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Introduccién

El sexo y el género son dos de las ca-
racteristicas mas importantes de las perso-
nas. Nacemos con un sexo biolégico que
determina nuestro fenotipo interno y exter-
no, y nos identificamos con un género que
influye en nuestras acciones y en nuestra re-
lacién con el entorno.

La salud y la enfermedad, como condi-
ciones inherentes a cada persona, también
estan influenciadas por el sexo y el género.
El sexo biolégico, entre otros aspectos, de-
termina diferencias anatémicas y estructura-
les, no solamente referidas a los érganos
genitales y al desarrollo de las mamas, sino
al peso, la estatura, la distribucién de la gra-
sa corporal, el grosor de la piel, la medida y
forma de algunos 6rganos o el calibre de ar-
terias y venas. También implica diferencias a
nivel histolégico, diferencias en la presencia
y expresion de receptores y diferencias hor-
monales que, a su vez, implicaran diferencias
en el metabolismo'3. Todas estas diferencias
influyen en la prevalencia y la expresién de
las enfermedades, su evolucion, su pronésti-
co, la respuesta terapéutica y los efectos se-
cundarios'”.

A su vez, aspectos relacionados con el
género, como determinadas conductas de
riesgo, factores ocupacionales, la percepcién
de la salud, el autocuidado o la relacién con
el sistema sanitario influyen en el riesgo de
desarrollar enfermedades, el diagnostico
precoz, la adherencia y la respuesta terapéu-
tica y el pronéstico™ &1,

La fibrilacién auricular (FA) no escapa a la
influencia del sexo ni a la del género. Cada
vez son mas los estudios que apoyan la im-
portancia de esta influencia. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios no distinguen en-
tre sexo y género ni consideran categorias no
binarias. Es por ello que en este articulo utili-
zaremos mayoritariamente los términos mu-
jer/hombre, asumiendo que las mujeres re-
presentan el sexo femenino y los hombres el
sexo masculino, y reconociendo que para ha-
cer un analisis preciso de la influencia del
sexo y los sesgos de género en la FA (y en la
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medicina en general) seria necesario abordar
la diversidad de géneros presentes en la so-
ciedad, asi como sus interacciones con otras
caracteristicas, como la edad, la etnia o los
factores socioecondmicos'2.

A pesar del conocimiento creciente so-
bre la importancia de tener en cuenta sexo y
género en la FA, la perspectiva de sexo y
género en la investigacion de esta patologia
es todavia insuficiente. Globalmente, sola-
mente una tercera parte de pacientes inclui-
dos en los ensayos clinicos son mujeres, lo
que implica una infrarrepresentacion de mas
de un 12% respecto a la prevalencia en la
poblacién general. Por otro lado, solamente
una cuarta parte de los estudios presentan
los resultados segregados por sexo, y no to-
dos ellos indican la interaccién estadistica
por sexo'. Ademads, la informacién sobre la
interaccion con otros factores relacionados
con sexo y género (edad, nivel socioeconé-
mico, etnia) es practicamente nula™.

La falta de evidencia cientifica se tradu-
ce en una falta de recomendaciones especi-
ficas para cada sexo. Es cierto que la sensi-
bilidad de las guias clinicas respecto a la
perspectiva de sexo/género ha ido en au-
mento, y ello se ha traducido en apartados
especificos sobre aspectos particulares de la
FA en la mujer’™™. Sin embargo, todavia no
hay evidencia suficiente para hacer recomen-
daciones especificas para los distintos sexos
por lo que, salvo en lo referente a anticoa-
gulacion, todas las recomendaciones son co-
munes. Esta falta de recomendaciones espe-
cificas por sexo, sumada a una falta de
formacion sanitaria en este aspecto, se tra-
duce en una ausencia de consideracién de
sexo y género en el abordaje y tratamiento
de la FA y, por tanto, una menor aplicacion
de la medicina individualizada y una peor
practica clinica.

En esta revision se resume el conoci-
miento existente sobre la importancia de te-
ner en cuenta el sexo y el género en la FA
para mostrar una primera aproximacién a su
importancia y asi poder optimizar los resulta-
dos en salud.
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Mujeres y hombres difieren en las propiedades elec-
trofisiologicas del corazén debido a diferencias en el sus-
trato por el impacto de las hormonas sexuales durante el
desarrollo celular, a diferencias en la funcién autonémica y
al impacto de las hormonas sexuales circulantes durante la
pubertad. Los estrégenos, la progesterona y la testostero-
na afectan a la sintesis de proteinas de los canales iénicos
y su funcién. Estas diferencias en los canales i6nicos im-
pactan en el periodo refractario, la velocidad de conduc-
cién, el potencial de accién y la vulnerabilidad a las arrit-
mias. En general, las mujeres presentan una frecuencia
cardiaca mas elevada que los hombres, un intervalo QRS
mas estrecho y un intevalo QT més prolongado, especial-
mente a partir de la pubertad. En el caso concreto de la
FA, ademas, los hombres tienen una auricula mayor y una
mayor contraccién auricular, lo que favorece el desarrollo
de la arritmia, y las mujeres presentan mayor nimero de
desencadenantes distintos a las venas pulmonares, lo que
puede tener implicaciones terapéuticas’.

La incidencia de la FA es distinta entre mujeres y hom-
bres. En los hombres, la incidencia es superior hasta la
sexta década de la vida, a partir de la cual se iguala, de
manera que, dada la mayor longevidad de las mujeres, la
prevalencia global es equivalente™'8?". Ademas, la edad
de presentacion de la FA es mas elevada en las mujeres
que en los hombres. La causa exacta de las diferencias en
la incidencia segln el sexo no esta bien establecida, y pro-
bablemente sea multiple. Una explicacién seria el efecto
protector de los estrégenos, que explicaria la menor inci-
dencia en las mujeres premenopausicas. Otras explicacio-
nes posibles serian el mayor tamafio auricular en los hom-
bres y la distinta influencia en cada sexo de los otros
factores de riesgo asociados a la FA™1921,

Existen diferencias en los factores de riesgo y comor-
bilidades asociadas a la FA. Globalmente, las mujeres son
mayores, la FA se asocia mas a cardiopatia valvular, hiperti-
roidismo, hipertension e insuficiencia cardiaca con funcién
ventricular preservada, y suelen tener mas enfermedades
concomitantes, mientras que en los hombres es mas fre-
cuente la asociacién con la cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca con funcién reducida, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica e indice de masa corporal elevado,
y en ellos también es mas frecuente en el postoperato-
ri018-26.

Respecto a los factores asociados a FA, en las dos ulti-
mas décadas se han multiplicado los estudios que de-
muestran que el deporte de alta intensidad se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar FA. Sin embargo, la mayoria
de estos estudios se han realizado solo o mayoritariamente
en varones”?%. En general, en las mujeres el deporte de
alta intensidad confiere un efecto protector para el desa-
rrollo de FA%3!. Recientemente, se ha publicado algun es-
tudio que indica que el deporte de élite podria suponer
un riesgo de desarrollar FA también en las mujeres, aun-
que el riesgo relativo es inferior que el que supone para
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los hombres®. Estas diferencias entre sexos se explicarian
por diferencias en el remodelado auricular asociado al de-
porte de alta intensidad®**. Es importante hacer hincapié
en estas diferencias porque podrian implicar diferentes re-
comendaciones entre los distintos sexos en cuanto al ejer-
cicio fisico.

Las mujeres suelen ser mas sintomaticas que los hom-
bres. Presentan mas frecuentemente palpitaciones y suelen
presentarse con una frecuencia cardiaca mas elevada que
los hombres. También presentan mas frecuentemente an-
siedad y sintomas inespecificos, como mareo, disnea o fa-
tiga®?¥. La mayor sintomatologia va asociada también a
una peor calidad de vida en las mujeres?®*¥-¥?, aunque los
hombres presentan una mayor intolerancia al esfuerzo®.

Por lo que respecta a las consultas a los servicios de ur-
gencias, es frecuente que las mujeres tarden més en consul-
tar y que la duracién de los sintomas a la llegada sea mas
prolongada. Ello, junto con el hecho de que a menudo los
sintomas iniciales son poco especificos o incluyan la ansie-
dad, implica que tarden mas en ser diagnosticadas®“°.

En el prondstico de la FA también hay diferencias no-
tables entre sexos. Las mujeres con FA tienen un mayor
riesgo de ictus isquémico que los hombres®**-*. Aunque
hay estudios que indican que el sexo femenino por si solo
no es un factor de riesgo independiente, lo cierto es que
asociado a otros factores multiplica el riesgo®. Ademas, en
las mujeres, los ictus asociados a FA acarrean una mayor
gravedad, morbilidad y mortalidad que en los hombres*-“,
con una mayor proporcién de ictus de gran vaso*. Des-
pués de una cardioversion, el riesgo de ictus es igualmen-
te mayor en mujeres, tanto si la cardioversion es eléctrica
como si es farmacolégica o espontanea**°. La demencia
vascular también es mas frecuente y con mayor riesgo de
progresion en mujeres que en hombres con FA%'.

Por el contrario, las mujeres presentan menor riesgo
hemorragico que los hombres, tanto de hemorragia mayor
como de hemorragia intracraneal o de transformacién he-
morrégica de los ictus®.

Globalmente, la mortalidad, tanto cardiovascular como
de cualquier causa, también es mayor en las mujeres que
en los hombres con FA™52%, especialmente en los paises
subdesarrollados®, aunque algin estudio demuestra una
mortalidad precoz superior en hombres*>*. Respecto a la
insuficiencia cardiaca, hay resultados discordantes. La ma-
yoria de estudios también indican que el sexo femenino se
asocia a un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia car-
diaca en los pacientes con FA, especialmente insuficiencia
cardiaca con funcién de eyeccién preservada®®, aunque
en algunos trabajos la incidencia de insuficiencia cardiaca
posterior al diagndstico de FA es superior en hombres que
en mujeres®.

No existe evidencia suficiente para explicar las dife-
rencias en el pronéstico. Por un lado, se han explicado por
una mayor edad y comorbilidad asociada a la FA en muje-

Coll-Vinent Puig B. Rev Esp Urg Emerg. 2024;3:240-245

© SEMES

241



242

res, aunque ello no explicaria la mayor morbilidad y morta-
lidad ajustadas. Por otro lado, se han descrito una menor
contractilidad y mayor fibrosis auricular en las mujeres, que
se asociaria a mayor riesgo de ictus y de mortalidad'55%,
Finalmente, se ha descrito un tratamiento subdptimo en
las mujeres (ver apartado correspondiente mas adelante)
que explicaria tanto el mayor riesgo de ictus e insuficiencia
cardiaca como el menor riesgo hemorréagico.

Tratamiento anticoagulante

Algunos estudios indican que las mujeres podrian be-
neficiarse mas que los hombres del tratamiento anticoagu-
lante. En algunos de ellos se observa un mayor beneficio
en la eficacia con una disminucién de la mortalidad®®, es-
pecialmente en las mujeres de edad avanzada®, mientras
que en otros el beneficio es a expensas de la seguridad,
con un menor riesgo hemorragico®. Hay que tener en
cuenta que la mayoria de estos estudios no estan disefia-
dos especificamente para evaluar estas diferencias, por lo
que estos resultados deben interpretarse con cautela. Tam-
poco hay evidencia suficiente para explicar el motivo de
esta mejor eficacia y seguridad.

Por otro lado, las mujeres se benefician mas de los
anticoagulantes de accién directa respecto a farmacos an-
tivitamina K que los hombres, especialmente en base a
una mayor seguridad (menor riesgo de sangrado mayor y
de sangrado intracraneal)**¢*44, excepto en el caso concre-
to de rivaroxaban®*4>. Una posible explicacién, aunque no
la Unica, seria que las mujeres tratadas con farmacos antivi-
tamina K presentan un menor tiempo en rango terapéuti-
co®%, hecho que contribuirfa a una menor respuesta a di-
chos farmacos respecto a los anticoagulantes de accién
directa.

Frecuencia versus ritmo

Respecto a la estrategia de tratamiento, apenas hay es-
tudios que segreguen los resultados por sexo o género, y
ademas estos resultados son discordantes. En uno de los
primeros estudios pivotales, el estudio AFFIRM, que no de-
mostré diferencias entre las dos estrategias, no se observo
ninguna influencia del sexo en los resultados obtenidos®.
En el mas reciente EAST-AF-NET¥, que si que demostrd el
beneficio del control precoz del ritmo, tampoco se observéd
interaccion por sexo en los resultados. Sin embargo, en el
estudio RACE, que globalmente obtuvo resultados similares
al AFFIRM, si que se observaron diferencias entre hombres
y mujeres en el efecto de la estrategia: mientras que en los
hombres no se observaron diferencias entre las dos estrate-
gias, en las mujeres aleatorizados a control del ritmo frente
a las de control de frecuencia, se observé un aumento signi-
ficativo de la mortalidad, insuficiencia cardiaca, complicacio-
nes tromboembdlicas y efectos secundarios de los farmacos
antiarritmicos®. En la misma linea, un estudio observacional
posterior®” en 139.767 mujeres y 135.850 hombres de edad
=75 afos, demostré una mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca en las mujeres respecto a hombres entre los pa-
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cientes en los que se habia optado por control del ritmo,
aunque no se encontraron diferencias en los otros resulta-
dos (ictus o riesgo de hemorragia).

Farmacos antiarritmicos

Por lo general, las mujeres tienen una mayor toxicidad
farmacolégica puesto que acumulan més farmaco, ya que
tienen un menor volumen de distribucién (menor agua cor-
poral), mayor masa grasa, mayor acumulacién de farmacos
liposolubles, metabolismo hepético mas lento, y menor fil-
trado glomerular®*.

Los farmacos antiarritmicos no son una excepcioén a
esta mayor toxicidad’®. Ademas, el QT en las mujeres es
mas largo por lo que cualquier formaco que interfiera en el
QT tiene mayor riesgo de proarritmia en ellas'”".

Concretamente, el riesgo de taquicardia ventricular
helicoidal secundario a la toma de sotalol es superior en
mujeres’?. Este riesgo también es superior en mujeres en
el tratamiento con amiodarona, aunque globalmente el
riesgo es inferior a sotalol’®. Respecto a la amiodarona,
también se ha descrito mayor asociacion a necesidad de
marcapasos en las mujeres’®. Por otro lado, la digoxina se
ha asociado a mayor riesgo de mortalidad en mujeres con
insuficiencia cardiaca’. Los betabloqueantes en general
son bien tolerados, pero hay algunas excepciones: los ni-
veles de metoprolol en plasma son hasta un 40% mayores
en mujeres que en hombres para la misma dosis, con el
consiguiente aumento de efectos secundarios*.

Técnicas no farmacolégicas

En general, las mujeres presentan peores resultados
que los hombres después de una ablacion de FA, aunque
los resultados son discordantes segun los estudios. Por un
lado, presentan mas complicaciones, tanto respecto al pro-
cedimiento como cardiovasculares’”>”’. El motivo de las
complicaciones no esté bien establecido. Las mujeres tie-
nen unas auriculas més pequefias que los hombres, con
unas paredes mas finas y unos vasos sanguineos mas pe-
quefios, lo que podria incrementar el riesgo de complica-
ciones al utilizar instrumentos desarrollados y adaptados
para hombres.

Por otro lado, algunos estudios refieren una mayor re-
currencia tras una ablacién en las mujeres’®’®. La mayor
tasa de recurrencia en las mujeres también se ha observa-
do en algunos estudios tras la cardioversion eléctrica’.

El embarazo es una condicién intrinsecamente ligada
al sexo femenino. La FA est4 presente en aproximadamen-
te 60 de cada 100.000 embarazos. Aunque la prevalencia
es baja, la incidencia es creciente debido a la edad cre-
ciente de las mujeres embarazadas y a la mayor supervi-
vencia de las pacientes con cardiopatia congénita subya-
cente. Sin embargo, apenas hay estudios en mujeres
embarazadas porque suelen ser excluidas de los ensayos
clinicos. Ello implica que la evidencia en las recomendacio-
nes de las gufas clinicas sea pobre' .

En general, se recomienda la estrategia del control del
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ritmo sobre el control de frecuencia. La cardioversion eléc-
trica es segura para madre y feto®® y es la opcién terapéu-
tica recomendada. En las pacientes hemodindmicamente
estables sin cardiopatia estructural, también se puede rea-
lizar cardioversion farmacolégica con procainamida o fle-
cainida’™®®. Sin embargo, dado que no se puede descar-
tar el efecto teratogénico, el tratamiento farmacolégico se
reserva como segunda opcidn, especialmente en el primer
trimestre del embarazo. Algunos estudios indican buenos
resultados con ablacién con catéter a partir del segundo
trimestre, lo que podria suponer una buena alternativa
para evitar un tratamiento farmacoldgico a largo plazo po-
tencialmente teratogénico'#°.

Respecto al tratamiento anticoagulante, esta recomen-
dado en las mujeres con alto riesgo trombético®’. Se debe
tener en cuenta que el embarazo de por si ya aumenta
este riesgo. Los farmacos antivitamina K pueden utilizarse
a partir del segundo trimestre. En el tratamiento con hepa-
rina de bajo peso molecular deberian monitorizarse los ni-
veles del factor anti-Xa. Los anticoagulantes de accién di-
recta estan contraindicados en el embarazo dado que no
hay suficiente evidencia de eficacia y seguridad’¢®.

Relacién con el sistema sanitario

El tratamiento en mujeres es mas conservador que en
hombres, aun ajustando por factores de confusién. A pesar
de que las mujeres son mas sintomaticas, en ellas se reali-
za menos control del ritmo que en los hombres. Ademas,
cuando se realiza control del ritmo, més frecuentemente se
realiza con farmacos y se realizan menos cardioversiones
eléctricas y técnicas de ablaciéon de venas pulmona-
res®6:5270828 Por el contrario, en las mujeres se realiza mas
frecuentemente ablacién del nodo con implante de marca-
pasos y se prescriben mas frecuentemente farmacos frena-
dores®7>. Respecto a estos, las mujeres reciben menos be-
tabloqueantes y mas digoxina, a pesar del mayor riesgo
de efectos adversos con este farmaco'24%.

También en las mujeres hay una menor tendencia a
prescribir anticoagulacién, aun en equivalencia de ries-
go, y se prescriben menos anticoagulantes de accién di-
recta®¢88 sin que haya explicacion cientifica que lo ava-
le.

Las diferencias clinicas en los resultados de las distin-
tas opciones terapéuticas no son suficientes para explicar
el sesgo de sexo/género en el tratamiento de la FA, pues-
to que los estudios que demuestran este sesgo estan ajus-
tados por factores de confusion. Ademas, respecto al tra-
tamiento anticoagulante, las mujeres se beneficiarian mas,
si cabe, del mismo, y particularmente de los anticoagulan-
tes de accion directa. Posibles explicaciones para este ses-
go serian diferencias raciales, diferencias de acceso, prefe-
rencias de las y los pacientes, o caracteristicas clinicas
diferenciales no medidas, aunque probablemente haya
sesgos no justificables.

Implicaciones y futuro

Todas las diferencias expuestas no se limitan a hechos
descriptivos, sino que tienen relevancia clinica, puesto que
pueden influir en el diagnéstico, tratamiento y prondstico:
iestamos ofreciendo el tratamiento méas éptimo para las o
los pacientes?, jlas dosis utilizadas son las correctas?, jes-
tamos siendo equitativas/os?, ;jqueremos hacer una medi-
cina individualizada?

En urgencias todas estas preguntas cobran especial
relevancia, puesto que en este dmbito se toman decisio-
nes importantes (ritmo o frecuencia, anticoagulacion) que
en la mayorfa de los casos van a depender Unicamente de
los profesionales de urgencias, dado el elevado porcentaje
de altas en pacientes con FA.

No podemos cerrar los ojos a una evidencia tan cre-
ciente como légica. Una buena praxis en el abordaje de
las y los pacientes con FA pasa por individualizar por sexo
y género en investigacion, docencia y asistencia. Y hacerlo
estd en nuestras manos.
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