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Le linee guida nazionali e internazionali
per la prevenzione delle recidive cardiova-
scolari non presentano generalmente diffe-
renze di rilievo tra le raccomandazioni rela-
tive al trattamento degli uomini e quelle de-
stinate al trattamento delle donne. Anche i
rari esempi di linee guida terapeutiche
orientate specificamente alla prevenzione
nella donna non contengono, in sostanza,
grandi elementi di distinzione rispetto ai
documenti omologhi elaborati per il sesso
maschile. Tuttavia, chiunque abbia espe-
rienza di pratica clinica quotidiana sa bene
che nella donna, forse più che nell’uomo, è
frequente il riscontro di diverse comorbilità
il cui esordio coincide approssimativamen-
te con il periodo in cui aumenta l’incidenza
dell’infarto miocardico. Durante e dopo la
menopausa, infatti, si può assistere alla
comparsa di un pattern di patologie conco-
mitanti la cui caratteristica comune è quel-
la di essere tutte fortemente contrassegnate
da una componente infiammatoria. Queste
patologie comprendono, oltre alle malattie
cardiovascolari come l’arteriopatia corona-
rica e l’ipertensione, anche l’osteoporosi,
la tiroidite, una serie di malattie autoimmu-
ni la cui incidenza è più elevata nel sesso
femminile (come il lupus eritematoso siste-
mico), l’insulino-resistenza e numerosi di-
sturbi neurodegenerativi, il più conosciuto
dei quali è la malattia di Alzheimer. Poiché
dal punto di vista ormonale la fase postme-
nopausale è caratterizzata fondamental-
mente dal deficit di estrogeni, è interessan-
te rilevare che questi disordini così diversi-
ficati possano essere in qualche modo ri-
condotti – attraverso un meccanismo con-
causale o una mera associazione temporale
– alla carenza di un’unica classe di ormoni,
che evidentemente è in stretto rapporto con
le vie metaboliche che mediano le reazioni

infiammatorie. Inoltre, tra le possibili pato-
logie che si riscontrano più frequentemente
dopo la menopausa vi sono anche le malat-
tie neoplastiche, alle quali si associano le
problematiche legate all’aumento di inci-
denza delle trombosi coronariche (presenti
nel 10% dei pazienti oncologici) e al ruolo
dell’endotelio vascolare nel processo di
metastatizzazione.

Gli effetti favorevoli delle statine per la
prevenzione delle recidive cardiovascolari
sono stati ampiamente dimostrati anche
nella popolazione femminile. Inoltre, in al-
cune delle malattie che insorgono tipica-
mente in fase postmenopausale, le statine
svolgono un ruolo – accertato o fortemente
plausibile – che a seconda dei casi può es-
sere ascritto alla loro azione ipocolesterole-
mizzante o ad alcuni dei loro effetti pleio-
tropici. Per esempio, il diabete di tipo 2 è
un fattore di rischio indipendente e alta-
mente significativo per l’insorgenza di
eventi vascolari maggiori; nei pazienti dia-
betici, le statine esercitano un’azione pro-
tettiva ben documentata nei confronti di ta-
li eventi, indipendentemente dalla presenza
o meno di altri fattori di rischio cardiova-
scolare. Nelle neoplasie maligne che meta-
statizzano prevalentemente per via emati-
ca, come il carcinoma del colon, l’effetto
stabilizzante e riequilibrante esercitato dal-
le statine sulla funzione endoteliale potreb-
be contribuire a ostacolare la diffusione a
distanza delle cellule tumorali. Sembra lo-
gico chiedersi, dunque, se nell’ambito del-
le comorbilità postmenopausali vi sia la
possibilità che le statine svolgano un’azio-
ne più ampia e più profonda rispetto a quel-
la attualmente conosciuta. E in secondo
luogo, a livello più generale, è lecito do-
mandarsi se trattando il complesso delle
patologie concomitanti caratteristiche della
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donna in fase climaterica – le quali riconoscono verosi-
milmente, almeno in parte, una base comune rappre-
sentata dalla componente flogistica e/o dalla carenza
estrogenica – sia ipotizzabile ottenere un effetto favo-
revole consistente anche sulle recidive degli eventi car-
diovascolari. Il poter incidere sia sulle comorbilità sia
sulle recidive cardiovascolari, infatti, avrebbe una rica-
duta estremamente significativa sui costi sanitari e sul-
l’impatto sociale delle malattie postmenopausali. Per
analizzare le possibili basi razionali di un approccio di
questo genere e identificare i potenziali aspetti ancora
da chiarire, è bene esaminare brevemente le principali
patologie che coinvolgono l’asse endocrino-metabolico
nella donna in postmenopausa, con particolare riferi-
mento all’osteoporosi e ai disordini tiroidei.

Lo studio NHANES III, eseguito recentemente, ha
rivelato che la presenza di una bassa densità minerale
ossea si associa a un aumento di incidenza della car-
diopatia ischemica e dell’ictus cerebrale e che questa
correlazione si osserva soltanto nel sesso femminile1.
La velocità dell’onda sistolica aumenta soprattutto nel-
le donne in postmenopausa affette da osteopenia grave,
indipendentemente da altri fattori di rischio. Tale incre-
mento è legato alla rigidità delle arterie di grosso cali-
bro e determina un innalzamento dei valori pressori si-
stolici. Osteoporosi e aterosclerosi condividono nume-
rosi fattori di rischio, tra i quali la sedentarietà, l’iper-
colesterolemia e l’ipertensione2. Inoltre, è noto da tem-
po che l’osteopenia e le calcificazioni arteriose o l’ate-
rosclerosi sono reciprocamente correlate, e negli anni
più recenti si sta cercando di comprendere quale di que-
ste condizioni rappresenti la causa e quale l’effetto.
L’osteoporosi insorge nella stessa fascia di età in cui
compaiono le malattie cardiovascolari, ma contraria-
mente a queste ultime risponde in maniera soddisfa-
cente agli estrogeni esogeni; in base ai dati degli studi
di prevenzione secondaria con terapia ormonale, infat-
ti, l’incidenza degli eventi cardiovascolari non sembra
ridursi in seguito al trattamento estrogenico. Vi sono in-
vece evidenze di una correlazione tra la gravità dell’o-
steoporosi e gli eventi stessi, come è stato rivelato dal-
lo studio MORE3, nel quale il trattamento con raloxife-
ne è risultato associato a una riduzione interessante sia
del carcinoma della mammella sia degli episodi cardio-
vascolari. Inoltre, un altro studio recente ha dimostrato
l’esistenza di un rapporto tra la bassa densità minerale
ossea e l’elevata frequenza delle calcificazioni corona-
riche e aortiche4. Osservazioni risalenti a circa 35 anni
fa avevano messo in evidenza una similitudine morfo-
logica tra le placche aterosclerotiche calcifiche presen-
ti nell’aorta e il tessuto osseo normale della colonna
lombare, mentre negli anni ’90 la biologia molecolare
ha svelato che la calcificazione della placca è un feno-
meno biologico e molecolare attivo che presenta note-
voli analogie con il processo di formazione dell’osso.

Gli estrogeni endogeni aumentano l’assorbimento
del calcio a livello del tratto gastrointestinale e ne ridu-
cono l’escrezione a livello renale. Questi ormoni con-

trastano l’azione degli osteoclasti inibendo le citochine
proinfiammatorie e, all’interno della parete vascolare,
riducono la proliferazione delle cellule muscolari lisce
potenzialmente in grado di differenziarsi in elementi
osteoblasto-simili e di produrre le proteine della matri-
ce ateromatosa, come osteocalcina, osteonectina e
osteopontina. Tali reperti depongono a favore di possi-
bili correlazioni tra osteopenia, osteoporosi e ateroscle-
rosi, lasciando inoltre intravedere una connessione tra
estrogeni, ambiente osseo e cellule muscolari lisce che
potrebbe rappresentare un terreno propizio per l’estrin-
secazione degli effetti pleiotropici delle statine. In ag-
giunta, le proteine ad alta densità sono in grado di mo-
dulare l’attività osteogenica dei leiomiociti e protegge-
re l’albero vascolare dalle calcificazioni parietali. È
possibile, dunque, che il legame tra calcificazioni va-
scolari e osteoporosi sia costituito dall’aumento del
riassorbimento osseo che si verifica dopo la menopau-
sa in seguito alla perdita dell’effetto inibitorio degli
estrogeni sull’attività degli osteoclasti. In queste circo-
stanze verrebbe a mancare anche lo stimolo estrogeni-
co alla sintesi ossea normale da parte degli osteoblasti
e si stabilirebbe uno squilibrio complessivo che incre-
menta la disponibilità di calcio e fosforo nel circolo
ematico, favorendo così la tendenza all’accrescimento
dei nuclei minerali presenti nella parete arteriosa.

Per quanto riguarda il versante tiroideo, è noto che
l’ipotiroidismo subclinico è legato in termini eziopato-
genetici alle tiroiditi autoimmuni, patologie tipiche
della donna la cui frequenza è verosimilmente molto
sottostimata. La prevalenza dell’ipotiroidismo è diffi-
cilmente quantificabile; alcuni studi epidemiologici
suggeriscono che la malattia sia presente in circa il 4%
della popolazione generale, ma che nelle donne di età
> 50 anni la prevalenza raggiunga il 10-15%. Nei sog-
getti ipotiroidei è stato riscontrato un aumento dei li-
velli plasmatici di osteoprotegerina, una proteina cor-
relata agli eventi cardiovascolari le cui concentrazioni
si riducono in seguito al trattamento con tiroxina. Dal
punto di vista biologico, diversi elementi indicano che
l’ipotiroidismo possa associarsi alla cardiopatia ische-
mica. Per esempio, in presenza di concentrazioni di or-
mone tireostimolante  > 10 mUI/l si sviluppa una di-
slipidemia; inoltre, in questi pazienti è presente una di-
sfunzione ventricolare diastolica ed è stato osservato
un aumento dello spessore medio-intimale carotideo,
tutte alterazioni che regrediscono dopo l’istituzione
della terapia eutiroidea. Altre caratteristiche che incre-
mentano il rischio di eventi cardiovascolari nell’ipoti-
roidismo sono la disfunzione endoteliale, l’aumento
delle concentrazioni di proteina C reattiva, l’insulino-
resistenza e lo squilibrio dell’assetto coagulativo5.
Nelle donne ipotiroidee è frequente il riscontro di an-
sia, depressione, apatia, abulia e profonde modifica-
zioni del tono dell’umore; per questo motivo le pa-
zienti vengono trattate spesso con farmaci antidepres-
sivi o ricorrono spontaneamente a un uso eccessivo di
ansiolitici, sostanze che talvolta esercitano effetti sfa-
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vorevoli sul sistema cardiocircolatorio. È evidente,
dunque, che l’insieme di tutte queste alterazioni rende
i pazienti ipotiroidei – e più specificamente le donne –
particolarmente vulnerabili in termini di rischio car-
diovascolare, aprendo un contesto terapeutico e pre-
ventivo ben più articolato rispetto al solo trattamento
sostitutivo con ormoni tiroidei.
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