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La expectativa de vida de la mujer en el siglo actual, se ha
incrementado considerablemente en los paises occidentales,
con un promedio de 60 a 80 anos; sin embargo, el prome-
dio de edad de la menopausia no ha variado, permaneciendo
alrededor de los 50 afios. Esto ha llevado a un incremento
en los anos que vive la mujer en la etapa postmenopausica
(aproximadamente un tercio de su vida).

Se estima que en un pais desarrollado como Estados Uni-
dos en el ano 2020, veinte millones de mujeres estaran en
edad menopausical.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la prime-
ra causa de muerte en la mujer en la edad postmenopausica
en los paises occidentales desarrollados2 y es la enfermedad
coronaria especificamente la responsable de un 50% de di-
chas muertes; por lo que una mujer de 50-60 afios tiene una
probabilidad de muerte por cardiopatia isquémica de uno en
cuatro (25%) comparado con un riesgo de 4% para el cancer
de mama, 2.5% por fracturas osteoporoticas y 2% por neo-
plasias del tracto genital3-4.

Hay un amplio consenso, soportado por estudios epide-
mioldgicos, que las mujeres tienen una proteccion relativa
contra la enfermedad coronaria ateroesclerotica durante su
vida reproductiva. La premisa es que las hormonas ovaricas
le confieren esta proteccion, con pérdida de la misma des-
pués de la menopausia y un incremento concomitante de la
mortalidad por enfermedad coronaria, la cual se iguala a la
del sexo masculino entre los 60-70 afos y luego la supera
(70-80 afios)5.

De nuevo la evidencia epidemioldgica ha mostrado una
reduccion del 50% del riesgo de enfermedad cardiovascular
en la mujer postmenopausica que recibe terapia sustitutiva
con estrogenosé.

Varios factores metabolicos interrelacionados entre si
incrementan el riesgo de ateroesclerosis, entre los mas im-
portantes tenemos: el metabolismo de los carbohidratos, de
los lipidos y factores hemostaticos, todos estos pueden ser
modificados con la terapia de reemplazo hormonal7. La defi-
ciencia estrogénica en la edad de la menopausia es factor cau-
sal de una serie de efectos metabdlicos (factores de riesgo)
que incrementan la probabilidad de enfermedad coronaria.
Dentro de los cuales se describen: elevacion de los niveles de
colesterol y triglicéridos; disminucion de los niveles de HDL
y en particular la subfraccion HDL2; elevacion de los niveles
de LDL, a predominio de LDL densas; incremento de los ni-
veles de Apolipoproteina a; incremento de la resistencia a la
insulina; disminucion de la secrecion y eliminacién de insulina;
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mayor prevalencia de distribucion de grasa abdominal; altera-
ciones hemostaticas (incremento del Factor VII, fibrindgeno,
niveles de Inhibidor del Activador del Plasminogeno: PAI-1)8
y deterioro de la funcién vascular y en particular disfuncion
endotelial9.

Efectos de los estrogenos sobre las arterias coro-
narias y vasos periféricos

Se han descrito propiedades vasoactivas de los estroge-
nos, como vasodilatacion coronaria, de arterias cerebrales y
de arterias periféricas. Ademas se han propuesto, diferentes
mecanismos para explicar estas propiedades. Entre ellas, los
estrogenos estimulan la produccion de 6xido nitrico a nivel
endotelial por activacién de la 6xido-nitrico sintetasa o incre-
mento de la vida media de liberacion del 6xido nitrico9.

La administracion intracoronaria de 17 beta estradiol
a mujeres postmenopausicas con ateroesclerosis coronaria
produce un incremento en el flujo coronario, mediado por
acetilcolina (potenciacion de la vasodilatacion dependiente
del endoteliol0. Collins y colaboradores demostraron re-
version de la disfuncion endotelial (vasoconstriccion inducida
por acetilcolina) en mujeres postmenopausicas con enferme-
dad coronaria, no asi, en hombres de la misma edad y con
igual extension de enfermedad coronarial I. Similares efectos
vasodilatadores han sido descritos en arterias periféricas|2.

Existe evidencia clinica de mejoria de la isquemia miocar-
dica inducida por farmacos (stress con Dobutamina) y con
el ejercicio en mujeres postmenopausicas con enfermedad
coronaria, posterior a la administracion aguda de estrégenos
via sublingual e intravenosa respectivamentel 3-14.

Efectos hemostaticos de los estrégenos

Estudios en mujeres postmenopausicas que reciben do-
sis convencionales de estrégenos, cominmente estrogenos
equinos conjugados (0,625 mg/dia) han reportado efectos
favorables sobre los factores hemostaticos implicados en los
sindromes coronarios agudos: disminucion de los niveles de
fibrindgeno 15 y aumento de los niveles de PAI-116. El meca-
nismo probable de este efecto favorable hemostatico es en
parte debido a una proteccién de la oxidacion de las LDL y
reduccioén de los niveles de lipoproteina a plasmaticos| I.

Efectos antioxidantes de los estrégenos
Se ha acumulado evidencia que la oxidacién de las LDL

incrementa su potencial aterogénico y que los antioxidantes
pueden reducir la severidad de la ateroesclerosis. Estudios in vitro



han demostrado propiedades antioxidantes de los estrdgenos, los

cuales tienen similitud estructural con antioxidantes li-
pofilicos, como el Probucol y la Vitamina E. Los estudios de
Cannon colaboradores con la administracion de estradiol en
las arterias braquiales de mujeres postmenopausicas demos-
traron reduccion de la oxidacion de las LDL en sangre venosa
braquial ipsilaterall I.

Se ha propuesto que el efecto antioxidante del estradiol
se deba en parte a la liberacion de sustancias antioxidantes
provenientes de la pared arterial | |.

Efectos antiaterogénicos de los estréogenos

La insuficiencia estrogénica en la postmenopausia incre-
menta la morbimortalidad por enfermedad coronaria en la
mujer y los estudios observacionales con terapia sustitutiva
con estrégenos han demostrado reduccion de la misma, lo que
hace pensar en un efecto antiaterogénico de los estrogenos.

Los estudios realizados por Clarkson y colaboradores
en monos hembras ooforectomizadas muestran una marca-
da exacerbacion de la ateroesclerosis con la deprivacion de
estrégenos, con un incremento cinco veces mayor de la cap-
tacion de LDL por la pared arterial y del tamano de las placas
de ateroma (0.09 mm2Vs 0.2 mm2)9.

La terapia sustitutiva con estrégenos en modelos experi-
mentales con monos, logré inhibir la progresion de la enfer-

medad coronaria demostrando el efecto antiaterogénico de
los estrogenos| 7.

La evidencia observacional en mujeres postmenopausi-
cas demostré que la terapia de reemplazo estrogénica estuvo
asociada con una reduccion del 87% de la prevalencia de en-
fermedad arterial coronaria, elevacion de los niveles de HDL
y una relacion colesterol total-HDL bajal8.

Otros efectos cardiovasculares de los estrégenos

Ademas de los efectos descritos anteriormente, la tera-
pia estrogénica en modelos animales y cultivos celulares ha
demostrado reducir la sintesis de colageno, elastina, la prolife-
racion de células lisas y disminucion de la agregacion plaque-
taria. También se ha observado potenciacion de los efectos
de la Prostaciclinal |. En estudios recientes, la administracion
de estrégenos en mujeres postmenopausicas por un periodo
de seis meses llevaron a una reduccion del 20% de los niveles
séricos de enzima convertidora de angiotensinal9.

Podemos concluir, que la terapia estrogénica de reem-
plazo en la mujer postmenopausica se perfila como una de
las medicinas cardiovasculares mas importantes y con mas
futuro en la prevencion primaria y secundaria de la morbi-
mortalidad cardiovascular. Seran los estudios prospectivos de
intervencion a largo plazo (WHI: prevencion primaria; HERS:
prevencion secundaria) que estan en curso, los que nos daran
las respuestas definitivas a los interrogantes actuales.
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