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Investigación en enfermedad cardiovascular femenina
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La cardiopatía isquémica (CI) es la primera causa de 
mortalidad en la mujer y llega a superar en número de falle-
cimientos a los ocasionados por todas las formas de cáncer 
de manera global. Así, mientras la incidencia de mortalidad 
por cardiomiopatía isquémica está disminuyendo en el hom-
bre, este no es el caso en la mujer, y muy especialmente en las 
edades más jóvenes. Específicamente, y según datos recientes 
de la American Heart Association (AHA), la tasa media de 
mortalidad anual por enfermedad coronaria en mujeres de 
entre 35 y 54 años de edad evidencia actualmente un au-
mento gradual1.

La mujer, a pesar de tener una menor incidencia de en-
fermedad coronaria que el hombre, presenta un peor pro-
nóstico, con una mayor mortalidad a corto y a largo plazo 
tras sufrir un síndrome coronario agudo con elevación del 
segmento ST (SCACEST)2. En este contexto, un estudio 
reciente, basado en una cohorte poblacional con un total de 
49 556 pacientes, muestra que las mujeres con enfermedad 
coronaria obstructiva, independientemente de su origen ét-
nico y la forma clínica de presentación de la enfermedad, 
tienen mayor índice de eventos adversos que los hombres y 
una mayor frecuencia de readmisión hospitalaria durante los 
dos años posteriores al diagnóstico de la enfermedad coro-
naria obstructiva3. Mucha de esta disparidad entre sexos se 
ha atribuido a «diferencias entre géneros» en lo que se refie-
re a diagnóstico y tratamiento. Sin embargo, deben conside-
rarse también factores específicos relacionados con la pato-
fisiología de la enfermedad, incluyendo comorbilidades y 
diferencias de edad. De hecho, el peor pronóstico en la mu-
jer tras sufrir un infarto de miocardio se ha asociado tradi-
cionalmente a una edad más avanzada y a un peor perfil de 
riesgo cardiovascular en el momento de sufrir el evento is-
quémico. Estudios recientes, sin embargo, han puesto en 
evidencia que las mujeres por debajo de los 65 años presen-
tan mayor mortalidad tras un SCACEST que los hombres 
de su misma edad4 y que la mujer tiene mayor riesgo que el 
hombre de sufrir eventos clínicos adversos cuando se some-
te a una intervención coronaria percutánea antes de los 
50 años5.

Una diferencia sustancial entre los dos sexos se rela-
ciona con la gravedad en los síntomas y la percepción del 
dolor. Aunque la mujer tras un evento isquémico percibe 
con frecuencia el dolor antes que el hombre, el tipo de 
dolor es menos específico y, generalmente, no asociado a 
una causa determinada. Esta podría ser una de las razones 
del retraso en la respuesta médica en la mujer en com-
paración con el hombre tras sufrir un evento cardíaco 
isquémico.

PREVALENCIA, SÍNTOMAS CLÍNICOS  
Y CONSECUENCIAS DE LA ENFERMEDAD 
ISQUÉMICA CORONARIA EN LA  
MUJER

La enfermedad isquémica cardíaca en la mujer se carac-
teriza por estar asociada a un menor grado de arteriosclerosis 
que en el hombre y a una menor prevalencia de enfermedad 
coronaria obstructiva6,7, especialmente durante la edad fértil, 
los cuales aumentan durante la menopausia y alcanzan nive-
les similares a los del hombre a partir de la séptima década de 
la vida8. Basándose en un reanálisis del estudio Framingham, 
Murabito et al. describieron que la angina es la forma más 
típica de presentarse la enfermedad coronaria en la mujer (el 
47 % respecto al 32 % en el hombre), mientras que el infarto 
de miocardio es la forma más frecuente en el hombre9. Un 
estudio basado en el análisis combinado de 11 estudios in-
ternacionales y que engloba a un total de 132 247 pacientes 
muestra que las mujeres representan el 26 % de los pacientes 
con SCACEST y un 40 % de los pacientes con angina ines-
table cardíaca10.

La mujer con enfermedad coronaria sintomática, inde-
pendientemente de su edad, manifiesta a menudo un do-
lor refractario, de forma que continúa teniendo síntomas 
clínicos aun estando bajo terapia antiisquémica, por lo que 
requiere un mayor número de hospitalizaciones que el hom-
bre. Además, la mujer con CI ha mostrado estar más predis-
puesta a sufrir eventos cardíacos mayores (muerte, infarto de 
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miocardio no fatal u hospitalización por insuficiencia car-
díaca), con un riesgo tres veces superior al de la población 
sin manifestación cardiovascular clínica, según se desprende 
de comparar los resultados en la mujer con CI respecto a 
una cohorte de referencia asintomática en el marco de un 
estudio de caso-control11.

El dolor de pecho, consecuencia de una isquemia mio-
cárdica pero acompañado de una angiografía coronaria 
«normal», es más habitual en mujeres que en hombres. 
Esta patología, descrita frecuentemente como «síndrome 
X»12, puede incluir entre otras causas la enfermedad mi-
crovascular coronaria que se observa a menudo en la mu-
jer, y se ha propuesto, según describen Bugiardini et al., 
como uno de los principales determinantes en la etiología 
y pronóstico de la CI en la mujer13. Vaccarino et al., en una 
«revisión de expertos», resaltan la importancia de la enfer-
medad microvascular y la disfunción endotelial coronaria 
en cardiomiopatía isquémica en la mujer, especialmente si 
se tiene en cuenta que ambos sexos presentan similares 
factores de riesgo cardiovascular pero muestran importan-
tes diferencias en la prevalencia de la enfermedad arterial 
coronaria14. 

FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR EN LA MUJER. 
IMPORTANCIA DE LA DIABETES MELLITUS 
TIPO 2

A pesar de que los factores de riesgo cardiovascular tra-
dicionales son comunes a hombres y mujeres, existen im-
portantes diferencias entre sexos en lo que se refiere a su 
prevalencia e impacto en relación con la gravedad y conse-
cuencias de la enfermedad. En este sentido, diabetes mellitus 
(DM), síndrome metabólico, hipertensión, hipertrigliceride-
mia y obesidad son factores de riesgo especialmente relevan-
tes en la cardiomiopatía isquémica en la mujer. 

Un 50 % de los pacientes con DM fallece de forma pre-
matura debido a causas cardiovasculares, y aproximadamen-
te el 25 % de las admisiones hospitalarias por enfermedad 
cardiovascular está relacionado con la DM15,16. En esta línea 
de investigación, un estudio de metanálisis de 64 cohortes 
que incluye a 858 507 individuos y 28 203 eventos corona-
rios puso en evidencia que las mujeres con DM presentan 
un 40 % mayor riesgo de incidencia de enfermedad coro-
naria que el hombre con DM17. Por otro lado, un estudio 
de población realizado recientemente en el área de Reggio 
Emilia, en Italia, describe que la DM tipo 2 lleva a un ries-
go prematuro de enfermedades cardiovasculares (infarto de 
miocardio, ictus, insuficiencia cardíaca, etc.), con una ma-
nifestación clínica anticipada en 20-30 años en las mujeres 

y en 15-20 años en los hombres, en comparación con la 
población sin DM18. 

De hecho, la presencia de DM en la mujer se conside-
ra que atenúa, pudiendo llegar incluso a revertir, el efecto 
protector del sexo femenino frente al riesgo de enfermedad 
cardiovascular14. Según describen Recarti et al., diferentes 
estudios de metanálisis concluyen que el riesgo de sufrir una 
enfermedad coronaria fatal asociada a DM es mayor en la 
mujer que en el hombre19. De forma similar, los resultados 
de un metanálisis reciente que engloba más de 10 estudios 
en pacientes con DM (12 986 hombres y 6318 mujeres) po-
nen en evidencia que, tras una angioplastia primaria, la mu-
jer con DM es más propensa a sufrir complicaciones cardio-
vasculares a corto y largo plazo que el hombre con la misma 
enfermedad crónica4,18. 

FACTORES FISIOPATOLÓGICOS 
INVOLUCRADOS EN EL IMPACTO ADVERSO  
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN LA 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA 
MUJER

El exceso de riesgo cardiovascular en la mujer respecto 
al hombre con DM se ha atribuido a factores fisiopatoló-
gicos y clínicos y, en parte, también a diferencias en el ma-
nejo y estrategias de tratamiento de la DM en detrimento 
de la mujer. Diferentes estudios apuntan hacia un perfil 
más adverso en los factores de riesgo cardiovascular, tanto 
entre los considerados tradicionales (por ejemplo, hiperli-
pemia, obesidad central e hipertensión) como en paráme-
tros de inflamación, fribrinólisis o coagulación durante el 
período de transición de normolipemia a DM en la mujer. 
Esta disparidad en la gravedad de los factores de riesgo se 
ha atribuido mayoritariamente a diferencias en la distribu-
ción de adiposidad central entre ambos sexos y al hecho 
de que la mujer requiere experimentar alteraciones me-
tabólicas más graves que el hombre para desarrollar DM, 
con lo que presenta un perfil más adverso en el momento 
del diagnóstico20.

La mujer con DM tipo 2 muestra una mayor probabili-
dad de desarrollar disfunción endotelial y enfermedad mi-
crovascular coronaria que el hombre, además de tener una 
presión sanguínea más elevada y mayor grado de trombo-
sis21,22. Una reciente revisión sobre posibles factores bioló-
gicos y ambientales involucrados en la asociación de DM y 
enfermedad cardiovascular sugiere la interacción entre in-
sulina y procesos de señalización mediados por estrógenos 
y el efecto de la hiperglucemia sobre la expresión y activi-
dad de los receptores de estrógenos como mecanismos que 
llevan a una disfunción endotelial en la mujer con DM23.
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PUNTOS CLAVE 

•	 La CI es la principal causa de mortalidad en la mujer.
•	 La mujer presenta menor gravedad y extensión de 

enfermedad coronaria obstructiva que el hombre, 
pero tiene una mayor prevalencia de angina y peor 
pronóstico. 

•	 La DM tiene un impacto adverso en la incidencia de 
complicaciones cardiovasculares. Este es mayor en la 
mujer que en el hombre.

•	 La mujer muestra un número más elevado y peor 
perfil de factores de riesgo cardiovascular que 
el hombre en el momento del diagnóstico de la 
DM. 
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