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Resumen

Existen diferencias intrasexo en lo referente a funcion y disfuncion endotelial. Aunque ambos sexos comparten los mismos receptores
hormonales (estrogénicos y de testosterona), varian en su expresion. Los receptores estrogénicos en la mujer ejercen accion protectora
vascular por via gendmica y no genomica, mediadas a través del 6xido nitrico. La mujer esta ‘protegida’ para la aterotrombosis hasta la
menopausia. La pérdida abrupta de la proteccion vascular conlleva a magnificacion del dafio vascular posmenopausia, mas si ya tiene
disfuncion endotelial. La mujer hasta la menopausia tiene un ambiente vascular menos oxidativo con relacion al hombre. Las mujeres
tienen mas angina microvascular y menos infarto con elevacion del segmento ST, debido a que hacen mas disfuncion endotelial ante
los factores de riesgo. Las mujeres posmenopausicas hacen mas hipertension sistolica y por consiguiente tienen mayor presién de
pulso y rigidez arterial, esto ultimo mediado por el 6xido nitrico.

Palabras clave: Endotelio, endotelio y mujer, estrégenos y endotelio.

Abstract

There are intra-sexual differences in both endothelial function and dysfunction. Although both sexes share the same hormonal receptors
(estrogen and testosterone receptors) these differ in expression. Female estrogen receptors exert vascular protective action through
nitric oxide-mediated genomic and non-genomic pathways. Women are ‘protected’ from atherothrombosis until menopause. The
abrupt loss of vascular protection leads to a magnification of post-menopausal vascular damage, which is higher when endothelial
dysfunction is already present. Women have a less oxidative vascular environment until menopause than men. Women experience more
microvascular angina and less myocardial infarction with ST segment elevation, because they display more endothelial dysfunction
when risk factors are present. Post-menopausal women develop more prominently systolic hypertension and therefore higher pulse
pressure and arterial stiffness, the latter mediated by nitric oxide.
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INTRODUCCION

Durante los dltimos 18 afios se ha ges-
tado a nivel mundial una conciencia
acerca de diferencias en la medicina de
géneros y razas (*?. En algunos paises o
regiones son més marcadas estas dife-
rencias, especialmente en lo referente
a morbimortalidad cardiovascular, y en
otros, el problema ha variado a través
de los dltimos afos (figura 1).

Es la cardiologia el 4rea de la salud
en la cual se ha encontrado mayores
diferencias en lo referente a los géne-
ros *9. Esto simplemente porque, como
especialidad y funcionalidad, involucra

a todos los tejidos irrigados, incluyendo
obviamente los sistemas neuro-reno-
cardio-vascular, a través del templo de
la pared vascular. Es precisamente en
esta estructura en donde hay diferen-
cias gendémicas entre géneros que inci-
den directamente y con impacto clini-
co, mediado a través de diferencias en
receptores, carga enzimdtica, canales,
ligandos, caveolas, matriz extracelular,
entre otros.

Estas diferencias se inician desde la
vida fetal, en la etapa de diferencia-
cién, con cambios fenotipicos. Poste-
riormente, en la vida extrauterina se
presenta una segunda etapa a partir de

la adolescencia, en la cual se acoplan
las fluctuaciones y variaciones ciclicas
hormonales en la mujer, con sus efec-
tos asociados durante los ciclos mens-
truales y de ovulacién, los embarazos,
durante el paso casi abrupto de la de la
vida fértil a la menopausia y durante la
posmenopausia ©.

ORIGENES

Desde el punto de vista genémico, la
carga genética de los hominidos fue he-
cha para ser una especie némada, com-
petitiva y hasta guerrera. Pero, a través
de los millones de afios de evolucién y

339



340

An Fac med. 2014;75(4):339-43

Noruega
Australia
Nueva Zelanda
Reino Unido
Irlanda
Finlandia
Luxemburgo
Italia
Alemania
Portugal
Francia
Estados Unidos
Chile

Espafia
Eslovenia
Hungria
Armenia
Georgia
México

Japén
Rumania
Federacion Rusa
Bielorrusia
Kazajistan

Ucrania

Mujeres
= Hombres

-80 -60 -40 -20

% de disminucion

0 20 40 60 80

% de aumento

Figura 1. Modificaciones en las tasas de mortalidad cardiovascular entre hombres y mujeres de 35
a 74 afios de edad, entre 1990 y 2000 (OMS) .

los diferentes procesos antropoldgicos y
culturales por los cuales ha cursado la
humanidad, se pasé de una era némada
a una era urbana, industrializada y emi-
nentemente sedentaria, en donde las
maquinas tienden cada vez més a hacer
el trabajo de los hombres. El genotipo
no ha variado. Sigue siendo el mismo.
Pero hemos cambiado el fenotipo com-
petitivo hacia el fenotipo ‘vulnerable’.
Vulnerable precisamente a procesos pa-
tolégicos secundarios a estos cambios de
comportamiento o de estilo de vida. Y
{por qué inciden en este nivel? Porque
es en la vasculatura —pared arterial- en
donde se inicia el depésito de las gra-
sas saturadas que el humano empez6 a

ingerir y para lo cual ontogénicamente
no veniamos programados ni prepara-
dos como especie. Al cambiar sus cos-
tumbres, el ser humano, al dejar de ser
pescador, pastor y cazador y al empezar
a ingerir grasas saturadas y tornarse se-
dentario, se empezaron a acumular las
grasas saturadas y trans (estas Gltimas
con un potente efecto pro-oxidante en
la pared arterial), inicidndose el proce-
so de la aterosclerosis y la tendencia y
riesgo hacia la aterotrombosis.

¢Donde radican las diferencias?

La vasculatura de la mujer a nivel en-
dotelial expresa receptores estrogéni-
cos, los cuales facilitan la produccién

de 6xido nitrico (NO) —mucho més que
el hombre-, pero se pierde esta accién
y esta ‘proteccién natural’ si es fuma-
dora, diabética o usa inadecuadamente
hormonas sexuales, incluyendo algunos
anovulatorios.

Una entidad que se ve mas frecuen-
temente en mujeres que en hombres,
como es el shock séptico, en este hay
una hiperproduccién de 6xido nitrico
(NO), por la via inducible y no por la
constitutiva, generando vasodilatacién
severa e irreversible y una verdadera
plejia arterial. En la eclampsia también
hay un alto nivel oxidativo. Es decir, es-
tas entidades corresponden a patologfas
endoteliales especificas de la mujer ?.

Diferencias sexuales en la funcion y
disfuncién endotelial

Existen diferencias en cuanto al tipo de
fisiopatologfa, manifestaciones y pro-
néstico, diferentes de las enfermedades
cerebro-cardio-reno-vasculares en Ia
mujer. Y estas diferencias estdn marca-
das por la funcién y por la disfuncién de
las células endoteliales ®. Las mujeres
hacen mayor disfuncién microvascu-
lar que los hombres ©!9. Es asi como
la enfermedad coronaria en la mujer es
mas ‘microvascular’, lo cual explica el
por qué hacen més angina que infarto
con relacién a los hombres (estos hacen
miés infarto con elevacién del segmento

ST) .

Las mujeres con infarto tienen més
coronarias epicdrdicas ‘sanas’ desde el
punto de vista angiografico. Esto se tra-
duce como mayor disfuncién endotelial
o més enfermedad de pequefios vasos.
Lo anterior también explica la diferen-
cia de sintomas anginosos o isquémicos
entre mujeres y hombres (mas dolor
epigastrico o dorsal en las mujeres).

Y el infarto se presenta en la meno-
pausia, mas prevalentemente después
de los 65 afios. Las mujeres se infartan
10 afios después que el hombre —salvo
que como ya se menciond sea fumado-
ra o diabética-. Estd demostrado que
durante la menopausia (tanto en nor-
motensas como en hipertensas) hay
alteracién de vasodilatacién mediada



por flujo. De esta manera, el dafio vas-
cular se magnifica progresivamente en
la mujer que ya tiene dafio o disfuncién
endotelial cuando llega a la menopau-
sia. Por el contrario, la mujer que lle-
ga a la menopausia con su vasculatura
‘sana’, estd més protegida y desarrollard
mucho menos probabilisticamente en-
fermedad aterotrombdtica.

Esto trae consecuencias terapéu-
ticas, pues la suplencia estrogénica al
inicio de la menopausia, si no hay dafio
vascular, si puede ser empleada y no
genera dafio cardiovascular siempre y
cuando no se la utilice por més de 10
afios. Otra historia es si hay riesgo o
carga genética para cancer de seno.

En el endotelio vascular de las mu-
jeres y los hombres se encuentran re-
ceptores para estrégenos, progesterona
y testosterona, al igual que en miscu-
lo liso, macréfagos y plaquetas. Pero
varfan en su expresién, mas no en su
funcién 12,

PROTECCION VASCULAR POR EL
ENDOTELIO FEMENINO

Hay evidencia que demuestra que el
6xido nitrico (NO) basal es mayor en
mujeres que en hombres 1. También
hay evidencia que los lechos vascu-
lares son diferentes. Por ejemplo, la
vasculatura renal de los hombres es
mds dependiente del NO con la edad y
comparado con las mujeres, indicando
que cualquier enfermedad renal que in-
terfiera con la produccién del NO pue-
de, a través del tiempo, generar mayor
dafio y progresar més rdpidamente con
relacién al sexo opuesto 9.

Igualmente el medio pro-oxidante
es menos pronunciado en mujeres, ya
que ellas tienen menor expresién de la

NADPH oxidasa *» y de marcadores

de estrés oxidativo (617,

Ademas, los hombres in vivo tienen
una mayor inactivacién del NO. Se ha
encontrado una mayor concentracién
del inactivador de la NO sintasa cons-
titutiva o endotelial: la ADMA (asym-
metrical dimethyl-L-arginine) 9.

ENDOTELIO Y MUJER: SIMILARIDAD Y DIFERENCIAS CON EL HOMBRE

Otra diferencia importante estd dada
por la diferente respuesta a la endoteli-
na (ET-1) al igual que sus concentra-
ciones, siendo mayor en el hombre (9.

Experimentalmente, la evidencia su-
giere que el NO es mas importante en
las pequefias arterias para producir va-
sodilatacién en las hembras, mientras
que el NO tiene un papel més prepon-
derante en las arterias de los machos,
demostrado en varios lechos vasculares
(mesentérico, y cola, en ratas) 22,

EL PAPEL DE LOS ESTROGENOS

Los estrégenos ademas de marcar dife-
rencias fenotipicas, lo hacen también
en la fisiopatologfa vascular. Como ya
se menciond, ejercen una accidén an-
tioxidante, lo cual permite prolongar la
vida media del NO que es de tan solo 5
segundos. El anillo aromético presente
en los estrégenos —y que estd ausente
en la progesterona y andrégenos- actda
como una variedad independiente de
antioxidante (independiente del NO,
que es un potente antioxidante) ®.

Aun no hay claridad sobre la rela-
cién de los estrégenos y la prostaciclina
(Pgl)) y su efecto vasodilatador y an-
tiagregante plaquetario. Hay estudios
contradictorios positivos ?+29 y nega-

tivos ¢7%9),

Los estrégenos logran su efector pro-
tector a través de modificaciones fun-
cionales, reversible o irreversibles, de
la composicién de la membrana basal,
canales i6nicos (especialmente calcio
y potasio), transduccién de sefiales, lo-
grados a través de receptores .

Un hecho interesante es que la defi-
ciencia de estrégenos en el hombre ha
sido asociada con riesgo cardiovascular
aumentado %Y, Se ha demostrado que
la testosterona en los hombres y otras
especies produce vasodilatacién, pero
por una via endotelial independiente,
involucrando la activacién de los cana-
les de calcio o inhibiendo los canales de
potasio G239,

Igualmente, se ha demostrado una
alteracién de la vasodilatacién mediada
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por el endotelio en pacientes con hipo-
gonadismo. Pero, la administracién de
testosterona no mejora la vasodilata-
cién, y por el contrario empeora la dis-

ponibilidad del NO ©%,

Desde tiempo atris se ha demostra-
do que la administracién o suplencia
con testosterona puede aumentar el
riesgo cardiovascular. Pero, esto depen-
de de las condiciones cardiovasculares
preexistentes, de la edad (mayor en an-
cianos), la duracién del tratamiento o
el territorio vascular estudiado.

Por otro lado, los estrégenos pue-
den influenciar el sistema vascular del
hombre. La administracién aguda de
estradiol a hombres jévenes, en una
concentracién similar a la de las mu-
jeres menopAusicas, induce vasodila-
tacién via endotelial ¢9, incluyendo el
lecho coronario. Que esto tenga impli-
caciones terapéuticas para un futuro, es
tema atin controversial.

Por otro lado, la administracién a
largo plazo de estrégenos en transexua-
les hombre-mujer mejora la vasodilata-

cién mediada por flujo 7.

El papel de los subtipos de receptores
estrogénicos

Ya se mencioné que hay dos tipos de re-
ceptores funcionales distintos (ERs), o
y B. Se expresan a nivel del endotelio,
plaquetas y en las células del musculo
liso. Los ER-a activan directamente
la produccién del NO en el endotelio,
mediante un efecto no genémico ©%. El
ER-alfa puede ser considerado como el

principal responsable en la produccién
del NO 694D,

Los receptores ER-beta ejercen una
accién genémica con efecto en general
antiaterogénico y antiproliferativo, in-
volucrando también al NO.

Etapas de riesgo vascular en la mujer

A lo largo de la vida reproductiva de
una mujer, se producen cambios rela-
cionados con la edad en el ciclo mens-
trual, secrecién hormonal y fertilidad,
que culminan con la menopausia.
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El efecto del ciclo menstrual en la
funcién endotelial hace que esta sea
cambiante, y ciclicamente desde la me-
narquia hasta la menopausia. Atn se
desconoce si estos cambios y estimulos
conllevan un efecto benéfico. Hay va-
sodilatacién méaxima mediada por flujo
(dependiente de NO) durante las fases
folicular y luteal, correlacionados con
niveles altos de estradiol .

Durante el climaterio se producen
cambios hormonales de gran relevancia
y casi abruptos. El descenso de los ni-
veles de estrégenos e inhibinas Ay By
el aumento de las gonadotropinas FSH
y LH son los cambios preponderantes.
Cuando se aproxima el dltimo perfodo
menstrual, la desaparicién de foliculos
ovéricos implica el cese de ovulacién
con descenso de las inhibinas y del es-
tradiol y aumento de los niveles plas-
maticos de FSH. Adicionalmente, hay
cambios de los niveles de andrégenos
durante la transicién menopausica.
Este disbalance entre estrégenos-pro-
gestidgenos y andrdgenos hacen mas
vulnerable a la mujer para dafio vas-
cular y la aparicién de la hipertensién
arterial (HTA), m4s de predominio sis-
télico debido a la rigidez arterial, Ia cual
estd mediada por el NO. Este tipo de
HTA de predominio sistélico explica el
por qué las mujeres hacen més ataque
cerebro-vascular (ACV) que los hom-
bres.

La produccién y accién de los este-
roides sexuales est4 controlada genéti-
camente, incluida la enzima aromatasa,
que convierte la testosterona en es-
tradiol. Algunos estudios sugieren que
la inhibicién de dicha enzima tendria
un papel importante en la alteracién
de la presién arterial “®. También hay
evidencia de efectos hormonales di-
rectos sobre la funcién endotelial. Por
ejemplo, se ha demostrado que el ciclo
menstrual modula la funcién endotelial
en mujeres jOvenes, especificamente.
Algunos estudios han demostrado que
hay un incremento en la vasodilatacién
dependiente del endotelio cuando la
mujer pasa de la etapa folicular a la fase
luteal “9, un perfodo en el cual hay una
oleada de estrégenos.

Las mujeres sanas tienen mejor fun-
cién endotelial que los hombres sanos
en el mismo grupo etario, lo que se cree
es debido a alternancia de ciclos folicu-
lares y luteales a través del NO @,

Igualmente, la disfuncién endotelial
se presenta mas precozmente en hom-
bres que en mujeres “**). En contras-
te, al inicio de la menopausia, la mujer
tiene una declinacién més aguda de la
funcién endotelial, igualando en poco
tiempo a la del hombre 9.

En conclusién, desde las etapas
embrionarias tempranas de la diferen-
ciacién, el genoma inicia y forma una
estructura vascular diferente entre
hombres y mujeres. Ellas producen mas
NO mediada por receptores estrogéni-
cos con acciones genémicas y no geno-
micas y estdn programadas para cam-
bios ciclicos hormonales que también
inciden en Ia funcién endotelial.

La mujer tiende a hacer mas dis-
funcién microvascular que el hombre,
y en la menopausia —por pérdida en la
produccién del NO- hacen mas rigidez
arterial, m4s HTA sistélica (mayor pre-
sion de pulso) y, por consiguiente, mas
accidente cerebrovascular. Los hombres
también expresan receptores estrogéni-
cos en su vasculatura y plaquetas, pero
con menor densidad.

El conocimiento de estas diferencias
estructurales y funcionales de la vas-
culatura entre sexos, ha replanteado y
ha hecho surgir el relativamente nuevo
campo de Medicina de Géneros.

Esa visién de bikini de la mujer de
cancer de seno, genitalidad, paridad y
fertilidad, estd muy lejos de lo que hoy
dfa se ha aprendido y avanzado en el im-
pacto que tienen las diferencias vascu-
lares en la prevalencia, comportamien-
to diferente, manifestaciones diferentes,
respuestas terapéuticas diferentes (las
mujeres tienen distribucién de grasa
diferente, lo cual incide en la farma-
codinamia de muchos medicamentos
hidrofilicos); hay respuesta diferente al
intervencionismo coronario (las muje-
res tiene coronarias més delgadas y tor-
tuosas, lo cual repercute negativamen-

te en los resultados), y también existe
cierta discriminacién en el abordaje de
los problemas de salud de las mujeres,
quienes han estado sub-representadas
en todos los estudios de intervencién
farnacoldgica, extrapolando datos de
hombres en mujeres. Muy seguramente
lo anterior explique el por qué no ha
habido suficiente impacto en las medi-
das de prevencién y tratamiento sobre
mortalidad cerebro-cardio-reno-angio-
vascular en las mujeres, comparativa-
mente con los hombres ®.
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