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Menopausia y riesgo cardiovascular

EUGENIO ARTEAGA URZUA

Menopause and cardiovascular risk

causa de muerte en mujeres mayores de

50 anos. Previo la menopausia, el riesgo
cardiovascular (RCV) es muy inferior a la de
los hombres; después de ella, el riesgo aumenta
aparentemente relacionado a la deficiencia estro-
génica que se asocia a mayor prevalencia multiples
factores de RCV (diabetes mellitus, dislipidemia,
sindrome metabdlico, cambios desfavorables en el
peso y distribucién de grasa corporal, sensibilidad
insulinica y tono simpdtico, entre otros)'. De
hecho, el National Cholesterol Education Program
(NCEP) reconocié a la postmenopausia como un
factor de RCV, asignandole el mismo peso que
pertenecer al sexo masculino® La pregunta que
subsiste hasta ahora es si la Terapia Hormonal
de la Menopausia (THM) es capaz de revertir el
aumento de riesgo cardiovascular.

Alrededor de 40 estudios observacionales de
cohorte o de casos y controles han demostrado en
forma consistente que la THM reduce en 30-50%
la incidencia de enfermedad coronaria y la morta-
lidad cardiovascular en la postmenopausia, espe-
cialmente si se administra a mujeres mds jovenes’.
Los mecanismos potencialmente protectores de los
estrogenos serian multiples: vasodilataciéon media-
da por 6xido nitrico, inhibicién del vasoespasmo
coronario, aumento del flujo y menor resistencia
vascular, aumento del débito cardiaco, facilitacién
de la angiogénesis y efecto antiapoptético en los
cardiomiocitos®. Otros mecanismos protectores
corresponden a acciones antioxidantes y antiinfla-
matorias, cambios beneficios en el perfil lipidico,
aumento de la sensibilidad a la insulina, atenua-
cién del alza ponderal propia de la menopausia y
menor adiposidad abdominal. Se cuentan entre los
factores negativos de los estrgenos: el aumento de
triglicéridos, PCR y factores de coagulacidn, ex-
clusivos de la via oral de administracion de THM,
y que se explica por el fendmeno denominado de
“primera pasada hepética”.

l a enfermedad cardiovascular es la principal
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Sin embargo, el estudio randomizado the
Women’s Health Initiative (WHI) (alrededor de
27.000 mujeres de edad promedio de 63 afos),
vino a desafiar el concepto de cardioproteccién de
la THM?®*. Debe destacarse que el riesgo cardiovas-
cular en el estudio WHI (enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular y tromboembolismo
venoso) solo se incrementd en la rama combinada
con estrogenos y progestinas orales®, pero, a excep-
cién del riesgo cerebrovascular, no se present6 en
el grupo que utilizé estrégenos solos en mujeres
histerectomizadas®, lo que pone en evidencia el
potencial efecto negativo de la progestina utili-
zada, la medroxiprogesterona. Los resultados del
estudio WHI, sin embargo, han sido muy critica-
dos por defectos metodolégicos (edad promedio
de 63 afos, morbilidades asociadas, esquema de
administracién y dosificacién inapropiadas, etc).
Un andlisis posterior demostré que en el caso de
la terapia combinada el aumento de riesgo de en-
fermedad coronaria se hacia significativo solo en
el grupo etario de 70-79 afios (RR 1,49 [IC 95%
1,04-2,11]) y no en las mujeres de menor edad’.
Este fenémeno de dependencia de la edad se ha
denominado “hipétesis del tiempo de uso”, que
postula que en mujeres mds jévenes, en general
menores de 60 aflos, con un sistema arterial mds
sano, la THM favoreceria la cardioproteccion por
los multiples mecanismos enunciados; el inicio
de THM en mujeres mayores de 60 afios o con
mds de 10 anos de postmenopausia, que pueden
tener placas ateroscleréticas pre-existentes, puede
asociarse a aumento de la expresién de metalopro-
teinasas inducido por los estrégenos causando la
disrupcién de la capa fibrosa y ruptura de la placa;
ademds, el efecto pro-trombotico, exclusivo de
la via oral de administracién de los estrégenos,
podria favorecer fenémenos de trombosis arterial
y venosa en este grupo etario.

En conclusién, la THM podria asociarse a au-
mento del riesgo cardiovascular en mujeres que la
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inician después de los 60 afios, y podria ser neutra
o protectora en las mujeres mds jévenes.
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