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La mortalidad coronaria es mas alta en los varo-
nes que en las mujeres. En todas las edades, las mu-
jeres parece que estan protegidas de la enfermedad.

Después de los 50 anos, la mortalidad coronaria
aumenta rapidamente en las mujeres y se desacele-
ra en los varones, de modo que las tasas tienden a
igualarse. Esto hizo creer que la menopausia mar-
caba un punto de inflexién con aumento despropor-
cionado del riesgo coronario femenino. Los estré-
genos serian protectores antes de la menopausia y
su descenso causa del exceso de mortalidad coro-
naria en las mujeres menopausicas.

Esta afirmaciéon no se sustenta con los datos de
las estadisticas vitales, sea en poblaciones con ta-
sas altas o bajas de la enfermedad. Por esto, se
dice, que constituye un mito. Si lo es, pretender
prevenir la enfermedad con la administracion susti-
tutiva de estrégenos en la menopausia seria una pa-
radoja.

Si admitimos que la enfermedad aterosclerosa
coronaria es etiolégicamente multifactorial, hemos
de pensar que ademas de las hormonas intervienen
otros elementos. El tipo de personalidad, habitos
de vida y factores genéticos ligados al sexo, con-
juntamente, explicarian la diferencia de frecuencia
y mortalidad por cardiopatia coronaria entre se-
x0s, en este caso, claramente favorable para las
mujeres.
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CARDIOVASCULAR RISK IN THE MENOPAUSE:
MITH, PARADOX OR REALITY. IMPORTANCE
OF THE CLINICAL OBSERVATIONS

VS ESTATISTICS DATA INTERPRETATION

Coronary mortality among men is higher than in
women in all age groups. Women seem to be pro-
tected from coronary disease.

After the age of 50, coronary mortality increases
fast in women and slows down in men, so that the
mortality curves tend to join at some level. This
fact led to believe that menopause had some in-
fluence over the non-proportional increase of coro-
nary risk in women. Estrogens would be responsi-
ble for this protection before menopause and their
further decrease would be the cause of higher coro-
nary mortality.

Mortality rate data, taken from a population with
a high rate disease or a low rate disease, do not
prove the above statement. For this reason it is
said to by a myth. If it were a myth, then to try to
prevent by administrating a substitute of these es-
trogens during menopause would be a paradox.

If we accept that coronary atherosclerosis disea-
se has many ethiological factors, we should conclu-
de that, besides hormones, there are other ele-
ments involved. The kind of personality, the way of
life together with genetic factors related to gender
would explain differences in frequency and morta-
lity due to coronary heart disease, which, in this
case, clearly advocates for woment.

Key words: Risk factors. Menopause. Prevention. Coro-
nary disease. Women.

(Rev Esp Cardiol 1999; 52: 463-466)

Las tasas de mortalidad por cardiopatia coronaria
(CC) en los varones son mas altas que en las mujeres.
Esta diferencia se mantiene a lo largo de toda la vida.
Sin embargo, a partir de los 50 afos, la mortalidad co-
ronaria de las mujeres aumenta de tal forma que tiende
a acercarse a la de los varones.
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TABLA 1
Riesgo medio poblacional anual, nimero de muertes y tasas de muerte por cardiopatia coronaria
en Gales e Inglaterra, 1989-1993

Numero en miles NUmero de muertes coronarias Tasas de muerte cordn@€ie.000

Edad (afios)

Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
30-34 1.888 1.852 96 24 51 13
35-39 1.696 1.688 329 50 194 30
40-44 1.795 1.791 819 137 456 76
45-49 1.603 1.596 1.588 265 991 166
50-54 1.370 1.371 2.752 558 2.008 407
55-59 1.288 1.307 4,716 1.258 3.663 963
60-64 1.234 1.315 7.878 2.851 6.386 2.168
65-69 1.157 1.335 12.075 5.580 10.438 4.179
70-74 876 1.148 13.965 8.518 15.934 7.417
75-79 639 996 15.025 12.381 23.498 12.426
80-84 381 748 12.432 14.982 32.630 20.024
85-89 158 421 6.719 12.528 42.528 29.629
90+ 47 191 2.501 8.205 52.764 42.913
Todas las edades 19.944 21.343 80.942 67.305 4.058 3.153

Modificada de Tunstall-Pedae

TABLA 2 bio desfavorable de los lipidos y de otros factores de

indices de incremento de la mortalidad coronaria, riesgo con la menopausia y su reversibilidad con trata-
desde un quinquenio de edad, al siguiente para miento hormonal sustitutivo

ambos sexos, Gales e Inglaterra, 1989-1993 El riesgo de muerte por todas las causas y por en-

fermedades croénicas, como la CC, se incrementa ine-

Edad (afios) Mujeres Varones xorablemente con la edad. La menopausia es rara an-
30-34 23 3.8 tes de los 45 y casi universal a los 55 afios. La moda
35-39 2.6 2.4 esta en los 50 afios. El mito implica que la mortalidad
40-44 2,2 2,2 coronaria en las mujeres se acelera exagerada y espe-
45-49 2,5 2,0 cificamente después de esta edad.

50-54 2,4 18 La mortalidad por todas las causas presenta un li-
55-59 2,3 17 gero incremento en la aceleraciéon, a partir de los
60-64 > 2,36

50 afios, mayor en los varones que en las mujeres. El
Modificada de Tunstall-Pedae patron correspondiente a la mortalidad por cancer es
complejo: hay una mayor aceleracion en mujeres que
en varones en la década de los 30, produciendo una

En un provocativo articulo de revisidn, publicado mayor mortalidad por neoplasia en la edad reproducti-
hace unos meses &he Lancet’, Tunstall-Pedoe argu- va de la vida de las mujeres. Esto demuestra la contri-
mentaba que el aumento de la mortalidad coronaria deucién del factor hormonal femenino en el riesgo de
las mujeres después de los 50 afios se debe solo al fanuerte por cancer. La mortalidad por accidente cere-
tor edad. La creencia de que la menopausia conllevarovascular presenta minimas diferencias entre sexos.
un aumento exagerado del riesgo coronario femeniné pesar de compartir los mismos factores de riesgo
constituye un mito. gue la CC, el accidente cerebrovascular nunca ha for-

Las estadisticas vitales demuestran, efectivamentenado parte del mito.
gue la mortalidad coronaria aumenta con la edad de Para la mortalidad por CC, los datos deadlala 1
una forma constante y continuada en ambos sexo#ndican una aceleracion constante del riesgo de las
En las mujeres, la mortalidad coronaria antes de losnujeres en la edad media de la vida. Por otro lado, se
50 afios es baja. Después, se incrementa rapidamentegnstata una desaceleracion en los varones en este
en las ultimas décadas de la vida tiende a igualarsmismo periodo.

y aun sobrepasar a la de los varones. En latabla 2se exponen los multiplos del incre-

El mito de la menopausia se ha desarrollado a partimento de mortalidad coronaria para ambos sexos des-
de las observaciones de la mayor mortalidad coronaride un quinquenio de edad al subsiguiente desde 30 a
en mujeres con menopausia precoz, sea esta naturaled afios. Se puede comprobar que los indices aumen-
por cirugid o de los estudios que demuestran el camian progresivamente con la edad, sobre todo en las
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mujeres. Por otro lado, es evidente que no hay un pun- Las diferencias de los niveles de los factores de ries-
to de inflexion critico del aumento de las tasas de morgo individualmente no explican la diferencia de riesgo
talidad coronaria en las mujeres. Por esto, se puedmtre sexos. La respuesta de varones y mujeres para
afirmar que la menopausia no interviene de forma dicualquier nivel de cualquier factor aislado es parecido.
recta para explicar el incremento del riesgo coronaridel riesgo relativo es similar, pero el riesgo absoluto es
femenino con la edad. Furnfaen 1968, ya puso de sensiblemente méas bajo y favorable en las mujeres.
manifiesto que la menopausia no tenia un efecto apre- Un ejemplo demostrativo en el estudio de Edimbur-
ciable sobre el incremento exponencial de la CC cogo es el hecho de que las mujeres, incluidas las meno-
la edad. El argumento de los estr6genos como factqgrausicas, en el quintil superior de la distribucién del
protector es dificil de rebatiEvidentemente, hay estu- colesterol (> 7,2 mmol/l) tuvieron una tasa de mortali-
dios que demuestran la accion beneficiosa de las hodad coronaria inferior a la de los varones situados en
monas femeninas sobre el sistema cardiovascular y set quintil de colesterol mas bajo (< 5,0 mmol/l).
bre los factores de riesgo coronario: dosis Quiza la clave para entender la diferencia de riesgo
farmacoldgicas de estrégenos producen una mejoria @@ronario entre hombres y mujeres estriba en el andli-
la isquemia inducida por ejercicio en mujeres menosis de aquellos factores que tienen una influencia ma-
pausicas y con lesiones coronarias demostradas angiger en uno de los sexos respecto al otro: la diabetes, el
graficamente Colling en 1995 estudio el efecto de la valor bajo de HDL y el aumento de triglicéridos, tres
administracion intracoronaria de estrogenos a dosislementos del denominado sindrome metabdlico que
farmacoldgicas y observé que la vasoconstriccién proafectan mucho mas a las mujeres.
ducida por la acetilcolina en arterias aterosclerosas se Sin embargo, la diferencia de riesgo para sufrir o
evitaba con la inyeccion previa de estrégenos en mujenorir de CC es amplia y claramente favorable a las
res, pero no en varones. mujeres durante toda la vida, antes y después de la
Por otro lado, se ha demostrado el efecto protectamenopausia. Si esto es asi, ¢ cual es la causa que expli-
para CC de los valores altos de dehidroepiandroster@a la diferencia? y ¢por qué los varones se hallan en
nasulfato sélo en los varorie& partir de estas obser- tan acusada desventaja?
vaciones debemos admitir que los andrdégenos son Para dar respuesta a estas preguntas, debemos anali-
buenos para los varones y los estrégenos lo son parar, aparte de las hormonas, los aspectos del comporta-
las mujeres. Una conclusion de una ldgica aplastante.miento que diferencian a los hombres de las mujeres.
Parece ser que el efecto beneficioso mas importante En una magnifica revision publicada en 1995, Ba-
de los estrégenos sobre el sistema cardiovascular corrett-Connor$ analizaba estas diferencias. Sin dar una
siste en la mejoria de la funcidn endotelial. En princitespuesta concluyente, ayudaba a comprender la situa-
pio se crey6 que era debido al aumento de la producion tan favorable de la mujer respecto al varén en una
cion de Oxido nitrico por la intensificacion de la enfermedad frecuente y grave, primera causa de muer-
expresion genética de la 6xido nitrico sintasa endotete en el mundo occidental.
lial. Posteriormentese ha cuestionado este mecanis- Los papeles sociales y familiares que desempefian
mo y se cree que los estrégenos, concretamente el elibs varones y las mujeres, aunque se han nivelado en
nilestradiol, reducen la produccion de,-En un la sociedad actual, son desfavorables para los varones.
reciente trabajo de Kon-Kéke demuestra que los es- Los habitos de vida insalubres, el trabajo y la competi-
trégenos en mujeres menopausicas y dislipémicas mévidad, el soporte social, el estilo de comunicacion y
joran la respuesta vasodilatadora dependiente del er} tipo de personalidad constituyen una constelacion
dotelio, pero, a diferencia de las estatinas, su efectque definen la masculinidad y la feminidad. En este
mas evidente se produce sobre la fibrindlisis, demoszaso, la desventaja estaria del lado de lo masculino. El
trado por una disminucion de los valores de plasminopapel de estas diferencias que definen los roles y el
gen activator inhibitor (PAI-1), con aumento de dime-comportamiento de los sexos y su relacion directa o
ro D (DD). También se puso en evidencia un efectandirecta con el riesgo coronario, todavia esperan ser

antiinflamatorio. investigados. Por otro lado, los factores genéticos liga-
En definitiva, no se sabe con certeza el efecto de lodos al sexo, que pueden ser decisivos para el desarro-
estrégenos sobre la funcién endotelial. llo de la enfermedad, son todavia menos conocidos.

Si examinamos los factores de riesgo coronario cl4- Cuando la informacién que necesitamos esté a nues-
sicos, nos damos cuenta de que las mujeres tienen tno alcance, se podra demostrar que el mito de la me-
perfil claramente mas favorable que los varones en taiopausia es simplemente un mito y que la paradoja
das las edades y culturas. Por ejemplo, en el estudio dee conlleva, el tratamiento sustitutorio hormonal en
Edimburgd los varones eran mas fumadores, su dietanujeres menopausicas para prevenir la CC, no tiene
tenia menos fibra y vitamina C, la concentracion desentido.
acido Urico era superior, asi como la viscosidad de la En el GUltimo congreso de la American Heart Asso-
sangre y la concentracion de triglicéridos. El valor deciation, se presentaron los datos preliminares del estu-
las HDL era significativamente més bajo. dio HART. En este estudio se ha comprobado que el
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tratamiento con estrégenos en prevenci()n secundaria‘}- Furman RH. Are gonadal hormones (estrogens and androgens) of

: P . ; ; _ significance in the development of ischemic heart disease? An
en mujeres menopausicas que habian sufrido un infar NY Acad Sci 1968: 149: 822-833.

to de miocar_dio, no dio ninguna ventaja en la mortgli— 5. Rosano GM, Sarre PM, Poole-Wilson PA, Collins P. Beneficial
dad coronaria 0 nuevos eventos respecto a las mujeres effect of oestrogen on exercice-induced myocardial ischaemia in
tratadas con placebo. women with coronary artery disease. Lancet 1993; 342: 133-136.

Son necesarios mas estudios. La informacién actuaP' Collins P, Rosano GMC, Sarrel PM, Ulrich L, Adamopoulos SA,

ficient d tir el mit Beale CM et al. 17B-Estradiol attenuates acetylcholine-induced
queé poseemos no es sunciente para desmentr el mito. coronary arterial constriction in women but not men with coro-

Sin embargo, tanto las estadisticas vitales como 10S nary heart disease. Circulation 1995; 92: 24-30.
estudios epidemiolégicos, experimentales y clinicos 7. Barret-Connor E, Khaw KT, Yen SS. A prospective study of
indican que las diferencias de la mortalidad por CC dehydroepiandrosterone sulfate, mortality, and cardiovascular di-

. Z sease. N Engl J Med. 1986; 315: 1.519-1.524.
entre sexos no se explican sélo por el efecto de lag, & /= MT, Kessel B, Agrawal M, Rajan R, Abplanalp W, Ry-

hormonas. maszewski Z. Antioxidant potential of specific estrogens on lipid
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