MONOGRAFICO

Insuficiencia cardiaca en la mujer.

Rasgos diferenciales

El cuadro clinico y los factores de riesgo
de insuficiencia cardiaca sugieren que
pueden existir diferentes mecanismos
fisiopatologicos en el varon y la mujer.
Mientras que en el vardn la causa mas
frecuente de insuficiencia cardiaca es la
cardiopatia isquémica, en la mujer es
mas frecuente la asociada a diabetes
mellitus e hipertension arterial. Sin
embargo, la complejidad del desarrollo y
la progresion de la insuficiencia cardiaca
parecen ser similares en ambos sexos.
Pero aunque a menudo varones y
mujeres tienen diferente cuadro clinico,
no existe informacién disponible por la
que la insuficiencia cardiaca crénica
deba ser tratada de forma diferente en
ambos sexos, lo que debe ser tenido en
cuenta por los médicos que tratan a
pacientes con insuficiencia cardiaca.

C. Montoto Otero y P. Conthe Gutiérrez
Servicio de Medicina Interna |. Hospital General
Universitario Gregorio Marafon. Madrid.

La creciente importancia de la insuficiencia cardiaca
(IC) se ha debido al incremento en la poblacién que la
padece, que alcanza hasta el 10% en los mayores de 75
afios. En los escasos estudios epidemioldgicos recientes
se aprecia como de forma global existe un mayor nu-
mero de varones afectados (un 55% frente a un 45% de
mujeres), posiblemente por la mayor prevalencia en és-
tos de la cardiopatia isquémica'. Ademads, tras 20 afios
de seguimiento, la incidencia anual de IC por 1.000 ha-
bitantes era de 3,7 para los varones y 2,4 para las muje-
res. Existia una incidencia creciente con la edad en am-
bos sexos?. Sin embargo, en edades mas avanzadas esta
proporcién se invierte, teniendo las mujeres el dudoso
honor de contar con una mayor prevalencia® (fig. 1).
Ademas la IC constituye la principal causa de ingreso
en las mujeres en el grupo de individuos de mas de 65
afios, siendo el ntimero de hospitalizaciones mayor que
en los varones (probablemente debido al factor edad).

Pero tanto la prevalencia, el cuadro clinico y el pronds-
tico de la IC crénica pueden ser diferentes en ambos
sexos. En recientes estudios se ha sugerido que las dife-
rencias de género pueden deberse a una variacion en la
fisiopatologfia, tratamiento y prondstico de las principa-
les causas etioldgicas de la IC como los sindromes
coronarios agudos*®. Los conocimientos entre las po-
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Fig 1. Prevalencia de insuficiencia cardiaca en el estudio de Fra-
mingham por edad y sexo.

454  Med Integral 2002;39(10):454-8



Montoto Otero C, et al. Insuficiencia cardiaca en la mujer. Rasgos diferenciales

tenciales diferencias entre sexos son aun insuficientes.
Una pregunta clave serfa si la IC crénica debe tratarse
de la misma forma en varones y en mujeres. En los
principales ensayos clinicos en terapia médica para la
IC sdlo el 20% de los pacientes incluidos fueron muje-
res. De hecho, el primer ensayo en pacientes con IC re-
alizado para evaluar el impacto de un farmaco en mor-
bimortalidad (V-HeFT) sélo incluyé a varones’. En
ensayos posteriores (SOLVD) sélo se incluyé un 26%
de mujeres®, hecho que se repite a lo largo de la biblio-
grafia (tabla 1) y aunque se suelen extrapolar los resul-
tados de varones a mujeres, esto no resulta aceptable.
Por tanto, se deberia partir de conocer las diferencias
entre sexos para una misma afeccion, la IC, para poder
adecuar las actuaciones y tratamientos.

,La fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca es igual en ambos sexos?

La fisiopatologia de la IC es compleja, y en ella estdn
implicados factores tanto miocdrdicos como externos.
Hasta hace pocos afios, la IC era considerada una enfer-
medad edematosa en la que la retencién hidrica desem-
pefiaba un papel importante. Durante los afios setenta,
se introdujo una teoria hemodindmica, que fue sustitui-
da en los afios ochenta por la teoria neuroendocrina®!’.
En ella se reconocia la importancia de la prolongada ac-
tivacion de diferentes ejes neuroendocrinos en el dafio
miocdrdico, al producir vasoconstriccién y aumento de
la poscarga. La elevada concentracién de hormonas va-
soconstrictoras se ha asociado con un incremento de la
mortalidad en la IC crénica. Ademads, el péptido natriu-
rético cerebral y el ANP N-terminal-Pro pueden propor-
cionar informacién prondstica y pueden posiblemente
utilizarse como marcadores de la IC. Sin embargo, no
sabemos si todos estos marcadores bioquimicos son tan
fiables en las mujeres como en los varones.

Al comparar el efecto de la sobrecarga de presion, va-
rios estudios sugieren que la hipertrofia ventricular iz-
quierda desarrollada como respuesta difiere entre varo-

TABLA 1
Distribucion por sexo y edad de los pacientes incluidos
en ensayos de insuficiencia cardiaca

EDAD

ESTUDIO DE MUJERES PORCENTAIJE
DIG 64 224
AIRE 64,9-65,1 26
CONSENSUS I 70-71 30
CONSENSUS IT 65,7-65,8 26
SAVE 59,3-59.5 18
SOLVD-T 60,7-61 23
SOLVD-P 59,1 11,5
V-HeFT 60,5-60,6 100

nes y mujeres. En registros de cardiopatia hipertensi-
va en ancianos, mas del 80% de los pacientes eran mu-
jeres'!. Carroll et al'?> detectaron que mujeres con este-
nosis adrtica grave tenian mds hipertrofia concéntrica y
mejor funcién ventricular izquierda que los varones con
un grado similar de estenosis adrtica. En las mujeres
con hipertension sistélica aislada era mds comun en-
contrar una hipertrofia concéntrica mientras que en los
varones era mas frecuente encontrar una hipertrofia ex-
céntrica’®. Si, como sugieren estos datos, las mujeres
desarrollan hipertrofia concéntrica en respuesta a una
serie de situaciones de sobrecarga, se puede esperar con
més frecuencia sintomas de IC con funcién ventricular
sistdlica conservada y con ello un mejor prondstico que
en los varones, con mayor disfuncién ventricular sisto-
lica. En estudios epidemioldgicos, al realizar una valo-
racién por géneros en pacientes con IC y con/sin dis-
funcién sist6lica, el nimero de mujeres sin esta
alteracion es significativamente mayor!. A este elemen-
to se afiade el hecho de que en las mujeres ancianas la
hipertension arterial parece ser el factor de riesgo car-
diovascular mds importante, ademds de mads frecuente
en las pacientes con IC'. Ciertos estudios han demostra-
do un incremento posmenopdusico de la presién
arterial'*, que podria ser uno de los mecanismos que ex-
plicarian el incremento del riesgo de IC o enfermedad
coronaria.

Otro dato importante es la influencia de la cardiopatia
isquémica (causa subyacente muy frecuente de IC). En
el estudio de Framingham!>!¢ la enfermedad coronaria
en ausencia de hipertension era responsable de IC en el
5% de las mujeres y el 14% de los varones. Sin embar-
go, no se dispone de datos ajustados por edad (ya que
las mujeres tienen una edad media superior a la de los
varones). Aunque la IC se desarrolla en sujetos con car-
diopatia isquémica con una frecuencia 10 veces supe-
rior comparado con la poblacién general, esta progre-
sién no es igual en ambos géneros. Al seguir a los
pacientes durante al menos 6 meses, se aprecié que las
mujeres desarrollaban IC crénica con mas frecuencia
que los varones tras un infarto agudo de miocardio.
Esto era independiente de que la fraccion de eyeccién
al ingreso y al décimo dia fuera mayor en las mujeres
que en los varones®. Parece que los varones desarrollan
menos IC a pesar de tener peor funcién sistélica ventri-
cular izquierda que las mujeres tras un infarto de mio-
cardio. Esto sugiere que los mecanismos fisiopatoldgi-
cos son distintos.

La diabetes mellitus (DM), y en particular el tipo 2, es
una enfermedad cada vez mas comiin. El envejecimien-
to de la poblacién, el aumento de la obesidad y la dis-
minucién del ejercicio fisico podrian ser las causas de
este crecimiento. Datos procedentes de mudltiples estu-
dios, incluido el de Framingham, han confirmado como
un importante factor de riesgo de morbimortalidad car-
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diovascular a la DM!"!8, especialmente en la mujer'.
Aproximadamente un 20% de los pacientes ingresados
en unidades coronarias por infarto de miocardio pade-
cen DM. Ademads en muchos casos incluso se ha suge-
rido que tiene efectos adversos sobre el corazén inde-
pendientes de la cardiopatia isquémica. Por todo ello,
se analizard de forma mds detallada la relacién entre
esta patologia y la IC en la mujer.

Diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca
en la mujer

El estudio de Framingham fue el primer estudio epide-
miolégico en que se demostré un incremento del riesgo
de IC en pacientes con DM. Comparando con mujeres
y varones no diabéticos, el incremento estimado en la
incidencia de IC para diabéticos varones y mujeres era
de cuatro y ocho veces, respectivamente!’. Ademads del
aumento del nimero de diabéticos entre los pacientes
con cardiopatia isquémica, se identific6 una asociacién
entre DM e incremento del grosor y la masa de la pared
del ventriculo izquierdo que parecia ser independiente
de los factores de riesgo convencionales. Este hecho
sucedia en las mujeres y no en los varones?. En otros
estudios no se apreciaban diferencias ecocardiograficas
entre varones y mujeres con diabetes?!, con lo que la
causa para la mayor frecuencia de la IC en las mujeres
diabéticas frente a los varones posiblemente se deba a
otros factores. Hardin et al encontraron como principa-
les modificaciones en el miocardio del diabético con IC
fibrosis intersticial, aumento de material PAS-positivo
y microangiopatia intramiocdrdica??. No hay lesiones
caracteristicas s6lo para la DM, lo que indica que la ra-
z6n para la miocardiopatia puede encontrarse a nivel
funcional y bioquimico. Y quizd sea también aqui don-
de se encuentren las diferencias entre varones y muje-
res que expliquen la mayor frecuencia de miocardiopa-
tia diabética en las segundas.

La DM produce distintas modificaciones metabdlicas y
anatémicas en varones y mujeres. Distintos estudios
han demostrado como la DM en las mujeres se asocia
con modificaciones en la mayoria de los factores de
riesgo (mayor obesidad, mayor deterioro del patrén
de lipoproteinas incluyendo un descenso del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad [HDL] y aumen-
to de la Apo B, incremento de las cifras de tension arte-
rial, incremento de las concentraciones de fibrindgeno,
etc.) respecto a los varones diabéticos. Una posible hi-
potesis se basaria en el sindrome de resistencia a insuli-
na: hiperinsulinemia, obesidad central, hipertension,
dislipemia y, a veces, trastornos hemostaticos?. Las
mujeres, especialmente las premenopdusicas, tienen
normalmente un perfil lipoproteico menos aterogénico
que los varones no diabéticos, asi como cifras inferio-

res de presion arterial y fibrindgeno y menos obesidad
troncular. Esto podria deberse a la presencia de los es-
trogenos que aumentan las cifras de cHDL y disminu-
yen las de colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL), la presiéon arterial y la obesidad
troncular®?. La resistencia a la insulina se ha relacio-
nado con hiperandrogenismo y concentraciones dismi-
nuidas de estrégenos. Por eso, la resistencia insulinica y
los cambios hormonales que la acompaiian en las muje-
res diabéticas puede modificar el perfil cardiovascular
favorable y resultar en un conjunto de factores de ries-
go que aceleran el proceso de la aterosclerosis. Ade-
mads, el incremento del riesgo relativo en las mujeres es
independiente de la medida de los convencionales fac-
tores de riesgo'’.

La respuesta que se produce en un drea de miocardio
no infartado en un corazon sujeto a una isquemia aguda
es una hipercinesia para compensar las dreas afectadas
y que en muchos casos consigue normalizar la fraccién
de eyeccién. Sin embargo, al estudiar esta respuesta en
pacientes diabéticos se observd una disminucién de la
fraccion de eyeccién en las zonas no infartadas sin apa-
recer la respuesta hipercinética compensadora®. Du-
rante el seguimiento del estudio GUSTO la IC era casi
dos veces mds frecuente en los diabéticos que en los no
diabéticos?’. Esto sucede incluso con infartos més pe-
quefios en los diabéticos y similares fracciones de
eyeccion, lo que probablemente refleja un empeora-
miento de la funcién diastdlica, hecho que parece ser
el mas caracteristico en la miocardiopatia asociada a
la DM,

La clinica y el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca segin el sexo

Los estudios de la disfuncién ventricular izquierda
(SOLVD) demostraron que en pacientes con similar
grado de disfuncién ventricular, tenfan mejor prondsti-
co los que se encontraban asintomadticos frente a aque-
llos con sintomas. El hecho de que las mujeres tiendan
a tener mas IC que los varones a pesar de tener similar
o incluso mejor funcién ventricular puede tener impor-
tantes implicaciones prondsticas. Las causas de los sin-
tomas en pacientes con IC no son del todo conocidas,
pero los datos expuestos indican que no sélo el grado
de disfuncién ventricular es determinante. Muchos
otros factores pueden estar implicados. De hecho, en
las mujeres con mayor porcentaje de disfuncién diasto-
lica la IC es mucho mds sintomdtica que en los
varones®. En el estudio CASS las mujeres presentaban
mads sintomas que obligaban a utilizar una mayor canti-
dad de diuréticos a pesar de una mejor fraccién de
eyeccién y menor porcentaje de casos con enfermedad
de tres vasos®. Al valorar la calidad de vida de varones
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y mujeres con IC se encuentra que las mujeres tienen
un grado inferior de satisfaccion ante la vida secundario
a una mayor dificultad para las actividades de la vida
diaria y sus relaciones sociales, ajustado por edad y
fraccién de eyeccidn y sin existir diferencias en grado
de depresién o nivel social.

Quizd haya que afadir a las diferencias fisiopatoldgi-
cas, en este estado mds sintomdtico, problemas en el
tratamiento de estas pacientes. Al hacer una valoracién
de la existencia de diferencias en el estudio y trata-
miento de las mujeres con IC frente a los varones se ha
observado que existe una tendencia al infratratamiento
y al infradiagnéstico. En un estudio publicado por Har-
jai et al se observé que una vez ajustados por edad,
fraccién de eyeccion, raza y otras variables importan-
tes, las mujeres en tratamiento por los cardiélogos reci-
bian inhibidores de la enzima conversiva de la angio-
tensina (IECA) en menor proporcién que los varones?!.
En el estudio de Cohen-Sola sélo un 58% de las muje-
res frente a un 71% de los varones recibian IECA'
También Hood et al encontraron diferencias, con una
menor realizacién de ecocardiogramas y administra-
cién de IECA que ellos atribufan a la edad (debido a la
distribucién demografica de la IC, las mujeres se ven
afectadas de forma desproporcionada por diferencias
en el manejo por la edad)®?. El motivo para este infra-
tratamiento probablemente sea debido a la falta de in-
clusién en los grandes ensayos clinicos de mujeres
(como ya se ha citado) y sujetos de mayor edad. No
obstante, aunque la fisiopatologia puede ser diferente y
es dificil hacer extrapolaciones de resultados, no hay
pruebas en contra de que la IC deba ser tratada de for-
ma diferente entre varones y mujeres. En un pequefio
estudio realizado para comparar la tolerancia y res-
puesta de las mujeres frente al tratamiento con altas do-
sis de IECA, se encontr6 que a pesar de que las muje-
res continuaban mads sintomadticas que los varones, se
conseguia una buena tolerancia a IECA, con una mejo-
ria en la clase funcional, en la capacidad de ejercicio y
en las tasas de hospitalizaciones similares a las de los
varones™.

Muchas de las diferencias de género en la IC se deben
también (ademds de a factores fisiopatoldgicos) a fac-
tores extrinsecos. El nivel sociocultural y el apoyo so-
cial suelen ser inferiores en las mujeres (en el registro
espafiol se encontré en las mujeres un porcentaje de
analfabetismo y nivel de estudios bajo muy superior al
de los varones, asi como el de viudas que vivian so-
las*#). Esto podria explicar por qué al estudiar los fac-
tores precipitantes de reingreso entre 2.700 pacientes
Opasich y Rapezzi encontraron que la falta de adhe-
sién al tratamiento era mds frecuente en las mujeres™,
y por qué los pacientes reingresados procedentes de las
zonas mas deprimidas econdmicamente también eran
mujeres.
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