
Aunque varones y mujeres comparten la mayoría 
de la información genética, presentan una suscepti-
bilidad diferente para el desarrollo de enfermeda-
des, que va más allá de las variaciones esperadas en 
relación con el sexo (p. ej., cáncer de cérvix o de 
próstata). El sexo también influye en la susceptibi-
lidad en la mayoría de las enfermedades comunes 
que afectan a varones y mujeres, incluidas la diabe-
tes mellitus y la aterosclerosis, pero también en los 
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, 
como la dislipemia, la resistencia insulínica y la 
obesidad1,2.

La enfermedad arterial coronaria (EAC) en la 
mujer representa un problema sanitario importan-
te. Sin embargo, el retraso en el momento de la 
presentación y el aparente efecto protector de los 
estrógenos es parcialmente causante del concepto 
erróneo de que la EAC afecta primariamente a los 
varones3. Aunque las mujeres comparten los mis-
mos factores tradicionales de riesgo que los varo-
nes, hay algunas características que condicionan 
diferencias en la fisiopatología de las enfermedades 
cardiovasculares entre ambos: las mujeres presen-
tan de forma más frecuente síntomas atípicos y ello 
contribuye a una infraestimación del diagnóstico; 
menos mujeres que varones reciben tratamiento 
farmacológico específico para la EAC en el momen-
to de su admisión hospitalaria, y, sin embargo, se 
prescriben más ansiolíticos y antidepresivos4,5. 
También hay disparidad en la aplicación de técni-
cas diagnósticas, tanto no invasivas, como de cate-
terización coronaria4. Por otra parte, la ausencia 

relativamente frecuente de enfermedad angiográfi-
ca en mujeres que presentan síntomas coronarios 
conlleva, a menudo, la búsqueda de etiologías no 
cardíacas para explicar un dolor torácico6, más que 
al reconocimiento de una EAC no oclusiva, presen-
te de forma frecuente en mujeres, un concepto ava-
lado por las nuevas técnicas de imagen7. También 
hay diferencias de sexo en la incidencia de ictus is-
quémico, primera causa de mortalidad cardiovas-
cular en las mujeres españolas, que se presenta a 
edades más avanzadas en el sexo femenino, cursa 
con mayor grado de discapacidad en la fase aguda 
y conlleva 3,5 veces más posibilidades de interna-
miento en residencias tuteladas en relación con los 
varones8,9.

Conocer con precisión las diferencias en facto-
res de riesgo cardiovascular en relación con el 
sexo puede suponer una avance para la mejor pre-
vención y tratamiento de las enfermedades cardio-
vasculares, principal causa de mortalidad en nues-
tro medio10. En el presente número de CLÍNICA E 
INVESTIGACIÓN EN ARTERIOSCLEROSIS, Sáez de La-
fuente et al11 describen que la hipertensión arte-
rial y los valores bajos de colesterol son factores 
de riesgo asociados a la EAC, diferentes entre va-
rones y mujeres. En un estudio que incluyó a 251 
mujeres y 251 varones, a los que se realizó coro-
nariografía para determinar la presencia o ausen-
cia de EAC y en el que se evaluaron los factores 
tradicionales de riesgo cardiovascular y un com-
pleto perfil lipídico, incluidas las apoliproteínas 
(Apo) A1 y B-100, se observó que la mujeres con 
enfermedad coronaria (59,6%) presentaban valo-
res más elevados de triglicéridos y reducidos de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL) y Apo A1, en relación con el 80,9% de los 
varones con EAC. En el análisis multivariante, la 
hipertensión arterial (odds ratio [OR] = 2,43; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,3-4,3), la dislipe-
mia (OR = 2,43; IC del 95%, 1,3-4,3) y los valores 
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de cHDL (OR = 0,97; IC del 95%, 0,95-0,99) se 
asociaron de forma independiente con la EAC en 
las mujeres. El estudio es de interés clínico por la 
amplia serie analizada (n = 502 pacientes) y por la 
evaluación angiográfica de la EAC. En el trabajo 
se demuestra que las mujeres desarrollan EAC con 
retraso en la edad respecto a los varones, y que la 
distribución de los factores de riesgo coronario di-
fiere entre sexos, con una prevalencia mayor de 
hipertensión en las mujeres y diferente perfil lipí-
dico, en el que la dislipemia, la hipertensión arte-
rial y los valores de cHDL son los de mayor poten-
cia estadística para predecir la EAC en el grupo de 
mujeres, mientras que la posible relación entre 
triglicéridos y la Apo A1 se debilita a medida que 
se tienen en cuenta otros factores.

Las influencias hormonales en los valores de li-
poproteínas, parámetros de disfunción endotelial, 
factores de riesgo y su asociación con EAC son 
complejas12. En este sentido, el estudio de Sáez de 
Lafuente et al11 plantea numerosos interrogantes: 
¿las diferencias en el gen de la Apo E pueden ser la 
causa de variaciones en el perfil lipídico entre varo-
nes y mujeres, tal como se indica en el estudio Co-
penhague?13; ¿es posible que las diferencias de sexo 
en la interacción entre Apo A1 y dieta influyan en la 
concentración de cHDL?1; ¿es posible que otros ge-
nes reguladores de variables metabólicas, como pe-
rilipina, determinen un mayor grado de susceptibi-
lidad en las mujeres?14, ¿las diferencias de sexo en 
la disfunción endotelial dependiente de óxido nítri-
co pueden ser la causa del papel prominente de la 
hipertensión arterial en el riesgo de EAC en las mu-
jeres?15.

Una limitación del estudio de Sáez de Lafuente 
et al11 deriva de su carácter transversal, ya que la 
demostración de asociación entre determinados 
factores de riesgo y la EAC actual no permite reali-
zar una estimación sobre la predisposición al desa-
rrollo de futuros episodios coronarios. Otra limita-
ción proviene de que el estudio angiográfico, si 
bien es útil para determinar el grado de estenosis, 
no permite definir las placas vulnerables del árbol 
coronario, con riesgo alto de ruptura y trombosis, 
ya que lesiones excéntricas (como consecuencia del 
remodelado positivo), que limitan escasamente el 
flujo coronario, pero que presentan una capa fibro-
sa fina o un amplio núcleo necrótico, no son visi-
bles angiográficamente, pero sí con nuevas técnicas 
de imagen del árbol coronario, como la tomografía 
de coherencia óptica, ecografía intravascular con 
histología virtual o tomografía computarizada mul-
tidetector16,17. Finalmente, el empleo de mediadores 
inflamatorios implicados en la génesis de la ateros-

clerosis podría ser, asimismo, de interés como bio-
marcadores de riesgo de EAC18.

Estudios como el de Sáez de Lafuente et al11 pue-
den ayudar a comprender mejor las diferencias de 
sexo en la prevalencia de la EAC y de los factores 
de riesgo cardiovasculares y, posiblemente, el dife-
rente manejo terapéutico de la enfermedad cardio-
vascular entre varones y mujeres. Por ejemplo, re-
sultados del Women’s Health Study revelan que la 
aspirina es una medida eficaz en la prevención pri-
maria de accidentes cerebrovasculares isquémicos 
en mujeres, pero no en varones19. Otro ejemplo lo 
constituyen las estatinas que han demostrado un 
claro efecto beneficioso en mujeres con EAC y, sin 
embargo, se prescriben con menos frecuencia que 
en los varones5.

En resumen, hay evidencias de que diferencias 
de sexo en la morbimortalidad por enfermedad co-
ronaria son mediadas, en parte, por factores gené-
ticos y ambientales que determinan, asimismo, di-
ferente prevalencia de factores de riesgo. Será de 
gran importancia dilucidar los mecanismos impli-
cados para establecer recomendaciones preventivas 
y terapéuticas personalizadas, y así reducir la inci-
dencia de esta enfermedad.
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