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RESUMEN

A medida que las mujeres llegan a la menopausia, esta provoca cambios fisiológicos asociados a la disminución 
de las concentraciones de estrógenos y progesterona. La naturaleza de la relación entre hormonas y enfermedad 
cardiovascular subclínica también parece experimentar cambios. La enfermedad cardiovascular es la principal 
causa de morbilidad y mortalidad en menopáusicas. Si bien se conoce que los estrógenos protegen a las mujeres 
antes de la menopausia, su papel después de esta, y durante la transición 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 relación de 
los estrógenos con el riesgo cardiovascular es clave diferenciar los efectos de estrógenos endógenos y exógenos. 
Esta revisión aborda los factores de riesgo cardiovascular específicos de las menopaúsicas 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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natural ocurre antes de los 40 años, se considera 
insuficiencia ovárica primaria. Establecer la edad al 
momento de aparición de la menopausia puede ser 
difícil en mujeres que usan métodos anticonceptivos 
o después de histerectomía con conservación de 
anexos.

Los estrógenos tienen efectos fundamentales en 
la función cardiovascular, reactividad vascular, 
presión arterial, relajación endotelial y remodelación 
cardíaca (2,3). Estos efectos se producen por medios 
genómicos directos, a través de los receptores de 
estrógenos presentes tanto en la pared vascular como 

INTRODUCCIÓN

Durante el climaterio, un gran número de mujeres refiere 
síntomas que pueden ser molestos, los cuales pueden 
persistir por varios años y, a menudo, se asocian con 
alteraciones en la calidad de vida. La edad media de la 
aparición de la menopausia es alrededor de los 50 años, 
pero existen variaciones interindividuales sustanciales, 
que van entre los 40 y 60 años (1). Si la menopausia 
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en los cardiomiocitos. Los estrógenos circulantes 
también poseen efectos reguladores sobre el 
sistema de coagulación, factores metabólicos, 
concentraciones de diferentes fracciones lipídicas 
y marcadores inflamatorios (4,5). Durante la edad 
fértil, el estado estrogénico de las mujeres se 
relaciona directamente con el retraso de la aparición 
de cardiopatía isquémica y remodelado miocárdico 
comparado con los hombres.

Mientras que el endotelio sano es sensible a las 
propiedades vasodilatadoras de los estrógenos, 
estos efectos pueden disminuir debido a la rigidez 
vascular y signos de enfermedad aterosclerótica 
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 estrógenos 
durante la menopausia parecen estar asociadas con 
alteración de la función vascular, inflamación y 
modificaciones en la regulación de otros sistemas 
como el sistema renina-angiotensina-aldosterona y 
nervioso simpático (8-10).

INSUFICIENCIA OVÁRICA PRIMARIA Y 
MENOPAUSIA PREMATURA

La edad al inicio de la menopausia es mediada, en 
parte, por las modificaciones en la información 
del ADN y alteraciones auto-inmunitarias (11). 
La insuficiencia ovárica primaria, previamente 
denominada insuficiencia ovárica prematura, se 
caracteriza por amenorrea secundaria (al menos 4 
meses de duración) acompañada de concentraciones 
de hormona folículoestimulante superiores a  
40 IU/L, antes de los 40 años de edad (12). La 
frecuencia estimada es aproximadamente de 1 % a  
2 %. Esta edad temprana de aparición de la 
menopausia se asocia con mayor frecuencia de 
enfermedades cardiovasculares (13).

Una revisión sistemática encontró que las mujeres 
que experimentaron menopausia antes de los 45 
años tenían un riesgo relativo de 1,19 (intervalo de 

confianza de 95 %; 1,08 - 1,31) de mortalidad debida 
a enfermedades cardiovasculares (14). Otros estudios 
epidemiológicos han demostrado una disminución 
de aproximadamente 2 % del riesgo de mortalidad 
por eventos cardiovasculares por cada año que se 
retrasa la menopausia (15).

Las mujeres con diagnóstico de insuficiencia 
ovárica primaria tienen perfiles séricos de lípidos 
ligeramente más aterogénicos comparado con 
mujeres controles sanas y función ovárica 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 ovárica 
primaria mostraron un perfil de riesgo cardiovascular 
desfavorable, que incluía mayor cantidad de grasa 
abdominal, elevación de las concentraciones de 
marcadores inflamatorios crónicos, tendencia a 
valores mayores de presión arterial y alteración de 
la función renal comparado con mujeres controles, 
pero no se encontraron diferencias en los signos 
subclínicos de aterosclerosis (18).

A pesar de la asociación entre cese prematuro de la 
función ovárica y los problemas ginecológicos a corto 
plazo, como disminución de fertilidad y síntomas 
climatéricos, los datos disponibles de diferentes 
investigaciones indican que la insuficiencia ovárica 
primaria es solo un factor de riesgo moderado para 
enfermedad isquémica cardiaca y enfermedades 
cardiovasculares, pero no para la aparición de 
enfermedades cerebrovasculares (19,20).

MUTACIÓN BRCA 1/2 Y RIESGO 
CARDIOVASCULAR

Las mujeres portadoras de la mutación BRCA1 
/ BRCA2 (un gen supresor de tumores humano, 
que regula el ciclo celular y evita la proliferación 
incontrolada) tienen mayor riesgo de cáncer 
de mama y ovario. Para disminuir el riesgo de 
cáncer de ovario, se recomienda la realización de 
salpingooforectomía reductora del riesgo a todas 
las portadoras de la mutación a los 35 - 40 años 
(BRCA1) o a los 40 - 45 años (BRCA2) (20). Como 
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los genes BRCA tienen un papel importante en la 
reparación del daño del ADN, también pueden estar 
involucrados en la fisiopatología de la aterosclerosis. 
Esto se ha confirmado al demostrar que las células 
con la mutación BRCA1 / BRCA2 son más sensibles 
al estrés oxidativo (21). El posible aumento de la 
susceptibilidad intrínseca y extrínseca en las mujeres 
portadoras de la mutación BRCA1 / BRCA 2 en la 
frecuencia de enfermedades cardiovasculares aún 
necesita ser investigado.

SÍNTOMAS VASOMOTORES Y 
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Junto a los síntomas ginecológicos específicos, más 
de la mitad de las mujeres experimentan síntomas 
vasomotores durante el climaterio y la menopausia. Estos 
consisten en: sofocos, calorones, sudoración nocturna, 
palpitaciones, trastornos del sueño, problemas de 
concentración y cefaleas. Todos estos síntomas 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 
asociación entre calorones y enfermedad cardiovascular 
(22). La presencia de síntomas vasomotores severos 
se ha asociado con la aparición de hipertensión, 
concentraciones más elevadas de colesterol total y 
aumento en la frecuencia de eventos cardiovasculares 
(23).

Diferentes informes han sugerido que la aterosclerosis 
subclínica es más común en mujeres con síntomas 
vasomotores que en mujeres sin estos síntomas (24). 
De igual forma, los síntomas vasomotores en las 
menopáusicas se asocian con mayor frecuencia de 
disfunción simpática y parasimpática, lo cual puede 
aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares (25). 
Estos síntomas también se ven acentuados por el 
aumento en la insulinorresistencia y liberación 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) 
demostró que los síntomas vasomotores tempranos, 
antes o alrededor del cese de las menstruaciones, 

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 síntomas en forma más tardía 
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 síntomas vasomotores pueden tener diferentes 
formas y momentos de aparición durante la transición 
a la menopausia. Los síntomas vasomotores tempranos 
están asociados con disminución del efecto de los 
estrógenos sobre la zona de termorregulación cerebral, 
mientras que los síntomas vasomotores tardíos, los que 
se observan en las menopáusicas mayores de 55 años, 
están relacionados con mayor actividad del sistema 
simpático (10).

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

MENOPAUSIA QUIRÚRGICA Y RIESGO 
CARDIOVASCULAR

En un estudio de seguimiento se encontró que la 
salpingooforectomía bilateral se asocia con el doble de 
riesgo de enfermedades cardiovasculares, especialmente 
cuando se realiza antes de los 50 años de edad (29). 
También se ha demostrado que este aumento de la 
frecuencia de eventos cardiovasculares se asociaba de 
forma significativa con la condición socioeconómico 
más baja y un peor perfil de riesgo de enfermedades 
cardiovasculares previo a la cirugía (30). Los datos 
observacionales confirmaron la asociación positiva 
entre histerectomía con o sin conservación de anexos 
y la frecuencia de enfermedades cardiovasculares en 
mujeres menores de 50 años, pero esta asociación no se 
encontró en pacientes de mayor edad (31).

ANTICONCEPTIVOS ORALES, 
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y 
GINECOLÓGICAS

Las nuevas generaciones de anticonceptivos orales no 
se han asociado con un mayor riesgo de hipertensión 
o enfermedad cardiaca isquémica, pero sí 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 (razón 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 hábito tabáquico actúa de forma sinérgica con 
los anticonceptivos orales y contrarresta los efectos 
vasodilatadores - protectores de los estrógenos en 
las mujeres pre-menopáusicas. El uso prolongado 
de anticonceptivos orales disminuye el riesgo de 
cáncer de ovario, endometrio y colon (34). No se ha 
demostrado que el uso a largo plazo se asocie con mayor 
aterosclerosis coronaria determinada por angiografía 
coronaria cuantitativa (35). otros datos indican que los 
anticonceptivos orales que contienen levonorgestrel 
deben ser la primera opción cuando se prescriben 
anticonceptivos combinados (36).

Los anticonceptivos orales están contraindicados 
en mujeres después de trombosis venosa profunda / 
embolia pulmonar y eventos isquémicos cardíacos o 
neurológicos (32). Además, no se recomienda su uso 
en mujeres mayores de 35 años con múltiples factores 
de riesgo para enfermedades cardiovasculares (37). 
También está contraindicado en mujeres que reciben 
anticoagulación con antagonistas de la vitamina K o 
nuevos anticoagulantes orales (38).

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

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN EL 
CLIMATERIO

Las menopáusicas tienen tres veces más riesgo 
de aterosclerosis en comparación con las pre-

menopáusicas. Sin embargo, después del ajuste por 
edad y otros factores de confusión, existe controversia 
sobre si la menopausia se asocia con un mayor riesgo 
independiente comparado con el envejecimiento 
(41). La disminución de la función endotelial parece 
comenzar en la menopausia de aparición temprana 
antes de observar signos de aterosclerosis sub-clínica 
(42). Esto podría provocar dolor torácico y disnea, que 
a menudo se denomina estrés o molestias asociadas a la 
menopausia. Sin embargo, las mujeres diagnosticadas 
con dolor torácico indeterminado tienen dos veces más 
riesgo de desarrollar episodios de enfermedad isquémica 
cardiaca en los siguientes 5 a 7 años. Los cambios en el 
estilo de vida y la modificación de los factores de riesgo 
son cruciales para disminuir este riesgo (43).

El hábito tabáquico induce disfunción endotelial 
prematura en mujeres pre-menopáusicas, debido a 
alteración de la regulación de receptores de estrógenos 
en la pared vascular, además de inflamación, activación 
del sistema trombótico y promoción de la oxidación de 
las lipoproteínas de baja densidad (44).

La posibilidad de detectar signos de disfunción endotelial, 
como primer signo del envejecimiento vascular, puede 
ser importante para evaluar el riesgo cardiovascular 
con mayor precisión, aunque la variabilidad de la 
respuesta limita la aplicación en la práctica clínica (45). 
La evaluación de la función endotelial se puede hacer 
de forma no invasiva mediante ecografía de la arteria 
braquial o tonometría arterial digital (46). Las mediciones 
de la función endotelial periférica se correlacionan con 
la función 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 estándar para evaluar la función endotelial 
coronaria de forma invasiva incluye las respuestas tanto 
de arterias epicárdicas como de la microcirculación 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 presión 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 anomalías vasculares funcionales antes que 
se observen signos de aterosclerosis sub-clínica, como 
las mediciones de espesor de la íntima media carotidea 
o una puntuación de calcio de la arteria coronaria con 
angiografía por tomografía axial computarizada.

HIPERTENSIÓN Y MENOPAUSIA

La hipertensión es un factor de riesgo crítico que 
puede afectar a las mujeres en los primeros años de la 
menopausia. Por otro lado, la presión arterial elevada en 
este grupo de mujeres a menudo se trata deficientemente 
(51). Alrededor de 30 % – 50 % de las mujeres desarrollan 
hipertensión antes de los 60 años y la aparición de esta 
puede causar algunas manifestaciones clínicas que a 
menudo se atribuyen a la menopausia (52). La detección 
y control de la presión arterial elevada en el periodo de 
perimenopausia son cruciales para la prevención de la 
hipertensión (53). En mujeres normotensas, los valores 
de presión arterial más altos se asocian con mayor riesgo 
cardiovascular comparado con presiones arteriales más 
bajas, incluso cuando se encuentran dentro del rango 
normal (54). La hipertensión de “bata blanca” ocurre 
con mayor frecuencia en mujeres y puede progresar 
a hipertensión sostenida (55). El automonitoreo con 
aplicaciones electrónicas puede mejorar el control de la 
presión arterial y el cumplimiento de la terapia médica 
(56). 

Los objetivos del tratamiento de la hipertensión en 
adultos son más estrictos para los pacientes menores de 
60 años comparados con los sujetos más ancianos (57).  
Sin embargo, esto fue antes de la publicación del ensayo 
de prueba de intervención de presión arterial sistólica que 
encontró evidencia de beneficio cardiovascular con la 
disminución más marcada de la presión arterial sistólica 
(objetivo menor de 120 mm de Hg, en comparación con 
el objetivo recomendado (menor de 140 mm de Hg), en 
pacientes mayores de 75 años con riesgo cardiovascular 
pero sin diabetes o enfermedades cerebrovasculares 
(58). Esto ha llevado a un debate sobre hasta qué punto 
debe reducirse la presión arterial en hombres y mujeres, 
dentro de varias categorías de edad y diferentes niveles 
de riesgo de enfermedades cardiovasculares (59, 60). 

Existen sugerencias clínicas de disminuir el umbral 
para la presión arterial sistólica normal a 130 mm de 
Hg, con un énfasis particular en las mujeres (59, 61).

El aumento de la presión arterial sistólica asociada 
al envejecimiento es causado por rigidez vascular 
de las grandes arterias en combinación con cambios 
ateroscleróticos en la pared del vaso. La presión arterial 
sistólica se considera el indicador más importante 
de envejecimiento y aumenta en forma más 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 
presión arterial durante la transición a la menopausia 
(64,65).

La sensibilidad al sodio también aumenta durante el 
climaterio y la menopausia, lo que conduce a retención 
intermitente de líquido y edema en piernas, manos y 
párpados (66, 67). Se debe intensificar la detección 
y diagnóstico de hipertensión en mujeres de mediana 
edad con antecedentes de trastornos hipertensivos 
del embarazo (68). Este grupo de mujeres desarrollan 
mayor rigidez vascular y miocárdica comparadas 
con los hombres durante el envejecimiento (69). 
Además, está íntimamente relacionado con mayor 
prevalencia de diabetes, obesidad e hipertensión, 
lo que se traduce en mayor riesgo de enfermedades 
cerebrovasculares, hipertrofia ventricular izquierda 
e insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 
preservada (70).

Mientras que la hipertensión puede ser asintomática 
en pacientes de edad avanzada con arterias rígidas 
y ateroscleróticas, puede manifestarse con una 
variedad de síntomas en pacientes más jóvenes 
(71). La presión arterial alta causa estrés en la pared 
arterial promoviendo cierto grado de disfunción 
endotelial que se traduce en síntomas de angina de 
pecho, que responde a nitratos de acción corta, los 
cuales producen vasodilatación y disminución de la 
presión arterial (72). otros síntomas como trastornos 
del sueño, palpitaciones, fibrilación auricular 
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paroxística, cefaleas, mareos, retención de líquidos, 
disnea, cansancio extremo y falta de energía también se 
mencionan con cierta frecuencia. 

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

La hipertensión puede inducir fibrilación auricular con 
cambios en el segmento ST-T en el electrocardiograma 
en reposo, que puede ser secundario a estrés miocárdico, 
a menudo asociado con disfunción endotelial y/o 
isquemia sub-endocárdica de las arterias coronarias 
más pequeñas. El estudio WHI encontró que las 
anomalías no específicas de la repolarización se asocian 
con aumento del riesgo cardiovascular a largo plazo 
(74). Los cambios dinámicos en la electrocardiografía 
están asociados a presiones arteriales sistólicas altas 
y se resuelven con nitratos. En mujeres más jóvenes, 
con pocas probabilidades de tener enfermedades 
cardiovasculares, esto a menudo conduce a angiografías 
coronarias innecesarias y repetidas.

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

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

(75). La “hipótesis 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 menopáusicas 
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 años (77). En un meta-análisis de ensayos 
aleatorios, se encontró 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 años con menos de 10 años 
desde la aparición de la menopausia (78). otro estudio 
en mujeres tratadas con estradiol solo, o en combinación 
con progesterona, mostró un riesgo significativamente 
menor de enfermedad cardiaca isquémica luego de 
10 y 16 años 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 relación con el 
inicio de la menopausia (80).

Además, también se debe considerar el tipo de terapia 
hormonal, dosis y vía de administración. El tratamiento 
con dosis bajas de estrógenos conjugados o combinación 
estradiol - progesterona oral en mujeres entre 42 y 58 años, 
con bajo riesgo para enfermedades cardiovasculares, no 
mostró efectos significativos en la progresión de espesor 
de la íntima media carotidea comparado con placebo 
luego de 2 años de tratamiento (81). Por el contrario, 
un ensayo de intervención temprana comparando 
el uso en forma tardía de estradiol, demostró que la 
terapia hormonal de reemplazo se asociaba con menor 
progresión de aterosclerosis subclínica comparado con 
placebo cuando el tratamiento se inició en los primeros 
6 años siguientes a la menopausia pero no cuando se 
inició después de 10 (82).
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El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor en 
las usuarias de tratamiento hormonal con estrógenos 
y progestágenos que en las usuarias de estrógenos 
solos (83). varios estudios han demostrado que 
los estrógenos transdérmico y vaginal no parecen 
aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso 
(83, 84). La posible mejoría asociadas al uso de 
la terapia hormonal de reemplazo sobre la función 
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 duración del tratamiento hormonal cuando 
existen síntomas vasomotores severos.

Después de las publicaciones de los resultados del 
estudio WHI se observó disminución cercana a 80 % 
en la prescripción 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 prevención primaria o secundaria 
de la enfermedad cardiaca isquémica en mujeres 
menopáusicas, 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 múltiples factores de 
riesgo coronario que necesitan ser tratadas con 
terapia hormonal de reemplazo, debido a los síntomas 
climatéricos, deben ser debidamente aconsejadas 
por su riesgo inicial individual de desarrollar cáncer 
de mama, tromboembolismo venoso y enfermedad 
cardiovascular recurrente.

El diagnóstico y tratamiento adecuado de los factores 
de riesgo, síntomas vasomotores y enfermedad 
cardiovascular es esencial para las mujeres de 
mediana edad, ya que el impacto de los síntomas 
menopaúsicos sobre la calidad de vida y capacidad 
laboral es alto (88). 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El tratamiento hormonal de reemplazo es una 
estrategia útil para el manejo de las mujeres con 
síntomas menopaúsicos. Aunque los grandes estudios 
epidemiológicos y observacionales apoyaron su uso 
para reducir la incidencia y riesgo de enfermedad 
cardiovasculares en menopáusicas, varios estudios 
prospectivos, con diseños que no incluyeron mujeres 
de estado clínico comparable a los de los estudios 
observacionales, proporcionaron información 
importante que modificó la práctica médica con 
respecto al momento del inicio del tratamiento, 
formulaciones y dosis. Además, el uso de terapia 
hormonal de reemplazo está contraindicado 
para la prevención secundaria de la enfermedad 
cardiovascular. 

Aunque no se recomienda que la terapia hormonal 
de reemplazo se indique en forma específica 
para la prevención primaria de enfermedades 
cardiovasculares, algunas mujeres que inician este 
tipo de tratamiento para aliviar los síntomas de la 
menopausia pueden tener un riesgo reducido de 
desarrollar enfermedades cardiovasculares. Según 
el análisis posterior de los resultados del WHI y 
otros estudios, las mujeres que se beneficiarían de 
esta forma de tratamiento serían aquellas sometidas 
a salpingooforectomía bilateral antes de los 45 años, 
aquellas que experimentaron menopausia natural 
y que iniciaron el tratamiento dentro de los 5 años 
siguientes a la menopausia, sin obesidad y con 
perfiles de lípidos moderadamente elevados.

Debido a que las formulaciones y dosis de estrógenos 
han cambiado desde la publicación de los resultados 
del WHI, las prácticas de prescripción se han vuelto 
más individualizadas para conseguir resultados más 
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 desafío. Además, 
queda mucho por aprender sobre la genómica del 
metabolismo de los estrógenos y la farmacogenómica 
de las variantes genéticas existentes en respuesta al 
tratamiento. Por lo tanto, las investigaciones futuras 
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diseñadas para comprender la función cardiovascular 
durante la transición 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 autónomo, 
comorbilidades, medicamentos y otros factores 
ambientales.
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