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Abstract

There are differences in the clinical manifestations of heart failure between the genders. Women show
a greater proportion of heart failure caused by high blood pressure while the frequency of ischemic
heart disease is lower. Also, diabetes is a risk factor for heart failure in postmenopausal women. These
differences can be explained by hormonal factors, with advancing age, the mass of the left ventricle
increases in women, who present concentric hypertrophy, whereas it decreases in men generating
eccentric hypertrophy. Such difference favors a later occurrence of the disease in women, explained
by menopause, since estrogen reduces the left ventricular mass, reduces fibrosis and renin levels and
enhances vasodilation. Heart failure with preserved left ventricular function is the most frequent clinical
presentation, however, the manifestations of the disease are usually discovered usually late and studied
less frequently. In addition, it has been demonstrated that women have a poorer quality of life, a worse
functional status and more psychological symptoms than men. So far there are no known studies in
Latin America evaluating the prevalence, clinical presentation, etiology or the prognosis in women with
heart failure. Such is the reason why it is of the utmost importance to start a register that would allow us
to know the current status of cardiovascular health in Latin American women and to advance towards
the reduction of inequities.

Key words: heart failure, women’s health, population characteristics, cardiovascular agents, health inequa-
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Resumen

Existen diferencias en las manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca entre los géneros, hay una
mayor proporcion de mujeres con insuficiencia cardiaca de etiologia hipertensiva y una menor frecuen-
cia de cardiopatia isquémica; la diabetes es un factor de riesgo de insuficiencia cardiaca en las mujeres
posmenopausicas. Estas diferencias se explican por factores hormonales, de esta manera, con la edad, la
masa del ventriculo izquierdo se incrementa en las mujeres, quienes presentan hipertrofia concéntrica,
en tanto que disminuye en los hombres generando hipertrofia excéntrica. Esta diferencia favorece que
la presentacion de la enfermedad tenga lugar tardiamente en las mujeres, explicada por la menopausia,
ya que los estrégenos reducen la masa ventricular izquierda, disminuyen la fibrosis, los niveles de renina
y mejoran la vasodilatacion. La insuficiencia cardiaca con funcion ventricular izquierda conservada es la
presentacion clinica mas frecuente, sin embargo, las manifestaciones de la enfermedad se descubren
tardiamente, y se estudian con menor frecuencia; ademas, se ha demostrado que las mujeres tienen una
peor calidad de vida, peor estado funcional y méas sintomas psicoldgicos que los hombres. Hasta la fecha
no se conocen estudios en Latinoamérica que hayan evaluado la prevalencia, la presentacién clinica, la
etiologia ni el pronostico de las mujeres con insuficiencia cardiaca y por esta razon es primordial iniciar
un registro que permita conocer el estado de la salud cardiovascular de las mujeres latinoamericanas y
avanzar en la reduccién de las inequidades.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, salud de la mujer, caracteristicas de la poblacion, farmacos cardio-
vasculares, desigualdades en la salud, epidemiologia

todo el mundo, tanto para hombres como para mujeres,

Aunque en ocasiones sexo y género se utilizan como
conceptos intercambiables, la distincidon entre ambos tér-
minos es crucial, porque mientras el sexo se reserva para
referirse a las caracteristicas bioldgicas de los seres huma-
nos, el género es una construccion cultural alrededor de
dichas diferencias bioldgicas, que puede tener efectos en
el acceso inequitativo a recursos y oportunidades. Asi, si
se considera que alcanzar la equidad en todas las esferas
es un principio indiscutible para el alcance de la salud de
las comunidades y que las inequidades en salud son, por
definicién, las diferencias que no sélo son innecesarias y
evitables sino que se consideran, ademas, incorrectas e
injustas,” se hace necesario estudiar en cada campo del
conocimiento médico si existen o no diferencias atribui-
bles al género en el acceso a los recursos de salud.

Teniendo en cuenta que las enfermedades cardiovascu-
lares se constituyen en la primera causa de mortalidad en
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y que originan una muerte por minuto en los paises desa-
rrollados, en 1991 se llevé a cabo en los Estados Unidos
un estudio retrospectivo con el fin de determinar si exis-
tian diferencias de género en el diagndstico y tratamiento
de los sindromes coronarios agudos y, luego de ajustar
por diferentes variables de interés, se encontré que las
mujeres hospitalizadas recibian muchos menos procedi-
mientos diagnodsticos y terapéuticos que los hombres.?
Este estudio se replicd posteriormente en Espafia, donde
se detectod que las mujeres que sufrian un infarto agudo
de miocardio tenian, al compararlas con los hombres, un
menor acceso a los recursos sanitarios, asi como mayor
mortalidad a los seis meses (68% vs. 33%).3

A pesar de que estas diferencias por sexo ya han sido
mencionadas en la literatura, las recomendaciones mé-
dicas y la conducta terapéutica, son las mismas tanto en
hombres como en mujeres. Este hecho probablemente
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se deba a la presencia poco representativa de las mujeres
en los ensayos clinicos, y a la ausencia de evidencia que
soporte la aplicacion de medidas particulares en el sexo
femenino.*

Dicha situacion puede comprobarse al analizar las ci-
fras de la poblacion femenina en diversos estudios. Por
ejemplo, el estudio DIG —uno de los mas grandes ensa-
yos clinicos que analizé el uso de digoxina en la insu-
ficiencia cardiaca con disfuncion sistélica, en el que se
demostré que el uso de los digitalicos mejora la calidad
de vida de los pacientes, pero no tiene influencia sobre
la mortalidad— sélo contaba con un 22% de poblacion
femenina.®

Todo esto deja muchos interrogantes en cuanto a la
validez de la fundamentacion de los procedimientos diag-
nosticos y terapéuticos que se aplican en la actualidad a la
poblaciéon femenina con enfermedad cardiaca.

Por otra parte, los avances en el manejo de los sindro-
mes coronarios agudos (SCA) se han traducido en una
disminucion de su mortalidad, con un aumento de la pre-
valencia de la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, debido
a que los datos epidemioldgicos emergentes revelan una
creciente prevalencia y una mayor carga de la insuficien-
cia cardiaca entre las mujeres, es de suma importancia
reconocer las diferencias que se presentan en cuanto a
factores de riesgo, etiologia, fisiopatologia, respuesta al
tratamiento, y desenlaces en ambos sexos,* de lo cual se
ocupara la siguiente revision.

Factores de riesgo

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad multifac-
torial. Se reconoce que los principales factores de riesgo
asociados en ambos sexos son la hipertensién arterial, la
miocardiopatia dilatada idiopatica y la enfermedad valvu-
lar. Sin embargo, la importancia relativa de dichos facto-
res varia entre hombres y mujeres. Asi, se ha encontrado
que aunque la hipertension arterial es mas comun entre
los hombres, existe una mayor proporcién de mujeres con
insuficiencia cardiaca e hipertension, que de hombres con
la misma afeccion.”

En los datos del estudio Framingham se mostré que el
riesgo de presentar insuficiencia cardiaca a los 40 afos es
del 28% para los hombres hipertensos y del 29% para
las mujeres con dicho cuadro, sin embargo, también se
demostré que si se analizaban sélo pacientes sin antece-
dentes de infarto de miocardio, el riesgo de insuficiencia
cardiaca a los 40 afios era del 11% para los hombres y del
15% para las mujeres. Estos datos resaltan la importancia
de la hipertensién en la aparicién de la insuficiencia car-
diaca en el sexo femenino. Sumado a esto, se encontro
que el control de la presion arterial es mas riguroso entre
los hombres que en las mujeres, en quienes también es
evidente una subutilizacion significativa de las modernas
estrategias de tratamiento.®?

En cuanto a la diabetes mellitus, se ha comprobado
que es un factor de riesgo de insuficiencia cardiaca en las
mujeres y en especial en las mujeres jévenes.* En la co-
horte Framingham, la incidencia de insuficiencia cardiaca
entre las mujeres jovenes diabéticas (edad 35-64 afios)
fue dos veces mayor que en hombres diabéticos de esa
misma edad, lo que amplia un poco el panorama de la
insuficiencia cardiaca y da un acercamiento a las caracte-
risticas de la enfermedad en el sexo femenino.™®

La diabetes es también uno de los mas fuertes predic-
tores de insuficiencia cardiaca en las mujeres posmeno-
pausicas con enfermedad arterial coronaria.”” Aunque el
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mecanismo aun no esta bien establecido, es interesante
notar que la diabetes mellitus puede considerarse co-
mo un predictor independiente de aumento de la masa
del ventriculo izquierdo y del grosor de la pared. Dicha
apreciacion se comprobo en un estudio que evalud, me-
diante ecocardiografia, la masa y el espesor de la pared
ventricular izquierda de pacientes con intolerancia a la
glucosa sin antecedes cardiovasculares, y dio como re-
sultado que la masa ventricular y el espesor de la pared
estaban aumentados cuando la intolerancia a la glucosa
era mayor, y que este efecto era estadisticamente signifi-
cativo en las mujeres pero no en los hombres.?

Fisiopatologia

En la insuficiencia cardiaca se han identificado algunas
diferencias fisiopatoldgicas de acuerdo con el sexo, que
aungue todavia no estan del todo definidas, pueden sus-
tentar el inicio tardio de la enfermedad en las muijeres, el
tipo de respuesta ventricular, el progreso y muchos de los
desenlaces.”

En personas saludables, la masa y el tamafio del ven-
triculo izquierdo son menores en las mujeres respecto
de los hombres. Con la edad, la masa del ventriculo se
incrementa en las mujeres y disminuye en los hombres,
y la respuesta al dafio o a la sobrecarga varia; asi, las mu-
jeres presentan una hipertrofia de tipo concéntrica, y los
hombres de tipo excéntrica. Se cree que esta diferencia
propicia que la presentacion de la insuficiencia cardiaca
se produzca de forma tardia en las mujeres.'

La repuesta del ventriculo izquierdo a la sobrecarga
de presién guarda relacién con los diferentes estimulos
de las hormonas sexuales y su efecto sobre la hipertrofia
miocardica.' Los estrogenos reducen la masa ventricular
izquierda, disminuyen la fibrosis y los niveles de renina,
pero mejoran la vasodilatacion, mientras que los andré-
genos tienen los efectos contrarios.' El 17-beta estradiol
atenla la aparicion de la hipertrofia por sobrecarga de
presion cardiaca, y este efecto puede ser mediado por los
receptores de beta estrégeno.'®

En modelos con animales se encontrd que el estrégeno
retrasa la aparicion de la hipertrofia y la insuficiencia car-
diaca. De hecho, se ha demostrado que puede reducir el
tamano del infarto y los procesos de apoptosis.'”

El estrégeno es responsable de atenuar la hipertrofia
por sobrecarga de presién in vivo y antagonizar la hiper-
trofia de los cardiomiocitos in vitro por mecanismos me-
diados por el receptor de estrogeno.'®™

Pocos estudios han evaluado el papel de la tera-
pia hormonal en la aparicién de insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, en un anélisis retrospectivo del estudio
Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial (BEST), se en-
contré que en las mujeres posmenopausicas con insufi-
ciencia cardiaca y con terapia de reemplazo hormonal la
supervivencia era mayor que en las que no tenfan terapia
de reemplazo hormonal asociada; la mejoria entre las
que recibian la terapia fue mas significativa para aquellas
mujeres cuya insuficiencia cardfaca no tenfa una etiolo-
gfa isquémica.?®

Para caracterizar las diferencias de la relacién volumen/
presion del ventriculo izquierdo entre los géneros, se rea-
lizo un trabajo en el que se estudiaron caracteristicas cli-
nicas, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la
presion arterial y el volumen de fin de diastole en pacien-
tes que habian sido sometidos a cateterismo cardiaco.
Dicho estudio mostrd que las mujeres tenian una fraccion
de eyecciéon del ventriculo izquierdo mas alta (61% vs.
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56% para los hombres), y una menor prevalencia de en-
fermedad de tres vasos coronarios. El indice de volumen
de fin de diastole fue menor en las mujeres, a pesar de
tener una presion de fin de diastole similar. Estos hallaz-
gos son coherentes con que la insuficiencia cardiaca con
funcién ventricular izquierda conservada es mas frecuen-
te entre las mujeres.?'

Diagnostico y prondstico

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca esta general-
mente basado en las caracteristicas clinicas; los criterios
maés frecuentemente usados son los de Framingham. Las
mujeres con insuficiencia cardiaca presentan un cuadro
clinico mas florido, con mayor evidencia de signos como
edema e ingurgitacion yugular,'?? aunque dichas ma-
nifestaciones son descubiertas tardiamente porque las
mujeres son remitidas a médicos especialistas con menos
frecuencia y menos estudiadas.'

Muchos estudios sugieren que las mujeres con insufi-
ciencia cardiaca tienen una peor calidad de vida, presen-
tan mas frecuentemente disnea, peor estado funcional y
maés sintomas psicoldgicos que los hombres. Aln no esta
aclarado por qué si la presentacion clinica en las mujeres
es mas ominosa ellas tienen indices de supervivencia mas
altos que los hombres.

En un estudio observacional prospectivo con 415 pa-
cientes dados de alta con diagnostico de insuficiencia
cardfaca se encontré que las mujeres presentaron con
mayor frecuencia hipertension, ingresos previos por in-
suficiencia cardiaca y funcién renal comprometida.?> A
pesar de que las mujeres tuvieron mas comorbilidades
asociadas, no se observaron diferencias significativas
entre hombres y mujeres con respecto a la mortalidad
por insuficiencia cardiaca (50% en las mujeres frente al
49% en los hombres), los porcentajes por muerte su-
bita, y mortalidad por otras causas, cardiovasculares o
no, fueron similares en ambos sexos. La informacion,
sin embargo, no es homogénea, y se encuentran datos
contradictorios, como los del estudio NHANES |, el cual
comunicé una mortalidad a los 10 afos del 70% en los
hombres frente al 50% en las mujeres, y los del estudio

SOLVD, que pusieron de manifiesto una mayor morbili-
dad y mortalidad en las mujeres.

Respuesta al tratamiento

Mediante ensayos clinicos controlados se ha demos-
trado que tres betabloqueantes: carvedilol, bisoprolol, y
metoprolol, han logrado una reduccién de las tasas de
morbilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca y deterioro de la funcion sistélica cuando se ad-
ministran en combinacién con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

El carvedilol ha mostrado aumentar la supervivencia de
las mujeres con insuficiencia cardiaca moderada y disfun-
cion sistoélica, reducir la tasa de hospitalizacion de las mu-
jeres con insuficiencia cardiaca grave y funcién sistolica
disminuida.?* El metoprolol no ha demostrado tener un
efecto en la supervivencia de las mujeres con insuficiencia
cardiaca, pero puede reducir las hospitalizaciones en un
42% .2

En cuanto a los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), el porcentaje de participacion de
las mujeres en los estudios es bajo y el beneficio de esta
clase de farmacos no esta claro, aun cuando los datos se
agrupan de numerosos trabajos. Un metanalisis de 30 es-
tudios con IECA y con una participacion de 1 587 mujeres
con insuficiencia cardiaca, encontré una tendencia hacia
una menor tasa de mortalidad en las mujeres que reciben
IECA (13.4% vs. 20.1%).%°

Discusién

Pese al reconocimiento creciente de la necesidad de in-
formacién aplicable a la poblacion femenina en cuanto
a la salud cardiovascular, no se conocen estudios en Lati-
noamérica que hayan evaluado la prevalencia, la presen-
tacion clinica, la etiologia ni el prondstico de las mujeres
con insuficiencia cardiaca. Es imprescindible identificar
preguntas relativas a las condiciones de vida, fecundidad
y trabajo de las mujeres, asi como comenzar en cada pafs
un registro que permita conocer el estado de la salud car-
diovascular de las mujeres latinoamericanas y avanzar en
la reduccién de inequidades.
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