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La enfermedad cardiovascular en la mujer.
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RESUMEN La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las mujeres en todo
el mundo, aunque las bases fisiopatolégicas no son del todo conocidas. Los factores
de riesgo clasicos como la hipertension, la dislipemia o la obesidad no tienen la misma
presentacion y difieren en su patron etario respecto a los varones. Ademads, en la mujer se
dan factores sexo-especificos que condicionan mayor riesgo cardiovascular. Por otro lado,
la presentacion de las enfermedades cardiovasculares, como la cardiopatia isquémica o
el ictus, difiere respecto a los varones, incluso variando la respuesta a ciertos farmacos,
como los antihipertensivos o las estatinas. Ante ello, es preciso plantearse la siguiente
pregunta: ;nos encontraremos ante un fenotipo distinto de enfermedad cardiovascular que
viene condicionada genética, hormonal e inmunitariamente, pero modulada, si no agravada,
por influencias psicosociales, econémicas y culturales?

Palabras clave: mujer, enfermedad cardiovascular arteriosclerética, factores de riesgo,
hipertension, diabetes, riesgo cardiovascular.

ABSTRACT Cardiovascular disease is the leading cause of death in women worldwide, although the
pathophysiological bases are not fully known. Classic risk factors such as hypertension,
dyslipidaemia or obesity do not have the same presentation and differ in their age pattern
compared to men. In addition, in women there are sex-specific factors that determine
higher cardiovascular risk. On the other hand, the presentation of cardiovascular diseases
such as ischemic heart disease or stroke differs with respect to men, even varying the
response to certain drugs such as antihypertensive drugs or statins. In view of this,
it is necessary to ask the following question: Are we facing a different phenotype of
cardiovascular disease that is genetically, hormonally and immunologically conditioned, but
modulated, if not aggravated, by psychosocial, economic and cultural influences?

Keywords: women, arteriosclerotic cardiovascular disease, risk factors, hypertension,
diabetes, cardiovascular risk.




Acronimos

+ c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad

* c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad

*  DM: diabetes mellitus

+  ECVA: enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica

*  FA: fibrilacion auricular

« FRV: factores de riesgo vascular

« HTA: hipertension arterial

« IC: insuficiencia cardiaca

« IM:infarto de miocardio

*  PA: presion arterial

* RV:riesgo vascular

«  SOP: sindrome de ovarios poliquisticos

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular arteriosclerética (ECVA)
en la mujer es mas frecuente de lo inicialmente sospe-
chado. A nivel mundial constituye la primera causa de
muerte, al ser responsable del 35 % de las muertes en
mujeres'. Las mujeres tienen mayor esperanza de vida
que los varones (85,23 vs. 80,84 afios), aungue con peo-
res condiciones de salud, lo que amplia el tiempo de ex-
posicion a los factores de riesgo?. La mujer estd someti-
da, ademas de a los factores de riesgo vascular (FRV)
reconocidos, a otros factores sexo-especificos (meno-
pausia, sindrome de ovarios poliquisticos [SOP] o esta-
dos de anovulacion)' y a mayor exposicion a factores
psicoldgicos, culturales y econémicos que dificultan los
estilos de vida cardiosaludables®.

Por otro lado, el peor conocimiento de la fisiopatologia
de la ECVA en la mujer, junto a la sintomatologia mas
abigarrada y confusa que desarrolla, pueden retrasar el
diagnéstico y el tratamiento adecuado. En este articulo
se presenta una revision narrativa mediante busqueda
en PubMed (Medline) hasta agosto de 2023, emplean-
do inicialmente los términos [cardiovascular disease] +
[women] + [differences by sex]. Posteriormente se han
ido realizando busquedas selectivas sobre aspectos
puntuales relacionados con la ECVA en la mujer.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y la prevalencia de la ECVA en Espafia son
superiores en las mujeres, aunque menores a las de los

varones cuando se estandariza por grupos de edad*. En
Espafia, la ECVA fue responsable del 26,0 % de las defun-
ciones en mujeres (tabla 1)°. El sexo marca diferencias en
el origen de alguna de ellas: la cardiopatia isquémica es la
primera causa de insuficiencia cardiaca (IC) en los varo-
nes, mientras que la hipertension arterial (HTA), las valvu-
lopatias o la fibrilacion auricular (FA) lo son en las mujeres?®.

El nimero de defunciones por paro cardiaco, muerte
sin asistencia o causa desconocida fue superior en las
mujeres (1736 vs. 1630)", propiciadas porque el 82 %
ocurren en el domicilio y solo el 46 % de ellas son pre-
senciadas por otras personas, con mayor frecuencia
nocturnas en comparacion a los varones y, por tanto,
con menor acceso a las técnicas de reanimacion®?.

FACTORES DE RIESGO VASCULAR
NO MODIFICABLES

Edad

La edad implica mayor tiempo de exposicion a los FRV.
Numerosos factores implicados en el envejecimiento
cardiovascular (aumento del estrés oxidativo, apoptosis,
disfuncién mitocondrial o incremento de moléculas pro-
inflamatorias) provocan alteraciones cardiacas y vascu-
lares que se van retroalimentando'®. Estos mecanismos
difieren en las mujeres, especialmente a partir de los
50 afios o tras la menopausia. Entre ellos, el mayor re-
modelado concéntrico, el incremento de la rigidez arterial
tras la menopausia, el aumento de lesiones obstructivas

Tabla 1

Principales causas
cardiovasculares de
defuncioén en Espafia
(aho 2022).

Adaptada de Postigo A,

etal®.

Totales Varones Mujeres
Defunciones totales 463133 233690 229 443
Cardiopatia isquémica 28 687 17 689 10998
Enfermedad cardiovascular 24 558 10781 13777
Insuficiencia cardfaca 20 606 8219 12387
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de las arterias coronarias, el incremento de lesiones ate-
roscleréticas subclinicas o el mayor espesor de la pared
arterial justifican la presencia de angina o isquemia inclu-
so con lesiones coronarias no obstructivas'.

Sexo

Las mujeres ingresadas por sindrome coronario en
Europa (EUROASPIRE 2022) tenian, en general, peor
controlados los factores de riesgo comparadas con los
varones. Alcanzaban en menor medida la actividad fisi-
ca recomendada, tenfan peor control del colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) v, en las
mujeres con diabetes mellitus (DM), peor control de la
hemoglobina glicada, pero sin diferencias en el control
de la presion arterial (PA)'2.

Ademas, el sindrome metabdlico es mas grave en las
mujeres con prediabetes en comparacién a los varones,
junto al incremento de la adiposidad central y de los tri-
glicéridos®™, con peor perfil metabdlico en las mujeres
con DM™,

Al contrario, la mujer con obesidad y prediabetes res-
ponde mejor a la dieta baja en calorias comparada con
el varén, con mayor disminucion del colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), la masa de gra-
sa libre, la circunferencia de cadera y la presién de pulso,
sin diferencias entre sexos en cuanto a la mejora de la
resistencia a la insulina'®.

Todo indica que, por diferentes mecanismos, los estro-
genos enddgenos son responsables de estas diferen-
cias, mientras que su pérdida tras la menopausia au-
menta el estado inflamatorio y la expresién de citocinas
proinflamatorias'.

Algunos factores de riesgo (sedentarismo, estrés y falta
de suefo, presencia de DM tipo 2, HTA u obesidad) in-
crementan en mayor porcentaje el riesgo relativo en las
mujeres, pero no el riesgo absoluto de ECVA respecto a
los varones'”.

Genética

El desarrollo, la evolucion y la repercusion de las enfer-
medades surgen de la interaccion entre la genética y las
influencias ambientales, influyendo casi a partes iguales
en la historia familiar de la dolencia. Algunas enferme-
dades, como la hipercolesterolemia familiar, tienen una
herencia mendeliana, pero otras mas complejas pueden
deberse a polimorfismos poligénicos'®. Se han propues-
to herramientas para calcular el riesgo poligénico de al-
gunas enfermedades relacionadas con el riesgo vascu-
lar (RV)'"?y la FA?°, Su utilidad serfa mayor al aplicarlos,
junto a los score clinicos, en sujetos jévenes en los que

1

La DM, la HTA y la obesidad aumentan

el riesgo relativo de ECVA en las mujeres

con respecto a los hombres, pero no el
riesgo absoluto.

auln no se han manifestado los factores ambientales,
reclasificando a los de riesgo intermedio, y adoptar de
modo precoz medidas de prevencion adecuadas?'. Un
claro ejemplo para identificar mujeres con mayor RV se-
ria el célculo poligénico del riesgo de HTA durante el em-
barazo y formas graves o recurrentes de preeclampsia,
0 como ayuda al consejo genético?.

FACTORES DE RIESGO VASCULAR

La ECVA tiene un origen multifactorial. En las mujeres,
los factores sexo-especificos modulan o modifican el
RV. Conocer e identificar estos factores, su manifesta-
cion ciclicay cémo inciden en el RV mejoraréa su aborda-
je precoz y eficiente.

Factores relacionados con los estilos de vida

Alimentacion saludable

La dieta mediterranea ha demostrado claros beneficios
en la prevencién de la enfermedad cardiovascular?. La
adherencia a dicha dieta por parte de las mujeres dis-
minuye la incidencia de ECVA y la mortalidad total, pero
sin alcanzar significacion estadistica en la reduccion del
ictus?. Sin embargo, esta adherencia no es mayoritaria
en las mujeres, puesto que el 28,8 % (36,1 % de los va-
rones) declararon no consumir fruta fresca y el 48,1 %
(59,1 % de los varones) indicaron no consumir fruta a
diario ni verduras, ensaladas u hortalizas', quizas por el
coste econdmico que ello supone?,

Ejercicio fisico

El sedentarismo o la inactividad fisica son mas frecuen-
tes en las mujeres, especialmente en paises con altos
ingresos econémicos®. Las motivaciones esgrimidas
por las mujeres para realizar ejercicio fisico incluyen
proteger la salud, sentirse bien, perder peso, mejorar
Su apariencia, reunirse con amigos y dedicarles tiempo,
con preferencia por actividades realizadas de forma in-
dividual y cerca del domicilio?”.



Tabaquismo

El 16,4 % de las mujeres fuman a diario en Espafia (14,8 % en
Europa)*y el 16,7 % se consideran exfumadoras?. Su consu-
mo triplica el riesgo de infarto de miocardio (IM)* e incremen-
ta entre 2 y 6 veces el riesgo de ictus, asociandose el riesgo
con elnumero de cigarrillos®. Asimismo, incrementa el riesgo
trombdtico en las que se tratan con estrégenos®' y favorece
la menopausia temprana, especialmente en fumadoras de
>20 paquetes/ano y en exfumadoras de >10 paquetes/afio®.
Ademas, provoca alteraciones respiratorias® que favorecen
la muerte subita nocturna en las mujeres®.

Todo ello indicaria que el tabaco perjudica mas a las mu-
jeres®4. Estas también tienen mayor dificultad en man-
tener la abstinencia®, dificultando la deshabituacion y
precisando mayor apoyo psicolégico y farmacolégico.

Etilismo

El consumo excesivo de alcohol es responsable del 5,3 %
de las muertes en todo el mundo, mas que las estimadas
para la DM®. Su consumo provoca cambios sutiles en
la estructura cardiaca, con peor comportamiento de la
funcioén ventricular en el caso de las mujeres con inde-
pendencia de la cantidad de alcohol ingerida®. A largo
plazo puede provocar cardiomiopatia, que en las mujeres
aparece con menores consumos que en los varones®.

Su asociacién con la HTA en mujeres es contradictoria,
en forma de «J», puesto que pequefias cantidades de al-
cohol disminuyen el riesgo de HTA, mientras que inges-
tas moderadas y mantenidas en el tiempo incrementa-
rian el riesgo?®. Parece que los consumos elevados son
los relacionados con la mortalidad en las mujeres, las
cuales son mas sensibles a sus efectos®®.

FACTORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICOS

Sobrepeso y obesidad

La obesidad y el sobrepeso en Espafia se encuentran en
el 15,5 % y el 30,6 %, respectivamente, de las mujeres
(16,5 %y 44,9 % en varones)*,

En la mujer premenopadusica,

los estrogenos ejercen un efecto
protector frente a la activacion
del sistema simpdtico y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

))

El sobrepeso y la obesidad grado | en las mujeres incre-
mentan el riesgo de muerte un 22 % y 56 %, respectiva-
mente (vs. 10 % y 45 % en varones)*'.

La obesidad esta asociada a otros pardmetros relacio-
nados con la ECVA, como el aumento de la rigidez arte-
rial, pero tiene un comportamiento diferente en mujeres
(aumento de la presion de aumentacion adrtica y del in-
dice de aumentacién) y en varones (mayor velocidad de
la onda de pulso)®. El incremento de la rigidez arterial se
traduce, entre otros, en una elevacion de la presion de
pulso que es menos frecuente en las mujeres con HTA
en comparacion a los varones (23,54 % vs. 25,40 %)* y
gue incrementa el RV.

Ademas, la obesidad incrementa la activacion del sistema
simpatico en los varones, pero no en las mujeres, quizas
protegidas por los niveles de estrogenos* a través de su
efecto sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
regulando a la baja los niveles de angiotensina Il y al alza
los de angiotensina'7#®,

Diabetes mellitus

La prevalencia de DM entre las mujeres de 61 a 75 afios
es del 29,8 %, porcentaje que llega al 41,3 % en las ma-
yores de 75 afios*®. Su presencia incrementa el riesgo
de muerte por cualquier causa en un 19 %, casi duplica
el de causa coronaria e incrementa entre tres y cinco
veces el riesgo de desarrollar ECVAY.

Las prevalencias de los estados de prediabetes di-
fieren segun el sexo, con predominio de la glucemia
basal alterada en los varones y de la intolerancia a
la glucosa en las mujeres, independientemente de la
edad.

Si bien las mujeres tienen un 20 % menos episodios
cardiovasculares que los varones y de forma mas tardfa
que la poblacion general, la presencia de DM minimiza
esa diferencia. Las mujeres con DM tipo 2 tienen un
44 % mas de riesgo de desarrollar ECVA y un 27 % mas
de ictus respecto a los varones con DM tipo 2, indepen-
dientemente de la edad, reduciéndose la supervivencia
tras un primer episodio, especialmente en las mujeres
mas jovenes“®,

En las mujeres embarazadas se incrementan los ca-
sos de DM, triplicando la prevalencia de la DM tipo 2
e incrementando un 40 % los casos de DM tipo 1. Las
gestantes con DM tipo 2 tienen mayor prevalencia de
HTA crénica y mayores tasas de mortalidad perinatal
en situaciones de privacién socioeconémica. Las ges-
tantes con DM tipo 1 suelen presentar niveles mas al-
tos de hemoglobina glicada, mayor nimero de neona-
tos grandes para su edad gestacional y mayor nimero
de partos prematuros®.

Diabetes & Cardiovascular Review - Num. 09




Logicamente, el riesgo de enfermedad coronaria asocia-
da a la DM en las mujeres es mayor cuando se asocian
otros FRV y cuando estan presentes otros factores
sexo-especificos.

Por ultimo, la DM tipo 1 provoca més efectos adversos
en la mujer que en el varén (odds ratio: 1,37)°°.

Hipertension arterial

La HTA, especialmente la sistdlica, es la responsable
principal de la mortalidad cardiovascular, del mayor nu-
mero de muertes prematuras y de la pérdida de salud'.
Su prevalencia en mujeres es del 19,05 % (vs. 19,0 % en
varones)®' y es de las patologias mas frecuentemente
atendidas en Atencion Primaria (48 %)2.

La HTA en las mujeres tiene un patrén ciclico a lo largo
de la vida, ocasionada por el efecto de los estrogenos
enddégenos y de la progesterona, que mantienen bajos
los niveles de PA durante la premenopausia®. Tras la
menopausia, presentan un aumento de la PA debido al
descenso de los estrogenos, el aumento de los androge-
nos y la mayor activacién del sistema simpatico provo-
cado por la edad.

Por todo ello, a partir de los 65 afios, el porcentaje de
mujeres con HTA acaba superando al de los varones®.
Ciertas circunstancias con elevacion de testosterona en
mujeres (SOP o tumores virilizantes) concuerdan con
elevaciones de la PA. Todo ello justifica el efecto sin
oposicion de los andrégenos en las mujeres tras la me-
nopausia y su contribucion en la elevacion de la PA%%%¢,
pero la falta de reduccion de la PA en las mujeres con
terapia hormonal sustitutiva sugiere que otros factores
estarian implicados.

Hay que considerar que la mujer con HTA presenta un
perfil inmune antiinflamatorio como mecanismo com-
pensador de los aumentos de la PA, frente al perfil pro-
inflamatorio observado en los varones, probablemente
a través de la mayor actividad de los receptores AT?2
en las mujeres®’. Por otro lado, el riesgo de HTA au-
menta en mujeres que contindan fumando durante el
embarazo y disminuye en las que practican lactancia
natural.

Finalmente, los cambios provocados por la HTA, como
la cardiopatia hipertensiva, asientan sobre un corazén
gue suele ser mas pequefio en la mujer a partir de la
menarquia, en comparacion al del varén. En consecuen-
cia, la mujer es mas proclive a la hipertrofia ventricular
izquierda con menor respuesta al tratamiento, estenosis
valvular adrtica, dilatacién de la auricula izquierda y ma-
yor rigidez vascular que contribuye al mayor riesgo de
enfermedad cerebrovascular, IC con fraccion de eyec-
cion preservada y FA®,

Dislipemia

La dislipemia en las mujeres varia con los cambios
hormonales y aumenta el RV respecto al calculado.
La menarquia precoz se asocia con peor perfil lipidi-
co (concentraciones mas elevadas de colesterol total,
c-LDL y triglicéridos). Ademas, se producen incremen-
tos rapidos en los niveles de colesterol total, c-LDL y
c-HDL tras la menstruacion, alcanzando su maximo
durante la fase folicular, cuando aumentan estrégenos,
seguidos del descenso a lo largo de la fase Iltea coin-
cidiendo con el pico de progesterona®.

Antes de la menopausia, las mujeres suelen tener
un perfil lipidico menos aterogénico que los varo-
nes. El cambio a un perfil mas aterogénico duran-
te la menopausia se explica de forma parcial por
la correlacion entre la reduccién de los niveles de
estrogenos con la regulacién a la baja del receptor
de c-LDL en el higado, asi como el aumento de los
niveles de lipoproteina (a) y de las lipoparticulas pe-
quefias y densas, junto al aumento de la resistencia
a la insulina®2 Por ello, las concentraciones medias
de c-LDL aumentan a medida que las mujeres enve-
jecen (media anual de 2 mg/dl entre los 40-60 afios)
y contindan elevandose hasta los 75 afios, a dife-
rencia de los varones, en los que aumentan hasta
los 65 afios®?.

El perfil lipidico se altera ante situaciones como el
SOP, que también provoca resistencia a la insulina®®,
o la anticoncepciéon hormonal, que ademds provoca
efectos metabdlicos e inflamatorios, que no son acu-
mulables en el tiempo y revierten tras cesar su toma®’.
Estos cambios dependeran de la potencia del estro-
geno y la androgenicidad de la progestina utilizada
y pueden provocar hipertrigliceridemias moderadas/
graves.

La dislipemia en la mujer incrementa el riesgo de
preeclampsia. Su presencia durante el primer trimestre
de gestacion se ha asociado con DM gestacional, em-
bolismo pulmonar y parto prematuro. De igual modo,
las concentraciones elevadas de triglicéridos y bajas de
c-HDL (dislipidemia aterogénica) durante el tercer tri-
mestre aumentan el riesgo de neonatos grandes para la
edad gestacional y macrosomia.

FACTORES MODIFICADORES DE RIESGO:
ESTROGENOS E INFLAMACION

Algunos factores como el tabaquismo, las enfermeda-
des autoinmunes, el bajo nivel socioeconémico, la raza
negra y la etnia hispana se asocian con una edad mas
temprana de la menopausia**® y pueden contribuir al
vinculo entre la menopausia prematura y precoz con la
mayor morbimortalidad cardiovascular®.



El embarazo constituye una prueba de estrés capaz de
predecir el riesgo cardiovascular futuro®. El retraso en
la edad del embarazo y la existencia previa de facto-
res de riesgo favorece estados hipertensivos durante
el embarazo, partos pretérmino, abortos espontaneos
0 DM#762,

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen
un amplio espectro de situaciones como la preeclamp-
sia sola o superpuesta a HTA crénica, HTA gestacional
0 HTA crénica. Se presentan en un 15 % de los embara-
zos en paralelo con otros factores como la obesidad, la
DM, la insuficiencia renal o la edad materna avanzada,
y pueden incrementar el riesgo durante décadas®®. Su
aparicion durante el primer embarazo incrementa un
63 % el riesgo de futuros episodios cardiovasculares,
frente a las que se mantuvieron normotensas, y se aso-
cia con el ictus®.

La fisiopatologia de estos trastornos difiere, puesto que
la HTA gestacional asemeja un fenotipo hipertensivo
puro, mientras que la preeclampsia es mas heterogénea
y deriva de una placentacién anormal que provoca dis-
funcién endotelial, envejecimiento vascular prematuro y
aterosclerosis subclinica®.

Por ultimo, los ciclos menstruales irregulares, la nulipa-
ridad y la multiparidad estarian asociados con un mayor
riesgo de FA®®, y la menopausia prematura, el SOP, las
enfermedades autoinmunes y la inflamacién sistémica
favorecen la aparicion de episodios cardiovasculares,
sea directamente o al tomar corticoides, favoreciendo
la aparicién o el agravamiento de la dislipemia 'y la DM®2.

Tras la menopausia, cuando cesa la proteccion por los

estrogenos, el efecto de los FRV se multiplica y el RV
tiende a equipararse al de los varones.

LOS EPISODIOS CARDIOVASCULARES
EN LA MUJER
Infarto de miocardio

Muchas circunstancias empeoran el prondstico del IM
en las mujeres. Se esté produciendo un incremento gra-

1

dual del IM en las mujeres jévenes y en las mayores de
65 afios, y del IM sin obstruccién coronaria en las muje-
res menores de 60 afos*’, siendo este ultimo cinco ve-
ces mas frecuente que en los varones. La HTA aumenta
el riesgo de IM en las mujeres, especialmente la HTA sis-
télica, en comparacion con los varones.

En general, la mortalidad intrahospitalaria tras IM es
mas elevada en las mujeres (3,6 % vs. 2,4 % en varones),
sin diferencias cuando se trata de infarto de miocardio
sin obstruccion coronaria, pero si cuando se presen-
ta con elevacion del ST (3,9 % vs. 2,4 %)%. Esta mayor
mortalidad persiste un afio después de haber sufrido
el IM (10,5 % vs. 8,2 %), quizas debido a la mayor pre-
sencia de edema de pulmon y shock cardiogénico en
las mujeres®®.

La sintomatologia del IM en la mujer parece inespecifica
en demasiadas ocasiones (nduseas, palpitaciones o epi-
gastralgia), y las propias mujeres los achacan al estrés
y posponen su consulta. Algunos estudios muestran la
existencia de sintomas prodrémicos en las mujeres hasta
un mes antes del evento agudo (fatiga inusual, alteracio-
nes del suefio, acortamiento de la respiracién, y solo el
29,7 % dolor toracico). Incluso durante el episodio agudo
de IM, el dolor toracico estaba ausente en el 43 % de las
mujeres®,

Ademés, la probabilidad de recibir tratamiento de re-
perfusién tras hospitalizacién por infarto de miocardio
con elevacién del ST en las mujeres es menor que en
los varones (53 % vs. 58,8 %)"° y, aunque la atencion
ha ido mejorando, su realizacidn se retrasa en exceso
(>6 horas) en las mujeres’’, lo que repercute en la mor-
talidad intrahospitalaria incluso tras la angioplastia™.
También se ha descrito la menor utilizacion del desfi-
brilador en las mujeres ante una parada cardiaca extra-
hospitalaria presenciada por testigos (1,5 % vs. 3,2 %
en varones)’s.

La diseccién esponténea de las arterias coronarias se
produce en un 81-92 % en mujeres, es responsable del
10-30 % de los IM en las mujeres menores de 50 afios
y constituye la causa mas frecuente de IM durante el
embarazo™. Algunas circunstancias como el ejercicio o
el estrés intenso, la existencia de coronarias tortuosas
o de vasculopatias periféricas o la migrafia nos deben
hacer sospechar su presencia™.

Enfermedad cerebrovascular

Se estima una prevalencia del 14,3 % en las mujeres
en Espafia (159 % en varones), que aumenta de ma-
nera progresiva con la edad, en especial a partir de los
50 aflos™. Los estrogenos endégenos ciclicos aportan
, , un efecto neuroprotector, mientras que el exceso de adi-
posidad, asociado a la menarquia prematura, provoca

La HTA sistolica aumenta el riesgo
de IM en mayor medida en las mujeres
que en los hombres.
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un incremento en los niveles de estrégenos y del riesgo
de ictus’.

El riesgo de ictus se duplica durante los diez primeros
afos tras la menopausia debido a la caida de los niveles
de estrégenos y el predominio de andrégenos, aunque
sin alcanzar la prevalencia de los varones del mismo
grupo de edad”. Ademads, otros factores como la DM
tipo 2, la HTA o la obesidad aportan mayor riesgo en el
caso de las mujeres’®.

En su presentacion, las mujeres muestran con mas fre-
cuencia signos no focales (cefalea, alteraciones del es-
tado de conciencia y mental, estupor y coma) y también
algunos focales (disartria y vértigo), mientras que otros
son menos frecuentes (paresia, hemiparesia, diplopia
u otras alteraciones visuales focales), en comparacion
con los varones™.

El embarazo y el posparto son momentos cruciales en
el riesgo de ictus, asociados con estados inflamatorios
y procoagulantes que favorecen las complicaciones
cardiovasculares y obstétricas®®®2. De hecho, la preva-
lencia de ictus antes, durante o posterior al parto es de
16,6/100 000, predominando los de origen hemorragi-
co (58,6 % vs. 15-20 % en mujeres de poblacién gene-
ral), favorecidos por la edad avanzada de las madres, la
eclampsia, la preeclampsia, la hemorragia grave pos-
parto o las enfermedades como cardiopatia congénita,
trombofilia o conectivopatias’®®.

Por dltimo, el tratamiento anticoagulante se instaura con
menor frecuencia en las mujeres, aun estando indicado;
el tiempo en rango terapéutico es menor en las mujeres
cuando se prescribe acenocumarol o warfarina®#,y los
anticoagulantes directos dejan mayor riesgo residual de
ictus en las mujeres®”.

Insuficiencia cardiaca

La mayor esperanza de vida de la mujer unifica la proba-
bilidad de IC, a lo largo de la existencia, en ambos sexos.
Su sintomatologia suele ser méas abigarrada en la mujer,
al afadir a los sintomas propios de la insuficiencia co-
ronaria mayor nerviosismo, edema, sudoracion, dolores
extratoracicos mas intensos y sindrome ansioso depre-
sivo, en parte debido al mayor numero de comorbilida-
des y la mayor edad de presentacion en las mujeres®.
Ademas, la mayor edad, especialmente en situacion de
fragilidad, dificulta la identificacion e interpretacion de la
disnea, asi como su correcta valoracion®s.

Elorigen de la IC radica en la HTA, la DM tipo 2 y el tiem-
po de exposicién a estas, y en menor cuantia en la enfer-
medad isquémica en las mujeres, a diferencia de lo que
sucede en los varones. Otras circunstancias especificas
en las mujeres incluyen el mayor trabajo cardfaco du-
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No se encuentran diferencias
significativas de prevalencia
de IC entre mujeres y hombres
mayores de 50 aros.

rante el embarazo, la elevaciéon de la presion de pulso
central, el remodelado concéntrico de la pared del ventri-
culo izquierdo, la disminucién de la capacidad cameral,
junto a las promovidas por los estrégenos y el tiempo
de exposicion a estos (alteracién microvascular; efectos
antiarritmicos y cardioprotectores; mayores concentra-
ciones de c-HDL salvo en mujeres con DM; menor ten-
dencia a la apoptosis de miocitos, y menor depdsito de
colageno y fibrosis por la menor induccion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona), y el riesgo de cardio-
miopatia periparto o, incluso, la mayor frecuencia del
sindrome de tako-tsubo en las mujeres (9:1)899°,

La mortalidad por cualquier causa, ajustada por edad, es
un 14 % menor en las mujeres respecto a los varones,
pero su supervivencia tras el diagndstico es menor debi-
do, en parte, a la mayor edad en el momento del diag-
noéstico y a la menor mejoria alcanzada en la evolucion
de la IC durante los Ultimos afios en las mujeres®!, y todo
ello con una peor calidad de vida®*°4. Esto se ve agrava-
do por la infrautilizacién de ciertos farmacos en las mu-
jeres, especialmente en las de edad avanzada®. Se des-
conoce si esto se debe a la falta de prescripcién o a su
retirada por efectos adversos, dado que algunos farma-
cos alcanzan mayores niveles plasmaticos en mujeres
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/
antagonistas de los receptores de angiotensina Il y beta-
blogueantes), incluso utilizados en dosis similares, y su
maximo efecto en ellas se consigue con el 40-60 % de la
dosis recomendada por las guias®.

Fibrilacion auricular

La probabilidad de FA a lo largo de la vida es similar
a la del varén (30 % vs. 36 % en varones)®“’. Los me-
canismos protectores propuestos estarian en relacion
con los efectos de los estrégenos enddégenos ciclicos
(prevencion de factores de riesgo, efecto antiarritmico,
atenuacion de la fibrosis cardiaca, efecto beneficioso
en la funcion diastolica)®®.

Los estados hipertensivos durante el embarazo pueden
incrementar el riesgo de FA, aunque su relacién queda
atenuada por la presencia de otros factores de riesgo®.
Sin embargo, los cambios estructurales cardiacos du-
rante el embarazo, aunque reversibles, incrementan el

))
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Es necesario corregir el sesgo
de seleccion y promocionar
la participacion de la mujer
en los ensayos clinicos.

))

riesgo de FA, mostrando una relacién lineal entre el nu-
mero de embarazos y el riesgo de FA%°.

Trombosis venosa

Latrombosis venosa asociada con la edad es mas frecuen-
teenlos varones'®®°" Sin embargo, durante los embarazos
y el puerperio su incidencia supera a la de los varones de
la misma edad. Los sintomas pueden estar enmascarados
por otras patologias que con mayor frecuencia acompa-
fian a las mujeres, como las artropatias o la depresion®®.

El tratamiento hormonal sustitutivo tras la menopausia in-
crementa el riesgo de tromboembolismo venoso y, cuan-
do se instaura diez afios tras la menopausia, el de ictus'®.

LA INVESTIGACION EN LA MUJER

Las mujeres estan infrarrepresentadas en los ensayos
clinicos, quizas por el sesgo de seleccion del mayor
predominio de la ECVA en varones'®. Su participacion

oscilaria entre el 27 % y el 38,2 %, aunque es variable en
funcién de la patologia estudiada y el objetivo del estu-
dio (diagndstico o terapéutico)'041°°,

Entre los motivos que favorecen la menor partici-
pacion de las mujeres se encuentran algunos rela-
cionados con la propia organizacién del estudio y
el miedo a posibles dafios al feto en caso de emba-
razo, el efecto sobre los resultados de los cambios
hormonales ciclicos o la menor incidencia de episo-
dios cardiovasculares en mujeres jévenes que difi-
cultarian la evidencia de beneficios. El propio miedo
aducido por las mujeres o las dificultades que les
acarrearfa su participacion en los cuidados a meno-
res o en el transporte justifican parcialmente su baja
participacion’®®,

Sin embargo, el progresivo incremento de la ECVA en
la mujer ha inducido al mundo cientifico a considerar
las diferencias bioldgicas, socioculturales y ambienta-
les que se dan en ella, incorporando mayor ndmero de
mujeres en los ensayos clinicos a la vez que surgen ini-
ciativas que promueven disefiar estudios en funcion del
sexo o la identidad de género, con preguntas definidas y
muestreos especificos'®” 1,

Por lo tanto, nos encontramos ante un cambio de
paradigma que permitird minimizar los sesgos de la
falta de mujeres en los ensayos clinicos sin diferen-
ciar los criterios biolégicos, genéticos y hormonales
de los psico-socio-culturales, e interpretar los resul-
tados sin considerar el criterio utilizado y desagregar
los resultados segun el sexo, el género o la identidad
de género',
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PUNTOS CLAVE

>
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La ECVA es la principal causa de muerte en las mujeres
en todo el mundo.

Los FRV clasicos, como la HTA o la dislipemia, siguen

un patron ciclico a lo largo de la vida en las mujeres que
coincide con los cambios hormonales, a diferencia del
patron mas lineal en los varones.

Existen factores sexo-especificos en la mujer
(menopausia, SOP, estados de anovulacion, trastornos
hipertensivos del embarazo o diabetes gestacional)
gue condicionan un mayor RV.

Existen una serie de factores psicosociales, culturales

y econdmicos que repercuten de manera negativa en la
salud cardiovascular de la mujer, al comportarse como
estresores cronicos que, junto a peores condiciones
laborales y econdmicas, condicionan una mayor dificultad
para mantener unos estilos de vida cardiosaludables en
las mujeres.
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