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La enfermedad arterial coronaria constituye la principal causa de muerte 
en el sexo femenino en los países desarrollados. El conocimiento de las 
características específicas de la misma es aún insuficiente. Los factores de 
riesgo cardiovascular clásicamente descriptos en la literatura, se asocian 
con un incremento del riesgo cardiovascular absoluto en las mujeres, pero 
con algunas particularidades destacables respecto a su impacto en el género 
masculino. También existen diferencias en la presentación clínica de esta en-
tidad en el sexo femenino. La sintomatología más atípica, la menor precisión 
diagnóstica de las pruebas no invasivas y la infrautilización de la angiografía 
coronaria dificultan el diagnóstico de esta entidad. El tratamiento médico pre-
senta diferencias significativas entre ambos géneros. Dicha conducta no está 
basada en la evidencia, sino en la subutilización de los recursos terapéuticos 
disponibles en la mujer. El tratamiento de reperfusión miocárdica mediante 
angioplastia coronaria transluminal percutánea o cirugía de by-pass corona-
rio también tiende a realizarse con menor frecuencia en el sexo femenino. Se 
puede concluir entonces que las mujeres con enfermedad arterial coronaria 
acceden con menor frecuencia a un adecuado abordaje diagnóstico y tera-
péutico, tanto médico como intervencionista, lo cual seguramente incide en 
el carácter pronóstico de la enfermedad. Es objeto de esta revisión actualizar 
los conocimientos respecto a las características de la cardiopatía isquémica 
en el género femenino.

Palabras clave: Sexo femenino, Factores de riesgo cardiovascular, Cardiopatía 
isquémica, Enfermedad arterial coronaria.

Ischemic cardiomyopathy is the leading cause of death among women in 
developed countries. Its specific characteristics have been insufficiently 
studied even today. Cardiovascular risk factors classically described in medi-
cal literature, are associated with an increase in the absolute cardiovascular 
risk in women, but having a different impact in comparison with men. There 
are differences in the clinical presentation of this entity between men and 
women. The more atypical symptomatology, the less diagnostic accuracy of 
non-invasive techniques and the underutilization of coronary angiography, 
make the diagnostic of this entity more complex in women. Medical treatment 
presents significant differences between both genders. This behavior is not 
based on evidence but in the underutilization of therapeutic resources in 
women. Myocardial reperfusion treatments through percutaneous trasluminal 
angioplasty or coronary bypass surgery also tend to be performed less fre-
quently in women than in men. Therefore, we can conclude that women with 
coronary artery disease have less access to an appropriate diagnostic and 
therapeutic approach, regarding not only medical but also interventionist’s 
techniques, which probably has an impact on the prognosis of this affection. 
The aim of this review is to update our knowledge about the characteristics 
of ischemic cardiomyopathy in women.

Keywords: Women, Cardiovascular risk factors, Iischemic Cardiomyopathy, 
Coronary artery disease.
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares, particularmente 
la cardiopatía isquémica (CI), constituyen la principal causa 
de muerte en el sexo femenino en los países desarrollados. 
El conocimiento de las características específicas de la 
misma (epidemiología, presentación clínica, metodología 
diagnóstica, conducta terapéutica y pronóstico) resulta aún 
hoy insuficiente. Esto es debido en gran parte a la escasa 
participación de pacientes de sexo femenino en los ensayos 
clínicos diseñados y proyectados mayoritariamente para el 
género masculino. 

Estos hechos originaron la falsa creencia que la CI era una 
entidad que afectaba casi en forma exclusiva a los hombres. 
Aunque tal vez simplificaría nuestro análisis el hecho que la 
enfermedad arterial coronaria (EAC) se comportara de igual 
forma en hombres y mujeres, la evidencia actual nos indica lo 
contrario. Recientes ensayos clínicos que incluyeron un mayor 
número de mujeres constituyen la base principal del actual 
conocimiento respecto a la CI en la mujer, y fundamentalmente 
sus diferencias respecto a los hombres. Reconocer las mis-
mas permitiría actuar en forma oportuna desde el punto de 
vista diagnóstico y terapéutico. Esto conllevaría seguramente 
a mejorar el pronóstico de dicha entidad. A continuación se 
analizarán las características particulares de la EAC en el 
sexo femenino.

Datos epidemiológicos

La CI constituye la principal causa de muerte en el sexo 
femenino, al igual de lo que ocurre en los hombres.1-4 Un 
tercio de todas las muertes en mujeres se deben a esta cau-
sa, superando la mortalidad producida por la combinación 
de todas las enfermedades neoplásicas.1-5 (Figura 1) En 
Norteamérica la prevalencia de enfermedad cardiovascular 
en la mujer, incluyendo la EAC, insuficiencia cardíaca, stroke 
e hipertensión arterial (HTA) excede a la del hombre en la 
población mayor a 55 años (Figura 2). Esto es debido princi-
palmente a la mayor proporción de mujeres en la población 
añosa, sumado al hecho de que la tasa de mortalidad debido a 
enfermedad cardiovascular ha disminuido constantemente en 
los últimos 20 años en hombres, mientras que en las mujeres 
ha permanecido relativamente incambiada.6 Respecto al rol 
de los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular, parecerían determinar similar aumento de 
riesgo relativo para el desarrollo de CI en ambos géneros. 
De todas maneras es importante destacar que estos inciden 
de manera diferente en la mujer respecto al hombre, como 

se analizará posteriormente. Es importante destacar que la 
incidencia y prevalencia creciente de factores de riesgo para 
enfermedad cardiovascular como obesidad y diabetes, que 
afectan a la mujer en mayor medida, hacen que la patología 
cardiovascular siga aumentando su prevalencia en el sexo 
femenino, incluso a edades más tempranas.7 En lo que res-
pecta a la edad de presentación de la CI, y debido al efecto 
protector de los estrógenos, habitualmente debuta de forma 
manifiesta en la postmenopausia, aproximadamente diez 
años más tarde que en el varón. Así, por ejemplo diversos 
investigadores como Rotberg et al8 encontraron que la edad 
promedio para el primer infarto agudo de miocardio (IAM) 
fue de 52 años en los hombres y de 64 años en las mujeres. 
Aunque la incidencia de EAC aumenta proporcionalmente a 
la edad, existe un punto de inflexión para el incremento de la 
misma en la mujer, situándose alrededor de los 65 años. En el 
intervalo de edad de los 45 a los 65 años la prevalencia de CI 
es de una cada nueve mujeres, mientras que después de los 
65 años la frecuencia aumenta a una de cada tres, igualando 
la incidencia y prevalencia a la del sexo masculino. 

Conceptos clave
La incidencia y prevalencia de las enfermedades cardio-

vasculares –a edades avanzadas– es mayor en el género 
femenino, las mismas, incluyendo la CI, constituyen hoy en 
día la principal causa de muerte en la mujer.

Rol de los factores de riesgo en el 
desarrollo de CI en la mujer

Los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) clásicos 
se asocian con un incremento del riesgo cardiovascular ab-
soluto (RCVA) tanto en hombres como en mujeres; pero el 
impacto que cada uno de ellos determina es diferente para 
cada sexo. Además, en el género femenino coexisten factores 
adicionales, como el estado hormonal, que presenta valor 
pronóstico para el desarrollo de EAC. Estas diferencias se han 
ido incorporando formalmente en una serie de algoritmos de 
valoración del RCVA específico de género, publicados por la 
American Heart Association (AHA) y la American College of 
Cardiology (ACC), quienes han elaborado y publicado guías 
clínicas para la prevención tanto primaria como secundaria 
de la CI en la mujer.

Diabetes mellitus
La influencia de la DM como FRCV para el desarrollo 

de CI es significativamente mayor en el sexo femenino res-
pecto al género masculino.7,9,10 La AHA considera que dicho 
FRCV duplica la probabilidad de eventos cardiovasculares 

Traumatismos e intoxicaciones: 4%
Otras causas: 15%
Enfermedad arterial coronaria: 27%
Ictus: 17%
Otras enfermedades cardiovasculares: 14%
Cáncer de estómago: 1%
Cáncer colorrectal: 2%
Cáncer de pulmón: 2%
Cáncer de mama: 3%
Otros cánceres: 9%
Enfermedades respiratorias: 6%

Fig. 1. Causas de muerte en mujeres Europeas. Modificado de Stramba 
Badiale M, Fox KM, Priori SG, Collins P, Daly C, et al. Cardiovascular diseases 
in women: a statement from the policy conference of the ESC. Eur Heart J 
2006; 27: 994-1005

Fig. 2. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en Norteamérica según 
edad y sexo. Modificado de Mayo Clinic Cardiology 3rd edition.
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adversos a la hora de efectuar el cálculo del RCVA.8 En la 
cohorte del estudio Framingham la presencia de DM duplicó 
el riesgo de enfermedad cardiovascular fatal en los hom-
bres, mientras que lo triplicó en las mujeres. De igual forma 
Spelsberg et al10 encontraron un riesgo relativo de IAM de 
2,9 en hombres diabéticos y de 5.0 en mujeres portadoras 
de DM. Es de destacar que la DM determina un notable im-
pacto en el riesgo de muerte por CI en el sexo femenino, en 
quienes incrementa drásticamente la mortalidad, superando 
incluso la de los hombres.7 Las tasas de mortalidad por CI 
en mujeres diabéticas son aproximadamente de tres a siete 
veces mayores que en mujeres no diabéticas; mientras que 
en hombres diabéticos son dos a tres veces superiores a 
los no diabéticos.7

Recientes datos provenientes del estudio INTERHEART 
muestran a la diabetes como el FRCV con mayor impacto para 
el desarrollo de CI en la mujer.11

Por último, cabe destacar que la DM también constituye un 
factor de mal pronóstico para la cirugía de revascularización 
miocárdica (CRM) y la angioplastia coronaria transluminal 
percútanea (ACTP) con un impacto negativo significativamente 
mayor en el género femenino.

Hipertensión arterial
Es un hecho a destacar es que las mujeres portadoras de 

CI presentan HTA en un porcentaje significativamente superior 
al observado en hombres. Por ende, dicho FRCV puede ser 
considerado de mayor impacto para desarrollar EAC en el 
género femenino. Sumado a lo expresado en el ítem previo se 
puede concluir que dos de los principales y más prevalentes 
FRCV (DM e HTA) determinan un mayor riesgo de desarrollar 
EAC en la mujer respecto al hombre, por lo cual su adecuado 
control y tratamiento reviste una importancia fundamental en 
el manejo de dicha entidad.10

Tabaquismo
La prevalencia del tabaquismo fue históricamente su-

perior en el hombre, sin embargo en las últimas décadas 
existe una tendencia progresiva hacia el mayor consumo 
en el sexo femenino, principalmente a edades tempranas.12 
Dicho FRCV incide de la misma forma en ambos sexos, pero 
la tendencia creciente del hábito en la mujer permite predecir 
a futuro una mayor influencia del mismo como causa de CI en 
este grupo.13 Se debe tomar en cuenta que el rol del hábito 
tabáquico en el RCVA de una paciente es sinérgico con la 
utilización de anticonceptivos orales (ACO), principalmente 
en aquellas mayores de 35 años, siendo de gran impacto 
cuando coexiste una trombofilia o estado protrombótico. Por 
otro lado, está demostrado que el consumo de tabaco y sus 
derivados inducen una menopausia precoz, siendo este un 
FRCV adicional.14

Dislipemias 
Los estudios destinados a evaluar el importante rol de 

las dislipemias en la EAC han demostrado resultados com-
parables en ambos sexos, lo cual permite afirmar que dicho 
FRCV incide de forma similar independientemente del género. 
Sin embargo, en las mujeres existen cambios específicos en 
los niveles de colesterol y de sus fracciones en relación a 
la menopausia. Así, por ejemplo, el nivel de colesterol total 
(CT) y el unido a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) es 
menor en las mujeres en edad reproductiva en relación a 
las posmenopáusicas y a los hombres de la misma edad. 
También, luego de la menopausia, disminuyen los niveles de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), lo 
cual indudablemente contribuye al desarrollo de EAC.15,16,17,18 

Se ha demostrado que las mujeres con CI demostrada deben 
recibir un tratamiento de reducción de colesterol tan intensivo 
como el indicado en los hombres, fundamentalmente en la 
postmenopausia, como pautas de prevención secundaria. 
Existen estudios recientes que, utilizando un tratamiento mul-
tifactorial e intensivo para reducir la concentración de lípidos, 
corroboran un efecto beneficioso igual o mayor en el género 
femenino, tanto en prevención primaria como secundaria. Estos 
beneficios se observan incluso en pacientes con niveles de 
lípidos plasmáticos en rango de normalidad.19 

Enfermedad renal crónica
La asociación de la enfermedad renal crónica (ERC) con 

la EAC constituye una realidad fisiopatológica y clínica de 
reconocimiento creciente. Múltiples estudios en pacientes 
con RCVA elevado han mostrado una relación entre la fun-
ción renal disminuida y la morbimortalidad global y de origen 
cardiovascular. Los pacientes con una ERC presentan mayor 
riesgo de eventos coronarios y cerebro vasculares con mayor 
mortalidad por enfermedad CV que los individuos con función 
renal normal. La ERC genera una declinación más rápida del 
filtrado glomerular cuando se asocia a CI, y a su vez facilita la 
progresión de esta última hacia la falla cardíaca. Los estudios 
realizados hasta el momento no han encontrado diferencias 
significativas en la incidencia de este FRCV en relación a 
ambos sexos.20,21

Síndrome metabólico y condiciones asociadas 
El síndrome metabólico (SM) constituye un FRCV in-

dependiente para el desarrollo de CI. Comparte fenómenos 
etiopatogénicos comunes con la DM, y al igual que esta 
incrementaría el riesgo de CI en mujeres en mayor medida 
que en los hombres.7,8,9 En un reciente estudio se identificó 
una gran prevalencia de factores de riesgo cardiometabó-
licos en mujeres americanas consideradas de bajo riesgo 
por los métodos tradicionales, lo que subraya la importancia 
de considerar la presencia de estos factores y detectarlos 
precozmente en la población femenina. 16 Un trabajo de 
investigación desarrollado por Birdsall et al22 encontró que 
existía una estrecha relación entre las mujeres portadoras del 
síndrome de ovario poliquístico (SOP) (condición asociada 
al SM) y EAC. Se estudiaron 143 mujeres menores de 60 
años que fueron sometidas a angiografía coronaria (AC) 
(excluyendo las que habían sido sometidas a ooforectomía 
bilateral) se documentó que un 42% de ellas tenían ovarios 
poliquísticos documentados mediante ultrasonografía. A 
su vez se pudo establecer que en este grupo de mujeres 
las lesiones coronarias eran de mayor gravedad. Dada la 
asociación existente entre ambas entidades (SOP y SM) es 
probable que esta observación sea resultado de la multipli-
cidad de FRCV que integran el SM.

Alteraciones hemostáticas 
El aumento de los niveles plasmáticos de fibrinógeno 

parecería ser un factor de riesgo independiente para el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular tanto en hombres 
como en mujeres.23 Si bien no se conoce con exactitud el 
mecanismo por el cual la hiperfibrinogenemia incrementa el 
RCVA es conocida la asociación de dicho estado con otros 
factores de riesgo entre los que se incluyen la HTA, la DM, la 
obesidad, las dislipemias, el tabaquismo y la menopausia.24 La 
trombofilia (tanto hereditaria como adquirida) es un importante 
factor de riesgo para el desarrollo de IAM, principalmente en 
mujeres jóvenes. Diversos estudios han hallado diferencias 
en la incidencia de estados protrombóticos (trombofilias) 
como factor de riesgo para el desarrollo de IAM entre ambos 
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géneros, con una mayor incidencia y prevalencia en el sexo 
femenino.25,2627

Hiperhomocisteinemia y mutación del gen de la Metilen-
Tetrahidro-Folato-Reductasa (MTHFR)

Los niveles elevados de homocisteína plasmática constitu-
yen un factor de riesgo para el desarrollo de EAC. En el estudio 
de Nygard et al28 se concluyó que la hiperhomocisteinemia es 
un fuerte predictor de mortalidad total y de causa cardiovascular 
entre los pacientes con CI confirmada angiográficamente. 

Sin embargo cabe señalar los resultados de estudios 
publicados recientemente donde no se obtuvieron los resul-
tados esperados respecto al papel de los niveles elevados de 
homocisteína como FRCV. Como ejemplo, Folsom estudió a 
los pacientes de la cohorte del estudio ARIC29 no pudiendo 
demostrar que los niveles elevados de homocisteína fuesen 
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CI, 
aunque si tendrían un gran impacto en los pacientes con 
hiperhomocisteinemia portadores del genotipo TT del polimor-
fismo 677CT de la Metilen-Tetrahidro-Folato-Reductasa.30 Los 
ensayos disponibles en la actualidad no muestran diferencias 
significativas en cuanto al rol de dichas variables como FRCV 
entre ambos sexos.

Inflamación
En los últimos años ha cobrado real trascendencia el papel 

de la inflamación como factor de riesgo para el desarrollo de 
CI en las mujeres. El estudio WHS (Women`s Health Study) 
consideró a la proteína C reactiva (PCr) como un factor pro-
nóstico independiente de enfermedad cardiovascular.31,32 Las 
mujeres con niveles elevados de PCr presentaron un riesgo 
entre cinco y siete veces mayor de sufrir eventos cardiovascu-
lares adversos durante un período de seguimiento de tres años. 
El estudio JUPITER, recientemente publicado, ha identificado 
claramente el rol de la PCR ultrasensible como marcador de 
eventos cardiovasculares adversos.33

Actividad Física
Clásicamente el sedentarismo está asociado a un incre-

mento del RCVA en ambos géneros. Sin embargo el efecto 
beneficioso del ejercicio físico programado en las mujeres ha 
tenido un menor impacto en comparación con los hombres. 
Dentro de las variables analizadas para un mismo nivel de 
actividad física, las mujeres presentan un menor incremento 
del c-HDL y una pérdida de peso de menor magnitud.34 De 
todas formas, según estudios observacionales, un menor nivel 
de actividad física se asocia con un riesgo 4,7 veces mayor 
de mortalidad por cualquier causa, mientras que un aumento 
del ejercicio físico se ha asociado con una reducción de los 
riesgos relativos de CI (0.44) y de accidente cerebrovascular 
(0.51) en forma independiente de otros factores de riesgo.35 
Dichos estudios apoyan el rol de la actividad física programada 
como factor beneficioso desde el punto de vista cardiovascular 
tanto en prevención primaria como secundaria.

Factores Psicosociales
El vínculo existente entre factores psicológicos y con-

ductuales con la CI es complejo.36,37 Como ya fue descrito, 
múltiples FRCV guardan un estrecho vínculo con el psiquismo 
y las conductas del paciente (tabaquismo, obesidad, ejercicio 
físico) y su modificación constituye un pilar terapéutico de la 
salud cardiovascular. Se ha demostrado que la capacidad de 
tolerancia al estrés tanto en situación aguda como crónica 
afecta el riesgo de CI tanto en hombres como en mujeres. Un 
adecuado soporte tanto individual y social insuficiente se ha 
asociado con un peor pronóstico cardiovascular, por tanto las 

redes de apoyo social influyen en el pronóstico de la EAC de 
manera independiente. La depresión constituiría otro factor de 
mal pronóstico tras un evento coronario o un procedimiento 
intervencionista en las mujeres, y su tratamiento específico 
puede modificar el mismo.38

Anticonceptivos orales
Los anticonceptivos orales (ACO) producen diversos 

efectos adversos que podrían estar relacionados con un mayor 
riesgo para el desarrollo de EAC. Entre dichos efectos cabe 
mencionar que elevan los niveles de c-LDL, disminuyen los 
niveles de c-HDL, provocan alteraciones en la resistencia a 
la insulina, disminuyen la tolerancia a la glucosa, elevan los 
niveles de angiotensinógeno y tienen un efecto protrombótico 
importante. Sin embargo todos estos efectos se deben princi-
palmente a los progestágenos y se observaron hace algunas 
décadas cuando las dosis hormonales eran extremadamente 
elevadas. Los ACO son más trombogénicos que aterogénicos 
y en la actualidad no constituyen un FRCV para el desarrollo 
de EAC, excepto cuando coexiste su toma con el tabaquis-
mo, y principalmente en mujeres en la 4ª década de vida, ya 
que en este grupo el riesgo de EAC se eleva hasta en 20.8 
veces. También se ha observado que las mujeres con HTA 
sin tratamiento incrementan su riesgo de CI si fuman y toman 
ACO. Los últimos informes de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) señalan que la incidencia y mortalidad por enfer-
medad cardiovascular en mujeres en etapa reproductiva son 
muy bajas y que el riesgo adicional que pudiera ser atribuido 
a los ACO es bajo entre mujeres no fumadoras y sin FRCV 
asociados.39, 40, 41

Conceptos clave
•	 La DM es considerada como el FRCV con mayor impacto 

para el desarrollo, mala evolución y muerte por CI en la 
mujer. 

•	 La HTA parecería generar un mayor riesgo para desarrollar 
EAC en el género femenino respecto al masculino. 

•	 El tabaquismo como FRCV incide de la misma forma en 
ambos sexos, pero la tendencia creciente del hábito en 
la mujer permite predecir una mayor influencia del mis-
mo como causa de CI en este género; además el rol del 
hábito tabáquico en el RCVA en las mujeres es sinérgico 
con la utilización de ACO, siendo de gran impacto cuando 
adicionalmente coexiste una trombofilia. 

•	 Respecto a las dislipemias se debe tener en cuenta que 
en las mujeres existen cambios específicos en los niveles 
de colesterol y de sus fracciones en relación a la meno-
pausia, con el potencial desarrollo de dislipoproteinemias 
francamente aterogénicas. 

•	 El SM comparte fenómenos etiopatogénicos comunes 
con la DM, y al igual que esta incrementaría el riesgo de 
CI en mujeres en mayor medida que en los hombres. 

•	 Las trombofilias son un importante factor de riesgo para el 
desarrollo de IAM, principalmente en mujeres jóvenes. 

•	 El papel que cumplen el resto de los FRCV clásicos en 
la CI de la mujer no varían respecto a lo que ocurre en el 
hombre.

Presentación clínica
Clásicamente se creía que la expresión clínica de la CI 

no presentaba diferencias entre ambos sexos. Este hecho 
condicionó el análisis erróneo de los episodios de dolor 
torácico en la mujer, restándoles valor a manifestaciones 
clínicas que si bien se consideraban atípicas, correspondían 
a formas de presentación de la EAC. La evidencia actual 
muestra que existen diferencias en la presentación clínica 
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de esta entidad que deben ser tomadas en cuenta en la 
valoración inicial de las pacientes (Figura 3). En el sexo 
femenino la CI se presenta frecuentemente como angina 
de pecho y en un alto porcentaje de casos el mismo es de 
carácter atípico, mientras que en el sexo masculino lo hace 
bajo forma de IAM y muerte súbita cardíaca (MSC) A modo de 
ejemplo cabe mencionar una serie de estudios clínicos que 
sustentaron dichas diferencias. El estudio Framingham mostró 
que la presentación inicial de la CI era a forma de angina de 
pecho en el 65% de las mujeres y en el 35% de los varones; 
mientras que el IAM o la MSC eran la primera manifestación 
de CI en 37% de las mujeres y en el 63% de los hombres.42 
Estos datos son similares a los obtenidos en el registro SAMII 
del Reino Unido, donde un 42% de los pacientes incluidos 
presentaba un IAM, con una proporción significativamente 
mayor de varones que de mujeres (45% frente a 38%; p = 
0,02).43 El estudio GUSTO IIB que incluyó un 30% de muje-
res demostró que la presentación de síndromes coronarios 
agudos (SCA) con elevación del segmento ST, como forma de 
manifestación inicial de la CI, era significativamente inferior 
en estas en comparación con los hombres (27,2% frente al 
37%; p < 0,001).44 El National Heart Lung & Blood Institute 
(NHLBI) a través del estudio WISE demostró que un 65% de 
las mujeres que presentaban lesiones coronarias ateroescle-
róticas angiográficamente demostradas, no se presentaron 
clínicamente como angor típico.45,46 Los estudios GUSTO 
IIB47, DESCARTES48 y PRIAMHO II49 demostraron que en 
comparación con los hombres, las mujeres con angina crónica 
estable son más añosas y con mayor frecuencia presentan 
factores de riesgo como HTA, DM y dislipemias, así como 
insuficiencia cardíaca (IC) y enfermedad cerebro vascular 
(ECV), pero con menor frecuencia presentan antecedentes 
de tabaquismo, IAM, enfermedad arterial periférica y proce-
dimientos de revascularización miocárdica. Estos mismos 
estudios concluyeron que las mujeres con SCA se presentan 
con mayor frecuencia cardíaca, cifras tensionales más eleva-
das, y peor clase clínico hemodinámica de Killip & Kimball. 
También es un hecho conocido que las mujeres tienen más 
probabilidades de presentar episodios anginosos de reposo, 
durante el sueño o vinculados a estrés emocional. En el curso 
de un IAM presentan más frecuentemente náuseas, dolor 
a nivel mandibular, dorsal o en cuello y palpitaciones.50,51 
Otro hecho notorio es la consulta tardía de las mujeres con 
manifestaciones clínicas atribuibles a EAC, en parte debido 
a una menor percepción de la paciente y del médico respecto 
al valor de dicha sintomatología.

La prevalencia de CI confirmada por angiografía varía 
sustancialmente dependiendo de la edad de la paciente, la 
presencia y tipo de FRCV y de las características del cuadro 
clínico. Los estudios angiográficos revelan una mayor preva-
lencia de angina vasoespástica y de angina microvascular 
(síndrome X cardíaco) en la mujer, cuadros que habitualmente 
se presentan clínicamente como dolores torácicos atípicos.52 
Sweitzer et al52 evaluando con angiografía a mujeres con angina 
de pecho, observó que 43% tenía lesiones significativas, 23% 
presentaba EAC mínima y 34% presentaba coronarias angio-
gráficamente normales. Sin embargo una vez documentada 
angiográficamente la EAC, la mujer presenta -con respecto 
al hombre- una mayor probabilidad de muerte en caso de ser 
necesaria la revascularización quirúrgica. Las razones por 
las cuales existen dichas diferencias clínicas no están aún 
completamente dilucidadas. Se conoce que desde el punto 
de vista etiopatogénico y fisiopatológico las mujeres presen-
tan más frecuentemente fenómenos vasoactivos, disfunción 
endotelial, estados inflamatorios y protrombóticos, así como 
una diferente configuración bioquímica y celular de la placa 
ateroesclerótica, que podrían influenciar en las manifestaciones 
clínicas de la CI.

Otras posibles razones que explicarían este hecho podrían 
ser la mayor proporción de mujeres diabéticas con CI y la pre-
sentación más tardía de esta entidad. La elevada incidencia de 
neuropatía autonómica en la DM determina frecuentemente que 
estos pacientes no perciban el dolor isquémico o lo manifiesten 
en forma atípica. Por otro lado se sabe que en los ancianos 
los síntomas atípicos son mucho más frecuentes que en los 
individuos más jóvenes. Por último cabe mencionar que las 
mujeres presentan con mayor frecuencia dolores torácicos 
de origen no coronario, lo cual dificulta aún más su adecuada 
interpretación clínica. En la práctica se deben conocer estos 
hechos con la finalidad de detectar precoz y oportunamente 
pacientes de sexo femenino con manifestaciones clínicas que 
nos orienten hacia su origen cardiovascular. De esta forma se 
podrá realizar un diagnóstico correcto y oportuno, permitiendo 
establecer un tratamiento adecuado a la situación clínica, lo 
cual sin duda redundará en una mejoría del pronóstico de 
esta entidad.

Conceptos clave
•	 No caben dudas de que existen diferencias en la presen-

tación clínica de la CI entre ambos géneros que deben 
ser tenidos en cuenta.

•	 Esta entidad se expresa frecuentemente en la mujer como 
angina de pecho de carácter atípico o simples dolores 
torácicos inicialmente interpretados como de origen no 
anginoso, mientras que en el sexo masculino lo hace 
con mayor frecuencia bajo forma de angor típico, IAM y 
MSC.

Pruebas diagnósticas
Tests no invasivos de detección de isquemia miocárdi-

ca.

Prueba ergométrica graduada
Para realizar una adecuada interpretación de los resultados 

se debe tener siempre presente la probabilidad pretest de CI 
en el género femenino (Tabla I). Dicha probabilidad surge de 
la combinación de tres variables fundamentales como lo son la 
edad, los FRCV y las características del cuadro clínico (angor 
típico, atípico o dolor torácico).53 Según las guías del ACC y 
de la AHA, en aquellas mujeres que presentan una probabili-
dad intermedia o alta para CI (sintomáticas y con factores de 
riesgo), con un trazado electrocardiográfico basal normal (o 

Fig. 3. Prevalencia de la Cardiopatía Isquémica en el sexo femenino según 
edad y síntomas. Prevalencia de la Cardiopatía Isquémica confirmada por 
angiografía en las mujeres en relación a la edad y al dolor torácico. (Modificado 
de De Sanctus RW: Clinical manifestations of coronary artery disease: Chest 
pain in women. En Wenger NK; Speroff L, Packard B [eds]: Cardiovascular 
Health and Disease in Women. Greenwich, CT, Le Jacq Communications, 
1993, pág. 68.)
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sin alteraciones que dificulten la interpretación de signos de 
isquemia miocárdica), y capaces de realizar un ejercicio físico 
máximo, se recomienda realizar test no invasivos, pudiendo 
utilizar la Prueba Ergométrica Graduada (PEG) como estudio 
de primera línea.

Respecto al rendimiento diagnóstico de dicha prueba 
se debe destacar que según un metaanálisis llevado a cabo 
por Kwok et al54 que incluyó 3.721 mujeres demostró que la 
PEG en el sexo femenino tenía una menor sensibilidad (61 
frente a 72%) y menor especificidad (70 frente a 77%) en 
comparación con la media obtenida de un grupo de 2.000 
pacientes de sexo masculino, por lo cual se concluye que 
para dicho grupo tiene una menor rentabilidad diagnóstica. 
Diversos estudios señalan que el valor predictivo positivo de 
la depresión del segmento ST es significativamente mayor 
en hombres que en mujeres (77% contra 47%, p < 0,05). 
Múltiples factores han sido descriptos como causas de esta 
baja exactitud de la prueba de esfuerzo en la mujer. Entre 
ellos se destacan la presencia de cambios del segmento ST 
y de la onda T en el electrocardiograma (ECG) de reposo 
de mujeres hipertensas, la presencia de complejos de bajo 
voltaje (por interposición mamaria) y factores hormonales 
que modifican la respuesta electrocardiográfica a dicho test 
diagnóstico. En mujeres premenopáusicas, se informaron 
resultados falsos positivos de la PEG probablemente se-
cundarios a estrógenos endógenos, que precipitarían una 
depresión del segmento ST con un efecto símil digoxina, 
induciendo una interpretación errónea del test de esfuerzo. 
Con el objeto de mejorar la utilidad de la PEG en la evaluación 
de la EAC en la mujer, se utilizan factores adicionales a los 
cambios del segmento ST durante el esfuerzo, tales como el 
supradesnivel ST/índice de frecuencia cardíaca y el clásico 
score de Duke.55,56

Ecocardiografía y Estudios de medicina nuclear 
sensibilizados por estrés 

En lo que respecta a los tests no invasivos de detección de 
isquemia objetivados por imágenes sensibilizados por estrés 
físico o farmacológico se analizarán la ecocardiografía y los 
estudios de medicina nuclear. Existen datos provenientes de 
más de 1.000 mujeres estudiadas con sospecha de EAC que 
demuestran que la ecocardiografía de esfuerzo presenta una 
sensibilidad del 81%, llegando al 89% en casos de enfermedad 
multivaso, con una especificidad del 86%. Un metaanálisis 
reciente demostró que dicho test presentó una sensibilidad 
del 86% con una especificidad del 79%, reflejando resultados 
similares a los descriptos previamente. Al parecer no existirían 
diferencias significativas en cuanto a la rentabilidad diagnósti-
ca de la misma entre ambos géneros. Esta prueba tiene una 
buena relación costo-beneficio, especialmente en aquellas 
mujeres con un riesgo intermedio de CI, ya que seleccionaría 
de manera más fiel que la PEG aislada, a las mujeres con 
isquemia miocárdica moderada a severa en las que debería 
realizarse una angiografía coronaria (AC).17 Recientemente 
se ha demostrado que las mujeres con un ecocardiograma 
estrés sensibilizado con dobutamina positivo para el diagnóstico 
de CI tienen un riesgo de muerte a 5 años 10 veces superior 
que las mujeres con resultados negativos.57 Los estudios de 
medicina nuclear, principalmente el centellograma de per-
fusión miocárdica, ha demostrado ser extremadamente útil 
para mejorar la sensibilidad y especificidad en la detección 
de isquemia miocárdica en la mujer, en relación a la PEG 
aislada. Dicha técnica presenta una sensibilidad de 78% y 
una especificidad de 64%. Varios factores pueden afectar la 
exactitud diagnóstica de las imágenes nucleares en la mujer. 
Entre ellos se destacan las características del paciente, el 
tipo de imagen nuclear utilizada (planar o tomográfica), la 
metodología de análisis de las imágenes (cualitativa o cuanti-
tativa), y el radiotrazador utilizado (Talio-201 o Tecnesio-99m). 
Respecto a la influencia del género debemos destacar que la 
mujer presenta características anatómicas particulares que 
inciden en la interpretación de los resultados, disminuyendo 
la rentabilidad diagnóstica. Entre otras se destacan la inter-
posición del tejido adiposo y de las glándulas mamarias, una 
menor masa ventricular izquierda y una capacidad inferior 
de tolerancia al ejercicio.58 En lo referente al radiotrazador 
utilizado, el Tecnesio-99 m ha permitido disminuir de manera 
significativa los test falsos positivos, traduciéndose en una 
mejoría notoria en la especificidad de los estudios. La impor-
tancia pronóstica de las imágenes de perfusión miocárdica, 
ha sido extensamente investigada. La trascendencia de las 
mismas en la estratificación de riesgo y su valor predictivo 
fue también demostrado específicamente en mujeres. La 
presencia y extensión de defectos de perfusión fueron los 
más fuertes predictores de eventos coronarios en mujeres en 
una serie que incluyó 2.086 pacientes de sexo femenino. El 

Tabla I. Probabilidad pretest de cardiopatía isquémica 
por edad y síntomas en la mujer. 

Edad 
(años)

Angina 
definitiva

Angina 
probable

Dolor 
torácico

Asinto-
mática

30-39 Intermedia Muy baja Muy baja Muy baja
40-49 Intermedia Baja Muy baja Muy baja
50-59 Intermedia Intermedia Baja Muy baja
60-69 Alta Intermedia Intermedia Baja
>70 Alta Intermedia Intermedia Baja

Tomado de Mieres et al. Role of non invasive testing in the clinical evaluation 
of woman with suspected coronary artery disease. American Heart Association. 
Circulation. 2005; 111:682- 96.

Tabla II. Comparación de características de los test de esfuerzo para el diagnóstico de cardiopatía isquémica en la 
mujer. 

Test de esfuerzo Nº de mujeres Sensibilidad Especificidad Proporción de 
probabilidad (+)

Proporción de 
probabilidad (-)

ECG 3721 61% 70% 2,03 0,30
Centellograma 842 78% 64% 2,17 0,36
Ecocardiograma 296 86% 79% 4,10 0,21

Modificado de Kwok Y, Kim C, Grady D, y cols: Meta-analysis of exercise testing to detected coronary artery disease in woman. American Journal of Cardiology 
83:660, 1999.
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análisis de una muestra de más de 7.500 mujeres, permitió 
demostrar una tasa anual de eventos coronarios menor al 1% 
en pacientes con un estudio de perfusión miocárdica normal, 
aún en aquellas con probabilidad pretest elevada de EAC. Un 
estudio clínico randomizado llevado a cabo en Latinoamérica 
que incluyó 709 pacientes de los cuales el 42% eran mujeres 
con imágenes de perfusión miocárdica normales, evaluó el 
valor pronóstico de dichos resultados, demostrando una muy 
baja tasa acumulada de eventos mayores (MSC e IAM) a los 
3 años de seguimiento (0.28%, 0.42% y 0.85% para el 1er, 2º y 
3er año respectivamente). Por otro lado, mujeres con un estu-
dio de perfusión miocárdica anormal, presentan un sustancial 
incremento en el riesgo de eventos coronarios, describiéndo-
se una mayor incidencia de MSC e IAM cuanto mayor es la 
extensión del defecto de perfusión. Se puede concluir que el 
valor diagnóstico y pronóstico de las imágenes de perfusión 
miocárdica en la mujer, en la evaluación de la EAC, está firme-
mente establecido. Estas aportan un valor adicional al uso de 
las variables clínicas y a la PEG aislada, en la estratificación 
de riesgo de mujeres con CI conocida o sospechada (Tabla II). 
Por tanto, en las mujeres con probabilidades pretest intermedia 
a alta, incapaces de realizar un esfuerzo máximo, o con un 
ECG de base anormal, la utilización de tests de detección de 
isquemia objetivados por imágenes parece ser la indicación 
más apropiada. Debido a esto el Consenso de la American 
Society of Nuclear Cardiology ha presentado un algoritmo 
recomendado para la evaluación de la mujer, en base a las 
evidencias clínicas disponibles, jerarquizando en este caso el 
rol del centellograma de perfusión miocárdica (Figura 4).

Angiografía coronaria
La AC o cineangiocoronariografía (CACG) es la prueba 

de referencia para el diagnóstico de CI y constituye el pilar 

fundamental para la realización de cualquier procedimiento 
de revascularización miocárdica.

En la mujer, por un lado, se infrautiliza en situaciones clíni-
cas en las que las guías de actuación clínica recomiendan su 
utilización, y por otra parte, tras su realización se documenta 
la ausencia de lesiones obstructivas en un porcentaje signifi-
cativamente mayor que en los hombres, en todos los grupos 
etarios.59,60,61,62 El Euro Heart Survey (EHS)63, un estudio 
multicéntrico europeo del año 2002, que incluyó 2779 pacien-
tes con angina estable, de los cuales el 43% eran mujeres, 
procedentes de 197 centros, demostró que a las mujeres se 
les realizaron menos pruebas no invasivas, angiografías coro-
narias y procedimientos de revascularización miocárdica que 
a los hombres, a pesar de que estas tenían un perfil de riesgo 
más desfavorable. Aun hoy se siguen detectando diferencias 
entre sexos, no solo en la indicación de CACG, sino incluso 
en la indicación de revascularización, una vez documentada 
la EAC. Es importante destacar que la AC permite estudiar 
la luz interna de las arterias coronarias, no siendo capaz de 
detectar la disfunción endotelial ni las alteraciones funcionales 
de la autorregulación coronaria macrovascular o microvascular, 
componentes importantes en la fisiopatología de la isquemia 
miocárdica en la mujer. En el estudio WISE64,65 la tasa de 
coronarias sin lesiones obstructivas fue del 34%, y el 57% no 
tenía lesiones > 50% (Figura 5). Sin embargo, el pronóstico 
de las mujeres con estudios angiográficos “normales” pero 
con tests no invasivos de isquemia positivos fue peor que el 
observado en mujeres sin evidencia de isquemia. Esto apoya 
el concepto de que la “ausencia de lesiones coronarias” no 
necesariamente significa adecuada perfusión coronaria, y por 
ende no descarta el diagnóstico de CI.

Conceptos clave

Fig. 4. Mujeres con probabilidad intermedia-alta con síntomas de dolor torácico típico y atípico. Tomado de Mieres et al. Role of non invasive testing in the 
clinical evaluation of woman with suspected coronary artery disease. American Heart Association. Circulation. 2005; 111:682- 96.
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•	 En aquellas mujeres con una probabilidad pre-test inter-
media o alta para CI, con un trazado electrocardiográfico 
interpretable y que sean capaces de realizar un ejercicio 
físico máximo, se recomienda utilizar la PEG como estudio 
de primera línea, a pesar de que la misma presenta una 
menor rentabilidad diagnóstica respecto al hombre. 

•	 En caso de no cumplir con dichos requisitos, el valor diag-
nóstico y pronóstico de las pruebas funcionales objetivadas 
por imágenes está firmemente establecido, aportan un 
valor adicional al uso de las variables clínicas y a la PEG 
aislada, y no presentan dichas diferencias en cuanto a la 
rentabilidad diagnóstica entre ambos género. 

•	 La AC es la prueba de referencia para el diagnóstico de CI 
y pilar fundamental para la realización de procedimientos 
de revascularización miocárdica. A pesar de que múltiples 
guías recomiendan su utilización, sin diferencias en cuanto 
a su indicación respecto al género masculino, dicho recurso 
es infrautilizado en la mujer. 

•	 Angiográficamente, en el género femenino se evidencia la 
ausencia de lesiones obstructivas en un porcentaje signi-
ficativamente mayor que en los hombres. El pronóstico de 
las mujeres con estudios angiográficos sin alteraciones 
pero con tests no invasivos de isquemia positivos fue peor 
que el observado en mujeres sin evidencia de isquemia. 
Esto apoya el concepto de que tras una AC la “ausencia 
de lesiones coronarias” no necesariamente significa 
adecuada perfusión miocárdica, y por ende no descarta 
el diagnóstico de CI en la mujer

Conducta terapéutica

Tratamiento médico
El tratamiento médico de la CI presenta diferencias signifi-

cativas entre ambos géneros. Dicha conducta no está basada 
en la evidencia de una respuesta terapéutica diferente, sino en 
la utilización inadecuada de los recursos disponibles en el sexo 
femenino. Se desconoce aún el impacto de estas diferencias 
en el pronóstico de esta entidad. Respecto a dicho punto, el 
estudio CASS66 demostró que las mujeres bajo tratamiento 
médico presentan una mayor sobrevida con respecto a los 
hombres, cuando existe lesión de uno o dos vasos demostrada 
angiográficamente. Sin embargo y en contrapartida, estudios 

donde el tratamiento farmacológico en pacientes mujeres era 
subóptimo se observo con un peor pronóstico vital. Por otra 
parte, un reciente estudio acerca de las diferencias de género 
y la eficacia del tratamiento de la EAC demostró beneficios 
similares del tratamiento con antiagregantes plaquetarios, beta 
bloqueantes, nitritos, inhibidores de la enzima conversora de 
angiotensina y fibrinolíticos. En lo que respecta a la utilización de 
antiagregantes plaquetarios, diversos estudios han demostrado 
una significativa subutilización en las mujeres. Para el ácido 
acetil salicílico (AAS) los estudios PRIAMHO II46, CRUSADE67 
y DESCARTES45 han confirmado dicha afirmación. Una rama el 
estudio Nurses Health Study (NHS)68 demostró una reducción 
del riesgo relativo de mortalidad cardiovascular de 0,61 y de 
cualquier causa de 0,66 bajo dicho tratamiento. Las pacientes 
de edad más avanzada, portadoras de DM, con CI sintomá-
tica y con antecedentes de IAM fueron las que obtuvieron 
mayores beneficios. El estudio CRUSADE63 también reveló 
la infrautilización de los inhibidores de la glucoproteína IIb-IIIa 
(IGP IIb-IIIa) en el sexo femenino. Es interesante destacar que 
estos fármacos proporcionan un beneficio adicional al AAS en 
el contexto de síndromes coronarios agudos (SCA) ya sea 
IAM o angina inestable de alto riesgo en el sexo femenino. El 
estudio PRIAMHO II46 ha concluido que ocurre un fenómeno 
similar para el caso del clopidogrel. Estos datos indicarían 
que el fenómeno de agregación plaquetaria podría tener un 
rol de mayor importancia y por ende precisar una inhibición 
más agresiva en el género femenino. En lo que respecta al 
uso de anticoagulantes, tanto heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) como heparinas no fraccionadas (HNF), existe 
también una menor utilización en el sexo femenino a pesar 
de comportar un beneficio similar al que proporcionan en 
el género masculino. Los beta bloqueantes (BB) son otro 
grupo farmacológico que brinda notables beneficios en la CI 
independientemente del género. Sin embargo los estudios 
PRIAMHO II62, DESCARTES64 y CURE69 han confirmado la 
sub utilización de dichos fármacos en mujeres con CI. Res-
pecto a las estatinas existe una problemática similar, siendo 
conocido el beneficio que producen en dicha entidad, y siendo 
este independiente del género; los estudios PRIAMHO II62, 
DESCARTES64 y CRUSADE63 también confirman su menor 
utilización en las mujeres. Para el caso de los inhibidores de 
la enzima conversora de angiotensina (IECA) la conducta es 
diferente, ya que se ha demostrado una utilización mayor en 
las mujeres portadoras de CI, quizás debido al hecho de que 
en este género existe una mayor proporción de HTA y de DM 
que en el sexo masculino. Respecto a los procedimientos de 
reperfusión miocárdica farmacológica mediante fibrinolíticos 
los beneficios son similares en ambos sexos. El estudio 
PRIAMHO II62, y el registro ISRAEL mostraron diferencias en 
lo que respecta a la indicación de dicha terapéutica, siendo 
significativamente mayor en el sexo masculino. Sin embargo, 
una vez realizados los ajustes estadísticos multivariables 
correspondientes dichas diferencias significativas tienden a 
desaparecer.

Tratamiento intervencionista

Angioplastia coronaria transluminal percutánea 
Luego de la AC, y aunque las guías de actuación clínica 

no establecen diferencias en las indicaciones, el tratamiento de 
reperfusión miocárdica mediante angioplastia coronaria trans-
luminal percutánea (ACTP) se realiza con menor frecuencia 
en las mujeres.70,71 Inicialmente la ACTP con balón mostraba 
una menor tasa de éxitos y mayores tasas de complicaciones y 
mortalidad en el sexo femenino, que llegaba a duplicar o triplicar 
la observada en varones.66 Sin embargo a mediano y largo 

Fig. 5. Hallazgos angiográficos en mujeres remitidas para la realización 
de CACG con la sospecha de enfermedad arterial coronaria en el estudio 
WISE. Adaptado de Sharaf BL, Pepine CJ, Kerensky RA, Reis SE, Reichek N, 
Rogers WJ, et al. WISE study group. Detailed angiographic analysis of women 
with suspected ischemic chest pain (pilot phase data from the NHLBI-sponsored 
Women’s Ischemia Syndrome Evaluation [WISE] Study Angiographic Core 
Laboratory). Annual Journal of Cardiology. 2001; 87:937-4.
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plazo las diferencias se reducían o tendían a desaparecer.67,72 
Con el desarrollo de nuevas técnicas y de notorios avances 
en el material utilizado, incluyendo la generalización en el uso 
de dispositivos endovasculares (stent), los resultados de la 
ACTP evidenciables angiográficamente mejoraron de forma 
significativa, y las diferencias entre ambos sexos se redujeron 
(Tabla III). Como sustento de lo anteriormente expresado, los 
datos preliminares más recientes del National Heart Lung and 
Blood Institute (NHLBI), Dynamic Registry, y del Northern New 
England Data Bases indican que la diferencia observada en 
los resultados de estas técnicas respecto al género se está 
reduciendo, fundamentalmente debido al advenimiento de 
nuevas técnicas y dispositivos. En la actualidad, el éxito de la 
técnica depende más del tipo de lesiones coronarias que de las 
características del paciente. No se han evidenciado diferencias 
significativas en cuanto a complicaciones isquémicas de la 
ACTP (disecciones u oclusiones arteriales) ni en las tasas de 
reoclusiones subagudas o tardías entre ambos géneros. Sin 
embargo, las complicaciones vasculares y hemorrágicas73 
(hematomas, seudoaneurismas, fístulas arteriovenosas, 
necesidad de terapia transfusional y de cirugía reparadora) 
siguen siendo más frecuentes en mujeres. La insuficiencia 
renal inducida por contraste es también más frecuente en el 
sexo femenino, en parte por la asociación con factores de 
riesgo para el desarrollo de enfermedad renal crónica como 
la edad avanzada, la DM y la HTA, pero también como factor 
independiente.74 La mortalidad asociada al procedimiento 
es discretamente mayor en el sexo femenino, pero tiende a 
igualarse cuando se ajusta al perfil de riesgo de la población. 
Lansky et al75 han analizado los resultados de la mortalidad 
hospitalaria, y a largo plazo en hombres y mujeres luego de 
recibir tratamiento con ACTP. Dicho análisis demostró un 
peor pronóstico en la fase aguda para el sexo femenino. Las 
razones que explicarían este fenómeno parecen deberse a 
una acumulación mayor de factores comórbidos en la mujer, 
como la edad avanzada, HTA, DM, dislipemias, IC, menor 
calibre arterial en relación a la menor superficie corporal y 
otras enfermedades asociadas. Luego de una ACTP exitosa, 
las mujeres presentan más frecuentemente angina persistente, 
lo cual ha sido atribuido a disfunción endotelial o microvascu-
lar.76 La IC es también más frecuente en las mujeres, pero la 
misma sería atribuida principalmente a disfunción diastólica 

ya que la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) tras 
un evento coronario suele ser mejor en el sexo femenino. En 
cuanto a la reestenosis, no existen diferencias significativas 
de género para la mayoría de los estudios y registros. Sin 
embargo tras la implantación de un stent convencional, las 
tasas de reestenosis tienden a ser mayor en las mujeres.77 
Esto se debe a otras características que favorecen dicho 
fenómeno, como el menor tamaño de los vasos y la mayor 
frecuencia de DM y disfunción endotelial. La utilización cada 
vez más extendida de dispositivos vasculares fármaco activos 
(stents liberadores de drogas) han reducido significativamente 
la incidencia de reestenosis y la necesidad de CRM de igual 
manera en hombres y mujeres. El pronóstico alejado sería 
similar para hombres y mujeres, pero estas tendrían una mayor 
probabilidad de presentar eventos coronarios menores (angina 
recurrente o persistente), y los hombres eventos coronarios 
mayores como IAM, necesidad de CRM y muerte.

Cirugía de revascularización miocárdica
En la actualidad, entre 20 y 30% de los procedimientos 

quirúrgicos de revascularización miocárdica se realizan en 
pacientes de sexo femenino78, porcentaje que ha ido aumen-
tando en los últimos años. Las guías de práctica clínica y los 
documentos de consenso establecen las mismas recomen-
daciones para ambos géneros79, a pesar de lo cual dicho 
procedimiento es utilizado con menor frecuencia en el sexo 
femenino. La mortalidad de la cirugía de revascularización 
miocárdica (CRM) ha sido consistentemente más alta en las 
mujeres que en los varones.80 El registro del ACC informó una 
mortalidad de 4.5% en el sexo femenino frente a 2,6% en el 
sexo masculino (p < 0.0001). Este hecho puede ser debido a 
que las mujeres tratadas con CRM constituyen una población 
de mayor riesgo que los varones por la coexistencia de otros 
factores como edad avanzada, DM, HTA, IC, arterias coronarias 
de menor tamaño o urgencia de la intervención, todos ellos 
con implicancias en las tasas de mortalidad. Por tanto, y tal 
como ocurre con la ACTP, los factores relacionados con el 
paciente, principalmente la comorbilidad, parecen ser cada vez 
más importantes para establecer el pronóstico. En los últimos 
años, la mortalidad operatoria de la CRM en ambos sexos, 
corregida para la comorbilidad, se ha ido acercando, aunque 
sigue siendo superior en las mujeres.81,82 Esta diferencia es 

Tabla III. Diferencias de género en los resultados iniciales de la ACTP programada. 

Estudio y año Serie bibliográfica
Éxito según 

angiografía (%)
Complicaciones

(%)
Mortalidad

(%)
Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres

Cowley y cols., 1985 NHLBI, 1978-1982 56,6 56,6 27,2 19,4 1,7 0,3
Kelsey y cols., 1993 NHLBI, 1985-1986 89 89 29 20 2,6 0,3

Arnold y cols., 1994 Clínica Cleveland
1980-1988 93,6 93,3 9 7 1,1 0,3

Weintraub y cols., 1994 Emory, 1980-1991 90,8 89,7 0,7 0,1
Bell y cols., 1993 Clínica Mayo 1979-1987 87 90 2,9 1,4
Welty y cols., 1994 Deaconess, 1981-1989 89,6 91,2   0,6 0,9

Malenka y cols., 1999 Northern New England 
1990-1993 87,9 87,2 8,3 7,8 4,1 3,2

O´Connor y cols., 1999 Northern New England
1994-1996 1,3 0,96

Modificado de Eugene Braunwald, Douglas P. Zipes, Peter Libby. Heart disease: A textbook of cardiovascular medicine, 6th. Ed.; 2004; Cap. 58; pág. 2521
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máxima en pacientes < 50 años, donde la mortalidad de las 
mujeres triplica a la de los hombres (3,4% frente a 1,1%), y se 
va reduciendo con la edad hasta desaparecer en las mayores 
de 80 años (Figura 6). Las complicaciones postoperatorias83 
como el IAM o la necesidad de ventilación mecánica invasiva 
prolongada, son similares en ambos sexos. Sin embargo, en 
las mujeres se observa una mayor frecuencia de falla car-
díaca, bajo gasto, y falla renal, lo que probablemente refleja 
la necesidad de realizar un ajuste óptimo de la precarga en 
relación con la alta prevalencia de cardiopatía hipertensiva y 
disfunción diastólica entre estas. Otras complicaciones más 
frecuentes en el sexo femenino son la fibrilación auricular 
paroxística y las complicaciones neurológicas. La evolución 
posquirúrgica de las pacientes tratadas con CRM tiende a 
ser más tórpida que en los varones, con una recuperación 
funcional más lenta, mayor frecuencia de angina persistente 
y más reingresos hospitalarios causados por IC, angor, FA, 
infecciones y ECV.84 Sin embargo, la supervivencia a largo 
plazo es similar, o incluso mejor a la de los varones. Aún se 
desconoce el impacto de los nuevos procedimientos como la 
cirugía minimamente invasiva y sin circulación extracorpórea, 
pero podrían mejorar el pronóstico de aquellas mujeres más 
añosas y con mayor comorbilidad, que presentan un elevado 
riesgo quirúrgico.

Tratamiento Hormonal Sustitutivo 
Es indudable el efecto beneficioso o “protector” de las 

hormonas femeninas endógenas en la prevención de la EAC. 
Dicho fenómeno se explicaría por múltiples factores, dentro 
de los cuales se destacan la modificación del metabolismo 
lipídico y de los carbohidratos, el efecto sobre la función en-
dotelial, el rol antiinflamatorio, y la regulación de la hemostasia 
secundaria (coagulación y fibrinolisis), así como su influencia 
en los parámetros antropométricos (sobrepeso/obesidad). 
Esto determinaría un menor riesgo aterogénico y trombótico, 
y una menor incidencia de fenómenos vasoactivos vinculables 
a disfunción endotelial. Es por esto que las mujeres premeno-
páusicas presentan un riesgo significativamente menor para 
el desarrollo de CI que las mujeres posmenopáusicas y que 
los hombres.

Múltiples estudios observacionales han analizado la uti-
lidad de los estrógenos en la prevención primaria de la EAC, 
observándose un beneficio significativo en la mayoría de ellos. 
El NHS68 reveló que las mujeres que iniciaron el THS previo a 
la menopausia presentaron un riesgo relativo de EAC de 0.66 
para el tratamiento estrogénico aislado, y de 0.72 para la aso-

ciación de estrógenos/progestágenos. Comparativamente, en 
el grupo que inició el tratamiento tras 10 años posmenopausia, 
el riesgo relativo fue de 0.87 para el tratamiento estrogénico 
y de 0.90 para la asociación estrógenos/progestágenos. Este 
hecho demuestra el beneficio del inicio precoz de la THS sobre 
el RCVA. Diversos metaanálisis han señalado riesgos relativos 
entre 0.50 y 0.65 para el desarrollo de EAC y muerte vinculada 
a la misma, en pacientes usuarias de estrógenos. 

Respecto a la prevención secundaria, diferentes estudios 
han concluido que las mujeres con tratamiento estrogénico 
actual o previo presentaban menor índice de lesiones coro-
narias demostradas angiográficamente en comparación con 
pacientes sin THS. Así mismo existen datos que confirman 
que en pacientes con similar patrón angiográfico de EAC, la 
supervivencia a largo plazo es mayor en mujeres bajo dicho 
tratamiento, y estas presentan menores tasas de reesteno-
sis post ACTP. Aunque las afirmaciones previas parecerían 
contundentes respecto al rol benéfico de los estrógenos en la 
CI, los ensayos clínicos con un diseño metodológico de valor 
estadístico han cuestionado su beneficio potencial. El Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS)85 es el 
primer estudio prospectivo aleatorio de THS en prevención 
secundaria, con un seguimiento de 4,1 años en 2763 mujeres 
posmenopáusicas, con una edad media de 67 años y con 
EAC establecida. En el mismo las pacientes fueron asignadas 
aleatoriamente a un tratamiento con un comprimido/día de 
estrógenos equinos conjugados (EEC) asociados a acetato de 
medroxiprogesterona (AMP) o a placebo. La principal variable 
analizada del ensayo fueron los eventos coronarios totales y 
las dos variables secundarias: el IAM no fatal y la muerte de 
causa coronaria. Dicho estudio, al contrario de lo esperado, no 
mostró reducción de IAM no fatal, muerte de causa coronaria 
ni en la mortalidad total en este grupo. El HERS II86 fue un 
estudio abierto de vigilancia de acontecimientos que siguió 
al 93% de las mujeres sobrevivientes del HERS durante 2,7 
años adicionales, concluyendo que el THS no redujo el riesgo 
de eventos coronarios en dicha población. En cambio ambos 
demostraron un número elevado de efectos adversos, inclu-
yendo un aumento al doble de enfermedad tromboembólica 
venosa (principalmente en los primeros dos años) y de casi 
50% en la tasa de colecistopatía obstructiva que requirió 
tratamiento quirúrgico.

El WHI87 fue el primer ensayo aleatorizado de THS 
controlado con placebo en prevención primaria, que incluyó 
mujeres sanas de 50 a 79 años de edad. Se asignaron unas 
17000 mujeres no histerctomizadas a recibir un comprimido/
día de EEC asociados a AMP o placebo, y aproximadamente 
10000 mujeres histerectomizadas a un comprimido/día de 
EEC o placebo. Después de un seguimiento de 5,2 años se 
interrumpió prematuramente el estudio en el grupo tratado 
con estrógenos/progestágenos por un aumento inesperado 
de riesgo de cáncer de mama invasivo (26%) superando los 
límites preestablecidos. Además en dicho grupo se comprobó 
un incremento de 29% del riesgo de eventos coronarios, un 
ascenso de 41% en el riesgo de ictus, y un aumento al doble 
del riesgo de enfermedad tromboembólica venosa. Un estudio 
posterior al ensayo WHI sobre calidad de vida relacionada con 
el TSH no demostró efectos clínicamente significativos en las 
variables analizadas. El WHIMS88, ensayo complementario 
del WHI, demostró que entre las mujeres bajo THS el riesgo 
de desarrollar deterioro cognitivo o demencia era del doble 
respecto al grupo control (66 frente a 34%). Partiendo de la in-
formación brindada hasta ese momento, en base a los estudios 
analizados, el grupo de trabajo de los servicios preventivos de 
los EE.UU. recomendó que el THS no se utilizara sistemáti-
camente para prevención de EAC en mujeres menopáusicas 

Fig. 6. Mortalidad perioperatoria de la cirugía coronaria en varones y mu-
jeres según grupos de edad. Adaptado de Vaccarino V, Abramson JL, Veledar 
E, Weintraub WS. Sex differences in hospital mortality alter coronary artery 
bypass surgery: evidence for a higher mortality in younger women. Circulation. 
2002; 105:1176-1181.
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ya que era probable que los efectos adversos del tratamiento 
superaran los beneficios. El informe de la FDA (Food and Drug 
Administration) del año 2003, destacaba que los preparados 
estrogénicos y la asociación estrógenos/progestágenos no es-
taban aprobados como prevención cardiovascular y entrañaban 
un mayor riesgo de enfermedad cardíaca global, IAM, ictus 
y cáncer de mama. Las recomendaciones para la indicación 
de THS cuando existen síntomas menopáusicos moderados 
y graves establecían que debía prescribirse en la menor dosis 
eficaz y durante el período de tiempo más breve posible. Los 
organismos reguladores del Reino Unido y Europa realizaron 
recomendaciones similares. Posteriormente, el ensayo WAVE89 
asignó aleatoriamente a mujeres menopáusicas con evidencia 
angiográfica de EAC (prevención secundaria) a recibir tra-
tamiento de THS y suplementos de vitaminas antioxidantes 
contra placebo. Tras un seguimiento de 2.8 años el grupo de 
THS asociado a tratamiento antioxidante no presentó benefi-
cios cardiovasculares evidentes clínica ni angiográficamente, 
y además este grupo tuvo un mayor riesgo de mortalidad y 
de IAM no fatal. En el estudio ESPIRIT90 1.070 mujeres que 
sobrevivieron a un primer IAM fueron asignadas aleatoriamente 
a recibir estradiol o placebo. A los 2 años de seguimiento no 
se observo una disminución del riesgo global de eventos car-
díacos adicionales, ni diferencias en la frecuencia de reinfarto 
o muerte de causa cardíaca en el grupo con THS. El ensayo 
WELLHART91 que incluyó 226 mujeres menopáusicas con 
EAC documentada, comparó los datos angiográficos basales 
y tras un seguimiento medio de 3,3 años. Las pacientes fueron 
asignadas aleatoriamente a recibir THS o placebo, añadiendo 
además un tratamiento hipolipemiante. No se identificó un 
efecto significativo del THS sobre la progresión angiográfica 
de la ateroesclerosis coronaria. Tres metaanálisis actuales 
acerca del THS han hecho una revisión sobre todos los datos 
disponibles acerca de los efectos de la misma sobre el cáncer 
de endometrio y de mama, en la fractura de cadera, el ataque 
cerebro vascular (ACV) y la EAC. De la combinación de estos 
datos junto al análisis de la incidencia y mortalidad de dichas 
enfermedades se obtuvieron cálculos sobre la modificación 
en la esperanza de vida bajo este tratamiento. 

Las conclusiones obtenidas no demostraron diferencias 
estadísticamente significativas que justificasen su indicación. 
Las directivas de la AHA para la prevención de las enferme-
dades cardiovasculares en mujeres definieron el THS en la 
posmenopausia como intervención de clase III A, es decir 
sin beneficios probados y con potenciales efectos adversos, 
basado en ensayos clínicos aleatorizados.

 La Cochrane Data Basa of Sistematic Reviews que analizó 
el THS como prevención de las enfermedades cardiovasculares 
en mujeres posmenopáusicas no identificó efectos protectores 
sobre las variables evaluadas: mortalidad por cualquier causa, 
muerte cardiovascular, IAM no fatal, enfermedad tromboembóli-
ca venosa, o ictus. Por el contrario en dicho grupo se identificó 
una mayor incidencia de trombosis venosa profunda (TVP), 
tromboembolismo pulmonar (TEP) e ictus, en comparación 
con placebo. Esto se tradujo en la recomendación de no 
iniciar THS como prevención de eventos cardiovasculares en 
mujeres menopáusicas con o sin enfermedad cardiovascular 
establecida. Respecto a los moduladores selectivos del receptor 
estrogénico como el Raloxifeno, el ensayo RUTH92 demostró 
que no producen efectos beneficiosos a nivel cardiovascular 
en mujeres menopáusicas con un mayor riesgo de aconte-
cimientos coronarios. Probablemente el tipo de preparado 
hormonal y la vía de administración tengan importancia en los 
resultados sobre los efectos pretendidamente cardioprotecto-
res. El uso de fitoestrógenos se perfila actualmente como un 
método adecuado de prevención cardiovascular. Por tanto, 

hasta el momento actual, a pesar de las pruebas convincentes 
procedentes de los estudios observacionales realizados que 
sugieren que el THS confiere un beneficio cardiovascular, los 
resultados provenientes de ensayos clínicos aleatorizados de 
riguroso diseño estadístico revelan que el mismo no previno 
los episodios cardiovasculares clínicos y que por el contrario, 
se asoció con un porcentaje significativo de efectos adversos, 
siendo actualmente recomendable únicamente el uso de 
fitoestrógenos.93

Conceptos clave
•	 El tratamiento médico de la CI presenta diferencias sig-

nificativas entre ambos géneros. 
•	 Múltiples ensayos clínicos demuestran la subutilización 

de aquellas drogas demostradamente eficaces en el tra-
tamiento de esta entidad en el género femenino. Dicha 
conducta no está basada en la evidencia de una respuesta 
terapéutica diferente, sino en la utilización inadecuada de 
los recursos terapéuticos actualmente disponibles. 

•	 Respecto a los métodos de reperfusión coronaria, los 
beneficios en los procedimientos farmacológicos mediante 
fibrinolíticos son similares en ambos sexos. 

•	 Las guías de actuación clínica no establecen diferencias 
en las indicaciones ACTP entre ambos géneros, sin embar-
go, el tratamiento de reperfusión miocárdica mediante la 
misma se realiza con menor frecuencia en las mujeres. 

•	 La CRM también ha sido y aún es utilizada con menor 
frecuencia en el sexo femenino, sin que existan razones 
que lo justifiquen.

•	 En lo que respecta a la THS, hasta el momento actual 
los resultados provenientes de ensayos clínicos aleato-
rizados revelan que la misma no previno los episodios 
cardiovasculares, y que por el contrario se asoció con 
un porcentaje significativo de efectos adversos, por esta 
razón actualmente las guías no recomiendan su utilización 
sistemática.

Conclusiones

La enfermedad cardiovascular en general y particularmente 
la CI, constituyen una importante fuente de morbimortalidad 
en la mujer. El conocimiento insuficiente de las características 
específicas de dicha entidad en mujeres es debido en gran 
parte a la escasa inclusión de estas en los ensayos clínicos 
aleatorizados. Es por esto que en los últimos años diversos 
ensayos incluyeron un mayor número de mujeres constituyendo 
la base principal del reciente conocimiento respecto a la EAC 
en la mujer. Aunque a edades más tempranas la CI puede ser 
debida a factores microvasculares y a disfunción endotelial, 
en la mujer posmenopáusica, la enfermedad aterosclerótica 
de las arterias coronarias es la causa más frecuente de la 
misma. La sintomatología más atípica, la menor precisión 
diagnóstica de las pruebas no invasivas y la infrautilización 
de la AC, son factores que dificultan el diagnóstico oportuno 
de esta entidad. El tratamiento farmacológico de la CI en la 
mujer subutiliza fármacos demostradamente eficaces para 
esta entidad, inclusive en aquellas situaciones en las que las 
guías de actuación recomiendan su utilización. Los tratamientos 
invasivos de última generación como los stents fármaco-activos 
y la revascularización arterial minimamente invasiva, aportan 
beneficios similares en ambos géneros. Sin embargo y a pesar 
de ello, los estudios clínicos aleatorizados confirman su menor 
utilización en el sexo femenino. Por tanto, las mujeres con CI 
acceden con menor frecuencia a un adecuado diagnóstico 
y tratamiento, tanto médico como intervencionista, lo cual 
incide en el carácter pronóstico de la enfermedad. Debido 



Características de la cardiopatía isquémica en la mujer 57

fundamentalmente a las características más desfavorables 
de las mujeres con EAC (mayor edad e incidencia de HTA, 
DM, dislipemia, ICC y ECV) los eventos hospitalarios adversos 
(muerte, reinfarto, IC, ACV y hemorragia) también son más 
frecuentes en estas. Entre las medidas que podrían contribuir 
a mejorar la evolución de la CI en la mujer, se deberían incluir 
campañas de información general para alertar a la población 
femenina acerca del riesgo cardiovascular y sensibilizar a 
los médicos sobre este problema. Una adecuada educación 
acerca de su real incidencia y prevalencia, de la frecuente 
presentación atípica, con el objetivo de favorecer la referencia 
más temprana de la paciente al especialista, y una optimización 
en la utilización de los recursos diagnósticos y terapéuticos 
existentes, podría mejorar el pronóstico de esta entidad en el 
sexo femenino.
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