de la
eficacia de determinadas medidas.

Un estudio’ valoré la presencia de sesgo segun el
sexo del paciente y la especialidad del médico en el
tratamiento farmacoldgico de los pacientes con IC y
FE < 45%. Se apreci6 que, tras ajustar por edad, raza,
enfermedad coronaria y FEVI, existia una mayor utili-
zacion de tratamiento combinado (IECA, diuréticos



vasodilatadores y digoxina) por parte de los cardiélo-
gos en varones (OR = 2,07; IC del 95%, 1,09-3,95) y
una mayor utilizacién de digoxina por los médicos no
cardi6logos en mujeres (OR = 5,5; IC del 95%, 1,4-
22,2). Datos de la encuesta EuroHeart Failure Survey
Program’, que estudi6 un total de 11.327 altas o falle-
cimientos por IC en 115 hospitales de 24 paises de la
Sociedad Europea de Cardiologia, aprecié que existian
diferencias en cuanto a los métodos diagndsticos se-
gtn el sexo. Asf tan s6lo un 41% de las mujeres tenia
la determinacién de la FEVI, mientras que en los varo-
nes era de un 57%.

El Registro ADHERE", que es la mayor base de da-
tos disponible de pacientes hospitalizados por IC agu-
da descompensada e incluye a mas de 100.000 pacien-
tes ingresados por IC en 274 centros de los EE.UU.,
recogié informacion sobre las caracteristicas de los pa-
cientes, los tratamientos y los resultados desde el in-
greso hasta el alta hospitalaria. También se evaluaban
los indicadores de calidad” para conocer el grado de
adecuacion y la variabilidad entre los diferentes cen-
tros a estos indicadores, de acuerdo con el 4 JCAHO
(4 Joint Comission on Accreditation of Health Care
Organizations), y se identificé 4 indicadores: /) reco-
mendaciones al alta, 2) determinacién de la FE (bien
en el ingreso o prevista al alta), 3) utilizacién de IECA
en pacientes con disfuncién de VI, y 4) consejo de
abandono del hébito tabidquico. Uno de los aspectos
evaluados fue el impacto del sexo en cuanto a datos de
la historia clinica, caracteristicas clinicas y recomen-
daciones al alta’, y supervivencia”’. Las mujeres cons-
tituian el 51% de todos los ingresos hospitalarios, eran
de mayor edad que los varones (74,5 frente a 70,1
afios) y tenian con mayor frecuencia FE normal (el 51
frente al 28%). Con respecto a la historia clinica, las
mujeres tenfan con menor frecuencia enfermedad co-
ronaria (el 51 frente al 64%), tabaquismo (el 10 frente
al 17%) y dislipidemia (el 32 frente al 37%), pero ma-
yor frecuencia de HTA (el 75 frente al 69%). Con res-
pecto a los 4 indicadores de calidad JCAHO, en 3 de
ellos hubo diferencias en cuanto al sexo, con menor
adhesién entre las mujeres. Un nimero significativa-
mente menor de mujeres recibid instrucciones al alta
sobre la dieta, el control del peso y las medicaciones
(el 30,1 frente al 32,8%), la determinacion de la FE (el
81,5 frente al 85,6%) y la prescripcién de un IECA
cuando estaba indicado (el 72,6 frente al 73,9%). Sin
embargo, no hubo diferencias respecto de la estancia
hospitalaria ni de la mortalidad hospitalaria entre am-
bos sexos.

CONCLUSIONES

Aunque muchos médicos consideran la IC una en-
fermedad principalmente de varones, debido a que los
factores de riesgo coronario estdn mas presentes en el
varén y a que las mujeres son incluidas con menos fre-
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cuencia en los ensayos clinicos de IC, la mayor parte
de los pacientes con IC en la poblacién general son
mujeres, particularmente mujeres de edad avanzada y
FE preservada. La incidencia parece ser mayor en va-
rones, aunque la prevalencia en edades avanzadas es
mayor en mujeres. Aunque las mujeres tienen una me-
jor supervivencia que los varones, el beneficio obser-
vado en la mejoria en la supervivencia de la IC en los
varones en los dltimos afios es menos evidente en las
mujeres. Ademds, en algunos estudios se han identifi-
cado diferencias en el cuidado, que es menor en las
mujeres. Es necesario mejorar el conocimiento de los
mecanismos fisiopatolégicos de la IC en ambos sexos
y fomentar una mayor inclusién de las mujeres en los
ensayos clinicos.
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