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Las enfermedades cardiovasculares son la mayor causa
de morbilidad y mortalidad en Estados Unidos y los Euro-
peos. Ha sido la primera causa de muerte desde 1908. En los
Estados Unidos la mortalidad debida a Enfermedad Corona-
ria alcanzé un pico maximo en la mitad de la década de los
60 y desde entonces ha ido disminuyendo progresivamente
en los dltimos veinte afnos. Sin embargo esta disminucién ha
sido mas lenta en las mujeresl. La incidencia de Enferme-
dad Coronaria, al contrario de la mortalidad por esta causa,
ha aumentado en las mujeres, diferente a lo ocurrido en los
hombres. Una mujer de 50 afos tiene un 46% de probabilida-
des de desarrollar enfermedad coronaria durante su vida y un
31% de morir por esta causa. En ese pais ocurren anualmente
300.000 muertes en mujeres debido a la enfermedad coro-
naria. Las manifestaciones de enfermedad coronaria ocurren
|0 afos mas tarde que en el hombrel. El principal problema
que ha tenido la investigacion para encontrar la verdadera
incidencia de la enfermedad coronaria en la mujer es debido
a que casi todos los estudios se han realizado en hombres
solamente, como el U.S, Physicians’Health Study, el Multiple
Risk Factor Trial (MRFIT) o los VA Cooperative Studies. Para
aclarar esa duda el Instituto de Salud de los EEUU (NIH),
inicié un estudio llamado Women’s Health Initiative, disehado
para juntar informacién epidemioldgica y de intervencion cli-
nica y paraclinica en una amplia poblacion grande de mujeres.
Dicho estudio durara 10 afios en ser realizado. En Colombia,
después del trauma, las enfermedades cardiovasculares son la
mayor causa de morbilidad y mortalidad en ambos sexos.

Mientras se obtienen los resultados del Woméns Health
Initiative, en la actualidad se tienen las siguientes estrategias
para la prevencion primaria de la enfermedad coronaria en el
sexo femenino:

Estrategias para Prevencion Primaria:

- Reduccion del Colesterol

- Terapia de Reemplazo Hormonal

- Tratamiento de la Hipertension

- Ejercicio

- profilaxis con Aspirina

- Dejar de fumar

-Vitamina E

Sin embargo las recomendaciones dadas por el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel y por
el USPHSTF sobre el tamizaje de los niveles plasmaticos de
colesterol en individuos mayores de 20 afios, posiblemente
no es aplicable en las mujeres. Las publicaciones del Natio-
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nal Heart and Lung Institute han informado una relacién entre
los niveles de colesterol total y la enfermedad coronaria. Sin
embargo la relacion de los niveles de colesterol total con las
muertes por EC es diferente entre ambos sexos. La curva de la
grafica en el hombre muestra que mientras aumenta las cifras
de C.T,, aumenta las muertes por esta causa, pero la curva en
las mujeres indica que a medida que sube el colesterol total, la
mortalidad permanece igual.Algunos autores han investigado la
importancia que tienen como factores predictivos las subfrac-
ciones de los lipidos en las mujeres. Los LDL no parece que
sean un factor predictivo muy fuerte, mientras que los HDL
aparecen que si pueden ayudar en evaluar el riesgo cardiovas-
cular. Hasta este momento no hay una clara evidencia que el
colesterol total o los dos LDL sean un factor significativo en la
muerte por enfermedad cardiovascular en la mujer; ain exis-
te menos evidencia sobre el riesgo que estos factores tienen
sobre las mujeres de edad avanzada. Por los estudios que han
sido publicados hasta este momento, parece que se debe hacer
énfasis para disminuir el riesgo cardiovascular en la mujer, el
aumentar los hDL, que en bajar los LDL.

Para entender el efecto que producen los factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares en las mujeres
postmenopausicas es importante conocer su patogénesis,
para asi aplicar la prevencién y el tratamiento. En la mayoria
de los pacientes con enfermedad coronaria, existen varios
factores de riesgo en el mismo individuo, cada uno de ellos
contribuye con un porcentaje diferente al riesgo total, no
siendo una sumatoria aritmética sino geométrica. Algunos de
estos factores presentan una influencia mas fuerte que otros
en la prevalencia de la enfermedad coronaria. Estos factores
de riesgo coronario son diferentes en ambos sexos por mu-
chos motivos pero principalmente por la diferencia hormonal
sexual que existe.

Los principales factores de riesgo coronario en la mujer
son: la obesidad, los lipidos plasmaticos, la hipertension, la dia-
betes mellitus, la vida sedentaria, el cigarrillo, el stress psiqui-
co, el aumento de la viscosidad sanguinea, la historia familiar y

la deficiencia estrogénica postmenopausica.

Es un hecho que las mujeres de edad media y de edad
avanzada tienen un riesgo aumentado de desarrollar enfer-
medad cardiovascular, especialmente luego de llegarles la me-
nopausia. Por esto ha surgido la duda si el factor principal es
la edad, o la deficiencia fisiolégica estrogénica. Por esto ha
surgido la duda si el factor principal es la edad y es la defi-
ciencia estrogénica en la mujer, la cual se inicia algunos afios
antes de la menopausia y se hace evidente con la suspension
menstruacion.



Esta observacion fue reportada inicialmente por el estudio
de Framingham y confirmada luego en otros trabajos8.Varios
de estos estudios epidemiologicos se han realizado sobre el
efecto del reemplazo estrogénico en mujeres postmenopau-
sicas; han indicado una disminucion significativa en el riesgo
de la enfermedad cardiovacsular en las mujeres que recibieron
reemplazo estrogénico comparadas con el grupo control2-3.

Tres estudios se realizaron administrando reemplazo estro-
génico a mujeres postmenopausicas que tenian estenosis coro-
narias comprobadas en la arteriografia4-6. En los 3 se demostré
una reduccion en el riesgo de enfermedad coronaria y en el
ultimo, Croft y col demostraron una prolongacion en la vida de
pacientes con enfermedad coronaria isquémica severa7.

En el Milwauke Cardiovascular Data Registry, Gruchow y
col4 estudiaron 933 mujeres postmenopadsicas entre 50 y 75
anos de edad y las dividieron en dos grupos: las que utilizaron
estrégenos y las que no los utilizaron. Les realizaron arterio-
grafia coronaria para evaluar el grado de oclusion de las arte-
rias coronarias. Los resultados fueron impactantes en las muje-
res que tomaron estrogenos, ademads se encontré un aumento
también significativo en los indices de oclusiéon relacionado
con la edad en el grupo que no tomé estrégenos (p>0.001),
pero asi en las que los tomaron (p=0.50). Los resultados esta-
disticos de este estudio demostraron que el efecto protector
de los estrogenos en las mujeres postmenopausicas fue esta-
disticamente significativo e importante en la disminucion de
la enfermedad coronaria obstructiva en estas pacientes. Este
efecto fue independiente del tipo de menopausia y de otros
factores de riesgo, pero no fue independiente respecto de los
niveles plasmaticos de las HDL-C. Posiblemente este mecanis-
mo biologico puede ser el que disminuye el riesgo de oclusion
coronaria en mujeres postmenopausicas con reemplazo estro-
génico4. Estudios realizados anteriormente a éste fueron un
tanto contradictorios, comenzando por estudio de Framing-
ham publicado por Wilson y col.8, quien no reporté diferencia
entre las muertes cardiovasculares y las muertes totales en
mujeres postmenopausicas que tomaron estrégenos y las que
no los tomaron. En el andlisis de este estudio se encontraron
fallas como por ejemplo la inclusion de la angina de pecho,
como un indicador de enfermedad que tomaron estrogenos
en el pasado o durante la realizacion del analisis. Otro estudio
realizado por Stampfer y col.9 reporté una disminucion en el
riesgo de enfermedad coronaria isquémica entre enfermeras
que utilizaron estrogenos en la menopausia. McFarland y col.5
dieron soporte a la hipotesis que el uso de los estrogenos en
mujeres postmenopausicas disminuye en forma significativa la
incidencia de enfermedad coronaria isquémica.

El mecanismo por el cual los estrogenos disminuyen la
incidencia de enfermedad coronaria isquémica del corazén
son multiples. Se ha encontrado en el 50% de los pacientes
un efecto favorable en los niveles plasmaticos de los lipidos 10,
esto incluye elevacion de los HDL-C (incluyendo las subfrac-
ciones HDL-2, HDL-3 y las apoproteinas Apo-Al y las Apo-
All) y una disminucién en LDL-CI |.Ha despertado un interés
especial el aumento significativo producido por los estroge-
nos de los niveles de Apo-al. Esta fraccion disminuye en los
muchachos postpuberales, permanece estable en las nifas
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postpuberales y disminuye en las mujeres postmenopausicas.
Se presume que es un factor protector de las arterias coro-

narias facilitando la salida del colesterol de las células.

Los estréogenos tienen acciones conocidas que potencial-
mente podrian influir sobre la aterogénesis y la trombogéne-
sis. Disminuye los LDL entre un 10% - 15% a la dosis diarias
usual de 0.625 mgs; aumentan los HDL entre un 10-15%; tie-
nen un efecto desconocido sobre los vasos sanguineos, lo
cual posiblemente es el mayor efecto protector contra even-
tos cardiovasculares; disminuyen la produccion plaquetaria
de trombozano A2 (aumentan el deslizamiento plaquetario) y
aumentan la produccién endotelial de prostaciclina (tedrica-
mente disminuye la trombogénesis) y también produciendo
esta prostacilina una vasodilatacion junto con el 6xido nitri-
co que aumenta por el estimulo de los estrogenos; también
puede producir efectos de vasodilatacion independiente del
endotelio. Estudios han demostrado que también producen
disminucion del fibrindgeno plasmaticol 2 y poseen propieda-
des de bloqueadores de los canales de calciol 3.

Se han publicado 3 estudios de metaanalisis, los 3 encon-
traron que las mujeres que recibieron terapia de reemplazo
hormonal (THR), tuvieron entre un 35%-45& de menor riesgo
de desarrollar enfermedad coronaria en relacién con las que
no tomaron la THR.Tal vez los 3 estudios mas importantes
realizados hasta ahora son el Lipid Research Clinics Program,
el Nurses’Health Study y el Leisure World Study.

Las mujeres postmenopausicas tratadas con reemplazo
estrogénico usualmente reciben progestagenos en forma ci-
clica o continua para contrarrestar el efecto de los estrégenos
sobre el endometrio y prevenir la hiperplasia endometrial y
el cancer|4. Los progestagenos tienen un efecto desfavorable
sobre los lipidos plasmaticos. Aumentan los IDL y la Apo-B y
disminuyeron los HDL, HDL2, Apo-Al y los triglicéridos; por
esto pueden contrarrestar en efecto benéfico de los estroé-
genos. Por esta razéon no se recomienda su uso rutinario. Los
derivados del C-21 como la medroxiprogesterona (proges-
terona no androgénica), este efecto parece ser menor; en
bajas dosis parece que el efecto desfavorable es casi nulo. La
progesterona natural parece no tener ningun efecto en los
niveles de lipidos plasmaticos y no se considera aterogénica.
En los vasos coronarios la progesterona produce en efecto
vasoconstrictor al parecer por un efecto anti-prostaciclina al
bloquear el efecto de los estrégenos| 5.

En resumen, se puede concluir que la deficiencia fisiolo-
gica de estrégenos (menopausia) se debe considerar como
un factor de riesgo independiente y mayor de la enfermedad
arterioesclerotica del corazon en la mujer. Muchos estudios
han demostrado que el reemplazo estrogénico en la mujer
postmenopausica disminuye en forma significativa la inciden-
cia de enfermedad isquémica cardiaca, disminuyendo la mor-
bilidad y mortalidad por esta causa. La terapia con estrogenos
es beneficiosa para mujeres con enfermedad coronaria o con
factores de riesgo cardiovascular. Parece que la progesterona
no disminuye la accion protectora de los estrégenos y hay
que esperar los resultados de los estudios prospectivos que

se estan realizando para poder valorar mejor el riesgo sobre
la aparicion de cancer de seno en mujeres que toman THR.
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