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ARTICULO DE REVISION

RIESGO CARDIOVASCULAR DE LA MENOPAUSIA
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RESUMEN

La Enfermedad Cardiovascular es la principal causa de muerte
en mujeres de mas de 50 afios. Los eventos cardiovasculares
son inusuales en mujeres menores de 55 afios, por lo que
se ha sugerido que pudiera ser fruto del hipoestrogenismo.
En las mujeres hay condiciones unicas que merecen
atencion especial tales como edad de la menopausia,
complicaciones del embarazo (preeclampsia, diabetes y/o
hipertensién gestacional,) enfermedades autoinmunes de
la colagena como lupus eritematoso y artritis reumatoide.
Desafortunadamente la mayoria de los cardidlogos rara
vez indagan sobre éstos antecedentes cuando tratan a las
mujeres con enfermedad cardiovascular. En esta revision se
abordara el papel que desempeian las hormonas sexuales
esteroideas en el sistema circulatorio asi como los factores de
riesgo cardiovascular relacionado con las hormonas.

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of death in women
over the age of fifty. Cardiovascular events are unusual in
women under 55 years of age, so it has been suggested that
this change could be due of hypoestrogenism. In women
there are unique conditions which deserve special attention
such as age of menopause, complications during pregnancy
(pre-eclampsia, diabetes and gestational hypertension),
autoimmune diseases such as lupus erythematosus, and
rheumatoid arthritis. Unfortunately most of cardiologists rarely
investigate the obstetrics history when they are presented
with a patient with cardiovascular disease. This review aims
to address the role of sex hormones in the circulatory system
as well as to analyse the cardiovascular risk factors related to
sexual hormones.
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INTRODUCCION

El ginecdlogo juega un papel fundamental en el cuidado
de la salud y con frecuencia se convierte para la mujer en
el médico de referencia para sus problemas cardioldgicos,
dermatoldgicos, neuroldgicos, psiquiatricos, entre otros. Sin
embargo hay diferencias en la etiologia y la presentacion de
las enfermedades cardiacas en las mujeres. El estrogeno
puede desempefiar una accién protectora en la incidencia
de enfermedad cardiovascular como resultado de su efecto
en los factores de riesgo cardiovascular. Se estima que
menos de 25% de los efectos benéficos del estrogeno sobre
el riesgo cardiovascular pueden ser atribuidos a los cambios
observados en el perfil lipidico. Existen diversos efectos tales
como la inhibicién de la hiperplasia endotelial, el aumento de
la produccion de prostaciclina, el aumento de la sensibilidad
y disminucion en la resistencia a la insulina, la reduccion
en la impedancia arterial, la inhibicion de la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad asi como efecto directo en
la vasodilatacién de vasos sanguineos!’. Los objetivos de la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares estriban
en reducir la mortalidad y la morbilidad y, de esta manera,
prolongar la vida conservando su calidad.

Receptores vasculares de los Estrogenos

A principios de 1960, se descubrié una proteina que se unia a
los estrogenos; el receptor estrogénico (RE), posteriormente
se identificaron dos subtipos, el REs alfay REs beta. Ambos se
detectan en la mayoria de las células de los mamiferos siendo
la expresion de los subtipos similar en algunos érganos pero
diferente en otros, donde uno de ellos, alfa o beta, predomina.
Los REs se han localizado en la aorta, coronarias, cardétida,
arteria mamaria interna asi como vena umbilical. A nivel
subcelular, los receptores de estrégeno se han localizado
en el citoplasma, nucleo, reticulo endoplasmico, aparato de
Golgi y mitocondrias.

En las células endoteliales, los estrégenos modifican la
produccion, relacion y bioactividad de factores relajantes
derivados del endotelio como el oxido nitrico, prostaciclina
e hiperpolarizantes como endotelina. Afectan las
concentraciones de calcio intracelular y causa vasodilatacion
en segmentos vasculares denudados, lo que sugiere efectos
directos en los mecanismos de contraccion y dilatacion
vascular @.

Progesterona
La progesterona es una hormona esteroidea producida por las
gonadas y corteza adrenal asi como por la placenta durante
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el embarazo. Los receptores de la progesterona se han
identificado en el endotelio celular y en las células vasculares
del musculo liso tanto de humanos como de ratones, conejos
y primates. De forma similar que los E2, la progesterona
tiene efectos antiateroescleréticos disminuyendo la LDL-c y
aumentando la HDL-c. Sin embargo, la progesterona produce
menos vasodilatacion que lo estrégenos y puede incluso
antagonizar los efectos vasoprotectores®

Testosterona

Los andrégenos juegan un papel determinante en el
riesgo cardiovascular en las mujeres posmenopausicas.
En los hombres controlan el desarrollo y mantenimiento
de las caracteristicas sexuales secundarias y en las
mujeres son importantes en el mantenimiento de la masa
6sea, caracteristicas sexuales secundarias y la libido.
Son producidos en el testiculo, glandulas adrenales y los
ovarios ; La Dehidroepiandrosterona (DHEA), un precursor
de esteroide sexual y su sulfato éster (DHEAS) son los
andrégenos mas abundantes en la circulacion. La DHEA y
la androstenediona no tienen actividad bioldgica significativa
, pero son convertidas a testosterona. La testosterona a su
vez es convertida a dihidrotestosterona (DHT) , la cual tiene
gran afinidad al receptor de androgenos. La testosterona
se aromatiza y transforma en E2 principalmente en el tejido
adiposo.

Durante los afios reproductivos, aproximadamente 25%
de la testosterona circulante se origina en los ovarios,
25% en las glandulas adrenales y 50% proviene de la
conversion periférica de la androstenediona. Los niveles
de testosterona en plasma son de 1.0 a 1.5 nmol/L en
mujeres premenopausicas, y disminuye a 0.3-0,5 nmol/L en
la postmenopausia. Los niveles séricos son marcadamente
menores en mujeres que en hombres, pero sus niveles
después de la menopausia no son claros. Algunas mediciones
de hormonas sexuales en mujeres posmenopausicas
después de 10 anos del cese de ciclos han mostrado tras
el descenso inicial de todos los esteroides sexuales un
aumento relativo relacionado con la edad de los niveles de
testosterona y androstenediona sérica y la persistencia del
descenso de E2 y DHT. En estudios transversales se ha
documentado disminuciéon inmediatamente después de la
menopausia y un aumento posterior con la edad hasta los
70-79 afios (sin embargo, siempre inferior a los valores
observados en la premenopausia). Estos datos sugieren
que la postmenopausia natural es un estado relativamente
hiperandrogénico. @

Ateroesclerosis

En las diferentes etapas de la vida de las mujeres, el estrégeno
afecta la funcién cardiovascular . La ateroesclerosis es un
proceso inflamatorio que involucra disfuncién del endotelio
y exceso de depdsito de lipidos oxidados. Las lesiones
endoteliales van desde la acumulacion inicial de células
causando su lesion, seguido por la acumulacion de depdsitos
grasos incluyendo colesterol, creando un verdadero ateroma.
Una vez que el ateroma se ha formado, el colageno en la
capa fibrosa estabiliza la placa y previene su ruptura.

El estrégeno reduce el desarrollo de las lesiones
ateroescleroticas al afectar el metabolismo de lipidos y
disminuir los depdsitos endoteliales. Sin embargo, una vez
que la placa del ateroma se establece, el estrogeno aumenta
la expresion de las metaloproteinasas causando disrupcion de
la capa fibrosa y ruptura de la placa. Si se rompe la capsula,
el estrégeno puede llegar a ser trombogénico favoreciendo
la agregacién de plaquetas y la oclusién de la luz arterial.
El estr6geno a través de diferentes mecanismos, inhibe
el desarrollo temprano de la ateroesclerosis, pero puede
aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares una vez que
la ateroesclerosis se ha establecido.

Los efectos vasculares del estrogeno podria ser modificado
por otros cambios vasculares asociado con el envejecimiento
tales como la disfuncién endotelial, cambios en el mecanismo
de contraccion vascular y aumento en la produccion
de citocinas inflamatorias. El envejecimiento vascular
también involucra cambios en las propiedades mecanicas
y estructurales de la pared; las arterias contienen menos
elastinay mas colagena. Con el paso del tiempo, la produccion
de 6xido nitrico disminuye y la endotelina aumenta por lo que
se favorece un estado procoagulante. También a través del
paso de los afios otros factores como el consumo de tabaco,
la dislipidemia y la diabetes contribuyen a éste proceso®

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
MUJERES

De acuerdo a las guias del National Cholesterol Education
Program (NCEP) ® vy los estatutos de la American Heart
Association (AHA) ©, la evaluacion de los factores de riesgo
cardiovasculares equivalentes en mujeres es un importante
componente de las visitas periodicas. (Tabla 1).

° Historia personal de enfermedad cardiovascular.
° Edad mayor de 55 afios.

° Dislipidemia: Altos niveles de LDL 6 bajo HDL.

° Historia familiar de enfermedad cardiovascular

prematura (familiar hombre de primer grado menor de 55 o

mujer menor de 65 afios).

° Diabetes mellitus.

° Tabaquismo.

° Hipertension.

° Antecedente de enfermedad de arterias periféricas

(enfermedad arterial, cerebrovascular o adrtica)

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular. Guias del
National Cholesterol Education Program (NCEP) y estatutos
del American Heart Association (AHA).
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El aumento de triglicéridos, obesidad y estilo de vida
sedentaria, a pesar de que no son considerados factores de
riesgo primarios en las guias del NCEP, se encuentran en gran
medida asociados con el riesgo coronario y su evaluaciéon
es recomendada por las guias clinicas de las sociedades
cientificas®®. Estos factores de riesgo cardiovascular son
mas frecuentes en mujeres de grupos étnicos minoritarios
que en mujeres de raza blanca (. La obesidad central y la
hipertrigliceridemia junto con la hipertension, intolerancia
a la glucosa y disminucién de HDL, son, ademas, criterios
diagnosticos para el sindrome metabdlico.

Dislipidemia: EIl valor predictivo relativo de los diferentes
parametros de los lipidos ha sido evaluado en un analisis
prospectivo del Women’s Health Study (WHS) en mas de
15,600 mujeres inicialmente sanas 245 afios de edad quienes
fueron seguidas en un periodo de 10 afios . El valor total de
colesterol HDL fue el que tuvo un mayor valor predictivo
de evento cardiovascular ®. Se recomienda que todas las
mujeres mayores de 20 afios deben tener un perfil de lipidos,
la Lipoproteina (a) y apolipoproteina B y A-1 se debe medir
en mujeres con enfermedad cardiovascular y edad menor de
60 afios ©

Aunque los datos de estudios prospectivos sobre la
prevencién primaria en mujeres son escasos, la actitud
actual es tratar a las mujeres con alto riesgo de presentar
enfermedad cardiovascular de la misma forma que se tratan
a los hombres. Los meta-andlisis de estudios clinicos en los
que se han incluido mujeres, han mostrado que los farmacos
que disminuyen los lipidos tienen efectos similares en mujeres
y hombres en la disminucion de eventos de enfermedad
cardiovascular ©. Los estudios sobre intervencion secundaria
han mostrado que, en comparacion con hombres, las mujeres
pueden aumentar la regresion de lesiones coronarias y
pueden tener una mejoria en la sobrevida con la disminucion
intensiva en las cifras de lipidos. Los estrégenos modulan
el perfil lipidico, administrados por via oral, transdérmica o
intranasal aumentan los niveles del colesterol HDL y reducen
el LDL y el colesterol total (" 1213 asi como por via oral
aumentan también los triglicéridos (1013

Historia familiar: Una historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura es un predictor independiente de
riesgo coronario en mujeres, También se encuentra mas
comunmente en mujeres que en hombres con enfermedad
cardiovascular (4

Diabetes mellitus: La diabetes mellitus es un importante
predictor de riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres
y hombres por lo que es considerada como factor de riesgo
equivalente y en el 2002 el NCEP la coloco en la categoria de
riesgo elevado (582" En un estudio realizado en Finlandia,
El riesgo de infarto fue muy elevado en mujeres con diabetes
y antecedente de infarto previo y muy bajo en pacientes no
diabéticas sin antecedentes de infarto (45 y 4 por ciento,
respectivamente) @). Estos hallazgos fueron independientes
de otros factores de riesgo como el colesterol total, la
hipertension y el tabaquismo.

Tabaquismo: El tabaquismo se ha asociado con la mitad de

todos los eventos coronarios en mujeres y es el unico que
se presenta como factor de riesgo por separado. El riesgo
se eleva incluso con el consumo minimo (riesgo relativo 2.4
por 1-4 cigarros/dia). El abandono del tabaquismo en mujeres
esta asociado con una rapida reduccion en el riesgo de Infarto
al miocardio. La mayoria del riesgo disminuye a los dos o tres
afios de abandonar el tabaco. El riesgo relativo en mujeres
que no han fumado por tres o mas afios es indistinguible de
aquellas mujeres que nunca han fumado. El tabaco afecta
los marcadores de la hemostasia y facilita el desarrollo de
ateroesclerosis al interferir con el metabolismo del estrégeno
al disminuir e incluso revertir los efectos favorables en los
lipidos. (1®

Hipertension: Es el factor de riesgo modificable mas comun
tanto en hombres como en mujeres y es la principal causa
de muerte prematura por ictus e infarto agudo al miocardio.
La prevalencia de hipertension es de 70 a 80 por ciento en
mujeres de 70 afios. Aunque la incidencia de complicaciones
es generalmente mas bajo que en hombres, la hipertension
es un fuerte predictor de riesgo cardiovascular. EI mayor
riesgo también ha sido visto en mujeres premenopausicas
en quienes la presencia de hipertensién se asocia con un
aumento de mortalidad coronaria de 10 veces. La terapia
inicial es la misma que en hombres y deberd empezar con
modificaciones en el estilo de vida seguido, si es necesario,
de administracién de antihipertensivos'® .La terapia de
primera linea consiste en inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina , bloqueador de angiotensina Il, diuréticos,
antagonistas de los canales de calcio (dihidropirina de larga
accion) o betabloqueadores.

Obesidad: La importancia de la obesidad como factor de
riesgo coronario fue demostrado en una cohorte del NHS en
mas de 115,000 mujeres de mediana edad seguidas por ocho
afios 19, El peso corporal y la mortalidad fue directamente
relacionado con riesgo relativo de muerte para enfermedad
cardiovascular de 4.1 y de todas las causas de 2.2 en mujeres
con un indice de masa corporal (IMC) =232 kg/m2 comparadas
con mujeres con un indice de masa corporal debajo de 20 kg/
m2(9, El aumento en el riesgo asociado con obesidad fue
independiente de la diabetes, aunque los dos desérdenes
pueden estar estrechamente relacionados en pacientes
individuales (2. La obesidad central o abdominal (indice
cintura-cadera mayor de 0.9) es mas predictiva que la masa
corporal 29,

El aumento en el riesgo también se ha visto con el aumento
de peso siendo del rango “normal”, pero es mas pronunciado
con obesidad (. EIl efecto de la ganancia de peso es
independiente del riesgo asociado con inactividad fisica .

Ensayos clinicos no controlados han demostrado que la
pérdida de peso voluntaria tiene el mayor efecto a largo plazo
en mujeres, asi como en la mortalidad total de enfermedad
cardiovascular Sin embargo, recomendaciones de la AHA
sugieren un objetivo de IMC de menos de 25 kg/m2 (menos de
110 por ciento de peso corporal deseable) y una circunferencia
de cadera menor de 89 centimetros®. Aunque la obesidad se
ha asociado con un aumento de mortalidad cardiaca y que
la pérdida de peso es benéfica, los cambios de peso ciclicos
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(referidos como periodos alternos de pérdida y ganancia
de peso) aumenta el riesgo de muerte cardiovascular. El
mecanismo para el aumento en la mortalidad puede ser
relacionado, en parte, con una reduccion significativa en la
concentracion de colesterol HDL con cada ciclo .

Sedentarismo: Aunque las mujeres tienden a ser fisicamente
menos activas que los hombres, los niveles de actividad
y el entrenamiento en mujeres como en hombres son
predictores de todas las causas de mortalidad, enfermedad
cardiovascular e ictus. Adicionalmente, las mujeres sanas
también se benefician del ejercicio leve y moderado(®.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS
HORMONAS.

En las mujeres hay condiciones Unicas que merecen atencion
especial tales como edad de la menopausia, complicaciones
del embarazo (preeclampsia, diabetes y/o hipertension
gestacional) enfermedades autoinmunes de la colagena como
lupus eritematoso y artritis reumatoide. Ademas el uso de
contraceptivos o terapia hormonal también se ha relacionado
con resultados cardiovasculares adversos particularmente en
mujeres en alto riesgo. Desafortunadamente la mayoria de
los cardiélogos rara vez indagan sobre éstos antecedentes
cuando tratan a las mujeres con enfermedad cardiovascular.
Menopausia: La enfermedad cardiovascular es inusual en
mujeres premenopausicas, particularmente en la ausencia de
otros factores de riesgo , En comparacion, el NCEP reconoce
la condicién de postmenopausia como un factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular asignandole el mismo peso
que pertenecer al sexo masculino ?". El estado hormonal
puede influir en el riesgo cardiovascular en las mujeres; los
hombres con una variante comun en el gen del receptor
de estrégeno alfa, tiene un riesgo aumentado de infarto al
miocardio comparado con aquellos sin ésta variante .

La menopausia natural temprana (<44 afos) también se
ha asociado con un aumento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular en los estudios epidemiolégicos . Los datos
son contradictorios dependiendo del tipo de menopausia
(quirargica o natural). En un reporte del Nurse’s Health Study,
de 1987 oforectomias bilaterales, se asocié con un aumento
en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo
los ajustes se hicieron en base a la edad y tabaquismo
sin tomar en consideracion otros factores de riesgo. Se ha
documentado que el grosor de la intima en la arteria carétida
es un marcador de ateroesclerosis subclinico y se ha asociado
con los afios desde el inicio de la menopausia, no con el tipo
de menopausia (natural o quirdrgica). Estas observaciones
no prueban que la menopausia por si misma sea un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular.

Calcio: Es el mineral mas abundante y el principal
componente de los huesos y dientes. Asimismo ocupa un
papel fundamental en la transmisién de sefiales para muchos
procesos fisioldgicos incluyendo transmision nerviosa, funcion
muscular y tono vascular. Debido a su papel como segundo
mensajero, las concentraciones en sangre son reguladas
muy sutilmente por hormonas calciotropicas como vitamina
D, hormona paratiroidea y calcitonina®®?.

Recientemente se ha sugerido que juega un papel en la
prevencién de enfermedades cardiovasculares. Ha mostrado
mejorar la regulacién de la presion sanguinea a través de
“downregulation” del sistema renina-angiotensina por lo
que mejora el balance de sodio y potasio ?? . Estudios en
ratas ha demostrado que concentraciones bajas de calcio
se inhibe la agregacion plaquetaria, disminuye las citocinas
proinflamatorias asi como aumenta la dilatacién vascular®).
El calcio también ejerce efectos antiobesidad ya que al
disminuir el flujo de calcio a los adipocitos, se inhibe la
sintesis de acidos grasos y se activa la lipdlisis®@223)

Histerectomia : El posible papel de la histerectomia como
un predictor de riesgo cardiovascular fue evaluado en un
estudio observacional del WHI de casi 90,000 mujeres
postmenopausicas, de las que aproximadamente 40 por
ciento se les realizé histerectomia con o sin ooforectomia .
Las mujeres con histerectomia, independientemente de que
les fuera realizada o no la ooforectomia, tuvieron un aumento
significativo en la mortalidad total y enfermedad cardiovascular
letal y no letal. Ademas aquellas mujeres histerectomizadas
comparadas con las que conservaban el utero, tuvieron mas
hipertension, diabetes , hipercolesterolemia, obesidad y al
tener menos educacion realizaron menos ejercicio. Estas
observaciones son consistentes con los hallazgos comentados
anteriormente en los que se sugiere que la menopausia
por si sola no es un factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiovascular.

Embarazo: Hay evidencia limitada que correlaciona el nimero
de embarazos con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
En un analisis de datos de la Framingham Heart Study
y el NHEFS, las tasas de enfermedad -cardiovascular
fueron mas altas para las mujeres multiparas que para
las mujeres quienes nunca habian estado embarazadas,
aunque estos hallazgos son estadisticamente significativos
solo para las mujeres con seis o mas embarazos (20
versus 32 por ciento) . La mayoria, quiza no todas, de este
efecto puede deberse por los factores de riesgo de estilo
de vida encontrados asociados con el cuidado de los hijos
incluyendo el tabaquismo, la inactividad fisica y la obesidad
. Las mujeres quienes desarrollaron preeclampsia durante el
embarazo tuvieron un mayor riesgo de futuras enfermedades
cardiovasculares. Aquellas con preeclampsia severa de inicio
precoz , preeclampsia recurrente, hipertension gestacional,
tienen un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular
en etapas posteriores de la vida.

Enfermedades autoinmunes: Las mujeres con artritis
reumatoide y/o lupus eritematoso sistémico tienen un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular ?¥ por lo que en el
2011 la American Heart Association (AHA) recomendd que
se realicen pruebas de tamizaje para enfermedad coronaria.

Contraceptivos orales: No hay evidencia que las dosis
bajas de Anticonceptivos orales (AO) aumente el riesgo de
enfermedad cardiovascular en mujeres de menos de 30 o en
mujeres no fumadores sin otros factores de riesgo@*.

Biomarcadores: La proteina C-reactiva en suero se
ha considerado un factor de riesgo independiente para
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enfermedad cardiovascular. Es unreactante de fase aguda que
se sintetiza principalmente por los hepatocitos, macréfagos
y células endoteliales en respuesta a la inflamacion y dafio
tisular encontrado en las lesiones ateroescleréticas y paredes
de las arterias coronarias. Se ha implicado en la disminucion
de los mediadores de vasodilatacion como oxido nitrico;
induce la expresién de moléculas proinflamatorias y promueve
el reclutamiento de leucocitos a las lesiones vasculares. La
interleucina 6 se ha identificado como el principal factor que
induce la produccién de proteina C reactiva. La evidencia
sugiere que participa en todos los procesos de aterogénesis
desde la disfuncién endotelial hasta la ruptura de la placa ?®

El conteo de leucocitos es también predictor de eventos
cardiovasculares y las mujeres que se encuentran con
conteo elevado (6700 a 15000/uL) comparadas con aquellas
con conteo bajo; tienen dos veces aumentado el riesgo de
mortalidad coronaria y 40 a 50 por ciento de aumento en riesgo
de infarto al miocardio y apoplejia o ictus. Otros marcadores
de inflamacion como el amiloide Ay la interleucina 6, también
ha sido asociada con aumento de riesgo cardiovascular
(muerte, infarto al miocardio no letal, ictus, o la necesidad de
revascularizacion).

El péptido natriurético tipo B (BNP) y su precursor, la
prohormona N-terminal (NT-proBNP) son marcadores que
reflejan la disfuncion del ventriculo izquierdo. Se recomienda
medirlos en pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca
aunque también se ha evaluado como predictor de infarto al
miocardio, ictus y muerte subita en la poblacién general.

CONCLUSIONES

El mecanismo de accion de los estrégenos en el sistema
cardiovascular es le resultado final de la suma de efectos
potencialmente favorables. La alteracién de los mecanismos
homeostaticos del endotelio se conoce como disfuncion
endotelial y precede a la pérdida de la integridad del endotelio
y la denudacién de la pared arterial; el inicio de éstos
mecanismos son favorecidos por factores proaterogénicos
como la hipercolesterolemia e hiperhomicisteinemia que se
encuentran en la hipertension o diabetes mellitus.

Basandose en estudios epidemiolégicos que demostraban
el efecto protector de los estrégenos en el corazén y hueso,
en el pasado se postulé su prescripcion para la prevencion
de enfermedad coronaria y osteoporosis; Sin embargo,
las primeras publicaciones del estudio Womenys Health
Initiative (WHI) sobre aproximadamente 27000 mujeres
postmenopausicas con una media de edad de 63 anos,
mostraron efectos adversos incluyendo un aumento de riesgo
de enfermedad cardiovascular, ictus, tromboembolismo
venoso y cancer de mama ©%. La validez de estos datos
fue intensamente criticada por los defectos metodologicos
del estudio ?*2" y en el 2012 la United States Preventive
Services Task Force (USPSTF) en base a un metaanalisis
basado en nueve estudios, reconocio la posibilidad de uso de
tratamiento hormonal con estrégeno y progestina asi como
con estrogeno solo en las mujeres histerectomizadas para la
prevencién de enfermedades cronicas en mujeres sanas.
Los estrégenos administrados tempranamente al inicio de la

menopausia son protectores, administrados tardiamente son
negativos para la salud cardiovascular.
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