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Menopausia y riesgo cardiovascular

Dr. Eduardo Reyna-Villasmil'.

RESUMEN

A medida que las mujeres llegan a la menopausia, esta provoca cambios fisiologicos asociados a la disminucion
de las concentraciones de estrogenos y progesterona. La naturaleza de la relacion entre hormonas y enfermedad
cardiovascular subclinica también parece experimentar cambios. La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en menopdusicas. Si bien se conoce que los estrégenos protegen a las mujeres
antes de la menopausia, su papel después de esta, y durante la transicion a la menopausia, es controversial.
Aunque es una enfermedad del envejecimiento, la enfermedad cardiovascular comienza mucho antes. Por lo tanto,
es necesario conocer los mecanismos para prevenir su desarrollo desde una edad temprana y continuar esta
vigilancia durante toda la vida. Tanto la menopausia como la menopausia temprana presentan una oportunidad
ideal para evaluar los posibles factores de riesgo cardiovascular. Por otra parte, cuando se estudia la relacion de
los estrogenos con el riesgo cardiovascular es clave diferenciar los efectos de estrogenos endogenos y exégenos.
Esta revision aborda los factores de riesgo cardiovascular especificos de las menopatusicas que pueden contribuir
al potencial desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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SUMMARY

As women reach menopause, this causes physiological changes associated with decreased levels of estrogen and
progesterone. The nature of the relationship between hormones and subclinical cardiovascular disease also seems to
undergo changes. Cardiovascular disease is the main cause of morbidity and mortality in menopausal women. While
it is known that estrogen protects women before menopause, their role after menopause, and during the transition
to menopause, is controversial. Although it is a disease of aging, cardiovascular disease begins much earlier.
Therefore, it is necessary to know the mechanisms to prevent their development from an early age and continue
this surveillance throughout life. Both menopause and early menopause present an ideal opportunity to evaluate
possible risk factors. On the other hand, when studying the relationship of estrogen with cardiovascular risk, it is key
to differentiate the effects of endogenous and exogenous estrogens. This review addresses the cardiovascular risk
factors specific to menopausal women that may contribute to the potential development of cardiovascular diseases.
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INTRODUCCION

Durante el climaterio, un gran nimero de mujeres refiere
sintomas que pueden ser molestos, los cuales pueden
persistir por varios afos y, a menudo, se asocian con
alteraciones en la calidad de vida. La edad media de la
aparicion de la menopausia es alrededor de los 50 afios,
pero existen variaciones interindividuales sustanciales,
que van entre los 40 y 60 afios (1). Si la menopausia
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natural ocurre antes de los 40 afos, se considera
insuficiencia ovarica primaria. Establecer la edad al
momento de aparicion de la menopausia puede ser
dificil en mujeres que usan métodos anticonceptivos
o después de histerectomia con conservacion de
anexos.

Los estrogenos tienen efectos fundamentales en
la funcion cardiovascular, reactividad vascular,
presion arterial, relajacion endotelial y remodelacion
cardiaca (2,3). Estos efectos se producen por medios
gendmicos directos, a través de los receptores de
estrogenos presentes tanto en la pared vascular como
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en los cardiomiocitos. Los estrogenos circulantes
también poseen efectos reguladores sobre el
sistema de coagulacion, factores metabdlicos,
concentraciones de diferentes fracciones lipidicas
y marcadores inflamatorios (4,5). Durante la edad
fértil, el estado estrogénico de las mujeres se
relaciona directamente con el retraso de la aparicion
de cardiopatia isquémica y remodelado miocardico
comparado con los hombres.

Mientras que el endotelio sano es sensible a las
propiedades vasodilatadoras de los estrogenos,
estos efectos pueden disminuir debido a la rigidez
vascular y signos de enfermedad aterosclerdtica
que se desarrollan gradualmente durante el
envejecimiento (6,7). Los hombres tienen mayor
riesgo de desarrollar todos los tipos de enfermedad
cardiovascular, incluyendo enfermedad cardiaca
coronaria, comparado con las mujeres a lo largo de
su vida. Las bajas concentraciones de estrogenos
durante la menopausia parecen estar asociadas con
alteracion de la funcion vascular, inflamacién y
modificaciones en la regulacion de otros sistemas
como el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
nervioso simpatico (8-10).

INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA Y
MENOPAUSIA PREMATURA

La edad al inicio de la menopausia es mediada, en
parte, por las modificaciones en la informacion
del ADN vy alteraciones auto-inmunitarias (11).
La insuficiencia ovarica primaria, previamente
denominada insuficiencia ovarica prematura, se
caracteriza por amenorrea secundaria (al menos 4
meses de duracién) acompafiada de concentraciones
de hormona foliculoestimulante superiores a
40 IU/L, antes de los 40 afios de edad (12). La
frecuencia estimada es aproximadamente de 1 % a
2 %. Esta edad temprana de aparicion de la
menopausia se asocia con mayor frecuencia de
enfermedades cardiovasculares (13).

Una revision sistematica encontré que las mujeres
que experimentaron menopausia antes de los 45
afios tenian un riesgo relativo de 1,19 (intervalo de
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confianza de 95 %; 1,08 - 1,31) de mortalidad debida
a enfermedades cardiovasculares (14). Otros estudios
epidemioldgicos han demostrado una disminucién
de aproximadamente 2 % del riesgo de mortalidad
por eventos cardiovasculares por cada afio que se
retrasa la menopausia (15).

Las mujeres con diagndstico de insuficiencia
ovarica primaria tienen perfiles séricos de lipidos
ligeramente mas aterogénicos comparado con
mujeres controles sanas y funcidon ovarica normal
(16). La menopausia precoz también es predictora de
episodios recurrentes de angina de pecho posterior
al infarto de miocardio (17). En un estudio de casos
y controles, las mujeres con insuficiencia ovarica
primaria mostraron un perfil de riesgo cardiovascular
desfavorable, que incluia mayor cantidad de grasa
abdominal, elevacién de las concentraciones de
marcadores inflamatorios cronicos, tendencia a
valores mayores de presion arterial y alteracion de
la funcién renal comparado con mujeres controles,
pero no se encontraron diferencias en los signos
subclinicos de aterosclerosis (18).

A pesar de la asociacion entre cese prematuro de la
funcién ovaricay los problemas ginecoldgicos a corto
plazo, como disminuciéon de fertilidad y sintomas
climatéricos, los datos disponibles de diferentes
investigaciones indican que la insuficiencia ovarica
primaria es solo un factor de riesgo moderado para
enfermedad isquémica cardiaca y enfermedades
cardiovasculares, pero no para la aparicion de
enfermedades cerebrovasculares (19,20).

MUTACION BRCA 1/2 Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

Las mujeres portadoras de la mutacion BRCAI1
/ BRCA2 (un gen supresor de tumores humano,
que regula el ciclo celular y evita la proliferacion
incontrolada) tienen mayor riesgo de cancer
de mama y ovario. Para disminuir el riesgo de
cancer de ovario, se recomienda la realizacion de
salpingooforectomia reductora del riesgo a todas
las portadoras de la mutacion a los 35 - 40 afios
(BRCA1) o alos 40 - 45 anios (BRCA2) (20). Como
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los genes BRCA tienen un papel importante en la
reparacion del dafo del ADN, también pueden estar
involucrados en la fisiopatologia de la aterosclerosis.
Esto se ha confirmado al demostrar que las células
con la mutacion BRCA1 / BRCA2 son mas sensibles
al estrés oxidativo (21). El posible aumento de la
susceptibilidad intrinseca y extrinseca en las mujeres
portadoras de la mutacion BRCA1 / BRCA 2 en la
frecuencia de enfermedades cardiovasculares atin
necesita ser investigado.

SINTOMAS VASOMOTORES Y
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Junto a los sintomas ginecoldgicos especificos, mas
de la mitad de las mujeres experimentan sintomas
vasomotores durante el climaterio y lamenopausia. Estos
consisten en: sofocos, calorones, sudoraciéon nocturna,
palpitaciones, trastornos del suefio, problemas de
concentracion y cefaleas. Todos estos sintomas también
pueden estar relacionados con el aumento del estrés
oxidativo y en el riesgo de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, aunque diferentes investigaciones han
reportado resultados contradictorios sobre la posible
asociacion entre calorones y enfermedad cardiovascular
(22). La presencia de sintomas vasomotores severos
se ha asociado con la aparicion de hipertension,
concentraciones mas elevadas de colesterol total y
aumento en la frecuencia de eventos cardiovasculares
(23).

Diferentes informes han sugerido que la aterosclerosis
subclinica es mas comun en mujeres con sintomas
vasomotores que en mujeres sin estos sintomas (24).
De igual forma, los sintomas vasomotores en las
menopausicas se asocian con mayor frecuencia de
disfuncion simpatica y parasimpatica, lo cual puede
aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares (25).
Estos sintomas también se ven acentuados por el
aumento en la insulinorresistencia y liberacion de
factores inflamatorios derivados del tejido adiposo
visceral, los cuales tienen mayor actividad durante la
menopausia (26).

El Estudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer (Women'’s
Health Initiative o WHI, por sus siglas en inglés)
demostré que los sintomas vasomotores tempranos,
antes o alrededor del cese de las menstruaciones,
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se asociaban con menor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (riesgo relativo, 0,89; intervalo de
confianza de 95 %: 0,81 - 0,97), mientras que en las
mujeres que presentaban sintomas en forma mas tardia
presentaban un perfil de riesgo menos importante (riesgo
relativo, 1,23, intervalo de confianza de 95 % 1,00-
1,52) (27). Por lo tanto, los mecanismos que producen
los sintomas vasomotores pueden tener diferentes
formas y momentos de aparicion durante la transicion
a la menopausia. Los sintomas vasomotores tempranos
estan asociados con disminucion del efecto de los
estrogenos sobre la zona de termorregulacion cerebral,
mientras que los sintomas vasomotores tardios, los que
se observan en las menopausicas mayores de 55 afios,
estan relacionados con mayor actividad del sistema
simpatico (10).

Se ha demostrado que las mujeres con antecedentes de
alteraciones hipertensivas durante el embarazo tienen
mayor actividad del sistema nervioso simpatico y
sintomas vasomotores mas incapacitantes comparadas
con aquellas mujeres embarazadas normotensas (28).

MENOPAUSIA QUIRURGICA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

En un estudio de seguimiento se encontré que la
salpingooforectomia bilateral se asocia con el doble de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, especialmente
cuando se realiza antes de los 50 afios de edad (29).
También se ha demostrado que este aumento de la
frecuencia de eventos cardiovasculares se asociaba de
forma significativa con la condicién socioeconémico
mas baja y un peor perfil de riesgo de enfermedades
cardiovasculares previo a la cirugia (30). Los datos
observacionales confirmaron la asociacion positiva
entre histerectomia con o sin conservacion de anexos
y la frecuencia de enfermedades cardiovasculares en
mujeres menores de 50 afios, pero esta asociacion no se
encontr6 en pacientes de mayor edad (31).

ANTICONCEPTIVOS ORALES,
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y
GINECOLOGICAS

Las nuevas generaciones de anticonceptivos orales no
se han asociado con un mayor riesgo de hipertension
o enfermedad cardiaca isquémica, pero si con aumento
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persistente del riesgo de tromboembolismo venoso (32).
Las mujeres fumadoras que utilizaban anticonceptivos
orales tienen un riesgo de 8,8 veces mayor (razoéon de
probabilidad 8,79, intervalo de confianza de 95 %; 5,73
- 13,49) para tromboembolismo venoso comparado con
mujeres no fumadoras que no usaban anticonceptivos
orales (33).

El hébito tabaquico actia de forma sinérgica con
los anticonceptivos orales y contrarresta los efectos
vasodilatadores - protectores de los estrégenos en
las mujeres pre-menopausicas. El uso prolongado
de anticonceptivos orales disminuye el riesgo de
cancer de ovario, endometrio y colon (34). No se ha
demostrado que el uso a largo plazo se asocie con mayor
aterosclerosis coronaria determinada por angiografia
coronaria cuantitativa (35). Otros datos indican que los
anticonceptivos orales que contienen levonorgestrel
deben ser la primera opcion cuando se prescriben
anticonceptivos combinados (36).

Los anticonceptivos orales estan contraindicados
en mujeres después de trombosis venosa profunda /
embolia pulmonar y eventos isquémicos cardiacos o
neurolégicos (32). Ademas, no se recomienda su uso
en mujeres mayores de 35 afios con multiples factores
de riesgo para enfermedades cardiovasculares (37).
También esta contraindicado en mujeres que reciben
anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K o
nuevos anticoagulantes orales (38).

El riesgo elevado de hemorragia uterina anormal en
mujeres pre-menopausicas inducida por el uso de
anticoagulantes orales puede exigir asesoramiento
y tratamiento ginecoldgico especifico (39). Debe
evitarse el uso concomitante a largo plazo de acido
acetilsalicilico u otros antiagregantes plaquetarios, ya
que el tratamiento combinado aumenta el riesgo de
hemorragia uterina anormal y no mejora la eficacia para
la prevencion del accidente cerebrovascular o trombosis
venosa profunda (40).

DISFUNCION ENDOTELIAL EN EL
CLIMATERIO

Las menopdausicas tienen tres veces mas Tiesgo
de aterosclerosis en comparacion con las pre-
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menopausicas. Sin embargo, después del ajuste por
edad y otros factores de confusion, existe controversia
sobre si la menopausia se asocia con un mayor riesgo
independiente comparado con el envejecimiento
(41). La disminucion de la funcion endotelial parece
comenzar en la menopausia de aparicién temprana
antes de observar signos de aterosclerosis sub-clinica
(42). Esto podria provocar dolor toracico y disnea, que
a menudo se denomina estrés o molestias asociadas a la
menopausia. Sin embargo, las mujeres diagnosticadas
con dolor toracico indeterminado tienen dos veces mas
riesgo de desarrollar episodios de enfermedad isquémica
cardiaca en los siguientes 5 a 7 afios. Los cambios en el
estilo de vida y la modificacion de los factores de riesgo
son cruciales para disminuir este riesgo (43).

El habito tabaquico induce disfuncion endotelial
prematura en mujeres pre-menopausicas, debido a
alteracion de la regulacion de receptores de estrogenos
en la pared vascular, ademas de inflamacion, activacion
del sistema trombdtico y promocion de la oxidacion de
las lipoproteinas de baja densidad (44).

Laposibilidad de detectarsignos de disfuncion endotelial,
como primer signo del envejecimiento vascular, puede
ser importante para evaluar el riesgo cardiovascular
con mayor precision, aunque la variabilidad de la
respuesta limita la aplicacion en la practica clinica (45).
La evaluacion de la funcion endotelial se puede hacer
de forma no invasiva mediante ecografia de la arteria
braquial o tonometriaarterial digital (46). Las mediciones
de la funcion endotelial periférica se correlacionan con
la funciéon endotelial de la arteria coronaria y puede
predecir futuros eventos cardiovasculares (47). Con
las mediciones de la velocidad de la onda de pulso se
puede establecer el grado de rigidez arterial, el cual
es un predictor de futuros eventos cardiovasculares
(48). El estandar para evaluar la funcion endotelial
coronaria de forma invasiva incluye las respuestas tanto
de arterias epicardicas como de la microcirculacion a
un vasodilatador que produce efectos dependientes del
endotelio (49).

Las posibles desventajas de estas pruebas funcionales
es que consumen tiempo, tienen variabilidad diaria,
similar a la presion arterial, que requiere pruebas
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repetidas y sus resultados dependen de la experiencia
del laboratorio vascular (50). Una ventaja es que pueden
observarse anomalias vasculares funcionales antes que
se observen signos de aterosclerosis sub-clinica, como
las mediciones de espesor de la intima media carotidea
o una puntuacion de calcio de la arteria coronaria con
angiografia por tomografia axial computarizada.

HIPERTENSION Y MENOPAUSIA

La hipertension es un factor de riesgo critico que
puede afectar a las mujeres en los primeros afios de la
menopausia. Por otro lado, la presion arterial elevada en
este grupo de mujeres a menudo se trata deficientemente
(51).Alrededorde 30 % —50 % de las mujeres desarrollan
hipertension antes de los 60 afios y la aparicion de esta
puede causar algunas manifestaciones clinicas que a
menudo se atribuyen a la menopausia (52). La deteccion
y control de la presion arterial elevada en el periodo de
perimenopausia son cruciales para la prevencion de la
hipertension (53). En mujeres normotensas, los valores
de presion arterial mas altos se asocian con mayor riesgo
cardiovascular comparado con presiones arteriales mas
bajas, incluso cuando se encuentran dentro del rango
normal (54). La hipertension de “bata blanca” ocurre
con mayor frecuencia en mujeres y puede progresar
a hipertension sostenida (55). El automonitoreo con
aplicaciones electronicas puede mejorar el control de la
presion arterial y el cumplimiento de la terapia médica
(56).

Los objetivos del tratamiento de la hipertension en
adultos son mas estrictos para los pacientes menores de
60 afios comparados con los sujetos mas ancianos (57).
Sin embargo, esto fue antes de la publicacion del ensayo
de prueba de intervencion de presion arterial sistolica que
encontrd evidencia de beneficio cardiovascular con la
disminucion mas marcada de la presion arterial sistolica
(objetivo menor de 120 mm de Hg, en comparacion con
el objetivo recomendado (menor de 140 mm de Hg), en
pacientes mayores de 75 afios con riesgo cardiovascular
pero sin diabetes o enfermedades cerebrovasculares
(58). Esto ha llevado a un debate sobre hasta qué punto
debe reducirse la presion arterial en hombres y mujeres,
dentro de varias categorias de edad y diferentes niveles
de riesgo de enfermedades cardiovasculares (59, 60).
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Existen sugerencias clinicas de disminuir el umbral
para la presion arterial sistolica normal a 130 mm de
Hg, con un énfasis particular en las mujeres (59, 61).

El aumento de la presion arterial sistdlica asociada
al envejecimiento es causado por rigidez vascular
de las grandes arterias en combinacion con cambios
ateroscleroticos en la pared del vaso. La presion arterial
sistolica se considera el indicador mas importante
de envejecimiento y aumenta en forma mas brusca
en mujeres comparada con los hombres (62). Esto
también puede estar relacionado a los efectos de los
cambios hormonales durante la menopausia (63).
Otros factores relacionados, como las variaciones en
las concentraciones de hormonas sexuales y aumento
de peso, tienen efectos sumatorios en el aumento de la
presion arterial durante la transicion a la menopausia
(64,65).

La sensibilidad al sodio también aumenta durante el
climaterioy lamenopausia, lo que conduce aretencion
intermitente de liquido y edema en piernas, manos y
parpados (66, 67). Se debe intensificar la deteccion
y diagndstico de hipertension en mujeres de mediana
edad con antecedentes de trastornos hipertensivos
del embarazo (68). Este grupo de mujeres desarrollan
mayor rigidez vascular y miocardica comparadas
con los hombres durante el envejecimiento (69).
Ademas, estd intimamente relacionado con mayor
prevalencia de diabetes, obesidad e hipertension,
lo que se traduce en mayor riesgo de enfermedades
cerebrovasculares, hipertrofia ventricular izquierda
e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (70).

Mientras que la hipertension puede ser asintomatica
en pacientes de edad avanzada con arterias rigidas
y ateroscleroticas, puede manifestarse con una
variedad de sintomas en pacientes mas jovenes
(71). La presidn arterial alta causa estrés en la pared
arterial promoviendo cierto grado de disfuncion
endotelial que se traduce en sintomas de angina de
pecho, que responde a nitratos de accion corta, los
cuales producen vasodilatacion y disminucion de la
presion arterial (72). Otros sintomas como trastornos
del suefo, palpitaciones, fibrilaciéon auricular
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paroxistica, cefaleas, mareos, retencion de liquidos,
disnea, cansancio extremo y falta de energia también se
mencionan con cierta frecuencia.

Todos estos sintomas pueden variar en el tiempo y
aumentar durante situaciones de estrés y ejercicio.
Muchas mujeres experimentan sintomas de disnea
mientras suben las escaleras. En las mujeres que tienen
sintomas vasomotores severos, la presion arterial
durante el seguimiento por 24 horas es de 10 mm de
Hg mas elevada comparado con mujeres asintomaticas
(73). Las mujeres de mediana edad con hipertension
sintomatica visitan establecimientos ambulatorios
donde se realiza el examen cardiaco tradicional para
descartar la enfermedad cardiaca coronaria, pero
terminan sin diagndstico, tratamiento y explicacion
plausible de sus sintomas. La eleccion del tipo mas
adecuado de tratamiento antihipertensivo debe basarse
en los sintomas predominantes que tiene cada paciente,
frecuencia cardiaca en reposo y tolerancia a los
medicamentos.

La hipertension puede inducir fibrilacion auricular con
cambios en el segmento ST-T en el electrocardiograma
en reposo, que puede ser secundario a estrés miocardico,
a menudo asociado con disfuncion endotelial y/o
isquemia sub-endocardica de las arterias coronarias
mas pequefias. El estudio WHI encontré que las
anomalias no especificas de la repolarizacion se asocian
con aumento del riesgo cardiovascular a largo plazo
(74). Los cambios dinamicos en la electrocardiografia
estan asociados a presiones arteriales sistolicas altas
y se resuelven con nitratos. En mujeres mas jovenes,
con pocas probabilidades de tener enfermedades
cardiovasculares, esto a menudo conduce a angiografias
coronarias innecesarias y repetidas.

EFECTOS DE LA TERAPIA HORMONAL DE
REEMPLAZO SOBRE CORAZON Y CEREBRO
DURANTE LA MENOPAUSIA

Los efectos vasoprotectores de los estrogenos durante la
edad fértil de las mujeres han sido la base para proponer
que la terapia hormonal de reemplazo puede proteger
a las menopausicas de enfermedades cardiovasculares

Vol. 78, N° 1, marzo 2018.

(75). La “hipoétesis estrogénica” inicialmente fue
apoyada por grandes estudios observacionales, que
demostraron menor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en las usuarias de terapia hormonal de
reemplazo comparada con la de aquellas menopausicas
que no la utilizaban (76).

Sin embargo, en los grandes ensayos aleatorizados
de terapia hormonal de reemplazo, como el estudio
WHI, no lograron demostrar el efecto protector de la
terapia hormonal y, por el contrario, demostraron mayor
frecuencia de eventos cardiovasculares en mujeres
mayores de 60 afios (77). En un meta-analisis de ensayos
aleatorios, se encontré un riesgo significativamente
menor de enfermedad cardiaca isquémica y muerte
por cualquier causa (riesgo relativo 0,72; intervalo de
confianza de 95 % 0,62 - 0,82) en las usuarias de terapia
hormonal menores de 60 afios con menos de 10 afios
desde la aparicion de la menopausia (78). Otro estudio
en mujeres tratadas con estradiol solo, 0 en combinacion
con progesterona, mostrd un riesgo significativamente
menor de enfermedad cardiaca isquémica luego de
10 y 16 afios de seguimiento entre usuarias de terapia
hormonal de reemplazo comparadas con las no usuarias
(79). Por lo tanto, los efectos de la terapia hormonal
de reemplazo en la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares dependen de forma importante del
momento del inicio del tratamiento en relacién con el
inicio de la menopausia (80).

Ademas, también se debe considerar el tipo de terapia
hormonal, dosis y via de administracion. El tratamiento
con dosis bajas de estrogenos conjugados o combinacion
estradiol - progesteronaoral enmujeres entre 42 y 58 afios,
con bajo riesgo para enfermedades cardiovasculares, no
mostro efectos significativos en la progresion de espesor
de la intima media carotidea comparado con placebo
luego de 2 anos de tratamiento (81). Por el contrario,
un ensayo de intervencion temprana comparando
el uso en forma tardia de estradiol, demostr6 que la
terapia hormonal de reemplazo se asociaba con menor
progresion de aterosclerosis subclinica comparado con
placebo cuando el tratamiento se inicié en los primeros
6 afios siguientes a la menopausia pero no cuando se
inicio después de 10 (82).
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El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor en
las usuarias de tratamiento hormonal con estrégenos
y progestagenos que en las usuarias de estrogenos
solos (83). Varios estudios han demostrado que
los estrogenos transdérmico y vaginal no parecen
aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso
(83, 84). La posible mejoria asociadas al uso de
la terapia hormonal de reemplazo sobre la funcion
cognitiva no ha sido totalmente demostrada y los
ensayos a largo plazo demuestran mayor frecuencia
de demencia y deterioro cognitivo leve en aquellas
mujeres que usan terapia hormonal comparado con el
placebo (85). Para aquellas mujeres con menopausia
prematura, se recomienda que comience el uso de
la terapia hormonal de reemplazo al momento del
inicio de la menopausia (86). Se debe considerar una
mayor duracion del tratamiento hormonal cuando
existen sintomas vasomotores severos.

Después de las publicaciones de los resultados del
estudio WHI se observo disminucion cercana a 80 %
en la prescripcion de terapia hormonal de reemplazo,
debido a las dudas entre pacientes y médicos (87).
Esto ha llevado al uso excesivo de tratamientos
alternativos no probados y potencialmente nocivos.
Aunque la terapia hormonal de reemplazo no se
recomienda para la prevencion primaria o secundaria
de la enfermedad cardiaca isquémica en mujeres
menopausicas, su uso temporal puede ser seguro,
siguiendo los consejos de médicos bien entrenados,
valorando los posibles riesgos y beneficios en cada
paciente. Las mujeres con enfermedad cardiaca
isquémica conocida o con multiples factores de
riesgo coronario que necesitan ser tratadas con
terapia hormonal de reemplazo, debido a los sintomas
climatéricos, deben ser debidamente aconsejadas
por su riesgo inicial individual de desarrollar cancer
de mama, tromboembolismo venoso y enfermedad
cardiovascular recurrente.

El diagndstico y tratamiento adecuado de los factores
de riesgo, sintomas vasomotores y enfermedad
cardiovascular es esencial para las mujeres de
mediana edad, ya que el impacto de los sintomas
menopausicos sobre la calidad de vida y capacidad
laboral es alto (88).
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El tratamiento hormonal de reemplazo es una
estrategia util para el manejo de las mujeres con
sintomas menopausicos. Aunque los grandes estudios
epidemiologicos y observacionales apoyaron su uso
para reducir la incidencia y riesgo de enfermedad
cardiovasculares en menopausicas, varios estudios
prospectivos, con diseflos que no incluyeron mujeres
de estado clinico comparable a los de los estudios
observacionales, proporcionaron informacion
importante que modifico la practica médica con
respecto al momento del inicio del tratamiento,
formulaciones y dosis. Ademas, el uso de terapia
hormonal de reemplazo estd contraindicado
para la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular.

Aunque no se recomienda que la terapia hormonal
de reemplazo se indique en forma especifica
para la prevenciéon primaria de enfermedades
cardiovasculares, algunas mujeres que inician este
tipo de tratamiento para aliviar los sintomas de la
menopausia pueden tener un riesgo reducido de
desarrollar enfermedades cardiovasculares. Segin
el andlisis posterior de los resultados del WHI y
otros estudios, las mujeres que se beneficiarian de
esta forma de tratamiento serian aquellas sometidas
a salpingooforectomia bilateral antes de los 45 afios,
aquellas que experimentaron menopausia natural
y que iniciaron el tratamiento dentro de los 5 afos
siguientes a la menopausia, sin obesidad y con
perfiles de lipidos moderadamente elevados.

Debido a que las formulaciones y dosis de estrogenos
han cambiado desde la publicacion de los resultados
del WHI, las practicas de prescripcion se han vuelto
mas individualizadas para conseguir resultados mas
adecuados para cada paciente. Por lo tanto, los futuros
intentos de evaluar los efectos de la terapia hormonal
en la salud cardiovascular a partir de estudios
observacionales representan un desafio. Ademas,
queda mucho por aprender sobre la gendmica del
metabolismo de los estrogenos y la farmacogendémica
de las variantes genéticas existentes en respuesta al
tratamiento. Por lo tanto, las investigaciones futuras
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disefiadas para comprender la funcién cardiovascular
durante la transicion hormonal de la mujer, incluido
el uso de terapia hormonal de reemplazo, deben
tener un enfoque integrado para considerar genética,
metabolismo, componentes vasculares (como el

endotelio), mecanismos de control autéonomo,
comorbilidades, medicamentos y otros factores
ambientales.
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