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G-LA MENOPAUSIAY EL RIESGO DE MORBILIDAD
Y MORTALIDAD POR OTRAS ENFERMEDADES
G.1-La menopausia y el riesgo de morbilidad y mortalidad por cdancer
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La certeza que la menopausia aumenta el riesgo de pa-
decer cualquier tipo de cancer es contundente, pero tenemos
escasa evidencia cientifica que aborde al cancer como factor
de riesgo cardiovascular (FRCV y la falta de literatura al res-
pecto se hace mas evidente si sumamos la presencia de me-
nopausia a la ecuacién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el céncer
comparten factores de riesgo con mecanismos de accién
Unicos y mecanismos de accién compartidos y esto puede
explicarse a través de una via comun de sensibilidad altera-
da a la insulina, alteraciones en el perfil hormonal e inflama-
cién crénica, ademas existe mayor incidencia de dichos FRCV
durante el periodo de la menopausia, frecuentemente poco
controlados al momento de la aparicion de la neoplasia '

Ciertos tratamientos para el cancer pueden tener un
impacto negativo en la salud cardiovascular acelerando la
aparicion de ECV e incluso manteniendo el riesgo de compli-
caciones por cardiotoxicidad (CTX) a largo plazo alterando la
supervivencia de estos pacientes 3.
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El riesgo de mortalidad por ECV es mayor en muje-
res menopdusicas de mujeres que aquellas que sobreviven
al cancer*

La edad es uno de los factores mas fuertemente relacio-
nado con la aparicién de cancer, ECV y la aparicion de CTX
ante ciertos quimioterapicos 3. Existen estudios experimen-
tales donde se evidencia que a mayor edad al igual que la
disminucién de ciertas proteinas dependientes de estrége-
nos aumentan la sensibilidad cardiaca a la radioterapia “. El
riesgo de presentar ECV y FRCV aumentan en pacientes de
edad avanzada sobrevivientes al cancer 3.

Los tumores en general favorecen un estado inflamato-
rio generalizado, al igual que los FRCV, e incluso algunos de
ellos aumentan la incidencia de un estado protrombatico .

Varias drogas oncoldgicas presentan efectos vasculares
y/o metabdlicos, esto sumado a la susceptibilidad individual
a desarrollar CTX (sea genética o por la pérdida de los efectos
protectores de los estrogenos) explicaria la elevada aparicién
de efectos CTX en la menopausia °.




Para el trasplante autélogo de células hematopoyéticas,
varios estudios sugieren un mayor riesgo de insuficiencia car-
diaca tardia en pacientes de sexo femenino con linfoma, pero
no se han demostrado diferencias basadas en el sexo para el
trasplante alogénico de células hematopoyéticas 2

Las terapias hormonales que incluyen moduladores de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), antagonistas
de los receptores de andrégenos, moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos e inhibidores de la aromatasa se
asocian con cardiotoxicidad, que incluyen arritmias y trom-
boembolismo venoso 2°.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen significati-
vamente la recurrencia de cancer de mama, la mortalidad por
cancer y aumentan la supervivencia general, con relacion al
tamoxifeno, sin embargo, existid preocupacién por sus efec-
tos cardiovasculares por un significativo aumento del riesgo
de cardiopatia isquémica 3.

Estudios clinicos previos, han demostrado que el ta-
moxifeno, puede tener efectos cardiovasculares favorables,
incluida la reduccién de los niveles de colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), el aumento de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C), y la reduccion de los ni-
veles de proteina Cy fibrindgenos 23. En varias revisiones se
concluyeron que el mayor riesgo de eventos cardiovascula-
res con IA, en relacion al tamoxifeno, es el resultado de haber
comparado la accion de los IA vs Tamoxifeno, teniendo el ses-
go de los posibles efectos cardioprotectores del tamoxifeno 3.

Algunos han observado que ErbB2 (o HER2) (tipos de
cancer positivos al recepto 2 de factor de crecimientos epi-
dérmico humano y positivos para c-erB-2, como el cancer
de mama, vejiga, pancreas, ovario y estbmago) funcionaria
como un modulador del estrés oxidativo, haciendo que los
farmacos que bloquean estos mecanismos protectores po-
tencien los dafos inducidos por los mismos, las antraciclinas
son uno de estos farmacos, que ademas se ha demostrado
el dimorfismo sexual que presenta desde su farmacodinamia
hasta su farmacocinética (absorcién, distribucion, excrecion),
eincluso la expresion de genes relacionados con las mitocon-
drias a diferentes edades °.
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Resultados de estudios primarios con Doxorrubicina
demuestran susceptibilidad similar en varones y mujeres
en edad menopausica, curiosamente la misma droga puede
causar insuficiencia ovdrica prematura, aumentando la posi-
bilidad de CTX inducida por antraciclinas °.

La identificacion de pacientes de alto riesgo CV serd
esencial para la prevenciéon de la CTX de los quimioterapi-
cos desde la eleccién del mejor tratamiento para el cancer
y con menores efectos sobre el musculo cardiaco °. Tanto la
edad como el estado menopausico de las pacientes parece-
rian ser las determinantes mas importantes para desarrollar
ECV o CTX.
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