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Resumen
La enfermedad cardiovascular se ha constituido como la principal causa 

de muerte en hombres y mujeres en Colombia y a nivel mundial. Su preva-
lencia continúa siendo importante, pues en los últimos años no han existido 
cambios notables en las tendencias preventivas o de tratamiento. Sin em-
bargo, en la actualidad la relación con el género se ha venido consolidando, 
por lo que constituye actualmente un rol relevante, a través  del cual se han 
dilucidado diferencias epidemiológicas, fisiopatológicas y etiológicas entre 
hombres y mujeres, que podrían potencialmente marcar diferencias en el 
diagnóstico, tratamiento y desenlaces duros. Este artículo tiene como obje-
tivo describir los antecedentes y diferentes factores que se han estudiado 
en la enfermedad cardiovascular y su relación con el género, especialmente 
enfocado en mujeres. 

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, mujeres, prevención 
primaria, síndrome coronario agudo.

Abstract
Cardiovascular disease has been identified as the leading cause of death 

in men and women both globally and Colombia. Its prevalence remains es-
sential since, in recent years, there has been little change in trends related 
to prevention or treatment.  Recently, however, gender analysis has begun 
playing a pivotal role. It has been used to identify some epidemiological, 
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pathophysiological, and etiologic differences between men and women that 
could potentially impact the diagnosis, treatment, and hard endpoints This 
article aims to describe the background and the different factors that have 
been studied regarding cardiovascular diseases concerning gender.   

Keywords: cardiovascular diseases, women, primary prevention, acute 
coronary syndrome

Introducción 
La enfermedad cardiovascular (en adelante ECV) es la principal causa 

de muerte a nivel mundial (1), y Colombia no es la excepción. De acuerdo 
con las cifras del DANE de las 242.609 muertes registradas en 2019, 
38.475 (16%) correspondieron a enfermedades isquémicas del cora-
zón y 15.543 (6%) a enfermedades cerebrovasculares (2). Las dife-
rencias epidemiológicas, fisiopatológicas y etiológicas han catalogado 
al género como un factor de riesgo relacionado con ECV, y tiene su 
base especialmente en el periodo gestacional, historial obstétrico y 
las diferencias hormonales con el respectivo rol protector que se le ha 
atribuido a los estrógenos (3). 

Históricamente se considera que la ECV en el género femenino está 
subrepresentada en los estudios, infradiagnosticada y subtratada (4)Injuries, 
and Risk Factors Study 2017 (GBD 2017. La Dra. Healy en 1991 acuña el 
término Síndrome de Yentl, inspirada en la  historia de una joven que se hace 
pasar por hombre para lograr acceder a la educación (5).  Ayanian et al (6) 
demostraron que las mujeres tenían menor probabilidad de someterse a una 
angiografía coronaria, angioplastia o cirugía coronaria cuando ingresaban a 
hospitales en contexto de un síndrome coronario agudo. 

El objetivo del presente artículo es realizar una revisión narrativa sobre 
el impacto de los factores de riesgo tradicionales, emergentes y específicos 
de la mujer sobre el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Así mismo 
dar claridad de los diferentes mecanismos fisiopatológicos en la mujer y 
diferencias en términos de tratamiento, prevención primaria y segundaria. 

Materiales y métodos 
Se realizó una revisión narrativa de la literatura, mediante búsqueda de 

artículos científicos en Medline a través de Pubmed, SciELO y LILACS. La 
estrategia de búsqueda se elaboró utilizando los términos Medical Subject 
Heading Terms (MeSH): Cardiovascular diseases, woman, Peripheral Arterial 
Disease, acute myocardial infarction, Stroke. Se buscó en forma individual 
o en conjunto con los operadores booleano “AND” “OR”. La búsqueda bi-
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bliográfica se llevó a cabo en artículos publicados desde el año 1991 hasta 
2022 y limitó a artículos en idioma inglés y español. Los artículos encontra-
dos por la búsqueda preliminar se analizaron por medio de lectura crítica a 
los resúmenes o texto completo. 

Epidemiología
La ECV afecta 6.6 millones de mujeres en los Estados Unidos anualmen-

te, y es la principal causa de morbilidad y mortalidad en este grupo (7). Pro-
voca 8.6 millones de muertes anualmente, lo que comprende un tercio de 
todas las muertes entre las mujeres alrededor del mundo (8)cardiovascular 
disease (CVD. La enfermedad coronaria en la mujer se produce 9 años des-
pués con respecto a los hombres, (65 años vs 59 años) (7) y está asociado 
con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por insuficiencia cardiaca (9).  

La representación de las mujeres en los ensayos clínicos cardiovascula-
res ha fluctuado en las dos últimas décadas, del 20% durante el período de 
1966 a 1990, 25% desde 1991 a 2000 (10)  y en la última década entre el 
33 a 38% (11). La explicación de este fenómeno es probable que se deba la 
inclusión de pacientes cuya edad media es de 60 años o menos (11). 

Diferencias anatómicas, histológicas y fisiológicas de genero
La diferencia de género parte desde la morfología cardiovascular 

determinada por los genes Hand1 y Hand2 en el cromosoma 4, los cuales 
determinan la morfogénesis cardiaca. El corazón de las mujeres presenta 
un tamaño, peso y masa ventricular menor que los hombres, así mismo 
las arterias coronarias son de menor calibre, con mayor tortuosidad y una 
dominancia derecha (12). Histológicamente los cardiomiocitos son del mismo 
tamaño, sin embargo, los hombres tienden a aumentar el número de células 
binucleares y tienen una tasa considerablemente más alta de apoptosis 
celular por año, lo cual representa una mayor fragilidad en comparación 
con las mujeres (12). Fisiológicamente estas  tienen una FC mayor 80lpm 
vs 70lpm, un volumen latido y un gasto cardiaco menor de 4.5 vs 5L/min 
en comparación con los hombres y en etapa premenopáusica una mayor 
distensibilidad arterial y del ventrículo izquierdo (13). 

Hormonas sexuales y su beneficio cardiovascular: 
La etapa premenopáusica está claramente identificada como un periodo 

de menores desenlaces cardiovasculares. La mayoría de los efectos de las 
hormonas sexuales se basan en expresiones génicas (14), por ejemplo, a 
nivel vascular la expresión de la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS), 
favorece la vasodilatación, disminución de la presión arterial y un aumento 
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del tono parasimpático (15). Los estrógenos han demostrado tener un 
efecto antioxidante mediado por la unión al receptor alfa-estrogénico, 
lo que potencia la expresión de la cistationina-γ-liasa (CSE) una enzima 
generadora de sulfuro de hidrógeno, de esta forma atenúa las especies 
reactivas de oxígeno y la apoptosis del cardiomiocito por supresión de la 
isquemia/reperfusión (16). El bloqueo de los efectos pro-fibróticos de la 
angiotensina II, y de la endotelina-1 sobre metaloproteinasas es otro de los 
beneficios de los estrógenos (17). Adicionalmente, la etapa premenopáusica 
se ha asociado a niveles de colesterol LDL más bajos, y de HDL más altos 
con respecto a las postmenopáusicas (14), 

La expectativa de vida de las mujeres es aproximadamente 5 años más 
que la de los hombres, esta estadística se ha atribuido principalmente al 
factor protector de los estrógenos durante la etapa fértil femenina. Además, 
se ha establecido que en este periodo las mujeres tienen niveles de 
hormona de crecimiento (GH) hasta dos veces por encima de los hombres, 
conociéndose la importancia de esta hormona en regulación de apoptosis, 
envejecimiento celular, y a nivel del miocardio un aumento de la síntesis 
proteica y disminución de los depósitos lipídicos arteriales (18). 

En la etapa post menopaúsica, la hormona sexual que predomina es la 
estrona, producida a nivel de los ovarios y en el tejido graso. En este periodo 
se pierden los beneficios previamente mencionados, lo que favorece el 
aumento de los factores de riesgo establecidos a continuación (14).

Factores de riesgo tradicionales
El estudio INTERHEART demostró una carga diferente de factores de 

riesgo entre hombres y mujeres para IAM. Esto permitió encontrar que la 
hipertensión, diabetes mellitus, tabaquismo, uso de alcohol e inactividad 
física se asociaron más fuertemente con IAM en mujeres que hombres; y 
además, se encontraron diferencias significativas en cuanto a los factores 
psicosociales (4,19)Injuries, and Risk Factors Study 2017 (GBD 2017. 

Dislipidemia: constituye el factor de riesgo ajustado a la población, 
más alto entre las mujeres, con un 41.7% comparado con otros factores 
de riesgo conocidos para ECV (20). Sin embargo, este factor se observa en 
las mujeres postmenopáusicas, en quienes se documenta disminución de la 
relación colesterol HDL 2/3, aumento de APO B, triglicéridos y colesterol 
LDL (21). 

Hipertensión arterial (HTA): permanece como el factor de riesgo 
modificable más común para ECV, con un impacto actual del 33.4% en 



       R E V I S T A  M É D I C A  R I S A R A L D A  2 0 2 3 ⏐113 

las mujeres adultas en Estados Unidos (21). Se ha documentado que la 
presión arterial sistólica se eleva con mayor rapidez en las mujeres con edad 
avanzada comparada con hombres, posiblemente por la disminución de los 
niveles de estrógenos en la menopausia, la sobrerregulación del sistema 
renina angiotensina, con incremento de la actividad de renina en plasma; 
el incremento de la sensibilidad a la sal y la actividad del sistema simpático 
en la postmenopausia comparada con las mujeres premenopáusicas (22). 
Asimismo, la hipertensión moderada o limítrofe causa más disfunción 
endotelial y complicaciones cardiovasculares en mujeres. Cabe anotar que 
se ha sugerido que las mujeres postmenopáusicas presentan un patrón de 
PA sin dipping (descenso) durante la noche, lo cual podría explicar la mayor 
incidencia de eventos cardiovasculares atribuidos a la PA durante la noche en 
las mujeres, lo que demuestra la importancia y el efecto beneficioso superior 
del control de la PA cuando se utiliza una determinación ambulatoria de la 
PA en lugar de la convencional (23). 

Diabetes mellitus (DM): la diabetes es un factor de riesgo mucho 
más influyente en las mujeres. Peters et al. (24), a través de una revisión 
sistemática y meta-análisis, describieron que el riesgo relativo (RR) para la 
incidencia de enfermedad coronaria asociada con diabetes comparada con 
no diabetes fue de 2.82 en mujeres y 2.16 en hombres; y, además, el RR 
para enfermedad coronaria en mujeres con diabetes fue de 1.44 (IC 95% 
1,27-1,63) comparado con hombres diabéticos. El riesgo de enfermedad 
coronaria fatal es 50% más alto en aquellas con diagnóstico de DM, lo 
que puede ser explicado en parte, a una alta tasa de factores de riesgo 
coexistentes en mujeres con diabetes y una mayor supervivencia de las 
mujeres sin diabetes (25). 

Tabaquismo: en las mujeres, el tabaquismo es más deletéreo, con un 25% 
más de riesgo de enfermedad coronaria entre las fumadoras en comparación 
con los hombres, independientemente de la presencia de otros factores de 
riesgo cardiovascular (26). Es especialmente importante en las menores de 
55 años, en donde incrementa el riesgo de IAM hasta 7 veces (25). En general, 
el cigarrillo disminuye la generación y biodisponibiidad del óxido nítrico, 
incrementa el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria, lo que explica su 
relación con la iniciación y progresión de la enfermedad aterotrombótica; 
sin embargo, en mujeres premenopáusicas, sus consecuencias se han visto 
potenciadas, al considerar su efecto anti-estrogénico y el papel que tiene 
esta hormona, al incrementar la liberación de óxido nítrico (27).
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Inactividad física: tiene una fuerte asociación, con el menor riesgo en 
aquellas con los más altos niveles de actividad. Se ha descrito que después 
de los 30 años, el riesgo de ECV atribuido a inactividad física sobrepasa los 
demás factores en las mujeres (28).  

En la tabla 1 se resumen los factores de riesgo tradicionales para ECV 
en la mujer. 

  Tabla 1. Factores de riesgo tradicionales para IAM de acuerdo al género.

Factor de riesgo Frecuencia del 
Factor de riesgo

Odds ratio (95%IC)
P interacción  

Mujer Hombre

ApoB/ApoA1 24.3 3.3 (2.85-3.82) 2.87 (2.63-3.31) 0.20
Diabetes 7.97 4.26 (3.68-4.94) 2.67 (2.43-2.94) <0.0001
HTA 28.3 2.95 (2.66-3.28) 2.32 (2.16-2.48) 0.0001
Relación cintura-cadera 33.3 2.26 (1.98-2.57) 2.24 (2.08-2.42) 0.03
Factores sicosociales 88.6 3.49 (2.4-5.09) 2.58 (2.11-3.15) 0.02
Tabaquismo activo 9.2 2.86 (2.47-3.32) 3.04 (2.84-3.26) 0.06
Actividad física 16.5 2.07 (1.77-2.43) 1.3 (1.2-1.41) <0.0001
Dieta 17.9 1.78 (1.54-2.04) 1.68 (1.56-1.82) 0.20
Consumo de alcohol 11.2 2.42 (2-2.93) 1.13 (1.06-1.21) <0.0001

Nota: Adaptado de Kandasamy S, Anand, S. Can. J. Cardiol. 34, 450–457. (2018) (8) 

Factores de riesgo no tradicionales
Depresión y ansiedad: su relación con ECV se debe a causas multifacto-

riales, entre las que se encuentra un cambio en los hábitos comportamen-
tales (aumento del tabaquismo, falta de ejercicio y factores dietarios); así 
como mecanismos psicológicos que conllevan a alteraciones neuroendocri-
nas, respuesta inflamatoria, reactivación plaquetaria y disfunción endote-
lial (29). Las mujeres deprimidas muestran un riesgo superior de desarrollar 
IAM o accidente cerebrovascular (ACV) (29). Al mismo tiempo, existe un 
reconocimiento creciente del abuso hacia la mujer como un determinante 
de salud pública con efectos reconocidos a largo plazo sobre la salud car-
diovascular de la mujer (30)

Evidencia reciente demarca al estado proinflamatorio, alteraciones en el 
eje hipotálamo-pituitario-adrenal, el sistema renina angiotensina aldostero-
na y la vía serotonina/kinurenina, que contribuye posiblemente al desarrollo 
de depresión y ECV (31).
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Factores de riesgo propios de la mujer:
Hormonas, menopausia y terapia de reemplazo hormonal (TRH): des-

pués de la menopausia, la incidencia de ECV aumenta sustancialmente, así 
como la mortalidad entre aquellas con menopausia precoz; esto mostró en 
algunos estudios que la terapia de reemplazo hormonal para prevención pri-
maria y secundaria incrementa el riesgo de enfermedad coronaria, cáncer de 
mama y eventos tromboembólicos venosos (21). Múltiples estudios actua-
les han intentado dilucidar el inicio de TRH, y consideran que el mayor valor 
de inicio está justo después del comienzo de la menopausia, cuando aún el 
corazón y las arterias coronarias de la mujer están jóvenes y son más recep-
tivas para los efectos benéficos de los estrógenos. Kim et al. (32). realizaron 
una revisión sistemática publicada recientemente, en la que se incluyeron 
26 ensayos clínicos aleatorizados y 47 observacionales, que documentaron 
un riesgo aumentado de tromboembolismo venoso, ACV y un riesgo reduci-
do de IAM en estudios observacionales; con los efectos clínicos dependien-
tes del tiempo de iniciación de la TRH, la enfermedad subyacente, y la ruta 
de administración. En este punto, el beneficio de la TRH continúa siendo 
controversial, aunque  recomendada para el control de síntomas de hipoes-
trogenismo, inicio temprano en insuficiencia ovárica precoz o menopausia 
precoz para prevención de osteoporosis, ECV y deterioro cognitivo (33,34). 

Embarazo: la gestación es una prueba de estrés para la mujer y provee 
una oportunidad única para analizar su riesgo futuro para desarrollar ECV 
(21).  La preeclampsia por su parte está relacionada independientemente 
con un riesgo 4 veces mayor de falla cardíaca incidente, 2 veces mayor de 
enfermedad coronaria; así como la diabetes gestacional está relacionada 
con un riesgo 8 veces mayor de desarrollo de DM2 y 3 veces mayor para 
desarrollo de eventos cardiovasculares futuros (35).

El antecedente de parto pretérmino e hijos pequeños para la edad ges-
tacional, se encuentra asociado con un aumento de 1.4 a 2 veces el riesgo 
de desarrollar ECV (36). 

Falla ovárica precoz: cuando es prematura, es decir, previo a la edad de 
40 o 45 años, se relaciona con aumento del RCV (35). Se ha documentado 
que las mujeres con esta entidad se presentan con factores de riesgo me-
nos favorables como incremento de la circunferencia de cintura y una alta 
prevalencia de hipertensión y síndrome metabólico comparado con mujeres 
con una edad e índice de masa corporal similar (37). 
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Biomarcadores inflamatorios, enfermedad autoinmune: las enferme-
dades autoinmunes suelen ser más comunes en las mujeres y constituyen 
un factor de riesgo adicional que han demostrado confieren un aumento en 
el RCV (38). Esta asociación se ha reportado en la literatura por décadas, y 
la mayor evidencia disponible se encuentra en lupus eritematoso sistémico 
(LES) y artritis reumatoide (AR). Se ha documentado que la AR resulta en 3 
veces más riesgo de mortalidad CV por eventos como IAM o ACV, e incluso, 
las mujeres con AR tienen un riesgo mayor de IAM que los hombres con el 
mismo diagnóstico (39). Los pacientes con LES tienen marcadamente mayor 
morbilidad y mortalidad asociada con ECV, incluso las mujeres entre 35 y 45 
años tienen particularmente un riesgo de IAM 50 veces mayor comparado 
con controles de la población general.  

Otros factores: es importante considerarlos para la estratificación del 
riesgo como la menarca precoz (menor de 10 años), el síndrome de ovario 
poliquístico (SOP), el uso de anticonceptivos hormonales, cáncer de mama, 
abortos (35). La lactancia por su parte, se ha sugerido como protectora con-
tra HTA futura y ECV, especialmente si se realiza por un mínimo de 6 meses 
(40).

La Tabla 2 representa los factores de riesgo propios de la mujer. 

Tabla 2. Factores de riesgo propios de la mujer. 

Factor de riesgo ECV EAC HTA ACV DM2

SOP + - + - +++
IOP ++ ++ - - -
HTIE ++ + +++ + ++
Preeclampsia ++ ++ +++ ++ ++
DMG ++ ++ +++ - +++
Embarazo PT <37 ss ++ + + ++ ++
Paridad ≥1 ++ - - - -
Paridad ≥5 +++ - - - -
Aborto ≥1 - + - - -
Aborto 2+/3+ - ++ - - -
PEG <10th ++ ++ - ++ -
Mortinato - ++ - - -

Convenciones: ECV: enfermedad cardiovascular, EAC: enfermedad are-
rial coronaria, HTA: hipertensión arterial, ACV: accidente cerebrovascular, 
DM2: Diabetes mellitus tipo 2, SOP: síndrome de ovario poliquístico. IOP: 
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insuficiencia ovárica primaria. HTIE: Hipertensión inducida por el embarazo. 
DMG: Diabetes Mellitus Gestacional. PT: Pretérmino, PEG: pequeño para la 
edad gestacional. +: Asociación débil de estudios de cohorte, RR: 1 – 1.5. 
++: Asociación moderada, RR: 1.5 – 2.5 en estudios de cohorte. +++: Aso-
ciación fuerte, RR>2.5 en estudios de cohorte. 

Nota: Adaptado de Gao, Z., Chen, Z, Med. Nov.Technol. Devices 4, 
100025 (2019) (41)

Enfermedades cardiovasculares en la mujer: 
Enfermedad arterial coronaria (EAC):
La EAC, se desarrolla entre ocho y diez años más tarde en las mujeres 

(19), con una incidencia 2,6 veces mayor de eventos cardiovasculares en 
posmenopáusicas en comparación con premenopáusicas (41). El estudio 
Polaspire mostró que las mujeres con EAC eran mayores (p < 0,001) y con 
mayor índice de factores de riesgo CV que los hombres (p = 0,036) (42). 
Las mujeres superan a los hombres en incidencia de SCA después de los 
75 años (43), Sin embargo, aquellas que se presentan por debajo de los 
60 años, se asocian con una mortalidad hasta 2 veces mayor que la de un 
hombre de la misma edad (44). Esto podría estar relacionado con lo mencio-
nado anteriormente: vasos coronarios más pequeños, menor distensibilidad 
diastólica, retraso en el diagnóstico, menor probabilidad de recibir terapia de 
reperfusión y terapia médica óptima. 

Además, fisiopatológicamente las mujeres generan erosión de placa con 
posterior embolización distal, mientras que los hombres producen ruptura 
de placa con trombosis local (45). La EAC en mujeres se caracteriza por una 
carga aterosclerótica más difusa a menudo asociada con disfunción micro-
vascular y endotelial, además existe mayor angina residual tras revasculari-
zación miocárdica (46). Por otro lado, la estenosis coronaria epicárdica es 
típica de hombres (40). 

El consenso de la sociedad de tomografía computarizada cardiovascular 
(en adelante SCCT) establece las recomendaciones del uso de angiotomo-
grafía de arterias coronarias (CCTA) en pacientes con dolor torácico esta-
ble, donde se ha demostrado la reducción de pruebas posteriores a una 
exploración tomográfica normal. En el ensayo PROMISE, la tasa de MACE 
para mujeres con un CCTA negativo fueron similares a las de mujeres con 
una prueba de esfuerzo negativa. Por otro lado, las mujeres con un CCTA 
anormal tenían tasas más altas de MACE que las mujeres con un prueba de 
estrés anormal, lo que sugiere que las mujeres podrían beneficiarse parti-
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cularmente de un enfoque guiado por CCTA por su mejor valor pronóstico 
(47). 

Síndrome de Takotsubo: 
Es una condición en la cual hay una disfunción súbita, severa y reversible 

del ventrículo izquierdo, desencadenada por un estrés psicológico o físico 
agudo (48). Una de las características de esta patología, descrita por prime-
ra vez en Japón en 1990, es su abrumadora preponderancia por el género 
femenino; pues aunque  constituye del 1 al 3% de los casos de SCA, su pre-
valencia en el género femenino va de 6 a 9.8%, mientras que en hombres es 
menor del 0.5%, aquí la mayoría (90%) son adultas postmenopáusicas, con 
un promedio de edad de 67 años (49). El pronóstico es generalmente bueno 
para los pacientes que sobreviven a la fase aguda inicial de falla cardíaca y 
no se conoce si los resultados difieren por sexo. La mortalidad intrahospita-
laria varía de 0 a 8%, mientras que la mortalidad a un año es de 1 a 2%. Las 
complicaciones ocurren típicamente en la primera fase, relacionada sobre 
todo con falla cardíaca, arritmias ventriculares, ruptura de la pared libre del 
ventrículo izquierdo, trombos murales y el riesgo de embolización sistémica 
(50). 

Disección espontánea de arterias coronarias (SCAD): 
Es la separación no traumática o iatrogénica de las paredes arteriales 

coronarias, generalmente entre la íntima y la media o la media y la adventi-
cia, lo que crea un falso lumen, con hematoma intramural, que comprime el 
lumen arterial, esto disminuye el flujo sanguíneo y produce isquemia o infar-
to (51). Estudios recientes han descrito una prevalencia del 0.07% a 1.1%, 
afecta predominantemente a las mujeres jóvenes, en quienes constituye 
del 81 al 92%. Cuando se trata de SCA, la SCAD es la etiología en hasta el 
35% de los casos de las mujeres menores de 50 años, y es la etiología más 
común de IAM asociado con embarazo (52). Debe ser sospechado en cual-
quier mujer premenopáusica que se presenta con SCA sin factores de riesgo 
típicos de ateroesclerosis, ausencia  de lesiones ateroscleróticas en arterias 
coronarias, estado periparto, historia de displasia fibromuscular, desórdenes 
del tejido conectivo (síndrome de Marfan, Síndrome de Ehler Danlos), infla-
mación sistémica relevante (LES, enfermedad de Chron, sarcoidosis) o even-
tos estresantes precipitantes (emocionales o físicos como ejercicio intenso) 
(51). Este tipo de lesión se ha descrito con mayor frecuencia en la arteria 
descendente anterior, aunque también se ha descrito afectación multivaso 
(51). 
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Espasmo arterial Coronario: 
Es un fenómeno bien conocido de dolor torácico recurrente en reposo 

con elevación transitoria del segmento ST. Su patogénesis es multifactorial, 
incluye hiperactividad de la musculatura lisa vascular, disfunción endotelial, 
inflamación, estrés oxidativo y un desequilibrio del sistema nervioso autó-
nomo. El mayor factor de riesgo es el tabaquismo, con posibles desencade-
nantes como el uso de alucinógenos tales como la cocaína, efedrina y otras 
drogas (53). La prevalencia de angina vasoespástica se ha reportado repeti-
tivamente que es mayor en hombres que en mujeres, sin embargo, Lee et al. 
(54) documentaron que las mujeres con espasmo coronario eran menores 
y mostraban una menor prevalencia de tabaquismo o estenosis coronaria 
fija comparadas con los hombres. Asimismo, el riesgo de desenlaces cardio-
vasculares adversos (MACE) fue similar entre ambos géneros y en modelo 
multivariado, la proteína C Reactiva de alta sensibilidad fue un predictor 
significativo de MACE en hombres, pero no en mujeres. 

Isquemia sin enfermedad arterial obstructiva coronaria (INOCA) 
e infarto sin enfermedad arterial obstructiva coronaria (MINOCA) 
en mujeres:
El 15% de los hombres y el 30% de las mujeres con angina e isquemia en 

la prueba de estrés no tendrá obstrucción coronaria en la angiografía coro-
naria invasiva (INOCA). Siendo esta más común en mujeres, entre los 45 a 
65 años (55). La prevalencia varía entre el 34-62% (56). El estudio WISE su-
giere que más de la mitad de los pacientes con INOCA tienen enfermedad 
microvascular coronaria (CMD), indicada por una reserva de flujo coronario 
anormal (CFR) (57,58). La INOCA se correlaciona con una tasa de eventos 
cardiovasculares mayores de 2.5% por año (57), angina recurrente y angio-
grafía repetida, mala calidad de vida (QoL) y altos costos cardiovasculares 
similares a la EAC obstructiva (59,60)

Por otra parte, hasta 6% de los pacientes con síndrome coronario agudo 
(en adelante SCA) sufre un infarto de miocardio sin enfermedad arterial 
coronaria obstructiva (MINOCA). El diagnóstico de MINOCA se establece 
en pacientes que cumplen criterios de IAM según la cuarta definición de 
infarto con un cateterismo si evidencia de lesiones ≥50% (60). MINOCA se 
enfrenta a una calidad de vida reducida y resultados cardíacos adversos lo 
que incluye un 4,7% de mortalidad por todas las causas a los 12 meses. Los 
pacientes en el brazo de CCTA del ensayo PROMISE, mostraron un mayor 
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riesgo de MACE en mujeres con placas ateroescleróticas de alto riesgo, de-
finida como: remodelación positiva, baja atenuación o signo del anillo de la 
servilleta (61). En un estudio de mujeres con MINOCA, se identificó la causa 
en el 85% de mujeres cuando se implementó una combinación de tomo-
grafía de coherencia óptica intracoronaria (en adelante TCO) y resonancia 
magnética cardíaca (en adelante RMN-C) (62). La RMN cardíaca juega un 
papel vital en la exclusión de miocarditis y otras cardiomiopatías (63). Así 
mismo como las pruebas de vasorreactividad, la detección de trombofilia 
y la ecografía intravascular podrían participar en el proceso diagnóstico de 
MINOCA (63). Se demostró en un estudio prospectivo canadiense de pa-
cientes con INOCA y MINOCA que la asistencia a un centro cardiovascular 
dedicado a mujeres mejora el rendimiento diagnóstico, además estas es-
trategias a largo plazo podrían mejorar el control de los factores de riesgo, 
control de angina, calidad de vida, menos visitas al departamento de emer-
gencias y hospitalizaciones por angina al año en estos pacientes altamente 
sintomáticos. Aún están pendientes estudios con resultados a largo plazo 
que impacten en desenlaces cardiovasculares (64). 

Tratamiento del SCA en la mujer 
El SCA es causado por diferentes mecanismos fisiopatológicos como se 

mencionó anteriormente y en la mujer la ruptura de placa no constituye la 
principal etiología causal. Por este motivo, el manejo debe ser individuali-
zado. 

Cabe destacar, que aun actualmente en términos de tratamiento, se ha 
encontrado que las mujeres con angiografía coronaria que muestra enfer-
medad de un vaso, son menos llevadas a realización de angioplastia, así 
como a revascularización por bypass coronario cuando presentan enferme-
dad de 2 o 3 vasos si se compara con hombres (65).

El uso de herramientas como la TCO, ha tenido impacto en el trata-
miento, pues ayuda a identificar la trombosis desencadenada por erosión 
o ruptura de placa. Esto ha permitido la selección de pacientes que pue-
den ser tratados con estrategias que reduzcan los trombos como la terapia 
lítica dirigida por catéter (plasmina) sin  implante de stent que puede ser 
más seguro y eficaz (66). Esto es posible, pues la ruptura parece involucrar 
mecanismos de obstrucción luminal, mientras que las lesiones en la erosión 
exhiben menor estrechamiento y por tanto, después de la remoción del 
trombo, el tratamiento con antiplaquetarios puede permitir la cicatrización 
de la capa endotelial. Adicionalmente, el rol de agentes antitrombina puede 
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justificarse, pues el riesgo de hemorragia intraplaca es más baja cuando la 
capa fibrosa está intacta. Al evitar el implante de stent, se podrían redu-
cir los riesgos de complicaciones tanto tempranas (disección, embolismo, 
trombosis oclusiva) como tardías (restenosis, neoaterosclerosis y trombosis) 
(67). De ahí que el estudio EROSION (68) haya demostrado el éxito del 
tratamiento de pacientes con erosión de placa a través de aspirina más ti-
cagrelor, y su seguimiento a un año (69) continuó confirmando una mayor 
reducción del volumen del trombo en el seguimiento y que además el 92.5% 
de pacientes con SCA permanecieron libres de eventos cardiovasculares 
mayores. La figura 1 muestra este acercamiento. 

Figura 1. Predicción, diagnostico y tratamiento de la erosión de placa.

En cuanto a la farmacoterapia general, también existen diferencias signi-
ficativas de acuerdo al género, lo cual puede alterar las elecciones terapéu-
ticas para las mujeres (7). La tabla 3 muestra estas diferencias. 
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Tabla 3. Terapia farmacológica en mujeres

Medicación Riesgo de mortalidad para mujeres Efectos adversos en mujeres

Inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina 

No beneficios en la mortalidad por 
disfunción ventricular izquierda Más tos seca

Aspirina Mayor protección en contra de ACV. 
Menor protección en IAM Mayor riesgo de sangrado

Beta-bloqueadores Más sensibilidad dosis respuesta para 
presión arterial y frecuencia cardíaca

No hay diferencias 
identificadas

Digoxina Aumento de la mortalidad No hay diferencias 
identificadas

Estatinas No diferencias Mayor incidencia de miopatía

Nota: adaptada de Leonard, E. A, Marshall, R. J Prim. Care Clin. Off. Pract. 45, 131–141 (2018) (7).

Pronóstico
Las mujeres con enfermedad cardiovascular ateroscleróstica (en adelan-

te ECVA) reportan una experiencia más deficiente, menor calidad de vida 
relacionada con la salud, y una percepción más desfavorable de su salud en 
comparación con los hombres; lo que tiene una importante implicación en 
la salud pública, pues requiere más investigación hacia el entendimiento de 
las diferencias específicas respecto a la calidad del cuidado de salud relacio-
nado con el género (70).

El IAM en mujeres merece especial atención pues tienen un peor pro-
nóstico intrahospitalario y a largo término. Tienen dos veces más mortali-
dad comparada con hombres, incluso en la era trombolítica (71). A pesar 
del pronóstico mejorado en mujeres tratadas con intervención percutánea, 
tienen un riesgo más alto de mortalidad intrahospitalaria, sangrado mayor, 
reinfarto y readmisión posterior al procedimiento. Asimismo, cuando son 
llevadas a cirugía de revascularización miocárdica, presentan más complica-
ciones postoperatorias como injuria renal e IAM postoperatorio (25).

De igual forma, las tasas de complicaciones después del IAM son ma-
yores, tales como complicaciones mecánicas, en especial, regurgitación mi-
tral severa y síntomas de falla cardíaca, posiblemente relacionadas con la 
presencia de otras comorbilidades concomitantes (25).

Prevención y asesoría del RCV en la mujer: 
En este contexto, también es más probable que las mujeres sean 

asignadas a una categoría de riesgo de ECV menor y reciben, por tanto, 
una terapia médica menos intensiva, tanto farmacológica, como invasiva, 
así como recomendaciones en su estilo de vida, en comparación con 
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hombres (11). Walli et al.(72) en un estudio reciente, documentaron que 
el tratamiento para ECV es más común en mujeres que en hombres en 
prevención primaria, con resultados más favorables en el género femenino, 
aunque menor intervención en términos de prevención secundaria. El estudio 
CONCORDANCE realizado en 43 hospitales canadienses, demostró que a 
6 meses posterior a IAM ya existe un 29% más de MACE con respecto a 
los hombres, así mismo al año solo el 35% se encontraban en rehabilitación 
cardiaca y el 16% reciben menos medicación que los varones con respecto a 
las recomendaciones de las guías (73). Es importante optimizar las estrategias 
de control de factores de riesgo, dado que es deficiente en las mujeres. El 
registro EUROASPIRE V, demostró un peor control de factores de riesgo en 
un 10% con respecto a los hombres en términos de tabaquismo, actividad 
física, control de peso, metas de colesterol LDL y HbA1c (74). 

Uso de estatinas: revisiones sistemáticas documentan que la inclusión 
de mujeres y adultos mayores en lo concerniente a medicación que reduce 
los lípidos, aunque ha aumentado a lo largo del tiempo, continúan siendo 
poco representados lo que limita la evidencia base para la eficacia y segu-
ridad en estos subgrupos (75). Por este motivo, aunque la terapia farmaco-
lógica de dislipidemia para prevención secundaria ha mostrado ser igual de 
efectiva en mujeres y hombres para la reducción de eventos cardíacos recu-
rrentes y reducción de la mortalidad (76), en prevención primaria, los datos 
son más limitados en lo que concierne al género femenino, e incluso se ha 
encontrado que no genera reducción significativa en la mortalidad (77), y 
por el contrario puede contribuir a una mayor probabilidad de desarrollar 
diabetes mellitus (en adelante DM) y mialgias en las mujeres (78).

La revisión reciente de prevención primaria de ECV en las mujeres (23), 
considera que toda mujer debe recibir estatina en contexto de prevención 
secundaria, hiperlipidemia primaria C-LDL ≥ 190mg/dL, DM, y en el caso de 
prevención primaria si la edad está entre 40 a 75 años y presenta RCV alto, 
o intermedio asociado a factores de riesgo potenciadores entre los que se 
encuentran los específicos de la mujer (23). 

El Score de calcio para reajuste del riesgo cardiovascular: adicional a 
las estrategias de evaluación de riesgo cardiovascular en prevención prima-
ria  y secundaria especificadas en las diferentes guías de práctica clínica, la 
implementación del  puntaje de calcio coronario es un marcador de la exten-
sión de enfermedad arterial coronaria (en adelanten EAC) y puede predecir 
la presencia de estenosis arterial, por lo que puede estar presente antes 
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de que la carga de la placa ocluya el lumen y conlleve a EAC clínicamente 
aparente (79). Se le ha atribuido una sensibilidad muy alta (generalmente 
>95%) y valor predictivo negativo de 99%. Mujeres clasificadas con riesgo 
intermedio-bajo por Framingham, que contaban con calcio de arterias co-
ronarias (en adelante CAC) score de 0, tenían una mortalidad baja del 5 % 
a 15 años en comparación con 23.5% para mujeres con score >400 (80). 
Para puntajes de CAC score entre 1-99 existe controversia, sin embargo, se 
podría iniciar estatinas a dosis intermedia en riesgo estimado >7.5%, de lo 
contrario se podría realizar una nueva evaluación a 10 años. Por encima de 
este rango estaría claramente indicada la terapia con estatina, por lo que se 
variaría la dosis intermedia entre 100-300UA y de alta intensidad >300 UA 
(81). Está estrategia ha permitido una mejor predicción de eventos cardio-
vasculares y modificar la intención de tratamiento sobre todo en mujeres 
con riesgo cardiovascular intermedio o cuando la puntuación de riesgo es 
inconsistente con el percibido por el clínico (79).

El uso de aspirina por su parte, solo se recomienda en prevención secun-
daria. En algunas ocasiones es posible la prevención primaria ante tabaquis-
mo actual, puntuación elevada en el score de calcio, ateromatosis carotídea, 
antecedentes familiares de ECV prematura y riesgo bajo de hemorragia (23).

La figura 2 genera un acercamiento a este tema.  
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Programas de rehabilitación cardiaca en la mujer: 
La mortalidad posterior a síndrome coronario agudo está estimada en 

un 10% aproximadamente, por lo que la rehabilitación cardiaca es un pilar 
en la prevención secundaria, sin embargo, hay registros donde se especifica 
que las mujeres son menos referidas, menos adheridas y completan menos 
los programas (82).  Sin embargo un estudio australiano de 25 mil pacien-
tes, documentó que aquellas mujeres que logran llegar a pro rehabilitación 
cardiaca reducen la mortalidad en 76% vs el 50% de los hombres (83). Otro 
estudio con población Sueca demostró que la rehabilitación cardiaca logró 
una reducción de mortalidad en 46 % en mujeres vs 19%  en hombres (84). 
Existen registros donde se ha logrado una reducción de hasta un 3.1 % en los 
programas de rehabilitación; lo anterior demuestra la importancia de lograr 
un adecuado seguimiento y tratamiento en las mujeres con enfermedad 
cardiovascular establecida.   
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Depresión: las mujeres con este diagnóstico deben ser consideradas en 
riesgo de ECV y tamizadas para factores de riesgo cardiovascular (85).

Tamización en mujeres con trastorno hipertensivo del embarazo: 
recientemente, se describió que en las mujeres que tuvieron eventos 
adversos durante el embarazo, para la edad de 35 años, el número necesario 
para tamizar con el fin de diagnosticar a una mujer con hipertensión crónica 
es de 9 y con dislipidemia de 18. Por este motivo, es fundamental iniciar el 
tamizaje pronto después del parto (entre 6 a 8 semanas), con un seguimiento 
de 6 a 12 meses posterior a este, seguimiento anual cada 5 años de la 
tensión arterial y factores metabólicos. De esta manera, a los 50 años ya 
aplicarán a una asesoría de riesgo usual (86). 

Enfoque del RCV en la mujer: las herramientas de cálculo del RCV, 
especialmente en mujeres jóvenes, no incluyeron este grupo específico 
de la población, por lo que no pueden asesorar con exactitud su riesgo, 
sobre todo al considerar los factores propios ya mencionados y que no son 
considerados en las mujeres (87). Las figuras 3 y 4 muestran el enfoque del 
abordaje del RCV en la mujer.  
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Conclusiones
La enfermedad cardiovascular en la mujer se ha consolidado como un 

tema de fundamental importancia para la categorización, individualización y 
el manejo específico acorde a factores de riesgo que son propios del género 
femenino. Se ha demostrado que, con las mujeres, la asociación pragmáti-
ca que existe entre factores psicosociales, la protección cardiovascular que 
ofrecen los estrógenos y las formas atípicas de presentación, constituye una 
combinación que ha generado mayor mortalidad en este grupo poblacional 
al subdiagnosticar el SCA. Al igual que permite continuar investigaciones 
sobre una nueva perspectiva en el enfoque diagnóstico y terapéutico de 
acuerdo con el género y a su vez, la importancia de mayor inclusión en en-
sayos clínicos del género femenino, para acertar de manera objetiva en un 
tratamiento adecuado que permita priorizar a las mujeres. 
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