Estrégenos y enfermedad
cardiovascular en el varén

Sr. Editor:

El papel de los estrégenos en la prevencién de enferme-
dades cardiovasculares es un tema de actualidad. Reciente-
mente, Wenger! ha revisado diversos ensayos clinicos alea-
torizados para comprobar el efecto del tratamiento hormonal
sustitutivo en la enfermedad cardiovascular y ha concluido
que el tratamiento hormonal posmenopdusico no previene
los episodios cardiovasculares clinicos en mujeres sanas ni
en las afectadas de coronariopatia. El tema, sin embargo, es
controvertido, ya que todavia se desconoce el efecto de los
estrogenos aplicados precozmente, en distintas dosis y por
otras vias. También en el varén hay pruebas clinicas y expe-
rimentales que obligan a considerar el papel de los estrége-
nos en la enfermedad cardiovascular.

Aunque las acciones precisas de los estrégenos no son
bien conocidas, se consideran esenciales para el correcto
desarrollo del varén, como se observa en los casos poco fre-
cuentes de déficit, por defecto de la enzima aromatasa, o
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resistencia estrogénica, por alteracién en el receptor celular
estrogénico. Fenotipicamente se han asociado con osteopo-
rosis, estatura alta, retraso en el cierre epifisario, genu valgo
y proporciones eunucoides; metabdlicamente se asocian con
cambios en el perfil lipidico, hiperglucemia e insulinorresis-
tencia. Estas manifestaciones varian segin el mecanismo de
déficit estrogénico: en un paciente con resistencia a los es-
trégenos se observaron bajas concentraciones de coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y triglicéri-
dos (TG) normales, mientras que en varones deficientes en
aromatasa se han encontrado bajos valores de cHDL y altos
de cLDL y TG?. En varones sanos, el estradiol se relaciona
con las concentraciones de apolipoproteina E, la regulacién
de las cifras de presion arterial sistdlica y diastdlica que,
junto con la testosterona, mantendria los valores normales
de insulinosensibilidad. Los efectos estrogénicos se explican
también por su accién reguladora sobre el 6xido nitrico®.

Los resultados de estudios en animales, al igual que en
humanos, han sido dispares: mientras que en varones jéve-
nes el estradiol se correlaciona negativamente con el cLDL
y la glucemia en ayunas, en un trabajo posterior no se en-
cuentra relacion entre distintos factores de riesgo cardiovas-
cular y estrégenos*3. En un estudio de cohortes prospectivo
en varones en el que se examind la asociacién entre hormo-
nas sexuales circulantes y enfermedad cardiovascular se en-
contrd una asociacion entre las concentraciones mds altas de
estradiol y el menor riesgo de enfermedad, para varones ma-
yores de 56 ailos, sin que hubiese una asociacion significati-
va con las hormonas sexuales masculinas, aunque no podia
excluirse un efecto cardioprotector de éstas®. En varones sa-
nos en edad fértil en tratamiento de supresion estrogénica se
observé una disminucion de las concentraciones plasmadticas
de cHDL, en especial la fraccion 2, y un descenso significa-
tivo de la vasodilatacién mediada por flujo’®. Los suplemen-
tos estrogénicos en varones sanos mayores de 65 afios redu-
cen las concentraciones de homocisteina, fibrindgeno y
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI), y actdan fa-
vorablemente sobre el colesterol asociado con lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), cLDL y cHDL. En varones
jovenes, la reactividad vascular (vasodilatacién mediada por
flujo) es mayor entre los que reciben estrégenos y testoste-
rona que en los que reciben solamente testosterona’. Se ha
observado también una disminucién de la respuesta vaso-
constrictora a sustancias como la angiotensina II o la nora-
darenalina'®. En cambio, en un estudio anterior no se demos-
tré una variacién en el didmetro del vaso en varones de mas
edad, antes y después de la suplementacién estrogénica,
como si ocurria en mujeres posmenopdusicas de edad simi-
lar'!. En transexuales en tratamiento estrogénico crénico se
observé una mayor reactividad vascular que en controles,
asi como mayores concentraciones de cHDL y TG, grasa
visceral y subcutanea, disminucién de cLDL, del tamafio de
las particulas LDL vy sensibilidad a la insulina'>'3. Estos re-
sultados discordantes pueden explicarse por las distintas do-
sis de estrogenos empleadas en los estudios y el uso o no de
antiandrégenos, que eliminarfa la posible influencia de la
testosterona.

Se dispone de pruebas experimentales y clinicas del bene-
ficio de los estrégenos en el vardn, a pesar de los resultados
contradictorios en algunos trabajos, que pueden explicarse
por las caracteristicas del estudio. Se necesitan mds datos
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acerca de las concentraciones fisioldgicas de estrogenos en
el varodn, sus efectos fisiolgicos y del aporte suplementario
cardiovascular de éstos, con objeto de valorar su utilidad en
la prevencidn y el tratamiento de la enfermedad aterosclerd-
tica.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos la interesante y bien documentada Carta al
Editor de la Dra. Fleta-Asin. Estamos completamente de
acuerdo, como se refleja en la seccién titulada «Cuestiones
no resueltas» del articulo de revisién', con que todavia se
necesitan nuevos estudios de investigacién para establecer si
la terapia hormonal, iniciada de forma temprana en la transi-
cién menopdusica, confiere cardioproteccion o permite dis-
minuir el riesgo cardiovascular. En particular, precisamos
conocer mejor la eficacia de diferentes dosis, formulaciones
y formas de administracion.

También coincidimos con la idea de que se necesitan mas
datos sobres los posibles efectos beneficiosos de los estrége-
nos en la prevencion y el tratamiento de la aterosclerosis en
el varén. Sin embargo, algunos resultados previos del estu-
dio Coronary Drug Project de Estados Unidos ya sefialaron
la aparicién de graves efectos adversos asociados con el tra-
tamiento con dosis altas de estrégenos equinos conjugados
en varones que habian experimentado un infarto de miocar-
dio. Por tanto, creemos que debemos ser extremadamente
cautelosos al valorar los potenciales efectos beneficiosos so-
bre el perfil lipidico, ya que podrian ser contrarrestados y
superados por efectos adversos sobre los marcadores infla-
matorios y sobre los mecanismos tromboéticos.
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