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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en las mujeres 

de Estados Unidos y de todo el mundo. No ha habido ninguna actualización de las guías del American College of 

Cardiology (ACC) y la American Heart Association dedicada específicamente a la prevención de la ECV en las mujeres 

desde 2011. Desde entonces, el conjunto de datos específicos para el sexo femenino ha aumentado, y se han 

actualizado las guías sobre hipertensión, colesterol, diabetes, fibrilación auricular y prevención primaria. El Comité de 

ECV en las Mujeres del ACC emprendió una revisión de las directrices recientes y los estudios principales para resumir 

las recomendaciones pertinentes para las mujeres. En esta actualización, los autores abordan temas especiales, sobre 

todo los relativos a factores de riesgo y tratamientos que han motivado algunas controversias y han causado 

confusión. Concretamente, se resaltan los factores de riesgo relacionados con el sexo, la hipertensión, la diabetes, 

la hiperlipidemia, la anticoagulación para la fibrilación auricular, el uso de ácido acetilsalicílico, la hormonoterapia 

perimenopáusica y las cuestiones psicosociales. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2602–18) © 2020 Publicado por Elsevier 

en nombre de la American College of Cardiology Foundation.

L
a enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo 

la principal causa de morbilidad y mortalidad en las 

mujeres de Estados Unidos y de todo el mundo (1). 

En general, 1 de cada 3 mujeres fallece a causa de una ECV, 

y un 45% de las mujeres de más de 20 años de edad tienen 

alguna forma de ECV (1).
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No ha habido ninguna actualización de las 

guías del American College of Cardiology (ACC) 

y la American Heart Association (AHA) dedica-da específicamente a la prevención de la ECV 
en las mujeres desde 2011. La última declara-

ción en la que se abordó este tema fue la de la 

Guía basada en la Efectividad sobre la Preven-

ción de la Enfermedad Cardiovascular en las 

Mujeres, actualización de 2011, publicada por 

la AHA (2). Desde entonces, el conjunto de datos específicos para el sexo femenino ha au-

mentado, y se han actualizado las guías sobre 

hipertensión en 2017 (3), las guías sobre el co-

lesterol en 2018 (4), y han aparecido una nueva guía sobre la fibrilación auricular (FA) en 2019 
(5) y una nueva guía de ACC/AHA sobre pre-

vención primaria de la ECV en 2019 (6). Aunque estas 

guías proporcionan una revisión excelente de los aspec-tos científicos y el tratamiento para el conjunto de la po-

blación, la salud cardiovascular de las mujeres puede 

optimizarse prestando especial atención a los aspectos de la asistencia que son propios y específicos del sexo fe-

menino.

El Comité de ECV en las Mujeres del ACC emprendió 

una revisión de las directrices recientes y los estudios 

principales para resumir las recomendaciones pertinen-

tes para las mujeres. En esta actualización, abordamos 

temas especiales, sobre todo los relativos a factores de 

riesgo y tratamientos que han motivado algunas contro-

versias y han causado confusión. Concretamente, resalta-

mos los factores de riesgo relacionados con el sexo, la 

hipertensión, la diabetes, la hiperlipidemia, la anticoagu-

lación para la FA, el uso de ácido acetilsalicílico, la hormo-

noterapia perimenopáusica y las cuestiones psicosociales. 

En esta actualización no se aborda la nutrición, la dieta, el 

ejercicio y el abandono del tabaquismo, que son cuestio-

nes cubiertas adecuadamente por la guía de prevención 

primaria de 2019 (6), ni tampoco la muerte súbita cardía-

ca, que queda fuera del ámbito de las guías de prevención 

primaria (ilustración central).

FACTORES DE RIESGO DE ECV ESPECÍFICOS 
DE LAS MUJERES

TRASTORNOS ASOCIADOS AL EMBARAZO QUE 

AUMENTAN EL RIESGO FUTURO DE ECV. Se producen 

eventos adversos del embarazo (EAE) en un 10% a 20% 

del total de embarazos, y su presencia se asocia a un au-

mento de entre 1,8 y 4,0 veces el riesgo de una futura ECV 

(7,8). El riesgo de ECV es mayor en las formas más graves 

de EAE o cuando ha habido más de 1 embarazo complica-

do por un EAE (9). Los estudios de anomalías vasculares 

en las mujeres con un EAE sugieren una disfunción pla-

centaria, y la función endotelial anormal puede ser una 

vía de acción común y un indicador precoz de un riesgo 

cardiometabólico posterior (10). El American College of 

Obstetrics and Gynecology recomienda que en las mujeres 

con EAE y/o factores de riesgo cardiovascular se realice 

un examen de detección sistemática del riesgo cardiovas-

cular en los 3 meses siguientes al parto (11) (figura  1, 

tabla 1).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO. Los 

trastornos hipertensivos del embarazo se asocian a la 

aparición de una hipertensión incidente tras el parto y a 

la ECV en general. En un metanálisis de 3.488.160 muje-

res, entre las que había 198.252 con preeclampsia, se ob-

servó que al cabo de 10 a 15 años, las mujeres con 

preeclampsia tenían un riesgo 3,7 veces superior de hi-

pertensión, 2,2 veces superior de cardiopatía isquémica, 

1,8 veces superior de ictus y 1,5 veces superior de morta-

lidad global (8). La preeclampsia se incluyó como factor «potenciador del riesgo» en la actualización de 2018 de 
la guía sobre el colesterol (4) y en la guía sobre preven-

ción primaria de la enfermedad cardiovascular de ACC/

AHA de 2019 (6). Además, todos los trastornos hiperten-

sivos del embarazo se asocian a un aumento del riesgo de 

hipertensión crónica (12,13) ya desde el primer año si-

guiente al parto (13), así como al doble de riesgo de hos-

pitalizaciones por ECV en un plazo de 3 años tras el parto 

(14) y a la aparición de otros factores de riesgo clásicos 

para la ECV, como la diabetes y la hiperlipidemia (15). Un 

estudio de 2019, el estudio de cohorte United Kingdom 

Biobank, observó que la hipertensión durante el embara-

PUNTOS CLAVE

• La ECV continúa siendo la principal causa 

de morbilidad y mortalidad en las mujeres.

• Las mujeres tienen factores de riesgo de ECV 

específicos, como el SOPQ y los trastornos 

asociados al embarazo, que aumentan su 

riesgo de ECV.

• Las mujeres tienen también manifestaciones 

diferentes de la ECV y los estudios realizados 

han mostrado la existencia de diferencias 

entre sexos en cuanto a su respuesta a los 

factores de riesgo y los tratamientos.

• El conocimiento de los factores de riesgo 

específicos de las mujeres, así como sobre 

la brecha de tratamiento existente, es crucial 

para reducir el riesgo cardiovascular en las 

mujeres.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

DM = diabetes mellitus

EAE = eventos adversos del 

embarazo

ECV = enfermedad cardiovascular

ECVA = enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica

FA = fibrilación auricular

HR = hazard ratio

PA = presión arterial

RCIU = retraso del crecimiento 

intrauterino

SOPQ = síndrome de ovario 

poliquístico

TEPT = trastorno por estrés 

postraumático
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zo se asociaba a un aumento del riesgo de enfermedad 

coronaria (hazard ratio [HR]: 1,8, intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 1,3 a 2,6; p < 0,001) así como a un aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca y de valvulopatías 
(16). El American College of Obstetrics and Gynecology re-

comienda actualmente iniciar la administración de ácido 

acetilsalicílico a dosis bajas en las mujeres que tienen 

como mínimo 1 factor de alto riesgo (antecedentes de 

preeclampsia, embarazo múltiple, hipertensión crónica, 

diabetes mellitus I o II, enfermedad renal crónica o tras-

torno autoinmunitario) o como mínimo 2 factores de 

riesgo moderado (nuliparidad, obesidad, antecedentes 

familiares de preeclampsia, factores socioeconómicos, 

edad > 35 años o factores de antecedentes personales) 

con objeto de reducir el riesgo de preeclampsia (17).

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL. Las mujeres con 

antecedentes de diabetes mellitus gestacional presentan 

un aumento del riesgo de una ECV futura, incluido un in-

cremento de 1,4 a 20 veces el riesgo de diabetes mellitus 

tipo 2, de 2 veces el riesgo de hipertensión, de 2 veces el 

riesgo de ictus y de 2,8 veces el riesgo de cardiopatía is-

quémica (18).

PARTO PREMATURO. El parto prematuro se define 
como el que se produce antes de las 37 semanas de ges-

tación; el parto prematuro idiopático se asocia a un au-

mento de 2 veces el riesgo de ECV y de muerte causada 

por enfermedad coronaria (19), incluso después de in-

troducir un ajuste respecto al estilo de vida previo al em-

barazo y respecto a los factores de riesgo de ECV (20). El 

riesgo de ECV es mayor cuando ha habido un mayor nú-

mero de partos prematuros y en los casos de parto muy 

prematuro (antes de las 34 semanas).

PÉRDIDA DEL EMBARAZO. Las mujeres en las que ha ha-

bido anteriormente una pérdida del embarazo (aborto es-

pontáneo o mortinato) presentan un aumento de 

aproximadamente 2 veces el riesgo de infarto de miocardio 

(IM), infarto cerebral e hipertensión vasculorrenal (21). En 

un metanálisis de 10 estudios, el aborto espontáneo se aso-

ció a un aumento de 1,45 veces el riesgo de ECV, y el hecho 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres

Cho, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(20):2602–18.

Enfermedad cardiovascular
(infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, 

ictus, muerte súbita cardíaca)

Factores tradicionales:
edad, hipertensión, tabaquismo, 

hiperlipidemia, diabetes, 
inactividad física, conducta 

sedentaria, alimentación poco 
saludable, antecedentes 

familiares

Otros factores:
eventos adversos del embarazo, 

trastornos autoinmunitarios, 
enfermedad renal crónica, 

irradiación de la pared torácica, 
quimioterapia cardiotóxica

Factores hormonales:
menopausia prematura, 

hormonoterapia menopáusica, 
síndrome de ovario 

poliquístico, obesidad y riesgo 
cardiometabólico

Factores sociales determinantes
de la salud:

raza/origen étnico, estudios, 
ingresos, código postal

Factores de riesgo 
psicosociales:

depresión, ansiedad, soledad, 
estrés percibido

Inflamación

Disfunción endotelial, aterosclerosis subclínica, disfunción 
del sistema nervioso autónomo, disfunción inmunitaria

Los factores de riesgo indicados en color naranja se incluyen en la calculadora de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica. 

Sin embargo, hay factores que son específicos de un solo sexo, así como factores psicosociales que contribuyen a producir el riesgo de ECV 

y los eventos adversos.
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de que se hubiera producido más de 1 aborto espontáneo 

se asoció a un aumento de 2 veces el riesgo de ECV (22).

RETRASO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO. El re-traso del crecimiento intrauterino (RCIU) se define como 
un peso fetal estimado < centil 10 para la edad de gesta-

ción, a menudo en relación con una perfusión uteropla-centaria deficiente (23). Hay varios factores maternos 
que se asocian al retraso del crecimiento fetal, como los 

trastornos hipertensivos y la diabetes (23). Las mujeres 

que han tenido embarazos previos con RCIU presentan 

un aumento del riesgo de hiperlipidemia, hipertrigliceri-

demia y resistencia a la insulina (24). Además, se han ob-servado alteraciones ecocardiográficas en las mujeres 
durante embarazos con RCIU normotensos, incluida una 

mayor prevalencia de disfunción diastólica y una reserva 

cardiaca inferior a la de las mujeres del grupo control 

(25). La administración de ácido acetilsalicílico a dosis 

bajas iniciada en una fase temprana del embarazo puede 

prevenir el RCIU en ciertas pacientes (26,27).

MODELOS DE PREDICCIÓN DEL RIESGO. Aunque los 

eventos adversos del embarazo se asocian a un riesgo 

posterior de ECV, la adición de las complicaciones del 

embarazo a los modelos estándar de predicción del ries-go cardiovascular no han mejorado de forma significativa 
sus capacidades predictivas (28,29). Dado que los even-

tos adversos del embarazo se asocian también con otros 

factores de riesgo cardiovascular convencionales que 

están incluidos en los modelos de riesgo estándar, el efec-

to adicional de las complicaciones del embarazo resulta menos significativo, en especial con el avance de la edad. 
La mayor utilidad de los antecedentes de eventos adver-

sos del embarazo puede darse en las mujeres más jóve-

nes, antes de la aparición de los factores de riesgo 

convencionales, y es importante para el asesoramiento a 

las mujeres respecto a la prevención del riesgo.

MENOPAUSIA PREMATURA. La menopausia prematura 

(edad < 40 años) se consideró un factor potenciador del 

riesgo en la guía sobre el colesterol de 2018 (4). La me-

FIGURA 1. Recomendaciones para el examen de detección del riesgo cardiovascular después de los eventos adversos del embarazo

Analítica

Perfil lipídico
Examen de detección 
de la diabetes
Cociente 
proteína:creatinina en 
orina

Trastornos:

Trastornos hipertensivos del embarazo (hipertensión crónica, hipertensión 
gestacional, preeclampsia, eclampsia, síndrome HELLP)

Diabetes mellitus gestacional

RCIU (retraso del crecimiento intrauterino)

Parto prematuro (idiopático/espontáneo)

Desprendimiento de placenta

Obesidad/aumento de peso excesivo en el embarazo/retención de peso 
en el puerperio

Trastornos del sueño; apnea obstructiva del sueño moderada a grave

Edad materna superior a 40 años

Examen de detección del riesgo cardiovascular
en los 3 meses posteriores al parto

Antecedentes 

Antecedentes de 
tabaquismo
Actividad física
Lactancia materna
AP de hipertensión, 
diabetes, ECV
Antecedentes ECV, HT, 
DM en familiares de 
primer grado

Exploración física

Presión arterial y 
frecuencia cardíaca en 
reposo
Índice de masa corporal 
y perímetro de cintura

Eventos adversos del embarazo que requieren un examen de detección cardiovascular más detallado en los 3 meses de puerperio en función de los 

antecedentes patológicos, la exploración física y la analítica. ECV = enfermedad cardiovascular; DM = diabetes mellitus; HELLP = hemólisis, 

elevación de enzimas hepáticas, bajo recuento de plaquetas; HT = hipertensión; RCIU = retraso del crecimiento intrauterino; AP = antecedentes 

patológicos.
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nopausia aumenta el riesgo de ECV debido a las respues-tas fisiológicas a la retirada de los estrógenos, entre las 
que se encuentran los cambios en la distribución de la 

grasa corporal, la reducción de la tolerancia a la glucosa, 

las anomalías lipídicas, la presión arterial (PA) más alta, 

el aumento del tono simpático, la disfunción endotelial y la inflamación vascular (30). En un análisis agrupado de 
15 estudios de observación realizado en 2019 y que in-

cluyó 301.438 mujeres, se observó un aumento del riesgo 

de ECV no mortal en las mujeres con menopausia prema-

tura (HR: 1,55; IC del 95%: 1,38 a 1,73; p < 0,0001), me-

nopausia temprana (edad de 40 a 44 años; HR: 1,30; IC 

del 95%: 1,22 a 1,39; p < 0,0001) y menopausia relativa-

mente temprana (edad de 45 a 49 años; HR: 1,12; IC del 

95%: 1,07 a 1,18; p < 0,0001) (31). Los datos recientes de 

la cohorte del United Kingdom Biobank han indicado que 

la menopausia prematura (antes de la edad de 40 años) 

se asoció a un aumento del riesgo de ECV (HR: 1,36; IC 

del 95%: 1,19 a 1,56; p < 0,001) tras aplicar un ajuste res-

pecto a los factores de riesgo convencionales (32). La in-

teracción entre la ECV y la menopausia es compleja, y es 

posible que las mujeres con un mayor riesgo de ECV pre-

senten la menopausia a una edad más temprana.

SÍNDROME DE OVARIO POLIQUÍSTICO. El síndrome de 

ovario poliquístico (SOPQ) es un trastorno endocrino fre-

cuente que afecta a mujeres jóvenes, y se caracteriza por 

una disfunción ovulatoria (oligomenorrea o amenorrea), 

hiperandrogenismo, infertilidad y resistencia a la insulina (33). No está claro si es el propio SOPQ en sí lo que confie-

re un riesgo elevado de ECV o si las alteraciones cardio-

metabólicas asociadas al síndrome son la razón de este 

aumento (34). Las mujeres con un SOPQ tienen un mayor 

riesgo de presentar las manifestaciones del síndrome me-

tabólico consistentes en obesidad abdominal, diabetes, 

dislipidemia e hipertensión (35). Estos factores contribu-

yen a producir la disfunción endotelial, que es un marca-

dor del riesgo de ECV, y varios estudios han indicado la 

presencia de anomalías de la función endotelial y de ate-

rosclerosis subclínica en el SOPQ (36). Se ha descrito tam-

bién la existencia de diferencias étnicas en el SOPQ, de tal 

manera que las mujeres de Asia Oriental con SOPQ son 

las que presentan la mayor prevalencia del síndrome 

metabólico, a pesar de tener un índice de masa corporal 

inferior y de presentar menos manifestaciones de hiper-

androgenismo (37). Además del tratamiento de las irre-

gularidades menstruales con anticonceptivos orales, se 

recomienda el empleo de metformina en las pacientes 

que presentan manifestaciones cardiometabólicas, como 

obesidad abdominal y resistencia a la insulina (38). Aun-

que la guía sobre el colesterol de 2018 no incluyó el SOPQ 

como factor potenciador del riesgo (4), las guías interna-

cionales sobre el SOPQ recomiendan que en todas las mu-

jeres con SOPQ se realice un examen de detección del 

riesgo de ECV, incluida una supervisión estricta de los 

cambios de peso cada 6 a 12 meses, y al menos una vez al año una determinación de la PA, un perfil lipídico en ayu-

nas, un examen de detección del control de la glucemia y evaluaciones del tabaquismo y la actividad física (39). Los 
factores psicológicos, como la ansiedad, la depresión y los 

trastornos de la conducta alimentaria tienen una preva-

lencia elevada en el SOPQ, y las guías de práctica clínica 

recomiendan que los profesionales de la salud tengan en 

cuenta las distintas sensibilidades culturales y la estigma-

tización asociada al peso en las mujeres al abordar las in-

tervenciones centradas en el estilo de vida (38).

ENFERMEDAD AUTOINMUNITARIA. En las mujeres es 

más probable la presencia de trastornos autoinmunita-rios e inflamatorios subyacentes que contribuyen a au-

mentar el riesgo de ECV, aparte de los factores de riesgo 

de ECV tradicionales. Trastornos como el lupus eritema-

toso sistémico (LES) y la artritis reumatoide (AR) tienen 

una prevalencia elevada en las mujeres y se asocian a una 

aterosclerosis acelerada, así como a una disfunción 

microvascular coronaria (2,40). El LES tiene una preva-

lencia superior en las mujeres asiáticas, afroestadouni-

denses, afrocaribeñas e hispanoestadounidenses, en 

comparación con las caucásicas. Las mujeres negras tie-

nen una probabilidad de sufrir un LES de 2 a 4 veces su-

perior a la de las mujeres blancas (41). La cardiopatía 

isquémica es la primera causa de mortalidad en el LES. 

En un estudio se indicó que las mujeres jóvenes con LES 

(de entre 35 y 44 años de edad) tenían una probabilidad 

de sufrir un IM más de 50 veces superior a la de las muje-

res de edad similar del estudio Framingham Offspring 

(42). En la AR hay un aumento del riesgo de mortalidad 

por ECV del 50% en comparación con el de la población 

general (43). Además, están apareciendo datos que indi-

TABLA 1. Complicaciones durante el embarazo que se asocian a un aumento del riesgo de 

enfermedad cardiovascular 

Eventos adversos del embarazo Definición

Trastornos hipertensivos 
del embarazo

Esta categoría incluye la hipertensión gestacional, 
la hipertensión crónica y la preeclampsia

Hipertensión gestacional Hipertensión aparecida de novo (PAS ≥ 140 mm Hg o 
PAD ≥ 90 mm Hg) tras 20 semanas de gestación

Preeclampsia Hipertensión aparecida de novo (PAS ≥ 140 mm Hg o 
PAD ≥ 90 mm Hg) tras 20 semanas de gestación junto 
con proteinuria o signos de disfunción de órganos 
específicos

Hipertensión crónica (preexistente) Hipertensión presente antes de las 20 semanas 
de gestación

Diabetes gestacional Intolerancia a la glucosa con inicio o primera 
identificación durante el embarazo

Parto prematuro Parto antes de las 37 semanas de gestación

Parto prematuro temprano Parto antes de las 34 semanas de gestación

Pérdida del embarazo Aborto espontáneo o mortinato

Retraso del crecimiento intrauterino Peso al nacer inferior al esperado para la edad 
de gestación, ≤ centil 10

PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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can que la duración de las exacerbaciones de la AR se 

asocia a un aumento del riesgo de eventos de ECV (44). 

En 1 estudio se ha descrito una paradoja lipídica que puso de manifiesto que los valores elevados de la veloci-
dad de sedimentación globular y las concentraciones 

bajas de colesterol se asociaban a riesgo de ECV en los 

pacientes con AR (45). En otros estudios se ha observado que los niveles superiores de inflamación se asocian a 
eventos adversos importantes, a pesar de que las concen-

traciones de colesterol sean entre bajas y normales (46,47). El tratamiento con fármacos antiinflamatorios 
como las estatinas, el antagonista del receptor de interleucina-1β canakinumab y la colchicina ha mejorado 
el pronóstico CV en diversas cohortes de pacientes (47-

49). La puntuación de riesgo de la ACC/AHA derivada a 

partir de una ecuación de cohorte agrupada para estimar 

el riesgo de ECV aterosclerótica no incorpora estos facto-res de riesgo específicos de las mujeres; sin embargo, en 
la guía sobre el colesterol de 2018 se enumeran estos fac-

tores y se consideran factores potenciadores del riesgo 

que deben tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de ECV 

de un paciente (4).

FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

HIPERTENSIÓN. La guía de ACC/AHA de 2017 sobre la 

prevención, detección, evaluación y tratamiento de la PA 

elevada proporciona una orientación limitada respecto a los factores específicos del sexo femenino en el trata-

miento de la hipertensión y se centra fundamentalmente 

en la hipertensión durante el embarazo (3), la cual ha 

sido objeto de una revisión detallada en un artículo en el 

que se ha analizado la hipertensión a lo largo de todo el 

período de vida de las mujeres (50). Sin embargo, en las 

mujeres hay ciertos aspectos peculiares en cuanto a la 

prevención, epidemiología, evaluación y tratamiento de 

la hipertensión. Los factores de riesgo frecuentes para la 

hipertensión en las mujeres son los siguientes: obesidad, inactividad física, consumo elevado de sal, diabetes y 
consumo de alcohol superior al moderado (es decir, > 1 

bebida alcohólica/día). La combinación de estos factores 

de riesgo se asocia a un riesgo superior de hipertensión, 

y la obesidad es el elemento que tiene una mayor reper-

cusión en la incidencia de hipertensión en las mujeres 

(51). Dada la regulación positiva de aumento de los re-

ceptores de renina-angiotensina que se produce después 

de la menopausia, la restricción del consumo de sal es beneficiosa para reducir el riesgo de hipertensión. De 
hecho, se ha observado que la disminución del consumo 

de sal reduce la PA sistólica en las mujeres tanto hiper-

tensas como no hipertensas (52). La guía de ACC/AHA de 

2017 recomienda que, a poder ser, se limite el consumo 

de sodio a < 1500 mg/día o que como mínimo se intente 

llegar a una reducción de 1000 mg/día, así como que se 

aumente el consumo de potasio procedente de los ali-

mentos a como mínimo 3500 a 5000 mg/día (3); sin em-bargo, no hay recomendaciones específicas en función 
del sexo (figura 2).

Debe prestarse atención a la posible presencia de cau-

sas secundarias de hipertensión en las mujeres preme-

nopáusicas. Concretamente, las mujeres suponen > 90% de los casos de displasia fibromuscular, un trastorno que 
afecta a un 3,3% de la población general (53). Los anti-

conceptivos orales combinados pueden dar lugar tam-

bién a un aumento de la PA, en especial en las mujeres 

con un diagnóstico preexistente de hipertensión. En las 

mujeres premenopáusicas que necesitan tratamiento an-

tihipertensivo es necesario también un asesoramiento 

sobre la posible teratogenia de la medicación, en especial 

si toman inhibidores de la enzima de conversión de la an-

giotensina, antagonistas de receptores de angiotensina o 

antagonistas de receptores de aldosterona (54).

La prevalencia de la hipertensión en las mujeres preme-

nopáusicas tiende a ser inferior a la de los hombres de edad 

similar; sin embargo, la prevalencia de la hipertensión en 

las mujeres aumenta después de la menopausia (1).En un reciente análisis longitudinal de la PA específico 
para el sexo femenino, con > 32.000 pacientes, se observó 

que las mujeres presentan aumentos más pronunciados 

de la PA que los de los hombres, y que estos aumentos se 

inician ya en la tercera década de la vida y persisten al 

aumentar la edad, incluso tras aplicar un ajuste respecto 

a los factores de riesgo cardiometabólicos. Esto va en 

contra de la creencia de que las enfermedades vasculares 

aparecen con un retraso de 10 años o más en las mujeres 

en comparación con los hombres (55). Dado que la PA es 

un parámetro de medición sencilla y accesible indicativo 

del envejecimiento vascular y contribuye de manera im-

portante a producir los futuros eventos cardiovasculares, 

estas observaciones podrían ayudar a explicar algunas 

de las diferencias observadas en la forma de presenta-

ción de la ECV entre las mujeres y los hombres, como la de la insuficiencia cardiaca diastólica (55,56).
La guía de 2017 de ACC/AHA recomienda la monitori-zación de la PA fuera de la consulta para confirmar y tra-

tar la hipertensión en ambos sexos (3). Es de destacar 

que hay estudios que han sugerido que es probable que 

las mujeres posmenopáusicas presenten un patrón de PA 

sin dipping (descenso) durante la noche (que se define 
como una reducción de la PA durante la noche < 10%) 

(57). Este fenómeno explica probablemente la mayor in-

cidencia de eventos cardiovasculares atribuidos a la PA 

durante la noche que se observa en las mujeres en com-

paración con los hombres (58), y ello sugiere que en las mujeres se podría obtener un efecto beneficioso superior 
del control de la PA utilizando una determinación ambu-

latoria de la PA en vez de la monitorización convencional.
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Basándose en los resultados del estudio SPRINT (Sys-

tolic Blood Pressure Intervention Trial), la guía de 2017 de 

ACC/AHA recomienda un objetivo terapéutico de PA de 

130/80 mm Hg para ambos sexos (3,59). A pesar de la 

mayor prevalencia de la hipertensión en las mujeres, en el 

estudio SPRINT se incluyó tan solo a un 36% de mujeres 

(59). Tiene interés señalar que las mujeres participantes 

en el estudio SPRINT tenían un riesgo cardiovascular infe-

rior al de los hombres (60,61). Se llevaron a cabo dos aná-lisis de las diferencias específicas para cada sexo entre 
una estrategia de reducción intensiva de la PA y una estra-

tegia de reducción estándar de la PA en el estudio SPRINT 

(60,61). En uno de ellos se observó que mujeres y hom-bres obtenían un beneficio similar con una estrategia de 
reducción intensiva de la PA (60), mientras que el otro 

análisis indicó que en las mujeres no se obtenía un bene-ficio con una estrategia intensiva de reducción de la PA 
tras aplicar un emparejamiento en función de las diferen-

cias iniciales en ambos grupos (61). Considerados en con-

junto, estos resultados sugieren que el objetivo 

terapéutico de la PA en las mujeres continúa sin estar bien 

establecido, ni siquiera tras los resultados del ensayo 

SPRINT (62).

Los datos de un ensayo aleatorizado sugieren que no 

hay una gran diferencia entre mujeres y hombres en 

cuanto a los eventos cardiovasculares en función de la 

pauta de tratamiento antihipertensivo (63), pero parece 

que las mujeres podrían presentar más efectos secunda-

rios de la medicación antihipertensiva (63,64). Tal vez 

los diuréticos tiazídicos sean el único tipo de fármaco cla-ramente beneficioso en las mujeres de edad avanzada, 
debido a su efecto de reducción de la excreción de calcio 

y prevención de la osteoporosis (65).

DIABETES. Se calcula que la diabetes mellitus (DM) 

afecta a más de 26 millones de personas de los Estados 

Unidos y que 12,8 millones de ellas son mujeres, la in-

mensa mayoría con una DM de tipo 2 (1). Existen diferen-

cias sorprendentes entre los sexos en cuanto a la 

prevalencia de la DM tipo 2 a lo largo de la vida, así como 

diferencias entre los sexos por lo que respecta a los even-

tos de ECV.

Tiene interés señalar que hay diferencias en la inci-

dencia de la DM de tipo 2 a lo largo de la vida, de tal ma-

nera que las niñas tienen unas tasas de DM de tipo 2 en la 

juventud, mientras que en los varones las tasas son supe-

riores en la parte media de la vida, y la incidencia es simi-

lar en hombres y mujeres en etapas más avanzadas de la 

vida (66). Es posible que el mecanismo que explica la di-

ferencia entre los sexos se deba a diferencias en la resis-

tencia a la insulina durante la adolescencia y la parte 

media de la vida, de tal manera que en las mujeres haya 

FIGURA 2. Hipertensión en las mujeres

Prevalencia

Aumenta después
de la menopausia

Examen
de detección

Monitorización
ambulatoria de la PA

Objetivo terapéutico

<130/80 mm Hg

Prevención

Mantenimiento
de un IMC normal

Consumo moderado 
de sal

Actividad física

No más de 1 bebida 
alcohólica al día

Progresión de la hipertensión de la prevalencia a la prevención, la detección sistemática y el objetivo terapéutico. IMC = índice de masa corporal; 

PA = presión arterial.
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una resistencia a la insulina superior durante la fase ini-

cial de la infancia a la pubertad (66). Estas observaciones 

de un inicio temprano de la DM en el sexo femenino, que 

se traduce en un tiempo de evolución más prolongado de 

la enfermedad a lo largo de su vida, deben motivar una 

seria preocupación, dada la reciente observación del 

Swedish Heart Registry de que la mortalidad por ECV au-menta significativamente en las personas a las que se 
diagnostica una DM de tipo 2 antes de los 40 años de 

edad (67).

La diabetes multiplica por 2 el riesgo de sufrir un IM o 

un ictus (66). En presencia de una DM de tipo 2, la dife-

rencia entre las tasas absolutas de ambos sexos se reduce significativamente, aunque no se elimina por completo 
(68,69). La cardioprotección que se da en las mujeres premenopáusicas disminuye, pues, de forma significativa 
con la diabetes. En una reciente revisión sistemática y 

metanálisis de más de 5 millones de pacientes se observó 

que, de forma agrupada, el riesgo relativo de mortalidad 

por ECV en los pacientes con DM era de 2,42 en las muje-

res (IC del 95%: 2,10 a 2,78) y de 1,86 (IC del 95%: 1,70 

a 2,03) en los hombres (70). También parece haber un 

mayor exceso de riesgo de mortalidad por ECV en las mu-

jeres con DM en comparación con los hombres (riesgo 

relativo: 1,30; IC del 95%: 1,13 a 1,49; p < 0,001) en los 

análisis agrupados con ajustes múltiples, aunque había una heterogeneidad significativa entre los estudios (70). 
Recientemente, en el estudio Atherosclerosis Risk In Com-

munities se ha observado que la DM fue un factor de ries-

go para la ECV, así como para la mortalidad por ECV, más 

potente en las mujeres afroestadounidenses que en los 

hombres afroestadounidenses (71). Estos resultados son 

similares a los observados en pacientes blancos de sexo 

masculino o femenino (71). Además de los eventos ate-

roscleróticos, el hecho de sufrir una DM aumenta la inci-dencia de la insuficiencia cardiaca congestiva. En el 
estudio United Kingdom Biobank realizado en 468.941 

pacientes con un seguimiento de 9,0 años, las mujeres 

con DM de tipo 2 presentaron unas tasas de incidencia significativamente superiores de insuficiencia cardiaca 
(HR: 1,73; IC del 95%: 1,34 a 2,24; p < 0,0001) y también de mortalidad por insuficiencia cardiaca (HR: 1,92; IC del 
95%: 1,25 a 2,94; p = 0,003) en comparación con los 

hombres (72). Por último, la DM aumenta el riesgo de 

mortalidad por cáncer en un 26% en las mujeres (IC del 

95%: 1,16 a 1,36) y en un 29% en los hombres (IC 

del 95%: 1,18 a 1,42) (70). No hubo diferencias entre los 

sexos en cuanto a la asociación entre la diabetes y la mor-

talidad por cáncer en los pacientes diabéticos (70).

Parece haber algunos efectos de la farmacoterapia de la DM específicos al sexo. Por ejemplo, se ha descrito que 
los agonistas de receptores del péptido de tipo gluca-

gón-1 proporcionan un mejor control de la glucemia en 

los hombres que en las mujeres; sin embargo, en las mu-

jeres hubo una mayor reducción del peso (73). Las tiazo-

lidinedionas parecen producir una mejor reducción de la 

glucemia en las mujeres obesas, mientras que los varones 

no obesos respondieron mejor a las sulfonilureas (74,75). 

Resulta tranquilizador que el estudio EMPA-REG (Empa-

gliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 
2 Diabetes), que mostró una reducción de la mortalidad 

cardiovascular en los pacientes diabéticos tratados con el 

inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 empa-gliflozina, no se observara ninguna diferencia significati-va entre los sexos por lo que respecta al beneficio 
aportado por el fármaco (76).

Dado el aumento del riesgo cardiovascular, en todos 

los pacientes con DM es necesaria una reducción agresiva 

de los factores de riesgo. Sin embargo, los estudios reali-

zados han mostrado de manera uniforme un infradiag-

nóstico e infratratamiento de las mujeres en comparación 

con los hombres (77,78). Las mujeres con DM tienen un 

peor control de la PA, los lípidos y la DM en comparación 

con los hombres (66).

En la tabla 2 se indican los objetivos de PA, lípidos, he-

moglobina A1c y uso de antiagregantes plaquetarios para 

los pacientes diabéticos sin una ECV establecida. Aunque 

hay algunas diferencias de objetivos entre las diferentes sociedades (3,4,6,79-81) por lo que se refiere al objetivo 
de PA, todas coinciden en recomendar un control agresi-

vo de los lípidos en los pacientes diabéticos. No hay dife-

rencias entre los sexos por lo que respecta a las 

recomendaciones de tratamiento y los objetivos a alcan-

zar. Todas las sociedades están de acuerdo en que no 

debe realizarse un examen de detección sistemática de la 

EC en los pacientes asintomáticos.

TRATAMIENTO DEL COLESTEROL SANGUÍNEO 
EN LAS MUJERES

A pesar de los avances recientes que se han producido en 

el tratamiento hipocolesterolemiante, en las mujeres es 

menos probable que en los hombres el empleo de un tra-

tamiento con estatinas según lo recomendado en las 

guías. Además, en las mujeres es también más probable 

que el tratamiento inicial se reduzca y menos probable 

que se continúe prescribiendo un tratamiento con estati-

nas (82). La guía de 2018 de AHA/ACC sobre el trata-

miento del colesterol sanguíneo y la guía de 2019 de 

ACC/AHA sobre la prevención primaria de la enfermedad 

cardiovascular resaltan la importancia del control de los 

lípidos para la reducción del riesgo de enfermedad car-

diovascular aterosclerótica (ECVA) e incluyen algunos factores potenciadores del riesgo que son específicos del sexo, para facilitar en mayor medida la identificación de 
las mujeres con un aumento del riesgo de ECVA (4,6). 

Además de las intervenciones de estilo de vida en la ali-

mentación, el ejercicio y la reducción del peso, las guías 
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recomiendan el empleo de un tratamiento con estatinas 

como elemento terapéutico principal en los 4 grupos si-

guientes de pacientes:

1.  ECVA clínica;

2.  Hipercolesterolemia grave (colesterol de lipoproteí-nas de baja densidad [LDL] ≥ 190 mg/dl);
3.  Diabetes mellitus en adultos (de entre 40 y 75 años de 

edad);

4.  Prevención primaria en adultos de entre 40 y 75 años de edad y de alto riesgo (≥ 20%) y en algunos adultos de riesgo intermedio (≥ 7,5% a < 20%) o riesgo limí-
trofe (5% a < 7,5%) en función de la presencia de po-

tenciadores del riesgo, la presencia de una puntuación 

de calcio arterial coronario elevada si se ha determi-

nado, y el examen conjunto del riesgo por parte del 

clínico y el paciente.

El beneficio aportado por el tratamiento con estati-
nas ha sido ampliamente aceptado por lo que respecta a 

la reducción de los eventos de ECV para la prevención 

secundaria en ambos sexos; sin embargo, el papel del 

tratamiento con estatinas en la prevención primaria en 

las mujeres ha sido objeto de controversia a lo largo de 

la última década. El debate se debió en parte a una falta 

de datos sólidos sobre la eficacia de las estatinas en la 
prevención primaria en las mujeres, debido a que estas 

estaban infrarrepresentadas en los ensayos controlados 

y aleatorizados, y ello hacía que estos estudios tuvieran una potencia estadística insuficiente para analizar ade-

cuadamente los resultados en función del sexo. Además, 

los metanálisis iniciales del tratamiento con estatinas 

para la prevención primaria mostraron resultados con-

tradictorios, de tal manera que algunos estudios no mostraban una reducción significativa de la mortalidad 
o de los eventos cardiovasculares en las mujeres (83). 

Después de la publicación de la guía basada en la efecti-

vidad para la prevención de la enfermedad cardiovascu-

lar en las mujeres, actualización de 2011 (2), 2 

metanálisis más grandes, con la inclusión de más de 40.000 mujeres, han demostrado un beneficio del trata-

miento con estatinas similar en las mujeres y en los 

hombres, tanto en la prevención primaria como en la prevención secundaria, y este beneficio se observó en 
ambos sexos en todos los niveles de riesgo en los estu-

dios de prevención primaria (84,85). Aunque no se iden-tificó ninguna diferencia significativa entre los sexos por 
lo que respecta a los efectos adversos en estos metanáli-

sis, son pocos los ensayos clínicos de estatinas en los 

que se han descrito las reacciones adversas a medica-

TABLA 2. Tratamiento del riesgo de DM y objetivos del tratamiento

ADA (79,80) ACC/AHA (3,4,6) ESC (81)

HgA1c Objetivo < 7,0% < 7,0% < 7,0%
< 6,5% si es alcanzable sin hipoglucemia
Menos estricto en pacientes de edad avanzada

HT Objetivo de < 140/90 mm Hg
Objetivo de < 130/80 mm Hg si hay riesgo alto 

de ECV

Objetivo de PA de < 130/80 mm Hg
Iniciar tratamiento si la PA es > 130/80 mm Hg 

(recomendaciones específicas para la DM)

Objetivo de PAS de 130 mm Hg
< 130 mm Hg si es tolerado pero no < 120 mm Hg
En pacientes de edad avanzada (> 65 años) 

objetivo de PAS de 130–139 mm Hg
Objetivo de PAD de < 80 mm Hg pero no 

< 70 mm Hg

LDL < 40 años sin factores de riesgo para la ECVA — 
no usar estatinas

< 40 años con factores de riesgo para la ECVA 
— estatina de alta intensidad

≥ 40 años sin factores de riesgo para la ECVA — 
estatina de intensidad moderada

≥ 40 años con factores de riesgo para la ECVA 
— estatina de intensidad alta

> 40 años de edad, estatina de intensidad moderada 
independientemente del riesgo de ECVA a 10 años

En los pacientes con diabetes mellitus y múltiples 
factores de riesgo para la ECVA, es razonable 
prescribir un tratamiento con estatinas de 
alta intensidad con objeto de reducir las 
concentraciones de C-LDL en un 50% o más 

En los pacientes de 20 a 39 años de edad con DM en 
los que hay un tiempo de evolución prolongado 
(≥ 10 años de diabetes mellitus tipo 2, ≥ 20 años 
de diabetes mellitus tipo 1), albuminuria (≥ 30 
μg de albúmina/mg de creatinina), una filtración 
glomerular estimada (FGe) < 60 ml/min/1,73 m2, 
retinopatía, neuropatía o un índice tobillo-brazo 
(< 0,9), puede ser razonable iniciar un tratamiento 
con estatinas 

Riesgo muy alto LDL < 55 mg/dl o reducción de las 
LDL en un 50% 

Riesgo alto < 70 mg/dl o reducción de las LDL en 
un 50%

Riesgo moderado < 100 mg/dl

Ácido 
acetilsalicílico

DM con aumento del riesgo de ECV No hay recomendaciones específicas para la DM Tan solo en casos de riesgo muy alto/riesgo alto

Definición de la ADA: Factores de riesgo para la ECVA — LDL ≥ 100 mg/dl, presión arterial alta, tabaquismo, enfermedad renal crónica, albuminuria y antecedentes familiares de 
ECVA prematura. Definición de la ESC: Riesgo muy alto — lesión de órgano específico o 3 o más factores de riesgo o tiempo de evolución de la DM tipo 2 > 20 años. Riesgo alto — 
DM de > 10 años de evolución sin lesión de órganos específicos y con cualquier otro factor de riesgo. Riesgo moderado — DM de tipo 1 y edad < 35 años, DM de tipo 2 y < 50 años 
de edad con DM de < 10 años de evolución sin factores de riesgo.
ACC = American College of Cardiology; ADA = American Diabetes Association; AHA = American Heart Association; DM = diabetes mellitus; ECV = enfermedad cardiovascular; 
ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ESC = European Society of Cardiology; HgA1c = hemoglobina HgA1c; HT = hipertensión; LDL = lipoproteínas de baja densidad; 
PA = presión arterial; PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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mentos por separado para los dos sexos. A pesar de la 

escasez de datos de ensayos aleatorizados, las declara-

ciones de consensos internacionales han aceptado que 

el sexo femenino es un factor de riesgo para los sínto-

mas musculares asociados a las estatinas (86,87). En los 

pacientes con síntomas musculares asociados a las esta-

tinas, debe realizarse un examen cuidadoso de las medi-

caciones concomitantes y una anamnesis detallada para identificar los factores que puedan contribuir a producir 
los efectos secundarios de las estatinas (86,87). Puede optarse por un cambio de estatina (hidrófila frente a li-pófila), así como por una posología intermitente de 
estos fármacos para superar algunos de los síntomas 

musculares asociados a las estatinas (88).En la actualidad no hay ninguna guía específica según 
el sexo para el tratamiento del colesterol en sangre me-

diante el empleo de estatinas. Las estatinas reducen los 

eventos cardiovasculares y la mortalidad por cualquier 

causa, en ambos sexos, y debe contemplarse su empleo a 

las dosis recomendadas en las mujeres que cumplen los 

criterios de 1 de las 4 poblaciones de pacientes para las 

que se recomiendan en las guías (figura 3).

Será preciso investigar con mayor detalle las razones 

de las diferencias entre los sexos en cuanto a los paráme-

tros de calidad a nivel del paciente y del médico, para ga-

rantizar una prevención primaria y secundaria óptima en 

las mujeres, dado que continúan existiendo diferencias 

entre los sexos en los patrones de prescripción de estati-

nas y la adherencia a este tratamiento.

MUJERES CON DISLIPIDEMIA Y EMBARAZO

Las guías recomiendan que en las mujeres premenopáu-

sicas tratadas con estatinas se suspenda la estatina de 1 a 

2 meses antes de intentar quedarse embarazadas (4). Si el embarazo no ha sido planificado, debe suspenderse la 
administración de la estatina en cuanto se tenga noticia 

de él (4). Debe comentarse primero el tratamiento ópti-

mo del colesterol mediante los hábitos saludables de es-

tilo de vida en las mujeres embarazadas con dislipidemias 

(4). Se ha aprobado el empleo de secuestradores de áci-

dos biliares para el uso durante el embarazo.

PERSPECTIVAS FUTURAS, ESTATINAS 
Y EMBARAZO

Se ha venido estudiando la seguridad de la pravastatina 

para la prevención de la preeclampsia en mujeres emba-

razadas de alto riesgo (89). Se sabe que las estatinas tie-

nen efectos pleiotrópicos, que pueden reducir la inflamación y el estrés oxidativo, aumentar la angiogéne-

sis, inhibir la cascada de la coagulación y proteger el en-

dotelio (90). En la actualidad se están realizando ensayos 

clínicos en el ser humano para determinar si puede usar-

FIGURA 3. Recomendaciones para el uso de estatinas en la prevención de la ECVA en las mujeres
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Recomendaciones para el tratamiento con estatinas basadas en estudios y guías. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; 

C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baja densidad.
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se una estatina hidrófila para prevenir la preeclampsia 
en las mujeres de alto riesgo.

TRATAMIENTOS DISTINTOS DE 
LAS ESTATINAS EN LAS MUJERES

La ezetimiba reduce la absorción del colesterol en el in-

testino delgado y es un fármaco hipolipemiante modesto pero eficaz, tanto en los hombres como en las mujeres. 
Concretamente, en las mujeres que presentan mialgias 

inducidas por las estatinas, la ezetimiba es una medica-

ción alternativa, que no forma parte de la clase de las es-

tatinas, para las pacientes que se considera que no toleran estos fármacos (lo cual se define por el hecho de 
no tolerar 2 o más estatinas y que no haya dado resultado 

un cambio de posología) o que requieren una reducción 

adicional de las LDL, además de una estatina a la dosis 

máxima tolerada. La ezetimiba en monoterapia propor-

cionará una reducción adicional de las LDL de un 18%, y 

su empleo como tratamiento añadido aporta una reduc-

ción de un 25% (4). El ensayo IMPROVE IT (Ezetimibe 

added to Statin after Acute Coronary Syndrome), que vali-

dó la efectividad de la ezetimiba en combinación con sim-

vastatina, se llevó a cabo en un contexto de prevención 

secundaria en pacientes post-síndrome coronario agudo, 

de una edad media superior a 60 años y predominante-

mente varones. En consecuencia, la efectividad de la eze-

timiba en mujeres (en especial, mujeres de mediana 

edad) y en un contexto de prevención primaria no se co-

noce tan bien (91).

Los inhibidores de la proproteína convertasa subtilisi-

na/kexina tipo 9 (PCSK9) son anticuerpos monoclonales, 

y en la actualidad se comercializan en los Estados Unidos 

2 preparados inyectables autorizados por la Food and 

Drug Administration. Los estudios de los eventos cardio-

vasculares de los inhibidores de PCSK9, con el empleo de 

alirocumab (ODYSSEY Outcomes [Alirocumab and Car-

diovascular Outcome after Acute Coronary Syndrome]) y 

de evolocumab (FOURIER [Evolocumab and Clinical 

Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease]), de-

mostraron que la inhibición de PCSK9 añadida a una es-

tatina a las dosis máximas toleradas redujo de forma significativa las concentraciones de colesterol de LDL y la 
tasa de eventos adversos cardiovasculares mayores 

(92,93). En ambos estudios hubo un menor número de 

mujeres que participación en los ensayos clínicos; sin 

embargo, en el análisis por subgrupo no se observó nin-

guna heterogeneidad del tratamiento en función del sexo 

(92,93). En el estudio OSLER-1 (Open Label Study of Long-

Term Evaluation Against LDL-C Trial) se evaluaron los 

efectos a más largo plazo del evolocumab durante el tra-

tamiento de la hipercolesterolemia con un diseño abier-

to, en un período de hasta 5 años en más de 1000 

pacientes que toleraron el evolocumab durante un perío-

do de hasta 4 años (94). Las mujeres constituyeron el 

53% de la cohorte y mostraron una tolerabilidad exce-

lente del evolocumab con una tasa de abandonos anual 

del tratamiento del 1,4%. Aunque no se ha realizado un 

ensayo de prevención primaria con los inhibidores de PCSK9, estos fármacos parecen ser bien tolerados y efica-

ces para reducir las LDL tanto en los hombres como en 

las mujeres.

TRATAMIENTO CON ÁCIDO ACETILSALICÍLICO. En 

las mujeres con una ECVA establecida, el papel del ácido 

acetilsalicílico está claramente establecido; el ácido ace-

tilsalicílico reduce los eventos vasculares posteriores al-

rededor un 25% (95). El ácido acetilsalicílico reduce el 

riesgo de aterotrombosis al inhibir de manera irreversi-

ble la función de las plaquetas, pero este mismo mecanis-

mo tiene como contrapartida un aumento del riesgo de 

hemorragia, en especial en el tubo digestivo. En preven-

ción primaria, el papel del ácido acetilsalicílico ha sido controvertido y el beneficio neto es menos claro para la 
mayor parte de las mujeres sanas. Esto se debe a que, en 

prevención primaria, el riesgo absoluto de eventos vas-

culares es inferior al que se da en prevención secundaria, 

pero las tasas de complicaciones (hemorragias) son com-

parables.

El estudio WHS (Women’s Health Study) de 2005, que 

es el ensayo de prevención primaria con ácido acetilsali-

cílico más grande realizado, evaluó el empleo de dosis 

bajas de ácido acetilsalicílico (100 mg a días alternos) en 

comparación con un placebo en casi 40.000 mujeres de edad ≥ 45 años que no presentaban ECVA en la situación 
inicial. El estudio WHS observó que el ácido acetilsalicíli-

co a dosis bajas redujo el riesgo de ictus a lo largo de un 

período de seguimiento de 10 años, sin reducir en cam-

bio el riesgo de IM; sin embargo, en las mujeres de edad ≥ 65 años, el ácido acetilsalicílico redujo significativa-

mente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, 

incluido tanto el ictus isquémico como el IM (96). Un se-

guimiento más prolongado (de 15 años) sugirió que el ácido acetilsalicílico a dosis bajas era ineficaz o nocivo en 
la mayor parte de las mujeres sanas, aunque es posible que aporte un beneficio en las mujeres de más de 65 años 
si se considera tanto el cáncer colorrectal como los even-

tos de ECVA (97).

Sin embargo, 3 ensayos clínicos aleatorizados más re-

cientes, el estudio ASCEND (Effects of Aspirin for Primary 

Prevention in Persons with Diabetes Mellitus), el estudio 

ARRIVE (Use of Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular 

Events in Patients at Moderate risk of Cardiovascular Di-

sease) y el estudio ASPREE (Effect of Aspirin of All-Cause 

Mortality in the Healthy Elderly), publicados en 2018, ob-servaron una ausencia de beneficio neto, lo cual sugirió que no debía usarse ácido acetilsalicílico de forma profi-
láctica en la prevención primaria ordinaria de la ECVA 
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(98-100). En el ensayo ASCEND se evaluó el uso de ácido 

acetilsalicílico a dosis bajas en comparación con el de un 

placebo en más de 15.000 adultos que presentaban diabe-tes pero no una ECVA, y se observó que el beneficio abso-

luto en cuanto a reducción de los eventos vasculares 

graves que proporcionaba el ácido acetilsalicílico se veía 

contrarrestado en gran parte por el aumento del riesgo de 

hemorragia (98). En el ensayo ARRIVE, en el que se evaluó 

a más de 12.000 adultos con un riesgo estimado de ECVA intermedio, no se observó ningún efecto beneficioso del 
ácido acetilsalicílico para reducir los eventos vasculares, 

pero hubo un aumento del riesgo de hemorragia digestiva 

(99). Por último, el ensayo ASPREE realizado en más de 

19.000 adultos de edad > 65 años (con un 56% de muje-

res) no observó reducción alguna de los eventos cardio-

vasculares con el ácido acetilsalicílico, pero sí hubo un 

aumento del riesgo de hemorragia y del riesgo de muerte 

(100,101). Finalmente, en un metanálisis actualizado de 

2019 se observó que el número necesario a tratar para 

causar una hemorragia mayor era inferior que el número 

necesario a tratar para prevenir un evento de ECVA (210 

frente a 265), lo cual sugería que el efecto perjudicial era superior al beneficio aportado (102).
Estos resultados fueron los que guiaron la actualiza-

ción de las recomendaciones sobre el uso de ácido acetil-

salicílico en la guía de 2019 de ACC/AHA sobre la prevención primaria de la ECV (6). La guía de 2019 afir-

ma que la mayor parte de personas sanas no necesitan 

tomar ácido acetilsalicílico, y no incluyó ninguna reco-mendación específica para un determinado sexo. Estas recomendaciones difieren de las de la guía previa de la 
AHA, que había recomendado que podía considerarse la 

posible conveniencia de utilizar ácido acetilsalicílico en los pacientes con un riesgo de ECVA a 10 años ≥ 10%. Es 
posible que continúe habiendo algunos pacientes selec-

cionados de entre 40 y 70 años de edad con un riesgo elevado de ECVA en los que pueda aportar un beneficio el 
empleo de ácido acetilsalicílico si tienen un riesgo bajo 

de hemorragia. Cabría considerar el posible uso de ácido 

acetilsalicílico a dosis bajas (75 a 100 mg/día) en los fu-

madores activos, los individuos con antecedentes fami-

liares importantes de ECVA prematura, los que presentan un colesterol muy alto insuficientemente controlado con 
el tratamiento de estatinas, los que sufren una ateroscle-

rosis subclínica con una puntuación de calcio arterial co-ronario (CAC) ≥ 100, y en otros pacientes seleccionados 
con un riesgo alto de ECVA. Sin embargo, es necesario 

tomar estas decisiones en el contexto de un análisis del 

riesgo realizado conjuntamente por el clínico y el pacien-

te. Los clínicos deben evaluar cualitativamente el riesgo 

de hemorragia y evitar el empleo de ácido acetilsalicílico 

en los pacientes de prevención primaria con anteceden-

tes previos de sangrado digestivo, un trastorno hemorrá-

gico conocido, hepatopatía grave, trombocitopenia, uso 

concomitante de anticoagulación o de un AINE, o hiper-

tensión no controlada.Los ensayos clínicos más recientes difieren de los ante-

riores, ya que en la época moderna las tasas de tabaquis-

mo son inferiores y actualmente hay más tratamientos 

preventivos, incluida una mayor prevalencia del uso de 

estatinas y del control de la PA. El porcentaje de pacientes 

tratados con estatinas en los ensayos ASPREE, ARRIVE y 

ASCEND fue del 34%, 43% y 75%, respectivamente (98-100). La modelización en poblaciones específicas podría facilitar la identificación de aquellas en las que cabe pre-ver obtener un beneficio neto con el empleo de ácido ace-

tilsalicílico para la prevención primaria pero en la mayor 

parte de los pacientes de prevención primaria, la obten-ción de un beneficio es improbable (figura 4) (103).

PREVENCIÓN DEL ICTUS RELACIONADO CON LA 

FA. Múltiples estudios han puesto de manifiesto que las 
mujeres tienen un riesgo de ictus relacionado con la FA 

superior al que se da en los hombres. La razón de este 

mayor riesgo no está clara. Incluso tras un ajuste respec-

to a las diferencias en los factores de riesgo de ictus y en 

el tratamiento de prevención del ictus con anticoagulan-

tes orales, las mujeres tienen un riesgo de ictus alrededor 

de un 20% a un 30% superior al de los varones en pre-

sencia de una FA (104,105). Como consecuencia de este 

mayor riesgo, el sexo femenino se incluyó en el algoritmo 

comúnmente utilizado de la puntuación CHA2DS2-VASc 

para la predicción del riesgo de ictus en pacientes con FA 

no valvular (106,107).

En 2018 se publicó una declaración de consenso res-

pecto a las diferencias entre los sexos en las arritmias 

elaborada por la European Heart Rhythm Association y 

respaldada por la Heart Rhythm Society y la Asia Pacific 
Heart Rhythm Society (108). En esa declaración se resal-

taba el riesgo residual de ictus en las mujeres en compa-

ración con los hombres con el empleo de antagonistas de 

la vitamina K y se recomendaba el empleo de los nuevos 

anticoagulantes como medicación de primera elección 

(109,110). En comparación con los hombres con FA, las 

mujeres con FA tenían una mayor gravedad del ictus y 

una mayor discapacidad permanente después de sufrirlo 

(111). La declaración resaltaba también el menor riesgo 

de hemorragia observado en las mujeres en comparación 

con los hombres con el empleo de los nuevos anticoagu-

lantes (108). Se señalaba que, puesto que un metanálisis 

de los 4 nuevos anticoagulantes no mostró ninguna dife-rencia significativa respecto a su seguridad y eficacia en 
las mujeres en comparación con el uso de warfarina en 

dosis ajustadas, los nuevos anticoagulantes podían usar-

se de manera intercambiable en las mujeres en función 

de sus necesidades personalizadas (112).

La actualización de 2019 de la guía sobre FA de AHA/

ACC/Heart Rhythm Society cambió la recomendación de 
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clase I para la anticoagulación, aumentando la puntuación 

CHA2DS2-VASc de ≥ 2 a ≥ 3 en las mujeres y no modificó la 
recomendación en los hombres (puntuaciones CHA2DS2-VASc de ≥ 2) (5). En la tabla 3 se presenta una compara-

ción de las recomendaciones de la guía estadounidense y 

la europea, así como de las recomendaciones europeas 

actualizadas (5,113). En la tabla 4 se indican los puntos clave respecto a la fibrilación auricular en las mujeres.No hay recomendaciones específicas para un sexo en 
lo relativo al uso de dispositivos de cierre o la oclusión quirúrgica del orificio de la orejuela auricular izquierda. 
Sin embargo, en un análisis de los datos a nivel de pacien-

tes agrupados de los estudios PROTECT-AF (WATCHMAN 

Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in 

Patients With Atrial Fibrillation) y PREVAIL (Evaluation 

of the WATCHMAN LAA Closure Device in Patients With 

Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy), en las mujeres, el cierre de la OAI redujo significativa-

mente la hemorragia en comparación con las pacientes 

tratados con warfarina (HR: 0,17; IC del 95%: 0,074 a 

0,369; p < 0,001) (114).

HORMONOTERAPIA MENOPÁUSICA. En este momen-

to, la hormonoterapia menopáusica (HTM) no desempe-

ña ningún papel en la prevención de la ECV. Esta 

recomendación es coherente con la declaración del Ame-

rican College of Obstetrics and Gynecology publicada en 2013 y ratificada en 2018 (115). Después de la publica-

ción del ensayo HERS (Heart and Estrogen/progestin Re-

placement Study) (116) de prevención secundaria con 

HTM y del estudio WHI (Women’s Health Initiative) 

(117), un ensayo de prevención primaria de la ECV con 

HTM, no se recomienda el uso a largo plazo de HTM para 

la prevención de la ECV, ya que ninguno de los dos ensa-yos demostró un beneficio cardiovascular y ambos sugi-
rieron un posible efecto nocivo.

Sin embargo, ha habido un amplio debate respecto a la «hipótesis de la cronología» para la HTM. En un análi-
sis combinado de los 2 ensayos WHI, con estrógenos + 

progesterona y con estrógenos solos sin oposición, las 

mujeres que iniciaron una HTM en una fecha más próxi-

ma al inicio de la menopausia parecieron tener un menor 

riesgo de sufrir una aterosclerosis subclínica (118,119) y 

también un menor riesgo de desarrollar una ECV (118). 

Sin embargo, estos resultados no se han observado de 

manera uniforme en otros ensayos (120,121).

El metanálisis más reciente, de 2017, en el que se com-

binaron estudios similares de la HTM a largo plazo, puso de manifiesto que el aumento del riesgo que comporta la HTM es superior a todo posible beneficio por lo que res-

pecta a la prevención de la ECV (122). Se ha mostrado un 

aumento del riesgo de tromboembolismo venoso con la 

hormonoterapia para todas las formas de esta, excepto la 

de estrógenos transdérmicos (122). Por consiguiente, es 

imprescindible que, incluso las pacientes de menor edad 

en las que se considera la posible conveniencia del em-

pleo de HTM para el tratamiento de los síntomas vasomo-

FIGURA 4. Recomendaciones para el uso de ácido acetilsalicílico en la prevención de la ECVA en las mujeres
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ECV = enfermedad cardiovascular; AF = antecedentes familiares; AIT = accidente isquémico transitorio.
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tores posmenopáusicos, se realice una evaluación del 

riesgo personal y familiar de tromboembolismo venoso.

DEPRESIÓN Y PROBLEMAS PSICOLÓGICOS 
EN LAS MUJERES

Hay un amplio conjunto de observaciones epidemiológi-

cas, experimentales y clínicas que han relacionado desde 

hace tiempo el estrés emocional agudo y crónico y las al-

teraciones psicológicas, como la depresión, con pertur-baciones fisiológicas del sistema cardiovascular y con el 
riesgo de ECV (123,124). El estrés psicosocial tiende a 

ser un factor de riesgo para las enfermedades cardiome-

tabólicas más importante en las mujeres que en los hom-

bres, no solo porque las mujeres tienen en general una 

mayor exposición al estrés psicosocial y a la adversidad 

que la de los hombres, sino también porque pueden ser 

más vulnerables a los efectos de estas exposiciones 

(125). Concretamente, la depresión, las adversidades en 

la fase inicial de la vida, las privaciones socioeconómicas 

y el trastorno por estrés postraumático (TEPT) tienen 

una mayor prevalencia en las mujeres que en los hom-

bres y tienden a mostrar asociaciones más sólidas con el 

riesgo cardiometabólico en las mujeres que en los hom-

bres, sobre todo en las poblaciones de menor edad o con 

una exposición temprana (125).

La depresión afecta a aproximadamente un 7% de la 

población cada año, y es alrededor de 2 veces más fre-

cuente en las mujeres que en los hombres (126). La de-

presión es un factor de riesgo reconocido para el IM 

incidente y la muerte de causa cardiaca (127). En las mu-

jeres, un diagnóstico de depresión se asocia a un aumen-

to al doble del riesgo de ECV, incluso a lo largo de un 

período de décadas (128,129). Aunque son pocos los es-

tudios en los que se han examinado las diferencias en 

relación con el sexo del paciente, los datos existentes su-

gieren que la depresión puede ser un factor de riesgo es-

pecialmente potente para la ECV de inicio temprano en 

las mujeres (130,131).

En comparación con los hombres, las mujeres tienen 

una mayor exposición a las adversidades graves en la in-fancia, como los abusos físicos y sexuales y la falta de 
atención infantil, a los que se está atribuyendo de manera 

creciente un papel como factores de riesgo para la ECV 

(132). De manera similar a lo que ocurre con la depre-

sión, la exposición a la adversidad en la fase inicial de la 

vida parece ser un predictor de la ECV más potente en las 

mujeres que en los hombres (133). Estas exposiciones 

tempranas son también factores predisponentes para la 

depresión y el TEPT, así como factores con una intensa 

correlación con las conductas de estilo de vida adversas.

Aunque los síntomas generales de ansiedad, medidos 

con diversas escalas, se han asociado a la aparición de 

una ECV incidente en diversos estudios, los resultados de 

cada uno de ellos son heterogéneos y, en general, la mag-

nitud del efecto ha sido modesta (134). En cambio, los 

síntomas del TEPT, un trastorno que anteriormente se clasificaba en el grupo de los trastornos de ansiedad, se 
han relacionado de manera uniforme con un aumento del 

riesgo de ECV (135). En los Estados Unidos, el TEPT afec-

ta a un 9,7% de las mujeres (prevalencia en el año ante-

rior) en comparación con un 3,6% de los hombres (136). En un estudio prospectivo de mujeres, las que tenían ≥ 5 
síntomas de TEPT presentaron un riesgo de cardiopatía 

isquémica más de 3 veces superior al de las que no tenían 

síntomas de TEPT, con independencia de los factores de 

riesgo para la ECV y de la depresión (137). En el estudio 

TABLA 3. Comparación y resumen de las recomendaciones para la prevención del ictus en 

pacientes con FA no valvular

Recomendaciones para la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular no 

valvular

Puntuación 

CHA2DS2-VASc ACC/AHA/HRS (5) ESC (113) EHRA/HRS/AP HRS (108)

0 No usar anticoagulantes No usar antiagregantes No usar antiagregantes

1 ACO o AAS o no usar 
antiagregantes (IIb)

ACO en los hombres (IIa) ACO en los hombres (IIa)

2 ACO en los hombres (I) ACO en los hombres (I) ACO en los hombres (I)

≥ 3 ACO en los hombres y 
las mujeres (I)

ACO en los hombres y 
las mujeres (I)

ACO en los hombres y las 
mujeres (I)

AAS = ácido acetilsalicílico; ACO = anticoagulante oral; AP HRS = Asia Pacific Heart Rhythm Society; FA = fibrilación 

auricular; EHRA = European Heart Rhythm Association, HRS = Heart Rhythm Society; otras abreviaturas como en la 

tabla 2.

TABLA 4. Puntos clave respecto a la FA en las mujeres

Prevención del ictus en la FA en las mujeres (Referencia nº) Primer autor (año)

El sexo femenino es un modificador del riesgo y la adición del sexo femenino a la puntuación CHA2DS2-VASc tiene importancia 
para la edad > 65 años o en presencia de ≥ 2 factores de riesgo de ictus no relacionados con el sexo. 

(107) Nielsen et al. (2018)

Las mujeres con FA tienen una mayor gravedad del ictus y una peor evolución a largo plazo por lo que respecta a la discapacidad 
permanente en comparación con los hombres con FA.

(108,111) Linde et al. (2018); 
Martin et al. (2017)

Las mujeres con FA tienen un riesgo residual de ictus superior, incluso con el empleo de AVK bien controlados, lo cual no se observó 
en los ensayos controlados y aleatorizados de los nuevos anticoagulantes.

(109,110) Sullivan et al. (2012); 
Pancholy et al. (2014)

Las mujeres tratadas con los nuevos anticoagulantes presentan unas tasas de hemorragia mayor inferiores a las de los hombres. (108) Linde et al. (2018)

No hubo diferencias significativas entre los diversos nuevos fármacos anticoagulantes por lo que respecta a la seguridad y eficacia en las 
mujeres.

(112) Moseley et al. (2017)

AVK = antagonista de vitamina K; FA = fibrilación auricular.
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Nurses’ Health Study II, las mujeres que manifestaron su-frir ≥ 4 síntomas de TEPT tuvieron un riesgo de ECV un 
60% superior; las que tenían antecedentes de un trauma 

pero sin síntomas de TEPT presentaron también un ries-

go elevado de ECV (un 45% superior) (138).

Hay múltiples posibles mecanismos que relacionan la 

depresión, el TEPT, el estrés psicológico y los traumas 

con la ECV. Todos estos trastornos y exposiciones se aso-

cian a conductas poco saludables, como el tabaquismo, los malos hábitos alimentarios y la inactividad física. Las 
alteraciones de las vías neurobiológicas de respuesta al 

estrés pueden desempeñar también un papel, al dar lugar a un aumento de la inflamación, disregulación cró-

nica del sistema nervioso autónomo, disfunción endote-

lial e hipercoagulabilidad (122). En consecuencia, la identificación y tratamiento de los factores de estrés psi-
cosociales deben ser útiles para fomentar un estilo de 

vida saludable y prevenir el riesgo cardiometabólico. En 

la actualidad no hay guías nacionales ni recomendacio-

nes respecto a la evaluación de estos factores en la asis-

tencia cardiológica preventiva. Aunque el conocimiento 

existente sobre si las intervenciones para abordar alte-

raciones psicosociales y emocionales previene o no la 

progresión a las enfermedades cardiometabólicas es ac-

tualmente limitada, la identificación y control de estos 
factores deberá ayudar a mejorar la calidad de vida de 

los pacientes con estos trastornos, muchos de los cuales 

son mujeres.

CONCLUSIONES

Las mujeres tienen manifestaciones diferentes de la ECV 

y los estudios realizados han mostrado la existencia de 

diferencias entre los sexos en cuanto a su respuesta a los 

factores de riesgo y los tratamientos. Además, hay aspec-tos específicos de las mujeres, como los trastornos aso-

ciados al embarazo que aumentan el riesgo futuro, el 

SOPQ y las cuestiones relativas al tratamiento propias de 

las mujeres, que es preciso tener en cuenta al tratarlas. El 

conocimiento de las recomendaciones de las guías actua-

lizadas es crucial para la toma de decisiones compartida 

para el tratamiento de las mujeres y los hombres, con ob-

jeto de mejorar los resultados en la ECV.
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