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LA RELACION ENTRE LA MENOPAUSIA Y EL RIESGO
CARDIOVASCULAR

La relacién entre la menopausia y el riesgo cardiovas-
cular (RCV) es compleja y multifactorial '. Durante la edad
reproductiva, se considera que las mujeres tienen un factor
protector contra las enfermedades cardiovasculares (ECV)
debido a los efectos positivos de las hormonas endégenas
sobre el endotelio vascular, la regulacién sobre el perfil de
lipidos, el metabolismo de los glucidos, el tono simpatico y
vagal, la distribucién de la grasa corporal, trastornos del sue-
Ao y depresion entre otros .

La postmenopausia ha sido reconocida como factor de
riesgo cardiovascular (FRCV) en inimeras guias que tratan de
prevencion cardiovascular 4, que destacan la importancia de
analizar la transicion de los cambios hormonales que atravie-
san las mujeres como un factor de riesgo ligado al sexo.

En mujeres menores de 55 anos, los trastornos del em-
barazo, placenta y con productos de bajo peso al nacer con-
dicionan dos veces mas la probabilidad de sufrir enfermedad
isquémica a largo plazo *.

FISIOPATOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

Los estrogenos y progestagenos representan un equili-
brio sobre el endotelioy la inflamacién. El estrégeno endége-
Nno se une a sus receptores y a los GPR30, que estan acoplados
a la proteina G de la membrana mitocondrial, y favorece la
homeostasis del endotelio y la vasodilatacién por de oxido
nitrico en vias gendmicas y no gendémicas *.

La insuficiencia de los estrogenos de origen ovdrico es
progresivay altera la funcién endotelial y la biodisponibilidad
del 6xido nnitrico, reduciendo la dilatacion mediada por flujo
vascular. Se describe el cambio del perfil de lipidos hacia un
perfil mas aterogénico, con alteraciones en las lipoproteinas
y triglicéridos. Se ha descrito también las alteraciones en la

eficiencia hepatica, resistencia a la insulina y alteraciones en
el sistema renina angiotensina aldosterona SRAA) “.

La ausencia de hormonas endégenas se une a la predis-
posiciénn genética subyacente en relacion con reparacién
anormal del ADN, expresando un envejecimiento acelerado,
con mayor riesgo de cancer y de cardiotoxicidad ante even-
tuales tratamientos oncolégicos “.

CARACTERISTICAS DE LA MENOPAUSIA QUE SON
RELEVANTES PARA EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Epidemiolégicamente la menopausia precoz, de inicio
de los 40 a los 45 anos, y la insuficiencia ovarica prematura,
donde la menopausia ocurre antes de los 40 afos, duplican
el riesgo de ECV >,

En varios estudios se ha visto un aumento del RCV cuan-
do la cirugia es realizada en menores de 45 afios, es similar al
riesgo observado en la menopausia precoz. Tanto los hallaz-
gos del estudio SWAN como el CARDIA con mas de 2000 mu-
jeres, no se consideré como un factor modificador del riesgo
la conservacion de los ovarios °.

Cuando se analiza el comportamiento durante las dis-
tintas etapas de la menopausia, reportan mayores cifras
tensionales en la transicién a la menopausia tardia y postme-
nopausia, sin embargo, los cambios en el perfil de lipidos
aterogénico suele observarse picos mas altos durante la
perimenopausia tardia y postmenopausia temprana, etapa
que también se ha visto correlacionar con un mayor indice
de la intima carotidea y mayor velocidad de la onda ao6rtica
de pulso ®.

TERAPIA HORMONAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La pregunta sobre el papel de la terapia de sustitucion
hormonal y su capacidad para revertir el aumento del RCV ha
sido el motivo de varias decenas de estudios epidemioldgicos,
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con resultados de reduccién en enfermedad coronaria de
hasta 50%, administrandolos en el momento correcto °.

Ladiscusion sobre el papel de las hormonas sobre la circu-
lacién se inicia en 1995 con el estudio PEPI (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions), que incluyo 875 mujeres,
entre 45 y 64 anos, sin contraindicacion para el uso de reem-
plazo hormonal y se distribuyeron en 4 grupos, con diversas
combinaciones. El resultado final concluye que el estrégeno,
solo 0 en combinacién con progestina, mejora el perfil de Ii-
pidos y reduce los niveles de fibrinbgeno. En pacientes con
Utero se observé que la utilizacion de estrégenos, sin combi-
nacion, aumenta la hiperplasia endometrial °.

El estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) no recomendé la sustitucion hormonal
en prevencion secundaria. Estudios como el WHI (Women
Health Initiative) agregaron controversia sobre la utilidad de
la terapia de sustitucion en la prevencién de eventos cardio-
vasculares, y fueron interrumpidos °.

La hipodtesis del tiempo de uso actualmente define,
basado en estudios como el KEEPS (Kronos Early Estrogen
Prevention Study) y el estudio ELITE (Early versus Late
Intervention Trial), apoya el uso de terapia de sustitucién hor-
monal antes de los 60 afos, o con menos de 10 afios de me-
nopausia, aprovechando una ventana de oportunidad que
reduce el riesgo de mortalidad por causa cardiovascular, el de
mortalidad total y el de la enfermedad de arterias coronarias
hasta en un 32% °.

Segun esta hipotesis, en un sistema arterial mas sano, la
terapia hormonal evitaria la progresién a placas inestables, y
la protecciéon mediada por las multiples vias anotadas preser-
varia las arterias, reduciendo los eventos coronarios tanto de
vasos epicardios como de microvasculaturay la incidencia de
vasoespasmo. Por otro lado, la terapia en mujeres mayores
de 60 afos, o con mas de 10 aflos de menopausia, con placas
ateroscleréticas preexistentes, el uso de terapia hormonal po-
dria favorecer el aumento de las metaloproteinasas inducido
por estrégenos, con disrupcién de la placa fibrosa y ruptura
de esta, ademas, los estrégenos orales podrian en este grupo
de pacientes, favorecer la trombosis arterial y venosa. Se ha
descrito que este riesgo aumenta en mujeres fumadoras °.

CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMIA A EN LA MUJER

Después de los 50 anos, la incidencia de la cardiopatia is-
quémica aumenta en ambos sexos, pero la mortalidad es ma-
yor en las mujeres. La presentacion clinica atipica y el tiempo
de atencién, asi como la enfermedad microvascular, y la insu-
ficiencia cardiaca con funcién sistélica preservada, son parte
del abanico fenotipico a tomar en cuenta en la menopausia ’.

El estradiol ovarico también genera un efecto cardiopro-
tector a través de la reduccion de radicales libres y del stress
oxidativo. Esta propiedad se ha relacionado con disminucién
del dafio secundario al fenémeno isquemia-reperfusion 7.

En cuanto a la anatomia patoldgica de las coronarias en
las mujeres, la aterosclerosis es mas difusa, con menor nivel
de calcificaciones, con placas de ateroma de menor volumen,
mas blandas y con mayor incidencia de erosion 7.

Subanalisis de los estudios ISCHEMIA y CorMICA mues-
tran que las mujeres con angina presentaron lesiones coro-
narias menos extensas y con porcentajes de isquemia menos
severa que los hombres 7.

En la menopausia, las alteraciones endoteliales preceden
a los signos de aterosclerosis, se considera que los sofocos,
dolores toracicos indeterminados y la disnea intermitente se
presentan en mujeres que duplican el riesgo de tener enfer-
medad coronaria en los siguientes 7 anos.

Por lo tanto, la estratificacién de riesgo en la mujer debe
tomar en cuenta todas estas condiciones Unicas que definiti-
vamente aumentan el riesgo de enfermedad coronaria agu-
day crénica’.
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