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COMENTARIOS EDITORIALES

Decodificando la enfermedad cardiovascular en la mujer
Dra. Melissa Francis Gómez 

Toma de la Sociedad Interamericana de Cardiología sobre el riesgo cardiovascular en la transición menopáusica
	 y en otras situaciones relacionadas con las hormonas sexuales Consejo de Cardiopatías en la Mujer - Sociedad 

Interamericana de Cardiología

I.	 Hormonas sexuales (estrógenos, progesterona, testosterona – funciones al largo de la vida). 
	 Cambios hormonales en la menopausia.

II.	 Menopausia
A.	 Definición. 
B.	 Clasificación (menopausia natural, menopausia precoz, menopausia prematura o insuficiencia ovárica prematura). 
C.	 Diagnóstico clínico (signos y síntomas) y de laboratorio. 
D.	 Impacto de la menopausia en los factores de riesgo cardiovascular tradicionales y/o emergentes 

D.1.	 Hipertensión Arterial. 
D.2.	 Diabetes mellitus.
D.3.	 Dislipidemias.
D.4.	 Obesidad.
D.5.	 Inactividad física. 

E.	 Riesgo cardiovascular en la menopausia:
 	 E.1.	 Enfermedad cardiovascular isquémica aguda y crônica. 
	 E.2.	 Enfermedad cerebrovascular. 
	 E.3.	 Insuficiencia cardíaca. 
	 E.4.	 Tromboembolismo venoso. 
	 E.5.	 Arritmias.
	 E.6.	 Mortalidad cardiovascular. 
F.	 Estimación del riesgo cardiovascular en la menopausia. 
G.	 La menopausia y el riesgo de morbilidad y mortalidad por otras enfermedades: 

G.1.	 Cáncer. 
G.2.	 Osteoporosis. 
G.3.	 Demencia senil. 
G.4.	 Disfunción tiroidea. 
G.5.	 Depresión. 

III.	 Riesgo cardiovascular en otras situaciones relacionadas con las hormonas sexuales
A.	 Síndrome de ovario poliquístico 
B.	 Menarquia temprana.
C.	 Anticonceptivos hormonales.
D.	 Uso de testosterona en mujeres. 
E.	 Personas transgénero. 

IV.	 Recomendaciones actuales de la terapia hormonal en la menopausia. 

V.	 Perspectivas de la terapia hormonal en mujeres.
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•	 Departamento de Cardiología Hospital William Allen - Unidad de Cardiología CEM Dr. Francis

Decodificando la enfermedad cardiovascular en la mujer
Dra. Melissa Francis Gómez

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de 
muerte en las mujeres (1).

Si bien estas tienen una incidencia reducida de enferme-
dad cardiovascular ajustada por edad en comparación con 
los hombres, no quiere decir que esta patología sea inexis-
tente en este grupo poblacional (1).

Aún más llama la atención el peor pronóstico cardiovas-
cular en las mujeres en comparación con los hombres. Y esto 
quizá se deba a que se ha subestimado los factores de riesgo 
y esta patología es subdiagnosticada en la mujer (2).

Si bien es cierto desde el punto de vista biológico hom-
bre y mujer somos diferentes. A partir de un análisis cromo-
sómico se nos lleva a diferencias anatómicas macroscópicas 
e histológicas a nivel cardiaco. Siendo así que macroscópica-
mente el corazón de las mujeres es de menor tamaño que 
el hombre, con cavidades de menor volumen un tabique 
interventricular más delgado, unas arterias coronarias de 
diámetro menor y válvulas más finas y delgadas, desde el 
punto de vista histológico ambos sexos poseen un número y 
tamaño de cardiomiositos semejante al inicio que durante el 
paso de los años van incrementando en tamaño en el hom-
bre mientras que en la mujer conserva su volumen durante 
toda la vida (3). Estas diferencias anatómicas eventualmente 
expliquen las diferencias en presentaciones clínicas de la en-
fermedad cardiovascular en nosotras las mujeres.

Por otro lado existe también la influencia que tienen las 
hormonas sexuales femeninas sobre el sistema cardiovascu-
lar. Diversos estudios han demostrado el factor protector de 
los estrógenos; sobre el sistema cardiovascular. Se ha ligado 
a los estrógenos con efectos de mayor funcionalidad a nivel 
de la mitocondria del miocardiocito, disminución del tamaño 
del infarto, aumento de la sobrevida celular, propiedades an-
tioxidantes, disminución en la tasa de fibrosis, y aumento en 
la angiogénesis y vasodilatación (4).

Probablemente esto nos ha dado una falsa seguridad en 
la atención de la mujer, volviéndonos un poco más laxos en 
el control de los factores de riesgo esto sumado a la baja tasa 
de representación de la población femenina es los estudios 
clínicos (5). Esta falsa seguridad trasciende a la población ge-
neral en donde las mujeres premenopáusicas subestiman su 
salud cardiovascular y aún más desconocen que es su princi-
pal causa de muerte (4).

Refiriéndose a los factores de riesgo cardiovascular en la 
población femenina podemos dividirlos como ya mencioné 
en clásicos y propios de la mujer (5 y 6) .

Analizando el comportamiento de los factores de ries-
go clásicos en la mujer podemos decir que las mujeres dia-
béticas tienen tres veces mayor riesgo de una enfermedad 
arterial coronaria fatal en comparación con las mujeres no 
diabéticas, el infarto agudo al miocardio va a ocurrir en una 
etapa más temprana con una mayor mortalidad así como 
también el riesgo aparición de falla cardiaca es mayor en la 
mujer diabética en comparación con el hombre (5, 7).

En cuanto al hipertensión existe una mayor prevalencia 
en mujeres después de los 60 años en comparación con los 
hombres y es menos controlada en las mujeres (8).

En cuánto a la dislipidemia en las mujeres se observa 
un mayor riesgo atribuible a la población con respecto a los 
otros factores de riesgo cardiovasculares (5).

La obesidad en el caso de la población femenina parece 
tener un mayor impacto en el desarrollo de la enferma arte-
rial coronaria (5)

En la mujer fumadora existe un mayor riesgo desarrollo 
de enfermedad coronaria en comparación con el hombre (5).

La inactividad física y el sedentarismo se presentan en 
mayor escala en las mujeres que en los hombres, lo que facili-
ta el pobre control de los factores de riesgo cardiovascular (9).

A partir de lo anterior es imperativo pensar en que debe-
mos esforzarnos por el retraso en la aparición de los factores 
de riesgo clásicos en la mujer así como un control más estric-
to de los mismos.

En recientes estudios se han identificado factores de ries-
go propiamente relacionados al sexo femenino (6).

Entre estos factores reconocemos los siguientes: la 
preeclampsia y la hipertensión gestacional, un metaanálisis 
demostró que la preeclampsia es un factor de riesgo inde-
pendiente asociado a tres veces más el riesgo de incidencia 
de falla cardiaca y dos veces más el riesgo de desarrollo de 
enfermedad arterial coronaria( 10).

La diabetes mellitus gestacional es también es asociada 
con aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, se ha 
demostrado que las mujeres con historia de diabetes mellitus 
gestacional tienen dos veces mayor riesgo de desarrollo de 
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eventos cardiovasculares en comparación con aquellas que 
no la han desarrollado (11).

El parto pretérmino se ha relacionado con trastornos 
propios del endotelio de esta manera se ha demostrado que 
las mujeres con historia de éste; tienen un riesgo aumentado 
desarrollo de hipertensión arterial, diabetes tipo 2 e hiperco-
lesterolemia particularmente en la primera década después 
del embarazo así como también se ha relacionado con la apa-
rición de ateroesclerosis subclínica (12).

Productos de embarazos pequeños para la gestacional 
esta eventualidad clínica ha sido relacionada con aumento 
del riesgo de enfermedad cardiovascular en la mujer, esto 
dependiendo de la cantidad de embarazos que hayan finali-
zado de esta manera y la severidad del tamaño pequeño para 
la edad gestacional, los mecanismos de esta relación parecen 
aún inciertos (6).

La falla ovárica prematura está relacionada con aumento 
de la mortalidad cardiovascular (6).

El ovario poliquístico es también un factor de riesgo 
emergente, se ha visto que las mujeres que presentan ese 
tipo de patología tienen mayor prevalencia hipertensión, 
obesidad central, insulinorresistencia dislipidemia y en total 
síndrome metabólico además de la aparición de ateroescle-
rosis subclinica (13).

Los abortos recurrentes son otro factor de riesgo emer-
gente que se ha asociado con el aumento del riesgo cardio-
vascular; una mujer con una historia de dos o más perdidas 
sin que estas sean consecutivas tiene mayor riesgo de desa-
rrollo de enfermedad coronaria (14).

La historia de cáncer de mama se relacionada con au-
mento de la incidencia de la enfermedad cardiovascular a 
partir de sus tratamientos (6).

Las enfermedades inflamatorias como la artritis y la pso-
riasis y el lupus eritematoso sistémico son más prevalentes 
en las mujeres y tienen una fuerte evidencia en relación a un 
aumento en el desarrollo cardiovascular (6).

Por último la depresión es un factor de riesgo ya reco-
nocido en el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria y 
que potencia resultados desfavorables después de un evento 
coronario (5).

Todo lo anterior hace pensar si es momento de crear nue-
vos paradigmas en el manejo de la enfermedad cardiovascu-
lar de la mujer. Debemos establecer un control estricto de los 
factores de riesgo tradicionales pues su aparición temprana 
contrarresta completamente los efectos cardio protectores 
de las hormonas femeninas; por otro lado es momento de 
reorganizar la historia clínica de la mujer incluyendo dentro 
de los antecedentes personales patológicos los factores de 
riesgo emergentes ya mencionados buscando así una mejor 
estratificación de riesgo y con el fin de una reducción en la 
mortalidad cardiovascular de la mujer a partir de un abordaje 
temprano de la misma.
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INTRODUCCIÓN

¿Por qué escribimos una “Toma de la Sociedad Interamericana 
de Cardiología sobre el riesgo cardiovascular en la transición menopáusica 
y en otras situaciones relacionadas con las hormonas sexuales?”

Maria Alayde Mendonça Rivera 
Profesora Titular de Cardiología – Universidad Federal de Alagoas – Brasil
Coordinadora del Consejo de Cardiopatías en la Mujer de la Sociedad Interamericana de Cardiología (SIAC) 2017-2018.
Presidente del Departamento de Cardiología de la Mujer de la Sociedad Brasileira de Cardiología (SBC) 2014-2016
email: malayde1@uol.com.br
celular: +55.82.993418294

Claudia Almonte
Jefa de la Unidad de Cardiologia CEMDOE – República Dominicana
Pasada Presidente Sociedad Dominicana de Cardiologia (Sodocardio) 2017-2019
Coordinadora del Consejo de Cardiopatías en la Mujer de la Sociedad Interamericana de Cardiología (SIAC) 2022-2023

Carolina Artucio
Cardióloga intervencionista del Centro Cardiovascular Círculo Católico de Montevideo – Uruguay
Secretaria del Consejo de Cardiopatías en la Mujer de la Sociedad Interamericana de Cardiología (SIAC) 2022-2023. 

La menopausia es un momento en la vida de la mujer 
determinado por la pérdida de la función folicular ovárica, 
con la consiguiente disminución de los niveles de estrógenos 
circulantes en la sangre y que marca el final de los años re-
productivos 1.

Los cambios hormonales que se inician durante la tran-
sición menopáusica afectan muchos sistemas biológicos, 
generando trastornos relacionados con el sistema nervioso 
central; cambios metabólicos, de peso, cardiovasculares y 
musculoesqueléticos; atrofia urogenital y cutánea; y disfun-
ción sexual 2.

La mayoría de las mujeres en todo el mundo experimen-
tan la menopausia entre los 45 y los 55 años como parte na-
tural del envejecimiento biológico 1-3.

Aunque algunas mujeres perciben la menopausia como 
otra etapa natural de la vida, sin implicaciones negativas aso-
ciadas a ella, los cambios hormonales durante este período 
pueden generar síntomas que afectan el bienestar físico, 
emocional, mental y social de la gran mayoría 2-5.

Los síntomas experimentados durante y después de la 
transición a la menopausia varían sustancialmente de perso-
na a persona, en intensidad y duración 2,3. Los síntomas carac-
terísticos de la transición a la menopausia y los primeros años 
posmenopáusicos son los síntomas vasomotores (SVM), que 
incluyen sofocos y sudores nocturnos; otros incluyen sínto-
mas genitourinarios, de la función sexual, depresión y tras-
tornos del sueño 2,3.

Además, la menopausia se asocia con obesidad central, 
resistencia a la insulina, hipertensión arterial y un perfil lipí-
dico aterogénico 4.

Hay informes de que algunas mujeres menopáusicas 
tienen pocos o ningún síntoma; sin embargo, las estimacio-
nes sugieren que el 75% de ellas tendrá alguna combinación 

de síntomas y el 25% encontrará estos síntomas debilitan-
tes, hasta el punto de afectar las actividades diarias y la ca-
lidad de vida 2,3. Algunas pueden tener síntomas durante 
varios años 2,3.

Es importante resaltar que los síntomas muy intensos 
observados durante la menopausia pueden ser clasificados 
como angustiantes, principalmente porque ocurren en una 
época en que la mujer desempeña papeles importantes en la 
sociedad, en la familia y en el ámbito laboral 2.

Las mujeres con síntomas menopáusicos severos tienen 
ocho veces más riesgo de no poder trabajar, lo que determi-
na menor productividad, más ausentismo, terminación anti-
cipada de los contratos de trabajo, lo que lleva a un aumento 
de los costos relacionados con el empleador y con el sistema 
de salud 2-4.

En la posmenopausia se produce un aumento de la 
pérdida ósea, pérdida de cognición y aumento del riesgo 
cardiovascular (con aumento de la prevalencia de cardiopa-
tía isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad vas-
cular periférica, fenómenos tromboembólicos, fibrilación 
auricular, insuficiencia cardíaca), así como en la mortalidad 
cardiovascular 2-4.

La percepción e interpretación de los síntomas de la me-
nopausia y su impacto en la vida cotidiana de las mujeres es-
tán influenciadas por el entorno social y cultural 2,3.

Alrededor del 20% de las mujeres en el mundo perciben 
la menopausia como una enfermedad, independientemente 
de la ocurrencia o de la intensidad de los síntomas 2,3. El con-
junto de alteraciones biológicas que se dan en esta etapa de 
la vida contribuyen en muchas mujeres a un empobrecimien-
to de su autoimagen y a una percepción de deterioro físico, 
psíquico y social, que contribuyen a una disminución en la 
calidad de vida personal y de las relaciones 2-5.
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El gráfico 1 muestra los cambios biológicos tras la meno-
pausia y sus posibles consecuencias sobre la salud y las rela-
ciones personales, sociales y laborales.

La terapia hormonal con estrógenos en la menopausia 
(asociados a la progesterona en mujeres con útero) sigue 
siendo el mejor tratamiento para los síntomas vasomotores, 
reducción de la pérdida ósea (prevención de fracturas) y (ad-
ministrados localmente) síntomas genitourinarios 6,7.

Sin embargo, ensayos clínicos publicados entre 1998 
y 2002 demostraron que la terapia hormonal con estróge-
nos equinos conjugados (0,625 mg), solos o asociados a 
medroxiprogesterona (2,5 mg)/día, no reduce el riesgo de 
eventos cardiovasculares en el seguimiento de mujeres en 
prevención primaria o secundaria de las enfermidades car-
diovasculares; además, se observó una asociación entre esta 
forma de terapia hormonal y un mayor riesgo de accidente 
cerebrovascular, tromboembolismo venoso, cáncer de mama 
y demencia 2-4,6,7.

Estudios posteriores demostraron que la terapia hor-
monal puede estar indicada para el tratamiento de los sín-
tomas vasomotores, con un efecto positivo en la prevención 
de la pérdida ósea, en mujeres menores de sesenta años o 
que se encuentran dentro de los diez años del início de la 
menopausia y no tienen contraindicaciones específicas para 
su uso 2-4,6,7.

Existe, por tanto, hoy, en América Latina y en el mundo, 
un gran número de mujeres, cuyo bienestar físico, emocional, 
mental y social se ve afectado por la menopausia y sus se-
cuelas, que necesitan de una orientación específica sobre su 

propio cuidado en esta etapa de la vida, en la que muchas de 
ellas vivirán alrededor de un tercio de su vida 1.

Por otro lado, debido a la escasez de estrategias ac-
tualmente existentes para el tratamiento de los síntomas y 
complicaciones de la menopausia, es necesario educar a las 
mujeres que aún no están en la menopausia sobre cómo lle-
gar a ese momento con buena salud 4,6,7. En este proceso, las 
mujeres deben ser orientadas hacia el uso de estrategias de 
prevención primaria y secundaria de los factores de riesgo 
cardiovascular y de otras enfermedades, mediante la combi-
nación de dietas adecuadas, actividad física regular, estrate-
gias de control del estrés, la ansiedad y la depresión, además 
del tratamiento farmacológico, cuando esté indicado 2-4,6,7.

En el escenario de la actividad profesional, por ejemplo, 
parece adecuado preocuparse por ofrecer a las mujeres que 
se encuentran en esta etapa de la vida entornos más ade-
cuados (en cuanto a ventilación y temperatura), flexibilidad 
horaria y cambios de turno, orientación sobre intervenciones 
que ayuden con el control de los síntomas y como mejorar la 
calidad de vida, así como la posibilidad de compartir expe-
riencias y buscar soluciones junto con otras mujeres 2,5.

Y debido a la importante contribución al desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular en la mujer, hemos incluido as-
pectos fundamentales sobre el riesgo cardiovascular en otras 
situaciones relacionadas con las hormonas sexuales, como la 
menarquia precoz, el uso de anticonceptivos hormonales, el 
síndrome de ovario poliquístico, el uso de testosterona en la 
mujer y el riesgo cardiovascular en personas transgénero.

Esas son las razones por las cuales se elaboró y redactó 
esta toma, con la colaboración de cardiólogos y profesionales 
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de otras áreas médicas, representantes de todos los países de 
América Latina, quienes también ayudarán en la difusión del 
documento a los profesionales que cuidan de la salud de la 
mujer y a las mujeres que reciben tal cuidado.
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HORMONAS SEXUALES Y FUNCIONES  
A LO LARGO DE LA VIDA

Las hormonas o esteroides sexuales, provienen del co-
lesterol que, según la esteroideogénesis tenga lugar en 
adrenales, ovarios o testículos, se diferenciará en estrógenos, 
testosterona o progesterona, sus distintos tipos y prohormo-
nas. Esto ocurre por acción de enzimas específicas en ambos 
sexos y con la potencialidad en suceder en otros tejidos y ór-
ganos ante estímulos específicos.

El sistema endócrino regula su producción: inicia en 
Hipotálamo con la secreción de la Hormona Liberadora 
de Gonadotropinas, la que se encarga de estimular a la 
Adenohipófisis para activar la elaboración de gonadotro-
finas; las que estimularán a nivel gonadal la producción de 
hormonas sexuales.

Las gonadotrofinas, Folículo-estimulante y Luteinizante, 
se liberan en cortos pulsos cada 1-4 horas, promueven la ovu-
lación y la liberación de estradiol y progesterona en los ova-
rios. Sus niveles séricos permanecen bajos durante la niñez, 
con un pico al inicio de la pubertad para el desarrollo de los 
caracteres sexuales secundarios1.

Estas hormonas son responsables del ciclo reproductivo: 
mensualmente se suceden la fase folicular, la lútea y even-
tualmente el embarazo en caso de fecundación o, ante su 
ausencia, la caída brusca de la producción de Progesterona y 
Estrógenos, con el esfacelado del Endometrio que se elimina-
rá por vagina junto con escasos mililitros de sangre. 

A su vez, no sólo los órganos y tejidos involucrados en 
la reproducción experimentan cambios como consecuencia 
de la acción de estas hormonas, por el contrario, en forma 
directa o indirecta afectan el funcionamiento de casi toda 
la economía. El sistema cardiovascular, el óseo, el sistema 
nervioso central, el aparato gastrointestinal, el genitouri-
nario, el inmunitario, piel, riñones y aparato respiratorio 

no escapan a su influencia. Disminuyen la masa muscular, 
aumentan el metabolismo lipídico (elevan el HDL y dismi-
nuyen el LDL), favorecen el mantenimiento de la fisiología 
vascular, de Antitrombina III y plasminógeno. Disminuyen 
la motilidad intestinal, aumentan el cortisol e intervienen 
en múltiples funciones cerebrales2. A este último nivel ejer-
ce una serie de efectos neuroprotectores, cognitivos y en el 
comportamiento3.

A lo largo de la vida, el tipo principal de estrógeno va-
ría: el Estradiol, se encuentra en mayor cantidad en mujeres 
en edad fértil; el Estriol, es el principal del embarazo y, final-
mente, la Estrona que es el único estrógeno producido tras la 
Menopausia. Esta baja de los otros estrógenos es responsa-
ble de los síntomas y problemas que comienzan durante el 
climaterio: sequedad vaginal, sofocos, insomnio, amenorrea, 
migraña, etc4. 

CAMBIOS HORMONALES EN LA MENOPAUSIA

La menopausia (MNP), palabra que deriva  del griego 
“mens” mensualmente y “pausis” interrupción, es el cese per-
manente de la menstruación originada por la claudicación 
de la actividad ovárica. Este hecho no es un evento aislado, 
sino que más bien es un punto en un continuo de cambios 
hormonales y funcionales que ocurren a lo largo del ciclo 
de vida de una mujer generando síntomas tanto fisiológicos 
como psicosociales 5,6.

El diagnóstico de MNP, se establece de manera retros-
pectiva, después de 12 meses de amenorrea. Este periodo de 
transición hacia la MNP incluye cambios neuroendocrinos y 
a nivel del ovario. El número de folículos primordiales ová-
ricos disminuye con el aumento de la edad hasta alrededor 
de los 38 años, quedando un número limitado al momen-
to de la MNP, quedan pocos folículos dentro del ovario.   El 
agotamiento de la reserva con la consiguiente pérdida de la 
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maduración folicular constituye el elemento más importante 
en la fisiología ovárica durante el climaterio. Debido a esto, 
desciende la producción de estrógenos (Es) y los niveles de 
hormona folículo estimulante (FSH) empiezan a aumentar 7,8. 

Al principio de la transición menopáusica, cuando se ob-
serva por primera vez irregularidad en el ciclo menstrual, el 
evento inicial es una disminución en los niveles de inhibina 
B circulante en la fase folicular temprana. Las inhibinas son 
hormonas proteicas diméricas formadas por una subuni-
dad α común, unida a una de las 2 subunidades β, β 

A
 o β 

B
 , 

para dar inhibinas (INH) A y B. Esta hormona regula a la baja 
la liberación de FSH con niveles de estrógenos normales o 
ligeramente bajos. Estos primeros cambios hormonales dan 
lugar a un acortamiento de la fase folicular dependiente de 
estrógenos y, por ende, a ciclos menstruales de menor dura-
ción. Los niveles séricos de FSH empiezan a aumentar debido 
a la atresia de folículos ováricos y por esto desciende la pro-
ducción de estrógenos. Es una retroalimentación negativa, ya 
que al encontrarse disminuida la cantidad de estrógenos en 
el torrente sanguíneo (principalmente estradiol), el hipotála-
mo libera más hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) 
para que la adenohipófisis reciba la señal de liberar más FSH, 
pero el problema radica en que ya no hay folículos suficientes 
para la producción 9. 

La INH-A, junto con Estradiol (E2), derivan particular-
mente del folículo dominante y el cuerpo lúteo resultante. La 
INH-B, por otro lado, es un producto secretado de pequeños 
folículos antrales. Las concentraciones circulantes de estas 
pueden reflejar el número de folículos  primordiales recluta-
dos, cuyo tamaño disminuye con el aumento de la edad 10 . 

Los niveles medios de FSH comienzan a aumentar 2 años 
antes de la fecha de última menstruación (FUM) siendo más 
acelerado los últimos 10 meses y se estabilizan 2 años des-
pués de FUM. Los niveles de E2 comenzan a disminuir rápi-
damente 2 años antes FUM, y se estabilizan 2 años más tarde. 
Los niveles normales de estrógeno en mujeres premenopáu-
sicas son 45-854 pico mol por litro (pmol/L) y caen a menos 
de 100 pmol/L durante la menopausia y más allá.

En una mujer en edad reproductiva el estrógeno predo-
minante es el 17 beta estradiol (E2), y en la menopausia el 
predominante es la estrona, esto se debe a la deficiencia de 
células de la granulosa con capacidad para producir aromata-
sa para transformar la testosterona en estradiol y al aumento 
de conversión periférica (adipocitos) de la androstenediona 
(producida por la capa reticular de la corteza suprarrenal), 
para su transformación en estrona 9,10.

El descenso de los niveles de E2 produce una madura-
ción folicular irregular con ciclos ovulatorios y anovulatorios. 
Cuando se presentan ciclos anovulatorios no se producirá 
progesterona (P) por lo que existe un estado de hiperestro-
genismo relativo que puede ocasionar hipermenorrea 9. Hay 
evidencia de que la frecuencia de ciclos con valores de P 

indicativos de la ovulación disminuyó del 60% a menos del 
10% durante los 6 años anteriores a la FUM; todas las medi-
ciones de P en suero fueron inferiores a 2 nano moles por litro  
en la posmenopausia 10. 

A su vez, los niveles de testosterona disminuyen lenta-
mente a medida que las mujeres envejecen.  De hecho, los 
niveles disminuyen a la mitad entre los 20 y los 40 años. 
Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato DHEAS, de-
caen con la edad, sin ninguna influencia específica de la 
menopausia 10.

Los cambios endocrinos que ocurren durante la transi-
ción menopáusica y el período posmenopáusico temprano 
tienen consecuencias clínicas en términos de síntomas, y fí-
sicas con cambios en la masa ósea, en la distribución de la 
grasa corporal, la presión arterial y la composición lipídica, 
que contribuyen al envejecimiento vascular, aumento en la 
prevalencia de los factores de riesgo y riesgo de enfermedad 
cardiovascular. 
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A - DEFINICIÓN

Es un cambio hormonal más en la vida de la mujer, se 
define como un punto en el tiempo después de 12 meses 
consecutivos de amenorrea, refleja la pérdida de función foli-
cular ovárica (disminución del estrógeno y aumento de FSH) 
y ocurre naturalmente a una edad promedio de 51 años 1.

El periodo anterior a la menopausia en el que las mu-
jeres empiezan a experimentar cambios en los patrones del 
sangrado menstrual y fluctuaciones hormonales se conoce 
como transición menopaúsica o perimenopausia ¹.

A partir de la menopausia existe un mayor riesgo de 
Cardiopatía Isquémica por alteraciones en el metabolismo de 
lípidos y  glucosa, que determinan elevación del colesterol-
LDL, descenso del colesterol-HDL, aumento de la intolerancia 
a la glucosa y por los cambios en factores hemostáticos y fun-
ción vascular, por el desplazamiento del equilibrio hormonal 
hacia el predominio androgénico ².

B - CLASIFICACIÓN

Menopausia Natural. Es definida como la ausencia de 
menstruación por un periodo de 12 meses, ocurre general-
mente entre los 45 y 55 años y varía entre diferentes etnias, 
por lo que se concluye que la mujer vivirá un tercio o más de 
su vida después de la menopausia3.

Menopausia Precoz. Afecta un 5% de las mujeres, ocu-
rre antes de los 45 años y tienen un riesgo un 50% mayor de 
cardiopatía isquémica4. 

El riesgo cardiovascular esta aumentado en un 50% en 
la menopausia precoz y la prematura en comparación con la 
menopausia natural. La edad es un factor importante en el 
riesgo y mortalidad por Enfermedad Cardiovascular (ECV).

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta expo-
nencialmente después de la menopausia, cuando se reducen 
los niveles de estrógenos. Esta reducción durante la transición 
menopaúsica se acompaña de cambios desfavorables de los 
factores de riesgo cardiovascular tradicionales de la enferme-
dad cardiovascular como la distribución de grasa corporal, la 
presión arterial y los niveles de lípidos en sangre y se con-
sidera que desencadena el envejecimiento cardiovascular. 
Aunque la incidencia de cardiopatía isquémica aumenta con 
el envejecimiento de la población, en las mujeres aparece 
cerca de diez años después de los hombres, sugiriendo una 
protección natural en las mujeres antes de la menopausia. Al 
estrógeno se le atribuye un papel protector en el endotelio 
vascular ya que aumentan la vasodilatación e inhibe la res-
puesta al desarrollo de ateroesclerosis5.

Insuficiencia ovárica prematura (IOP). Es un síndrome 
clínico definido por la pérdida de la función ovárica antes de 
los 40 años, con amenorrea u oligomenorrea como mínimo de 
cuatro meses con gonadotrofinas elevadas y estradiol bajo. 
Se estima su prevalencia es de 1 % de la población general.

El diagnostico se confirma mediante dos pruebas de hor-
mona FSH elevadas ≥ 40 UI/L con 4 a 6 semanas de diferen-
cia. Si todavía hay alguna menstruación, estas pruebas deben 
realizarse entre el día 2-3 del ciclo.
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La etiología es desconocida en el 70-90% de las muje-
res diagnosticadas. Entre las causas identificables se incluyen 
las espontaneas (genéticas, autoinmunes, infecciosas, me-
tabólicas, toxinas) o inducidas (quimioterapia, radioterapia, 
quirúrgica)6. 

La IOP no tratada se asocia con una esperanza de vida dis-
minuida en gran parte debido a ECV, así también se relaciona 
a mayor riesgo de osteoporosis, trastornos autoinmunes, in-
fertilidad, trastornos psicológicos, trastornos genitourinarios 
y sexuales.

Las mujeres con IOP tiene mayor riesgo de ECV por lo 
que se debe brindar asesoramiento sobre los factores de ries-
go que pueden modificar a través de cambios en el estilo de 
vida (Dejar de fumar, hacer ejercicio físico regular, alimenta-
ción saludable y mantenimiento de peso adecuado).

La TRH es efectiva para el manejo de los síntomas de la 
menopausia en las mujeres con IOP, siendo el objetivo al-
canzar niveles fisiológicos de estradiol y deben continuarlo 
hasta la edad natural de la menopausia en ausencia de una 
contraindicación7.

C - DIAGNÓSTICO

La menopausia puede diagnosticarse clínicamente en 
una mujer mayor de 45 años de edad con síntomas meno-
páusicos y con 12 meses o más de amenorrea sin otra causa 
que la explique. No se requieren pruebas adicionales para es-
tablecer el diagnóstico. 

Las concentraciones séricas de FSH y LH no tienen ma-
yor repercusión que los síntomas clínicos para el diagnós-
tico de perimenopausia o menopausia. Solo se considera 
realizar prueba de FSH para diagnosticar menopausia en 
mujeres de 40 a 45 años con síntomas menopaúsicos inclu-
yendo un cambio en su ciclo menstrual o en mujeres meno-
res de 40 años con sospecha de menopausia por insuficiencia 
ovárica prematura8.

Alrededor de un 80% de las mujeres experimentan sín-
tomas durante la menopausia los cuales pueden dividirse en 
dos grupos principales:

Síntomas a corto plazo, los más comunes son los sínto-
mas vasomotores (SVM), como sofocos y sudores nocturnos, 
cambios de humor (p.ej., depresión y ansiedad), trastornos en 
la concentración y del sueño, así como también alteraciones 
genitourinarias y sexuales.

Afecciones crónicas a largo plazo incluida la ECV, osteo-
porosis y deterioro cognitivo9.

Los síntomas más característicos y limitantes de la me-
nopausia sin duda son los SVM, su importancia no solo es de-
bido a que interfieren en gran medida en la calidad de vida 
de las mujeres ya que perturban el sueño y tiene un efecto 

negativo sobre el estado del ánimo, sino también en el papel 
que desempeña en la salud vascular, el estudio SWAN mos-
tro que las mujeres con SVM tenían una mayor tasa de ECV 
subclínica, disfunción endotelial, dilatación mediada por flu-
jo más deficiente y mayor calcificación aortica y grosor de la 
íntima media que las mujeres sin SVM.

Es relevante que durante la menopausia se les proporcio-
nes información actualizada sobre las implicaciones a corto y 
largo plazo de no tratar los síntomas de la menopausia en ge-
neral y los SVM en particular. El manejo eficaz de las enferme-
dades crónicas en mujeres postmenopáusicas comienza con 
la conciencia de que los SVM durante la menopausia son pre-
sagios de lo que vendrá y deben manejarse a consecuencia 10.
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La hipertensión arterial (HTA) es una de las principales 
causas de muerte prematura en el mundo y se estima que su 
prevalencia es del 32% en mujeres y del 34% en hombres, con 
edades entre 30 y 79 años 1. 

En comparación con los hombres, las mujeres con HTA 
tienen una mayor tasa de infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, fibrilación auricular e insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección conservada 1,2. El control de 
la presión arterial (PA) es capaz de reducir considerablemente 
esta morbilidad y mortalidad, en ambos sexos 1.

Las mujeres jóvenes tienen PA más baja que los hombres 
de la misma edad, sin embargo, estos niveles comienzan a 
elevarse a partir de la tercera década 2,3.

Después de la menopausia, hay un aumento progresivo 
de la PA sistólica, la presión de pulso y la PA media 2. Este au-
mento es más significativo un año después de la menopau-
sia, lo que indica una contribución directa de la misma, y es 
más acelerado en mujeres con menopausia temprana y en 
aquellas con síntomas vasomotores 2.

Así, entre los 65 y los 74 años, la prevalencia de HTA se 
vuelve mayor en mujeres que en hombres (66% x 64%, res-
pectivamente), alcanzando proporciones aún mayores des-
pués de los 75 años (81% en mujeres y 73% en hombres) 3.

Los estudios muestran que la elevación de la PA en la 
posmenopausia está asociada con varios factores como el 
envejecimiento, la predisposición genética (responsable del 
30 al 50% de la variabilidad interindividual de la PA), las hor-
monas sexuales, el sistema nervioso autónomo, la obesidad, 
la rigidez arterial, entre otros 2-4.

La disminución de la producción de estradiol en la meno-
pausia determina la activación del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA), lo que determina vasoconstricción; 
en esta fase también hay aumento de la sensibilidad a la sal y 
el mantenimiento de la producción de andrógenos conduce 
a un aumento de la rigidez arterial, inflamación vascular y dis-
función endotelial 3. Aumento de los niveles de Angiotensina 
II y endotelina, reducción del óxido nítrico y aumento del es-
trés oxidativo contribuyen a la vasoconstricción renal 4.

Hay evidencia de que mujeres con síntomas vasomo-
tores más intensos tienen PA más alta durante la vigilia y el 
sueño 2. El aumento de peso y la redistribución de la grasa 
corporal en mujeres posmenopáusicas, concomitante con el 
aumento de leptina, que conduce al síndrome metabólico y 
la activación simpática, también contribuyen a la elevación 
de la PA 4-5.

Ansiedad y depresión, más frecuentes en mujeres, tam-
bién son factores contribuyentes para la HTA 5.

Mujeres han estado subrepresentadas en ensayos clíni-
cos para el tratamiento de la HTA y actualmente las guías no 
orientan intervenciones especialmente diseñadas para muje-
res, a pesar de las reconocidas diferencias en farmacocinética 
y farmacodinámica entre ambos sexos 4.

Mujeres tienen menor peso y mayor porcentaje de grasa 
corporal, proporcionando un mayor volumen de distribución 
de sustancias lipofílicas; además, mujeres tienen un filtrado 
glomerular un 10-20% menor que el de los hombres 2,4.

No existen límites de valores de PA en mujeres para ini-
ciar tratamiento antihipertensivo, ni un objetivo terapéutico 
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específico, por lo tanto, se utilizan los mismos objetivos de 
presión y medicamentos para ambos sexos 2. Sin embargo, ya 
se reconocen algunas diferencias que pueden ayudar a indivi-
dualizar y monitorear el tratamiento de la HAS en mujeres 2-5.

Con respecto a las intervenciones no farmacológicas, la 
reducción del sodio en la dieta reduce la PA de forma más sig-
nificativa en las mujeres, mientras que los efectos positivos 
del ejercicio aeróbico estructurado sobre el control de la PA 
parecen más evidentes en los hombres 2.

Mujeres tienen una mayor prevalencia de reacciones ad-
versas a medicamentos, es decir, hipopotasemia, hiponatre-
mia y arritmias (para tiazidas), tos seca (para inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, IECA) y edema periféri-
co (para bloqueadores de los canales de calcio) 2-5.

En general, las mujeres parecen tener mejores respues-
tas al tratamiento antihipertensivo con al menos tres clases 
diferentes de medicamentos: diuréticos, IECA y bloqueadores 
beta; sin embargo, estos datos son limitados y la información 

sobre la raza/etnicidad y los mecanismos que subyacen a es-
tas diferencias sexuales son poco conocidos 2-5.

Es importante mencionar que ningún tratamiento ha 
demostrado ser claramente más beneficioso para las mujeres 
mayores, excepto quizás los diuréticos tiazídicos, ya que re-
ducen la excreción de calcio y previenen la osteoporosis para 
evitar fracturas 5.

Mujeres son más propensas que los hombres a conocer 
su diagnóstico (59% vs 49%), recibir recetas de antihiperten-
sivos (47 vs 38%) y controlar su presión (23 vs 18%); sin em-
bargo, las mujeres mayores tienden a tener un menor control 
de la PA 2. El peor control de la PA en este grupo etario está 
asociado a factores biológicos, factores relacionados con el 
tratamiento inadecuado (inercia profesional, incumplimiento 
del paciente, elecciones inapropiadas), mayor prevalencia de 
daño orgánico, así como la presencia de un mayor número 
de comorbilidades 2.

Tabla 1
Particularidades de la Hipertensión Arterial en la menopausia

EN MUJERES EN MUJERES PÓS-MENOPAUSIA

EPIDEMIOLOGIA 1.	 Menor prevalencia de HTA en mujeres hasta la tercera 
década (34% hombres y 32% mujeres).

2.	 La displasia fibromuscular y el hiperaldosteronismo pri-
mario son las causas más frecuentes de HTA secundaria 
en mujeres jóvenes.

1.	 Mayor prevalencia de HTA en mujeres después de la me-
nopausia (a partir de los 75 años, 81% en mujeres y 73% 
en hombres).

FACTORES DE RIESGO 1.	 Factores con mayor (o exclusivo) impacto en las mujeres:
-	 Edad, hipertensión gestacional, ovarios poliquísti-

cos, obesidad, síndrome metabólico, enfermedades 
inflamatorias, filtración glomerular reducida, uso de 
anticonceptivos orales, terapias de reproducción 
asistida.

1.	 Factores con impacto importante (o único) de la 
menopausia:
-	 Edad, obesidad, síndrome metabólico posmenopáu-

sico, síntomas vasomotores, terapia hormonal.

MECANISMOS IMPLICADOS 
EN LA REGULACIÓN DE LA 
PRESIÓN ARTERIAL

1.	 Estrógenos son asociados con la disminución de la PA en 
la premenopausia.

2.	 La progesterona antagoniza la aldosterona.
3.	 Testosterona tiene papel prohipertensivo.

1.	 Los cambios hormonales de la menopausia determinan:
a)	 Aumento de la actividad del SRAA
b)	 Aumento de la actividad simpática
c)	 Aumento de la síntesis de vasoconstrictores (angio-

tensina II, endotelina 1, catecolaminas)
d)	 Disminución de la disponibilidad de óxido nítrico

FRECUENCIA DE 
CONOCIMIENTO, TRATAMIENTO 
Y CONTROL DE LA HAS

Es mayor en mujeres premenopáusicas en comparación con 
los hombres.

1.	 Mujeres mayores tienden a tener un menor control de la 
PA (factores biológicos, factores médicos, mayor daño or-
gánico, más comorbilidades).

2.	 Hay peor adherencia al tratamiento en mujeres de menor 
nivel socioeconómico y en aquellas que necesitan utilizar 
más de tres antihipertensivos.

EFECTOS DEL TRATAMIENTO 1.	 Mujeres tienen mayor prevalencia de reacciones adver-
sas a tiazídicos, IECA, BCC.

2.	 Mujeres parecen tener mejores respuestas al tratamien-
to antihipertensivo con al menos tres clases diferentes 
de medicamentos: diuréticos, IECA y bloqueadores beta.

3.	 La reducción del sodio en la dieta reduce la PA de forma 
más significativa en las mujeres.

1.	 El tratamiento con tiazídicos parece más beneficioso para 
las mujeres mayores (reducen la excreción de calcio y pre-
vienen la osteoporosis para evitar fracturas). 

ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

Mayor tasa de infarto agudo de miocardio, accidente cere-
brovascular, fibrilación auricular e insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección conservada en mujeres en compara-
ción con los hombres. 

La transición a la menopausia contribuye al aumento del ries-
go de enfermedad coronaria. 

*Basada en las referencias 1-5.
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También se observa peor adherencia al tratamiento en 
mujeres de menor nivel socioeconómico y en aquellas que 
necesitan utilizar más de tres antihipertensivos 3-5.

Dada la importancia epidemiológica de la HTA en la mor-
bimortalidad femenina, la multiplicidad de sus factores de 
riesgo, el aumento progresivo de su prevalencia a partir de 
la tercera década y el incremento más acentuado a partir de 
la menopausia, es necesario implementar estrategias para su 
tamizaje desde la atención primaria, con seguimiento regular 
de las mujeres que presentan factores de riesgo para su apa-
rición más temprana (como las que tienen HTA gestacional, 
por ejemplo), así como la adopción de estrategias de trata-
miento más adecuadas para su adecuado control 2-5.

En mujeres que llegan a la menopausia sin HTA, es im-
portante el tamizaje de la misma en evaluaciones médicas 
posteriores, para un diagnóstico y tratamiento tempranos, 
reduciendo los riesgos cardiovasculares en el seguimiento 2-5.

Además, parece fundamental aumentar el número de 
mujeres en ensayos clínicos sobre HTA, para el reconocimien-
to de posibles particularidades y su mención en las guías que 
orientan el diagnóstico y tratamiento de la HTA, que hoy en 
día no discriminan intervenciones relacionadas con el sexo 2,4.
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D.2 - Impacto de la menopausia  
en la Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2
) es un importante fac-

tor de riesgo de enfermedad cardiovascular (FRCV), y una 
importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el 
mundo. Tanto la prevalencia como la incidencia de la DM

2 

han aumentado considerablemente en las últimas décadas, 
con elevadas tasas en Estados Unidos, y en América Latina 
(principalmente en México y Chile). Según la Federación 
Internacional de Diabetes se estima que el número de perso-
nas con DM

2
 aumente de 415 millones en 2015 a 642 millones 

el 2040 en el mundo1. 
En la DM

2
, la hiperglicemia deriva de una secreción insu-

ficiente de insulina, precedida, en la gran mayoría de los pa-
cientes, por una resistencia a la acción de la insulina. La DM

2
 

es un importante FR para complicaciones microvasculares y 
macrovasculares1.

La DM
2
 es frecuente en las mujeres postmenopáusicas. 

En la mujer, la transición pre-reproductiva a la post-repro-
ductiva se asocia a importantes cambios metabólicos, como 
aumento de peso, incremento de la obesidad abdominal, es-
pecialmente inflamatoria, y redistribución de la grasa perifé-
rica, aumento de la presión arterial y mayor resistencia a la 
acción de la insulina entre otras1. Estos factores, además del 
genético, favorecen la presencia de DM

2
 en muchas mujeres 

en este período de la vida.

Se ha demostrado mayor prevalencia de DM
2
 en hom-

bres que en mujeres1. Las mujeres pre menopáusicas presen-
tan una cierta ventaja protectora en relación a los hombres, 
con menor prevalencia de ésta en este período. Existe aso-
ciación directa entre la edad de la menopausia y la DM

2
. Un 

meta-análisis con 267 284 mujeres y 19 654 casos de DM
2
, 

demostró que la edad más tardía de menopausia se asociaba 
con un menor riesgo de DM

2
 (tabla 1). Dos grandes estudios, 

el Women´s Health Initiative (WHI)3 y el Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS)4, demostraron que las 
mujeres post menopáusicas con terapia hormonal (TH) susti-
tutiva, desarrollaban menos DM

2
 que las del grupo placebo. 

Otra revisión sistemática mostró que el riesgo relativo de ic-
tus en las mujeres con DM

2
 era 27% mayor que en varones, 

independiente de los FRCV basales principales1.
La enfermedad cardiovascular (ECV) en mujeres post 

menopáusicas con DM
2
 se traduce en una mayor mortalidad 

y morbilidad CV. Dos estudios poblacionales realizados en 
Suecia e Italia revelaron que la tasa de sobrevida después de 
un ictus u otra ECV, como la cardiopatía isquémica, era signi-
ficativamente menor en las mujeres con DM

2
1.

Las estrategias terapéuticas en mujeres menopáusicas 
con DM

2
 enfatizan la intervención sobre el estilo de vida, 

como la pérdida de peso de hasta 15%, la salud del sueño, 
la actividad física aeróbica regular moderada a intensa, pero 
también alcanzar el objetivo adecuado de presión arterial de 
£ 130/80, y colesterol LDL según guías (LDL < a 55 mg/dL o 
< 70 mg/dL, en las mujeres de muy alto riesgo o alto riesgo 
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respectivamente) (guías europeas 2019)5. En forma concomi-
tante, las actuales guías destacan la atención que se debe dar 
en estas pacientes a las determinantes psicosociales de la sa-
lud cardiovascular.

El manejo farmacológico incluye metformina, inhibi-
dores del transportador de glucosa dependiente de sodio 
(iSGLT-2) que ayudan en la preservación y reducción de la in-
suficiencia cardiaca y falla renal, los agonistas del receptor del 
péptido-1 similar al glucagón (GLP-1 RA), con efecto benéfico 
en la enfermedad ateroesclerótica isquémica cardíaca y cere-
bral, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), y las 
nuevas insulinas de acción prolongada, como Lispro y Aspart, 
y análogos lentos como la insulina Glargina y Detemir. Con 
respecto al uso de TH, éste podría tener un efecto favorable 
sobre la homeostasis de la glucosa en mujeres menopáusi-
cas con DM

2
4, 6. Sin embargo, la TH no ha demostrado bene-

ficios en la reducción de eventos cardio y cerebrovasculares 
en estas mujeres. En la actualidad, la cirugía bariátrica es una 
indicación terapéutica basada en la evidencia para las pa-
cientes menopáusicas obesas con DM

2
6. El reciente informe 

de consenso de la Asociación Americana de Diabetes (ADA) 
y la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) 
destacan la necesidad de tomar decisiones terapéuticas 

personalizadas, considerando tanto las características de la 
paciente como las de la indicación farmacológica6, 7.

El aumento persistente de la DM
2
 y la obesidad en las 

mujeres menopáusicas del mundo auguran un aumento pro-
gresivo de las complicaciones metabólicas, CV y renales en 
estas pacientes, con importante carga económica y de ges-
tión en los sistemas de salud. 

D.3 - Impacto de la menopausia  
en la Dislipidemia

La dislipidemia es uno de los FRCV más importantes para 
producir enfermedad arterial ateroesclerótica. El colesterol 
de lipoproteínas de baja densidad (LDL) elevado, como el co-
lesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) disminuido, 
son FR causales de aterosclerosis en ambos sexos. Otros lípi-
dos y lipoproteínas, como los triglicéridos (TG), son predicto-
res de riesgo especialmente potentes en mujeres8. 

Los niveles de lipoproteínas en mujeres y hombres varían 
de acuerdo con la etapa de la vida. Las mujeres mantienen ni-
veles de colesterol HDL ~10 mg/dl más altos que los hombres 
durante toda su vida9. Los niveles de LDL y no-HDL son más 
bajos en mujeres jóvenes y de mediana edad en comparación 
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Tabla 1
Análisis de subgrupos dosis-respuesta de la asociación de la edad de la menopausia por incremento de 5 años y riesgo de diabetes mellitus tipo 22. 

VARIABLES/SUBGRUPOS NÚMERO DE ESTUDIOS RIESGO RELATIVO (95% IC) P

Todos los estudios 6 0.90 (0.84–0.98) <0.0001

•	 Europa 4 0.89 (0.81–0.99) <0.0001

•	 Otros 2 0.92 (0.85–0.99) 0.921

Seguimiento (años)

•	 < 10 a 4 0.86 (0.78–0.94) 0.178

•	 ≤ 10 a 2 0.96(0.89–1.05) 0.017

Edad promedio

•	 < 60 a 3 0.92 (0.88–0.97) 0.995

•	 ≥ 60 a 3 0.87 (0.73–1.04) 0.0001

Tipo Menopausia

•	 Natural 2 0.89 (0.83–0.95) 0.069

•	 Otra 4 0.93 (0.84–1.02) 0.002

Terapia reemplazo hormonal

•	 Sí 4 0.89 (0.81–0.99) <0.0001

•	 No 2 0.92 (0.85–0.99) 0.921

Historia familiar de diabetes

•	 Sí 3 0.92 (0.83–1.02) 0.001

•	 No 3 0.90 (0.85–0.95) 0.170

Actividad Física

•	 Sí 4 0.89 (0.81–0.98) 0.070

•	 No 2 0.92 (0.85–0.99) 0.921

IC: intervalo de confianza; P para heterogeneidad dentro de cada grupo.
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a los hombres de la misma edad. Sin embargo, en la mujer 
se produce un aumento del LDL con la edad, con su máximo 
después de la menopausia10. Incluso la lipoproteína(a) (Lp(a) 
aumenta en la medida que la mujer envejece. En la menopau-
sia también cambia la distribución del LDL, con incremento 
de partículas más pequeñas y densas, y aumento leve del 
LDL. Los niveles de HDL, en general, permanecen constantes, 
sin embargo, hay reducción de partículas HDL

2
 y leve aumen-

to de HDL
3
, con reducción concomitante de la relación HDL

2
/

HDL
3
, más adversa desde el punto de vista CV. Las mujeres 

menopáusicas también presentan mayores niveles de TG.

Efectos de la terapia hormonal de reemplazo: 

La terapia hormonal de reemplazo (TH) disminuye los 
niveles de colesterol LDL y Lp(a), pero aumenta los niveles 
de TG. El aumento de TG es más pronunciado en la terapia 
con estrógenos en monoterapia y podría ser la causa del en-
riquecimiento en TG de las partículas de LDL, los cambios en 
el tamaño de éstas, y su aterogenicidad. La asociación de los 
estrógenos a progesterona tiende a atenuar el alza de TG. 
Otro efecto de la TH combinada es la reducción de Lp(a), y 
aumento en el número de partículas de LDL pequeña. Sin 
embargo, el cambio del perfil de lípidos con la TH en la me-
nopausia, no se ha relacionado con beneficios clínicos o de 
resultados CV positivos. Por ello, actualmente la sugerencia 
es no recomendar TH oral de reemplazo para la prevención 
primaria o secundaria de la ECV. El impacto de los estrógenos 
transdérmicos a largo plazo resulta en una leve reducción de 
LDL, pero no de Lp(a). Tampoco produce efecto positivo en 
resultados CV. Finalmente, los moduladores selectivos de los 
receptores de estrógeno tienen efectos menos pronunciados 
en los lípidos, con leve reducción (<10%) en LDL9-11.

El aumento de LDL en la mujer menopáusica se encuen-
tra estadísticamente relacionado a la enfermedad ateroscle-
rótica isquémica cardíaca, cerebral y vascular periférica, en 

ambos sexos. Sin embargo, existen diferencias en cuanto a 
las prevalencias de cada uno, como se observa en la figura 112.

El tratamiento de la dislipidemia por LDL en la mujer es 
fundamental, y no difiere entre sexos11. Se debe insistir en un 
estilo de vida saludable, con una dieta baja en colesterol y 
grasas saturadas (por el LDL) y azúcares simples (por TG). El 
ejercicio aeróbico es prioritario, pero no reduce el LDL; si pue-
de reducir los TG si el ejercicio es intenso y frecuente. 

La farmacoterapia es fundamental en tres grupos de mu-
jeres: aquellas en prevención secundaria, en las con DM

2
 y en 

las de prevención primaria de alto/muy alto riesgo. Las esta-
tinas son las drogas más usadas. Su eficacia y seguridad no 
difiere entre sexos (figura 2). Sin embargo, la evidencia clínica 
de reducción de eventos CV es mucho más débil en mujeres 
por la escasa representación de éstas en los estudios clínicos 
randomizados. Estudios recientes muestran que existe ~30% 
menos de indicación de estatinas en mujeres. En prevención 
secundaria, este porcentaje alcanza 25%. Otro cambio favo-
rable para otorgar tratamiento farmacológico de la dislipide-
mia en la mujer, es la aceptación de FRCV sexo-específicos 
en las guías. Esto ha permitido reducir la subvaloración de la 
mujer en los puntajes de riesgo, y, por ende, la indicación de 
estatinas11 13. Los efectos colaterales importantes del uso de 
estatinas, como la diabetes, se presentan con igual frecuencia 
en mujeres y hombres. Los efectos musculares indeseables, 
sin embargo, afectan más a mujeres. 

En algunos casos, de acuerdo con el riesgo CV y el LDL 
de la mujer, se hace necesario el uso de terapias no estatí-
nicas, como la ezetimiba (bloqueador de NCLP1 intestinal y 
bloqueador de la absorción del colesterol), los inhibidores de 
proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9, que 
bloquean esta enzima aumentando los receptores LDL del he-
patocito), el inclisiran (ARN pequeño interferente, silenciador 
de la transcripción y producción de la PCSK9, con consecuen-
te aumento de receptores LDL en hepatocito), el ácido bem-
pedoico (inhibiendo la enzima adenosina trifosfato-citrato 

Figura 1. Diferencias entre mujeres y hombres en las características del ateroma y la incidencia de enfermedad cardiovascular, infarto al miocardio e ictus. 
ECV: enfermedad cardiovascular; IM: infarto al miocardio; vol: volumen.
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liasa, y reduciendo  biosíntesis del colesterol),y el EPA (ácido 
etil-eicosapentano). Estas terapias han sido evaluadas en di-
ferentes estudios y han demostrado su efectividad en la dis-
minución del LDL y del riesgo CV. Finalmente, con respecto a 
la enzima PCSK9, sí existen diferencias entre sexos.  Las mu-
jeres post menopáusicas tienen mayores niveles de enzima 
PCSK9 que las pre menopáusicas, probablemente por caída 
de los estrógenos endógenos, lo que podría afectar la expre-
sión y función de la PCSK9 por mecanismos transcripcionales 
y post transcripcionales14. Sin embargo, los estudios recien-
temente publicados con iPCSK9 han demostrado resultados 
parecidos en eventos CV en ambos sexos15. 
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D.4 - Menopausia y Obesidad

La obesidad en Latinoamérica. La epidemia de obesi-
dad representa una crisis mundial de salud pública y contribu-
ye a 2.8 millones muertes/año. En la región de las Américas1, 
se prevé para el 2030 que 34,4% de hombres (134 millones) y 
39,72% de mujeres (164 millones) tengan índice de masa cor-
poral (IMC) ≥30 kg/m2, de estas: 79 millones tendrán IMC≥ 
35kg/m2 y 32 millones con IMC≥ 40kg/m2. 

Menopausia, estrógenos y obesidad. Las razones prin-
cipales de obesidad en la menopausia son: disminución de 
actividad física (AF) y aumento del consumo calórico, que 
asociado a la reducción de los niveles de estrógenos alteran 
el gasto energético total, perdiéndose la capacidad para li-
mitar la acumulación de tejido adiposo, generando un me-
tabolismo disfuncional de los adipocitos con pérdida de la 
estimulación del receptores de estrógeno alfa (ER) y beta (Er) 
y un aumento de la actividad de la aromatasa que conduce a 
disfunción metabólica sistémica, finalizando en un ciclo de 
inflamación y lipotoxicidad2,3. La menopausia también está 
asociada a depresión, con aumento de la ingesta de alimen-
tos, mala calidad sueño, reducción de AF y obesidad3.

Distribución grasa. La menopausia se asocia con cam-
bios en la composición corporal y acumulación de grasa vis-
ceral, dada por reducción de masa magra y aumento de masa 
grasa. Women’s Health Initiative-WHI demostró incremento 
de la grasa del tronco en morfología “pera” (HR 1,91;1,33-
2,74)2. Se estima un aumento constante de peso de 0,5 kg/
año3. Esta grasa abdominal como órgano endocrino produce 
adipoquinas que están asociadas con resistencia a la insulina, 
diabetes, cáncer de mama, demencia y enfermedad cardio-
vascular (ECV)2,3. 

Consecuencias en la ECV. La obesidad es uno de los 
principales factores de riesgo cardiovascular (FRC) para el 
desarrollo de hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2), dislipidemia, trastornos del sueño, falla car-
diaca, hipertrofia ventricular izquierda y ECV. El impacto de 
la obesidad en la ECV es mayor en mujeres: es así como el 
Framingham Heart Study, detectó que la obesidad aumen-
tó el riesgo cardiovascular (RCV) 64% en mujeres vs 46% en 
hombres, y aumentó la incidencia de falla cardiaca 5% en 
hombres y 7% en mujeres por cada aumento de 1 unidad del 
IMC2,3. Fig. 1.

Manejando la obesidad en la menopausia. El ejercicio 
y alimentación saludable son las mejores terapias4. Terapias 
emergentes: GLP1 y Orlistat deben considerarse. Tabla 1.

D.5 - Menopausia e inactividad física
Inactividad física en el mundo. Las cifras de sedentaris-

mo a nivel mundial son preocupantes, según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) el 25% de los adultos en todo el 
mundo son físicamente inactivos. La inactividad física es res-
ponsable de aproximadamente el 10% de las muertes por en-
fermedades no transmisibles como enfermedades cardiacas, 
diabetes, cáncer de mama y colón.

Las personas que no son suficientemente activas física-
mente tienen un riesgo del 20% al 30% mayor de mortalidad 
por todas las causas, en comparación con aquellos que rea-
lizan al menos 30 minutos de AF de intensidad moderada la 
mayoría de los días de la semana5.

En la región de las Américas5 el 31.5% de los adultos no 
realizan suficiente AF de acuerdo con las recomendaciones 
de la OMS (tabla 1), para obtener los beneficios para la salud. 
Este alto nivel de sedentarismo es más común en las muje-
res que en los hombres (32.2% vs 22.7% respectivamente) 
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Tabla 1
Puntos claves y Recomendaciones de Manejo de Obesidad e Inactividad física como Factores de Riesgo Cardiovascular en la Menopausia

1.	 La obesidad es una causa importante de ECV en las mujeres, no se tiene en cuenta en las calculadoras de evaluación de riesgo utilizadas en la práctica 
clínica diaria.

2.	 Los cambios en el estilo de vida y el ejercicio han demostrado ser eficaces y mejorar los FRCV.

3.	 Todos los FRCV deben considerarse en pacientes con sobrepeso y obesidad e iniciar tempranamente medidas de cambio de estilo de vida con 
alimentación saludable y ejercicio.

4.	 La obesidad central o abdominal se asocia al mayor riesgo Cardiovascular.

5.	 El riesgo relativo de la ECV asociada con SM es mayor en mujeres que en hombres. 

6.	 La detección, prevención y tratamiento de los FRCV se debe convertir en un enfoque importante para la reducción de la carga de ECV en la población 
general, con particular énfasis en la mujer menopaúsica.

7.	 La pérdida de peso es un objetivo terapéutico crucial, ya que puede disminuir el riesgo de DM2, dislipidemia, HTA y reducir el riesgo de morbilidad y 
mortalidad cardiovascular. 

8.	 El primer objetivo es la pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses, con cambio estilo de vida, dieta y ejercicio.

9.	 El ejercicio regular mejora la capacidad funcional y actúa sobre todos los FRCV, por lo que reduce la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad 
cardiovascular en alrededor de un 20 a 30%.

10.	 El tiempo de inactividad incrementa el riesgo de padecer diabetes, hiperinsulinemia, mayor IMC, más grasa corporal y mayor perímetro abdominal y 
por lo tanto de obesidad. 

11.	 El tiempo de inactividad física diaria se encuentra relacionado en forma proporcional con el riesgo de ECV

Resumen de las Recomendaciones en el manejo del sobrepeso / obesidad y sedentarismo en la menopausia.
CLASE

NIVEL DE 
RECOMENDACIÓN

Debe medirse en toda mujer la altura y peso y calcular el IMC en cada visita. I A

Intervenciones en el estilo de vida: control de peso, cesación tabáquica, aumento de la ingesta de frutas, verduras 
y fibras, reducción de las grasas saturadas.

I A

Reducir ingesta de azúcares refinados, harinas y bebidas azucaradas tanto en diabetes como en prediabetes. I A

Realizar al menos 150 min/semana de AF moderada o bien 75 min/semana de AF vigorosa, y en caso de alguna 
limitación debe indicarse un plan de ejercicio personalizado (IC).

I A

Agregar actividades de fuerza y estiramiento muscular por lo menos 2 veces por semana. IIa A

En caso de requerir descenso de peso o su mantenimiento, realizar 60-90 minutos de ejercicio de moderada 
intensidad (p. ej. marcha), en lo posible todos los días de la semana.

I B

En pacientes de elevado RCV debe considerarse una intervención de multimodalidad con educación de estilo de 
vida saludable, AF, manejo del estrés y evaluación de factores de riesgo psicosociales.

I A

La Rehabilitación cardiaca, un programa de ejercicio domiciliario o comunitario debe ser recomendado a toda 
mujer con un evento coronario reciente, revascularización, angina crónica, evento cerebrovascular reciente y 
enfermedad vascular periférica.

I A

Indicar AF regular aeróbica según indicación o según posibilidades en caso de limitación, a todo paciente 
con antecedentes oncológicos, enfermedades inflamatorias crónicas, trastornos psicológicos (p. ej. depresión, 
ansiedad).

I A

Todas las mujeres con sobrepeso u obesidad deben ser aconsejadas y educadas en la relación entre esta 
condición y el potencial riesgo de desarrollo de Diabetes tipo 2, ECV y mortalidad.

I B

Debe medirse en todo paciente la CC para mayor pesquisa de sobrepeso y obesidad central (≥102 cm hombres 
y ≥88 cm mujeres).

IIa B

CC ≥80 cm debe interpretarse como limítrofe para obesidad central, sugiriendo No incrementar el peso y educar 
a la paciente sobre el incremento de RCV

IIa B

Se debe indicar descenso de peso en mujeres que presentan obesidad central: CC ≥88cm (≥102 cm en hombres). IIa B

En todo paciente con sobrepeso/ obesidad deben evaluarse todos los FRC como DM2, HTA, dislipidemia y SM. I A

La primera y principal medida debe ser la pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses a través de estilo 
de vida que incluyan el perfil nutricional y AF.

I A
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Indicar AF para control de FRCV como HTA, dislipidemia, DM2 o trastornos de la glucemia/insulina, sobrepeso/
obesidad, tabaquismo.

I A

Se recomienda indagar tabaquismo y recomendar su suspensión. I A

Se sugiere evaluación psicosocial en consulta con identificación de alteraciones psicológicas (ansiedad, 
depresión, etc.) e identificar posibles barreras para cumplir un adecuado estilo de vida y adherencia al tratamiento 
médico en toda paciente con sobrepeso/obesidad.

IIa B

En toda mujer pre-menopáusica con sobrepeso u obesidad debe descartarse síndrome de ovario poliquístico. IIa B

Se sugiere descartar hígado graso no- alcohólico o esteatohepatitis en toda paciente con sobrepeso, obesidad, 
DM2 o SM con función hepática y ecografía del hígado.

IIa B

Se sugiere investigar en toda paciente con sobrepeso/obesidad en consulta la posibilidad de síndrome de apnea 
de sueño.

IIa B

De no lograr el objetivo de pérdida de peso o no mantenerse con las medidas citadas, considerar tratamiento 
farmacológico y la cirugía bariátrica.

I A

La farmacoterapia se considera en individuos con obesidad (>30 kg/m2) o en sobrepeso con un IMC >27 kg/m2 
con una comorbilidad relacionada con la obesidad (DM2, HTA o dislipidemia).

I A

La farmacoterapia en el tratamiento de la obesidad no se debe usar sola o como primera línea de tratamiento. IIb C

ECV: Enfermedad cardiovascular. FRCV: Factor de riesgo cardiovascular. SM: Síndrome metabólico. DM2 Diabetes mellitus tipo 2. HTA: Hipertensión arterial. IMC: Índice de masa 
corporal. AF: Actividad física. RCV: riesgo cardiovascula. CC: circunferencia de cintura.

Tabla 1 (Continuación)

Figura 1. Menopausia: obesidad y sedentarismo= alto riesgo cardiovascular. 
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en todas las edades y en todos los grupos socioeconómi-
cos, evidenciando que a medida que las mujeres envejecen 
tienden a disminuir aún más la AF5,6 lo cual es muy impor-
tante durante la menopausia cuando se necesita un mayor 
cuidado de la salud y prevención de enfermedades crónicas 
no transmisibles. 

Menopausia, envejecimiento e inactividad física. El 
envejecimiento afecta la salud cardiovascular tanto en hom-
bres como en mujeres, sin embargo, la línea del tiempo es di-
ferente para ambos sexos, lo cual se relaciona con la pérdida 
de estrógeno durante la menopausia en mujeres de mediana 
edad, y en consecuencia se sabe que la menopausia conduce 
a una significativa y rápida disminución de la salud cardiovas-
cular7. Dependiendo de la inactividad o AF de la mujer, este 
envejecimiento presenta diferencias en la salud vascular; el 
envejecimiento inactivo  en las mujeres  se caracteriza por au-
mento rápido de la tensión arterial, mayor vasoconstricción 
simpática y mayor cantidad de vasoconstrictores circulantes 
como el tromboxano A2, así como disminución de la forma-
ción y eficiencia de los vasodilatadores periféricos, aumento 
de la reactividad plaquetaria, inflamación y riesgo trombóti-
co; la acumulación de las especies reactivas de oxígeno (como 
aniones superóxido) con menor biodisponibilidad del óxido 
nítrico (NO), afecta la función endotelial, y una baja densidad 
capilar  con baja relación capilar-fibra. 

A diferencia de estos cambios, en el envejecimiento acti-
vo en las mujeres, hay conservación de la salud vascular tanto 
en la macro-vasculatura como micro-vasculatura, con dete-
rioro más lento comparado con mujeres sedentarias, opo-
niéndose a los efectos del envejecimiento y de la transición 
menopáusica sobre la salud cardiovascular7,8.

Actividad física y menopausia. Si las mujeres han sido 
sedentarias, no es demasiado tarde para volverse activas; si 
el ejercicio regular se inicia alrededor de la transición meno-
páusica, las consecuencias vasculares del envejecimiento y la 
menopausia pueden mitigarse parcialmente y tiene mayor 
efecto que esperar más tiempo para comenzar8. Revisiones 
sistemáticas han evidenciado efectos en reducción del teji-
do adiposo y visceral, circunferencia de cintura (CC) e IMC7, 
mejoría en la capacidad respiratoria y la masa magra9, dismi-
nución de los niveles de presión arterial en las  mujeres hiper-
tensas y prevención de  la aparición de HTA en normotensas,  
y disminución de la severidad de los síntomas somáticos7,8.

La AF y el ejercicio reduce riesgos cardiovasculares, me-
jora parámetros metabólicos, promueve la calidad de vida y 
el bienestar de la mujer menopaúsica10. La prescripción de las 
recomendaciones de AF y la motivación para su implementa-
ción es una estrategia fundamental en el manejo de la mujer 
en la menopausia. Tabla 1. 
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LA RELACIÓN ENTRE LA MENOPAUSIA Y EL RIESGO 
CARDIOVASCULAR

La relación entre la menopausia y el riesgo cardiovas-
cular (RCV) es compleja y multifactorial 1. Durante la edad 
reproductiva, se considera que las mujeres tienen un factor 
protector contra las enfermedades cardiovasculares (ECV) 
debido a los efectos positivos de las hormonas endógenas 
sobre el endotelio vascular, la regulación sobre el perfil de 
lípidos, el metabolismo de los glúcidos, el tono simpático y 
vagal, la distribución de la grasa corporal, trastornos del sue-
ño y depresión entre otros 1. 

La postmenopausia ha sido reconocida como factor de 
riesgo cardiovascular (FRCV) en inúmeras guías que tratan de 
prevención cardiovascular 2-4, que destacan la importancia de 
analizar la transición de los cambios hormonales que atravie-
san las mujeres como un factor de riesgo ligado al sexo. 

En mujeres menores de 55 años, los trastornos del em-
barazo, placenta y con productos de bajo peso al nacer con-
dicionan dos veces más la probabilidad de sufrir enfermedad 
isquémica a largo plazo 4.

FISIOPATOLOGÍA DE LA MENOPAUSIA 

Los estrógenos y progestágenos representan un equili-
brio sobre el endotelio y la inflamación. El estrógeno endóge-
no se une a sus receptores y a los GPR30, que están acoplados 
a la proteína G de la membrana mitocondrial, y favorece la 
homeostasis del endotelio y la vasodilatación por de oxido 
nítrico en vías genómicas y no genómicas 4.

La insuficiencia de los estrógenos de origen ovárico es 
progresiva y altera la función endotelial y la biodisponibilidad 
del óxido nnítrico, reduciendo la dilatación mediada por flujo 
vascular. Se describe el cambio del perfil de lípidos hacia un 
perfil más aterogénico, con alteraciones en las lipoproteínas 
y triglicéridos. Se ha descrito también las alteraciones en la 

eficiencia hepática, resistencia a la insulina y alteraciones en 
el sistema renina angiotensina aldosterona SRAA) 4.

La ausencia de hormonas endógenas se une a la predis-
posiciónn genética subyacente en relación con reparación 
anormal del ADN, expresando un envejecimiento acelerado, 
con mayor riesgo de cáncer y de cardiotoxicidad ante even-
tuales tratamientos oncológicos 4.

CARACTERÍSTICAS DE LA MENOPAUSIA QUE SON 
RELEVANTES PARA EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Epidemiológicamente la menopausia precoz, de inicio 
de los 40 a los 45 años, y la insuficiencia ovárica prematura, 
donde la menopausia ocurre antes de los 40 años, duplican 
el riesgo de ECV 5.

En varios estudios se ha visto un aumento del RCV cuan-
do la cirugía es realizada en menores de 45 años, es similar al 
riesgo observado en la menopausia precoz. Tanto los hallaz-
gos del estudio SWAN como el CARDIA con más de 2000 mu-
jeres, no se consideró como un factor modificador del riesgo 
la conservación de los ovarios 5. 

Cuando se analiza el comportamiento durante las dis-
tintas etapas de la menopausia, reportan mayores cifras 
tensionales en la transición a la menopausia tardía y postme-
nopausia, sin embargo, los cambios en el perfil de lípidos 
aterogénico suele observarse picos más altos durante la 
perimenopausia tardía y postmenopausia temprana, etapa 
que también se ha visto correlacionar con un mayor índice 
de la íntima carotídea y mayor velocidad de la onda aórtica 
de pulso 5. 

TERAPIA HORMONAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La pregunta sobre el papel de la terapia de sustitución 
hormonal y su capacidad para revertir el aumento del RCV ha 
sido el motivo de varias decenas de estudios epidemiológicos, 
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con resultados de reducción en enfermedad coronaria de 
hasta 50%, administrándolos en el momento correcto 6.

La discusión sobre el papel de las hormonas sobre la circu-
lación se inicia en 1995 con el estudio PEPI (Postmenopausal 
Estrogen/Progestin Interventions), que incluyo 875 mujeres, 
entre 45 y 64 años, sin contraindicación para el uso de reem-
plazo hormonal y se distribuyeron en 4 grupos, con diversas 
combinaciones. El resultado final concluye que el estrógeno, 
solo o en combinación con progestina, mejora el perfil de lí-
pidos y reduce los niveles de fibrinógeno. En pacientes con 
útero se observó que la utilización de estrógenos, sin combi-
nación, aumenta la hiperplasia endometrial 6. 

El estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study) no recomendó la sustitución hormonal 
en prevención secundaria. Estudios como el WHI (Women 
Health Initiative) agregaron controversia sobre la utilidad de 
la terapia de sustitución en la prevención de eventos cardio-
vasculares, y fueron interrumpidos 6. 

La hipótesis del tiempo de uso actualmente define, 
basado en estudios como el KEEPS (Kronos Early Estrogen 
Prevention Study) y el estudio ELITE (Early versus Late 
Intervention Trial), apoya el uso de terapia de sustitución hor-
monal antes de los 60 años, o con menos de 10 años de me-
nopausia, aprovechando una ventana de oportunidad que 
reduce el riesgo de mortalidad por causa cardiovascular, el de 
mortalidad total y el de la enfermedad de arterias coronarias 
hasta en un 32% 6. 

Según esta hipótesis, en un sistema arterial más sano, la 
terapia hormonal evitaría la progresión a placas inestables, y 
la protección mediada por las múltiples vías anotadas preser-
varía las arterias, reduciendo los eventos coronarios tanto de 
vasos epicardios como de microvasculatura y la incidencia de 
vasoespasmo. Por otro lado, la terapia en mujeres mayores 
de 60 años, o con mas de 10 años de menopausia, con placas 
ateroscleróticas preexistentes, el uso de terapia hormonal po-
dría favorecer el aumento de las metaloproteinasas inducido 
por estrógenos, con disrupción de la placa fibrosa y ruptura 
de esta, además, los estrógenos orales podrían en este grupo 
de pacientes, favorecer la trombosis arterial y venosa. Se ha 
descrito que este riesgo aumenta en mujeres fumadoras 6.

CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA CARDIOPATÍA  
ISQUEMIA A EN LA MUJER

Después de los 50 años, la incidencia de la cardiopatía is-
quémica aumenta en ambos sexos, pero la mortalidad es ma-
yor en las mujeres. La presentación clínica atípica y el tiempo 
de atención, así como la enfermedad microvascular, y la insu-
ficiencia cardiaca con función sistólica preservada, son parte 
del abanico fenotípico a tomar en cuenta en la menopausia 7.

El estradiol ovárico también genera un efecto cardiopro-
tector a través de la reducción de radicales libres y del stress 
oxidativo. Esta propiedad se ha relacionado con disminución 
del daño secundario al fenómeno isquemia-reperfusión 7.

En cuanto a la anatomía patológica de las coronarias en 
las mujeres, la aterosclerosis es más difusa, con menor nivel 
de calcificaciones, con placas de ateroma de menor volumen, 
más blandas y con mayor incidencia de erosión 7. 

Subanálisis de los estudios ISCHEMIA y CorMICA mues-
tran que las mujeres con angina presentaron lesiones coro-
narias menos extensas y con porcentajes de isquemia menos 
severa que los hombres 7. 

En la menopausia, las alteraciones endoteliales preceden 
a los signos de aterosclerosis, se considera que los sofocos, 
dolores torácicos indeterminados y la disnea intermitente se 
presentan en mujeres que duplican el riesgo de tener enfer-
medad coronaria en los siguientes 7 años. 

Por lo tanto, la estratificación de riesgo en la mujer debe 
tomar en cuenta todas estas condiciones únicas que definiti-
vamente aumentan el riesgo de enfermedad coronaria agu-
da y crónica 7.
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La enfermedad cerebrovascular (ECeV) se encuentra en-
tre las primeras diez causas de muerte a nivel mundial, y es 
uno de los principales contribuyentes a la discapacidad. En el 
período peri menopáusico, esta entidad pasa a ser la tercera 
causa de muerte, y luego, la segunda causa de muerte en la 
región de las Américas. Además, las mujeres tienen peor pro-
nóstico y mayor número de secuelas.1,2

La mayor incidencia de la ECeV se puede atribuir a los 
factores de riesgo (FR) tradicionales potenciados todos en 
esta etapa.3 Los estrógenos endógenos regulan la reactividad 
vascular, la presión arterial (PA) y la función endotelial. Sus al-
teraciones afectan al sistema inmunológico, aumentan la in-
flamación, y producen regulación positiva de otros sistemas 
hormonales, produciendo redistribución del tejido adiposo, 
aumento de la resistencia a la insulina, aumento de la preva-
lencia de síndrome metabólico y cambios importantes en el 
perfil lipídico. 4 El hipoestrogenismo, además, reduce el gasto 
energético, se asocia con alteraciones de la conducta alimen-
taria, promueve la hiperfagia y la obesidad. 5 Todo lo anterior 
se acrecienta si la menopausia es prematura, ya sea natural o 
quirúrgica. 6 Un estudio en 16,244 mujeres post menopáusi-
cas con seguimiento de 15 años, demostró que a menor edad 
de comienzo de la menopausia aumentaba el riesgo de ECeV 
isquémica significativamente, no así la ECeV hemorrágica. 7 

Habitualmente, las mujeres tienen una menor prevalencia de 
hipertensión arterial (HTA) versus hombres. Esto cambia después de 
la menopausia: 66,5% promedio en ellas, versus 63,1 % en hombres. 
Otro importante FR de ECeV en las mujeres es la fibrilación auricular 
(FA), que se comporta como factor independiente de muerte, de 
ECeV y de enfermedad cardiovascular en mujeres, que empeora en 
la menopausia. 2, 5 Esto se observó en un metaanálisis de 30 estu-
dios, en el que la ECeV  fue más grave en las mujeres, y presentó 
mayor recurrencia en estas. La redistribución central de las grasas y 
el síndrome metabólico también favorecen más la ECeV en el sexo 
femenino. En un metaanálisis de 64 estudios las mujeres con dia-
betes tuvieron 27% más de ECeV que los hombres.  Es importan-
te saber que muchas veces las mujeres son subdiagnosticadas en 
cuanto a ECeV. Esto se produce por ser más comunes en ellas (en la 

etapa post menopausia) los síntomas prodrómicos de la migraña, 
y no de la ECeV. 4,8 

El riesgo de ECeV asociado a la dislipidemia no difiere 
entre sexos. En relación a la terapia de reemplazo hormo-
nal (TH), se ha demostrado aumento de ECeV, con aumento 
de ECeV isquémica de 27 a 29% en relación a los controles. 
Existe  una relación dosis respuesta en relación al estrógeno 
conjugado de la TH: a mayor dosis, mayor riesgo de ECeV. Se 
ha observado, sin embargo, que el riesgo de ECeV es menor 
mientras más joven es la mujer que recibe la terapia. En el 
2018, un estudio en mujeres con ECeV reciente, no demostró 
efectos significativos deletéreos del tratamiento con estróge-
nos orales o la combinación con progestágenos en el riesgo 
de ECeV, sino sólo  tendencia a mayores complicaciones 3.  Sin 
embargo, el importante estudio Women’s Health Initiative, sí 
evidenció mayor riesgo de ECeV con TH. Datos recientes con 
uso de estrógenos transdérmicos en dosis bajas, ha mostrado 
efectividad en la mejoría de los síntomas de la menopausia, 
sin aumento concomitante del riesgo cerebrovascular. Las 
guías, sin embargo, recomiendan el uso de TH en mujeres 
menores de 60 años, o en aquellas que se encuentran dentro 
de los 10 años de comienzo de la menopausia, solamente si 
es para tratar los síntomas asociados a la menopausia, y sin 
otras contraindicaciones. 2,7

TRATAMIENTO

Prevención primaria 

Está enfocada en la modificación y tratamiento de los 
FRCV, y la recomendación de una dieta y estilo de vida sa-
ludable. Se sugiere una dieta de estilo mediterráneo o dieta 
DASH para aquellas hipertensas, disminuir la ingesta de sal, 
y el control estricto de la diabetes y de la HTA: por cada re-
ducción de 10 mmHg en la PA sistólica y de 5 mm Hg en la 
diastólica se reduce el riesgo de ECeV 41% (no se observan 
beneficios con los alfa-bloqueantes). Existe una directa rela-
ción entre la disminución de la PA y la reducción del riesgo 
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de ECeV hemorrágica. Las estatinas son necesarias: por cada 
1 mmol/L de reducción de LDL, el riesgo del primer ECeV se 
reduce ~ 21%. El uso de ácido acetil salicílico disminuye el 
riesgo de ECeV cuando existe estenosis carotidea evidente (> 
50% de estenosis). Se recomienda doble antiagregación si la 
estenosis es significativa o produce síntomas. Para la FA, los 
antagonistas de la vitamina K disminuyen el riesgo de ECeV 
isquémica, al igual que los nuevos anticoagulantes orales. 
Estos últimos tienen la ventaja de ser igualmente efectivos 
que la terapia tradicional, pero presentan menos efectos des-
favorables hemorrágicos. La doble antiagregación no está 
indicada en pacientes portadores de FA. 

Prevención secundaria

Luego de un primer evento ECeV, se incrementa la recu-
rrencia de otro evento. Las guías recomiendan disminución 
de la PA a <140/90 mm Hg en no diabéticos y <130/80 mm 
Hg en diabéticos, además de la reducción del colesterol ate-
rogénico. Los últimos estudios con inhibidores de PCSK9 para 
reducir el colesterol LDL, han demostrado que niveles tan ba-
jos como 30 mg/dL de LDL, no incrementan la ECeV hemo-
rrágica. La disminución intensiva de la glicemia en pacientes 
con diabetes tipo 2, no reduce el riesgo de ECeV y aumentaría 
la mortalidad. Se recomienda el uso de un solo antiagregan-
te plaquetario. La TH después de la menopausia no es eficaz 
en la prevención secundaria de la ECeV y puede aumentar la 
mortalidad. Los pacientes sintomáticos, con estenosis signi-
ficativa de la arteria carótida interna, debieran someterse a 
endarterectomía. El pronóstico quirúrgico es peor en muje-
res. El manejo endovascular percutáneo de las carótidas, tam-
bién presenta una incidencia más alta de eventos adversos 
en mujeres. 9-10
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La insuficiencia cardíaca (IC) afecta a más de 26 millones 
de personas en todo el mundo y su incidencia global aumen-
ta en paralelo con el envejecimiento de la población 1.

El riesgo general de tener IC a lo largo de la vida es 
comparable entre los sexos, sin embargo, existen marca-
das diferencias de sexo en la epidemiología, factores de 
riesgo, fisiopatología, manifestación clínica y progresión de 
la enfermedad 2. 

En los hombres, el riesgo de evolucionar con IC con frac-
ción de eyección reducida (ICFEr) o con fracción de eyección 
preservada (ICFEp) es similar, mientras que la ICFEp es más 
prevalente en mujeres (para individuos > 80 años, la preva-
lencia de ICFEp es 4-6% en hombres y 8-10% en mujeres) 3.

Los factores de riesgo (FR) tradicionales para IC para am-
bos sexos como, por ejemplo, hipertensión, diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), obesidad y tabaquismo determinan mayor 
riesgo de IC en mujeres 1. Las mujeres presentan otros FR es-
pecíficos para el sexo femenino, tales como miocardiopatía 
periparto, afecciones asociadas al embarazo (preeclampsia) y 
tratamiento para el cáncer de mama (antraciclinas, radiación, 
trastuzumab y terapia endocrina) 1. 

También hay evidencia de que los factores relacionados 
con la vida reproductiva de la mujer están asociados con la 
aparición de IC, tales como: la menarquia antes de los 12 
años, menopausia antes de los 45 años, el primer nacido vivo 
antes de los 21 años y el último nacido vivo antes de los 26 
años, tener 3 o 4 niños o más de 4 niños, experimentar 1 mor-
tinato y mortinatos recurrentes 4. También hay evidencias de 
que la infertilidad tiene asociación significativa con la IC inci-
dente, con mayor riesgo de ICFEp, pero no de ICFEr 5. 

La edad avanzada, la presencia de comorbilidades 
que son FR para IC y la pérdida de la cardioprotección por 
la reducción de los niveles de estrógenos inducida por la 
menopausia, aumentan la incidencia de ICFEp en mujeres 
posmenopáusicas 6 y contribuyen para la tasa acelerada de 
morbilidad y mortalidad en las mujeres en esta fase 7. 

Así, las mujeres mayores tienen una mayor incidencia 
de ICFEp y presentan una tasa de riesgo de hospitalización 
de 2,46 y 5,22 en el grupo de edad de 60 a 69 y de 70 a 79 
años, respectivamente 7,8,9. En comparación con las mujeres, 

los hombres con ICFEP muestran constantemente un mayor 
riesgo de mortalidad, así como de hospitalización por IC 10.

En general, las mujeres tienden a ser mayores que los 
hombres en el momento del diagnóstico de IC, refieren más 
síntomas, como disnea de esfuerzo, disnea paroxística noc-
turna y otros signos de congestión (edema periférico, venas 
yugulares) y presentan ansiedad o depresión con más fre-
cuencia 7.

Aunque las mujeres con IC tienen más síntomas y peor 
calidad de vida que los hombres, tienen mejor pronóstico y 
supervivencia con menor tasa de hospitalización, muerte car-
diovascular y muerte no cardiovascular 7.

Tales diferencias pueden ser atribuibles a las diferencias 
de sexo en la etiología (por ejemplo, mujeres tienen una me-
nor prevalencia de isquemia miocárdica, sobrecarga de volu-
men, hipertrofia excéntrica y de dilatación cardíaca, factores 
asociados con un peor pronóstico) y en la función sistólica 
(mujeres son más propensas a tener ICFEp, que tiene mejor 
pronóstico que la ICFEr, más frecuente en los hombres) 8,9. 

Después de la confirmación del diagnóstico de la ICFEp 
el tratamiento sistemático debe ser instituido através del ma-
nejo de comorbilidades y la utilización de terapias farmaco-
lógicas y no farmacológicas. En la Tabla 1 se encuentran las 
orientaciones generales para el tratamiento de la IC (ICFEp e 
ICFEr) en mujeres. 

El tratamiento medicamentoso de la ICFEp, en hombres 
y mujeres, es considerado seguro y eficaz cuando son utili-
zadas las siguientes clases de medicamentos: inhibidor del 
cotransportador de sodio/glicosa 2 (SGLT2i), antagonista del 
receptor mineralocorticoide (MRA), inhibidor del receptor de 
angiotensina/neprilisina (ARNI) y bloqueador del receptor de 
angiotensina (BRA) 9,10. Los diuréticos están indicados para 
aliviar los síntomas de congestión en pacientes con ICFEp 9,10. 

Si no hay una contraindicación, los pacientes con un 
diagnóstico de HFpEF deben ser tratados inicialmente con un 
SGLT2i, con el objetivo de reducir la muerte cardiovascular, la 
hospitalización por IC y mejorar el estado de salud. Las otras 
clases de drogas se pueden agregar, con ajustes a las dosis 
máximas toleradas en función de los síntomas, la presión ar-
terial, el potasio y la creatinina 9,10. 
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Es importante mencionar que, aunque el uso de inhibi-
dores de SGLT2 (dapaglifozina; empaglifozina) es un compo-
nente esperado del tratamiento para ambos sexos, el uso de 
sacubitrilo/valsartán (ARNI) así como espironolactona (MRA) 
debe considerarse en todo el espectro de fracción de eyec-
ción para mujeres con ICFEp 9,10.

En mujeres posmenopáusicas con ICFEr el tratamiento 
medicamentoso debe ser implementado juntamente con el 
tratamiento no farmacológico y con la utilización de dispo-
sitivos (que tienen indicaciones específicas), según las guías 
de IC, sin diferencias específicas entre hombres y mujeres 1. 
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Tabla 1
Orientación general para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca en mujeres.

Tratamiento de comorbilidades/
causas de IC (de acuerdo 

a guías específicas)

Tratamiento 
no farmacológico

Tratamiento farmacológico 
+ Implante de dispositivos

ICFEp •	 Hipertensión Arterial
•	 Obesidad
•	 Diabetes mellitus
•	 Enfermedad isquêmica del corazón
•	 Fibrilación auricular
•	 Doença renal crónica
•	 Doença Pulmonar crónica
•	 Síndrome de apnea del sueño

1.	 Dieta para ayudar a 
controlar el peso, la presión 
arterial, el perfil de lípidos y 
glucosa.

2.	 Programa de ejercicios: 
preferiblemente aeróbicos 
+ de resistencia; considerar 
la remisión a rehabilitación 
cardíaca.

1.	 inibidor del cotransportador de sodio/glicosa 2 (SGLT2i) 
– inicialmente; 

2.	 antagonista del receptor mineralocorticoide (MRA); 
3.	 inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina (ARNI); 
4.	 bloqueador del receptor de angiotensina (BRA);
5.	 Diuréticos -cuando hay sobrecarga de volumen;
6.	 betabloqueantes cuando hay fibrilación auricular, enfermedad 

isquémica.

ICFEr •	 Enfermedad isquémica del corazón
•	 Hipertensión Arterial
•	 Enfermedad valvar
•	 Arritmias
•	 Cardiomiopatías
•	 Cardiopatia congénita
•	 Infecciosas (viral, Chagas)
•	 Drogas (quimioterápicos)
•	 Infiltrativas
•	 Enfermedades del pericárdio
•	 Enfermedades del endocárdio
•	 Enfermedades de deposito
•	 Enfermedades metabólicas
•	 Enfermedades neuromusculares

1.	 Dieta: evitar grandes 
cantidades de líquidos; 
evitar deshidratación; evitar 
la desnutrición; evitar el 
consumo excesivo de sal; 
restricción del consumo de 
alcohol; mantener el IMC 
normal.

2.	 Rehabilitación cardíaca 
apropiada a clase funcional 
de IC. 

1.	 Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)/
inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina (ARNI); 

2.	 Betabloqueantes (BB);
3.	 Antagonista del receptor mineralocorticoide (MRA); 
4.	 inibidor del cotransportador de sodio/glicosa 2 (SGLT2i); 
5.	 Diuréticos -cuando hay sobrecarga de volumen.
	 OBS: el beneficio agregado estimado es mayor para una 

combinación de ARNi, BB, MRA y SGLT2i.
6.	 Implante de cardioversor-desfibrilador (CDI) o terapia de 

resincronización cardíaca TRC). 
	 OBS: CDI tiene mejores resultados en hombres y RCT mejor en 

mujeres. 
7.	 Digoxina se asocia con una mayor mortalidad en las mujeres.
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El sexo femenino experimenta fluctuaciones frecuentes 
de la actividad protrombótica durante su vida relacionadas 
con los ciclos menstruales, el uso de anticonceptivos orales, 
el embarazo, la menopausia, y la terapia de reemplazo hor-
monal, con un posible impacto en las manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad cardiovascular (ECV). 

La menopausia, en la actualidad, se considera un factor 
de riesgo (FR) sexo-específico que debe ser considerado en la 
evaluación del riesgo cardiovascular (CV) en la mujer. El efec-
to protector del estradiol (estrógeno endógeno) en el sistema 
CV disminuye durante la menopausia, y aumenta el riesgo CV. 
Además, la deficiencia estrogénica se asocia a mayor preva-
lencia de otros FR, como: diabetes mellitus tipo 2, dislipide-
mia, síndrome metabólico, y, cambios desfavorables en el 
peso, distribución de la grasa corporal, sensibilidad insulínica 
y tono simpático, entre otros, todos factores proinflamatorios 
y protrombóticos. (1,2) 

Los estrógenos endógenos tienen numerosas acciones 
benéficas en la arteria: protegen el endotelio, induciendo un 
mecanismo de vasodilatación mediada por el óxido nítrico, 
inhiben el vasoespasmo coronario, aumentan el flujo vascu-
lar, reducen la  resistencia vascular, aumentan el débito cardia-
co, facilitan la angiogénesis, tienen un efecto antiapoptótico 
en los cardiomiocitos, regulan las concentraciones de los 
lípidos séricos, aumentan la sensibilidad a la insulina, y mo-
dulan el sistema fibrinolítico y antioxidante, reduciendo la 
inflamación, mecanismo promotor de la trombosis vascular. 
(3) Trabajos recientes han confirmado que el recuento de pla-
quetas varía significativamente según la edad y el sexo, con 
valores más altos en las mujeres, además de presentar un 
mayor número de receptores de superficie plaquetarios para 
unir mayor cantidad de fibrinógeno.  Otras hormonas, como 
la hormona del crecimiento, la progesterona y la testosterona 
también podrián aumentar el riesgo trombótico. (3,4,5)

Entre los factores negativos de los estrógenos exógenos, 
se encuentran el aumento de triglicéridos, proteína C reac-
tiva y factores de coagulación. Estos efectos son exclusivos 
de la vía oral de administración de terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) y se explican por el fenómeno denominado de 

“primera pasada hepática”. (6,7) Por otra parte, los estrógenos 
transdérmicos combinados con norpregnanos pueden in-
ducir resistencia a la proteína C activada (APC) y activar la 
coagulación. Estos resultados proporcionarían plausibilidad 
biológica sobre los posibles efectos trombogénicos de los 
norpregnanos. Sin embargo, estos hallazgos siguen requi-
riendo más investigación.

La resistencia APC con o sin presencia de la mutación del 
factor V Leiden, es un FR bien establecido para el tromboem-
bolismo venoso (8). En uno de los últimos estudios, después de 
la exclusión de mujeres con mutaciones en el factor V Leiden 
y/o alteración del gen de la protrombina G20210A, no hubo 
cambios significativos en la sensibilidad a la APC entre las que 
usaron estrógenos transdérmicos combinados más proges-
terona micronizada en comparación con las no usuarias. Sin 
embargo, las mujeres que usaron estrógenos transdérmicos 
combinados con norpregnanos fueron menos sensibles a la 
APC que las no usuarias o las usuarias de estrógenos transdér-
micos combinados con progesterona micronizada.  Además, 
la concentración de fragmentos de protrombina fue mayor 
en usuarias de estrógenos transdérmicos más norpregnanos 
que en las no usuarias. Otros parámetros hemostáticos no va-
riaron significativamente entre los subgrupos. 

Dado que la exposición a los estrógenos exógenos se ha 
relacionado positivamente con el tromboembolismo venoso 
en las mujeres posmenopáusicas, las mujeres con un clima 
estrogénico más fuerte tendrían más probabilidades de tener 
un alto riesgo trombótico. Como consecuencia, no podemos 
excluir la posibilidad de que la resistencia a la APC que se ob-
serva entre las mujeres que usan derivados de norpregnano, 
también pueda estar relacionada con un estado de mayor 
hipercoagulabilidad debido a la presencia de un estado hi-
perestrogénico previo, y no exclusivamente, con el efecto de 
estos progestágenos sobre la hemostasia. 

Existe numerosa investigación en marcha sobre las di-
ferencias en el riesgo trombótico por diferentes proges-
tágenos, vías de administración de los estrógenos y dosis. 
Hasta el momento, los datos clínicos como los biológicos 
sugieren que los estrógenos transdérmicos combinados con 
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progesterona micronizada podrían ser seguros con respecto 
al riesgo trombótico. (7.8,9)

La TRH con estrógenos sintéticos administrados por vía 
oral, y en dosis altas en combinación con progesterona, au-
mentan el riesgo tromboembólico en un grupo de pacientes. 
Por ello, no se deben administran en mujeres con:  ECV cono-
cida (como enfermedad cerebrovascular, coronaria, arterial 
periférica, antecedente de infarto agudo al miocardio, trom-
bosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar), como 
tampoco en aquellas con enfermedades conocidas de la coa-
gulación, cáncer de mama, y en aquellas mujeres con puntaje 
de riesgo ASCVD > 7.5% a 10 años. La TRH debe evaluarse con 
precaución en mujeres diabéticas, fumadoras, hipertensas no 
controladas, obesas, sedentarias, aquellas con movilidad limi-
tada, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, mi-
graña con aura, hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia no 
controladas, y riesgo ASCVD > 5 -7.4% a 10 años.  La TRH sería 
aceptable en mujeres activas, con menopausia reciente (< de 
10 años), aquellas con peso normal y presión arterial normal, 
y todas las con riesgo ASCVD bajo (< de 5% a 10 años). (9,10)
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ARRITMIAS Y MENOPAUSIA 

El sexo es un factor determinante de la incidencia, etio-
logía y presentación clínica de las arritmias. Estas abarcan un 
amplio espectro de presentaciones clínicas, que van desde 
extrasístoles benignas en el electrocardiograma (ECG) hasta 
arritmias que pueden representar una amenaza clínica signi-
ficativa. Los factores predominantes que determinan las dife-
rencias en la mujer son las hormonas sexuales.1

Los niveles de hormonas sexuales cambian durante la 
vida como parte de procesos fisiológicos. Las hormonas se-
xuales femeninas aumentan durante la adolescencia y dismi-
nuyen durante la menopausia. 

Los estrógenos y a progesterona son las principales hor-
monas femeninas, la testosterona es la principal hormona en 
el hombre.

El estradiol, el estrógeno más potente, tiene la función 
de regular los ciclos reproductivos en las hembras. La eva-
luación de los niveles de estradiol es un desafío, dado que 
cambia mucho durante el ciclo menstrual. Además, también 
está sujeto a una variabilidad circadiana, que se ve más afec-
tada por el ciclo menstrual, en mujeres posmenopáusicas, los 
niveles de estrógeno disminuyen y muestran fluctuaciones2. 
El potencial de acción del miocardio a través de las corrientes 
iónicas transmembrana se conoce relativamente bien. Se han 
descrito diferencias de sexo en varias de estas corrientes y en 
su regulación, pero las comparaciones de diferentes estudios 
no son necesariamente concluyentes3.

EFECTOS DE LAS HORMONAS EN LAS PROPIEDADES 
ELECTROFISIOLÓGICAS 

El tránsito de iones a través de la membrana celular está 
permitido por proteínas transmembrana específicas, es decir, 
canales iónicos. Cualquier cambio que afecte el flujo de iones 
a través de estos canales tendrá un impacto en el electrocar-
diograma.2 Los canales dependientes de voltaje son el princi-
pal grupo de canales iónicos a cargo de la actividad eléctrica 
cardíaca. Dado que las diferencias de sexo antes menciona-
das no están presentes al nacer, sino que solo aparecen en 
la pubertad, esto ha llevado a la hipótesis de que dependen 
de la regulación de las hormonas sexuales4. Los miocitos car-
díacos tienen una variedad de receptores para hormonas 
sexuales, específicamente estrógeno, progesterona y testos-
terona, cuya activación puede alterar la actividad eléctrica 
del corazón a través de la modulación de los canales iónicos. 
Aunque la literatura es escasa, los niveles hormonales fluc-
tuantes pueden conducir a cambios en el comportamiento y 
la expresión de los canales iónicos del miocardio.2 Los canales 
de potasio juegan un papel fundamental en la regulación de 
la excitabilidad muscular.5 Los corazones femeninos tienen 
expresión reducida de las subunidades de los canales de po-
tasio involucradas en la repolarización cardíaca. Las hormo-
nas sexuales influyen en estos canales de manera diferente, el 
estradiol inhibe la IKr, por el contrario, la testosterona aumen-
ta los IK, exhibiendo así una influencia arrítmica protectora. 
Los canales de Ca2+ tipo L son proteínas heteromultiméricas, 
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que consisten en múltiples subunidades. La evidencia sobre 
la interacción de las hormonas sexuales y los canales de cal-
cio cardíacos es contradictoria.

Aún se desconoce la influencia de las hormonas sexua-
les en los canales de sodio cardiacos. Si bien no existe una 
asociación reportada entre las hormonas sexuales y el QTL3, 
cada vez hay más evidencia que vincula a las hormonas se-
xuales con la expresión fenotípica del Síndrome de Brugada, 
a pesar de que ambas enfermedades se derivan de mutacio-
nes en los canales de sodio cardíacos2. 

PRINCIPALES ARRITMIAS EN LA MENOPAUSIA

Existen diferencias relacionadas al sexo en la presenta-
ción de las arritmias. La prevalencia de extrasístoles supra-
ventriculares frecuentes (>30/h) es similar entre hombres y 
mujeres e incrementa con la edad.3 En el estudio de corazón 
de Copenhague, que incluyó individuos entre 55 y 75 años, la 
presencia de extrasístoles frecuentes incrementa hasta 60% 
el riesgo de muerte, enfermedad vascular cerebral (EVC) y fi-
brilación auricular (FA), posterior al ajuste de factores de ries-
go.6 La taquicardia por reentrada del nodo atrio-ventricular y 
la taquicardia auricular son más frecuentes en mujeres que 
en hombres. La variación en la concentración de hormonas 
sexuales influye en la frecuencia de los paroxismos de ta-
quicardia. En mujeres postmenopáusicas, la deficiencia de 
estrógenos se relaciona con más eventos de taquicardia; la 
ablación con catéter es también más frecuente en esta po-
blación.7 La prevalencia de fibrilación auricular es menor en 
mujeres que en hombres, sin embargo, a partir de los 75 años 
es similar o mayor que en sexo masculino.  Es relevante re-
saltar que en mujeres postmenopáusicas las comorbilidades 
más frecuentes son la hipertensión arterial, enfermedad val-
vular, obesidad e insuficiencia cardíaca con fracción de eyec-
ción preservada.9 Los datos obtenidos de grandes cohortes 
(Framingham Heart Study, Women´s Health Study) no han 
demostrado una relación directa entre la edad de inicio de la 
menopausia y la incidencia de FA.8,10 El sexo femenino es un 
factor modificador de riesgo de embolismo cerebral, sin em-
bargo,  cuando se asocia a edad avanzada y comorbilidades, 
incrementa el riesgo de embolismo y desenlaces adversos.3

La incidencia de muerte súbita cardíaca (MSC) es menor 
en mujeres, sin embargo, el riesgo de cardiopatía isquémica 
(CI) y MSC incrementa después de la menopausia, etapa du-
rante la cual se pierde el efecto cardio protector de los estró-
genos en la homeostasia del calcio, apoptosis mitocondrial 
y la generación de arritmias por reperfusión.2 Si bien la CI 
es menos frecuente en mujeres, la menor susceptibilidad a 
desarrollar arritmias ventriculares (TV/FV) sugiere un efecto 
hormonal, relacionado con el papel de los estrógenos en la 
libración de norepinefrina y modulación del sistema nervioso 
autónomo.3 La información sobre arritmias ventriculares en 
cardiomiopatía no isquémica es escasa ya que las mujeres han 
sido subrepresentadas en los grandes registros, cuya inclusión 
es no mayor al 20%.11 En cuanto a las arritmias ventriculares 

idiopáticas, los complejos ventriculares prematuros origina-
dos del tracto de salida del ventrículo derecho son dos veces 
más frecuentes en mujeres que en hombres. La carga arrítmi-
ca incrementa en la etapa premenstrual, gestacional y peri-
menopausia, lo que sugiere una influencia hormonal.12 Con 
relación al uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH) y la 
inducción de arritmias, algunos estudios en mujeres postme-
nopáusicas han demostrado incremento del intervalo QT con 
tras el inicio de la TRH. En el caso de fibrilación auricular, la 
información es controversial, el estudio de salud en mujeres 
(Women´s Health Study) concluye que la monoterapia con 
estrógenos incrementa el riesgo de FA; lo cual no ocurre con 
la terapia conjugada de estrógenos y progesterona.10 

DESENLACES CLÍNICOS EN  
EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS

La principal manifestación de las arritmias son las palpi-
taciones, que se presentan hasta en el 42 % de las mujeres 
perimenopáusicas y el 54 % postmenopáusicas13, además de 
acompañarse de síntomas vasomotores que pueden confun-
dirse con los síntomas propios de la menopausia y en otras 
ocasiones, son minimizados o atribuidos a síntomas psicoso-
máticos, trastornos de ansiedad o depresión, en lugar de cau-
sas cardíacas. Este hecho resulta en la atención tardía de los 
trastornos del ritmo. Los datos reportados en registros multi-
nacionales muestran que en general las mujeres son referidas 
de manera más tardía a ablación con catéter en comparación 
con los hombres3; menos probable que reciban cardioversión 
eléctrica y/o aislamiento de venas pulmonares como trata-
miento de FA y mayor tendencia a estrategias de control de 
frecuencia; mayor riesgo de efecto pro-arrítmico inducido 
por fármacos, mayor riesgo de complicaciones relacionadas 
con ablación, como perforación y tamponade.9,14 

Conclusiones: las hormonas sexuales juegan un papel 
relevante en la génesis de arritmias durante la menopausia. 
Es fundamental analizar minuciosamente los síntomas referi-
dos por mujeres en etapa menopáusica para un diagnóstico 
certero y referir de manera oportuna a tratamientos especia-
lizados como procedimientos de ablación o implante de dis-
positivos de estimulación cardíaca. Es necesario incluir más 
mujeres en los grandes ensayos clínicos para determinar las 
diferencias en la presentación de arritmias y el beneficio de 
las terapias actuales.
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ESPERANZA DE VIDA Y MORTALIDAD 
CARDIOVASCULAR

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la es-
peranza de vida aumentó a nivel mundial en más de seis años 
entre 2000 y 2019, de 66,8 años en 2000 a 73,4 años en 2019 1.

Por razones genéticas, biológicas y de comportamiento, 
en la gran mayoría de los países, las mujeres viven de cuatro a 
ocho años más que los hombres 2.

En la región de las Américas, la esperanza de vida pre-
senta gran variación, como se muestra en la tabla 1 a conti-
nuación 2:

Cuadro 1
Esperanza de vida en las Américas, en hombres y mujeres.

Región Hombres (años) Mujeres (años)

Caribe 69.22 75.53

América del Sur 70.70 77.42

América Central 67.26 74.85

América del Norte 75.04 80.58

En el mundo actual, las causas de muerte y discapacidad 
se pueden agrupar en tres grandes categorías: transmisibles 
(enfermedades infecciosas, junto con condiciones maternas, 
perinatales y nutricionales), no transmisibles (enfermedades 
crónicas) y lesiones por accidentes 1.

En todos los países combinados, la cardiopatía isqué-
mica (CI) es la primera causa de muerte en hombres y mu-
jeres, mientras que el acidente cerebrovascular (ACV) ocupa 
el segundo lugar y el Alzheimer (junto con otras causas de 
demencia) ocupa la séptima posición 1,3.

En general, las muertes y los días vividos con discapaci-
dad fueron alrededor del un 15 % más bajos en las mujeres, 
sin embargo, las mujeres colectivamente pasaron alrededor 
del un 20 % más de años viviendo con una discapacidad 1. En 
las últimas dos décadas se ha producido un mayor aumento 
(casi tres veces) de las muertes femeninas por enfermedad 

de Alzheimer y otras demencias 1. Estos trastornos neuroló-
gicos determinan un 80% más de mortalidad en las mujeres 
y un 70% más de días de incapacidad, cuando se comparan 
a los hombres 1,3.

La reducción de la mortalidad y discapacidad observa-
da actualmente en las mujeres, determinada principalmente 
por la enfermedad cardiovascular (CI y ACV), impone la ne-
cesidad de un reconocimiento e intervención precoz de los 
factores de riesgo de estas enfermedades 4-6.

La CI y el ACV comparten los mismos factores de riesgo 
independientes, presentes en hombres y mujeres, que están 
representados por hipertensión arterial, diabetes, dislipi-
demia, tabaquismo, sedentarismo, obesidad, entre otros 3-6. 
Además, se sabe que las mujeres tienen factores de riesgo de 
CI exclusivos del sexo femenino, entre los que se encuentra 
la menopausia 3-6.

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y MENOPAUSIA

La mayoría de las mujeres a nivel mundial experimentan 
la menopausia entre los 45 y 55 años, con un promedio de 
51 años 7, lo que significa que en la región de las Américas 
vivirán al menos un tercio de sus vidas en la menopausia 2.

La ausencia de producción endógena de estróge-
nos desde la menopausia aumenta el riesgo cardiovascu-
lar observado en la posmenopausia en comparación con 
la premenopausia 8,9.

La aterosclerosis, el riesgo de eventos cardiovascu-
lares y la mortalidad cardiovascular (por CI, ACV, insu-
ficiência cardíaca e arritmias, por ejemplo) aumentan 
después de la menopausia, lo que puede deberse en parte a 
la producción de citocinas y adipocinas proinflamatorias en 
el tejido adiposo visceral, cuyo depósito aumenta en mujeres 
posmenopáusicas 8,9.

Es conocido que tras la menopausia se observa un au-
mento de los niveles de presión arterial, colesterol total, co-
lesterol LDL y apolipoproteína B, así como una reducción del 
papel antiaterogénico del colesterol HDL 9, factores de riesgo 
independientes de enfermedad cardiovascular 4-5. 
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Parece haber repercusiones directas del envejecimiento 
en el corazón y los vasos arteriales, lo que lleva a la hiper-
trofia del músculo cardíaco, así como a la rigidez arterial y la 
disfunción endotelial, que contribuyen, respectivamente, a la 
disfunción diastólica (que conduce a la insuficiencia cardíaca 
con fracción de eyección preservada) y a la ocurrencia de en-
fermedad microvascular y cardiopatía isquémica no obstruc-
tiva, más frecuente en el sexo femenino 8,9.

La reducción de la producción de estrógenos y el con-
junto de câmbios hormonales, cardíacos y vasculares men-
cionados anteriormente determinan una progresión más 
acelerada de los procesos ateroscleróticos y de otras formas 
de enfermedad cardiovascular en mujeres posmenopáusicas. 
Esto conlleva a una disminución de la mortalidad relacionada 
con cáncer de mama y un aumento progresivo de la tasa de 
mortalidad cardiovascular 8,9.

CONSIDERACIONES FINALES

La menopausia es un fator de riesgo cardiovascular y 
puede estar precedida por cincuenta años vividos (o no) bajo 
otros factores de riesgo cardiovascular (tradicionales y/o pro-
pios de la mujer). 

Por ello, es necesario educar a las mujeres sobre el impac-
to negativo em la menopausia y períodos posteriores sobre 
su salud cardiovascular, para que conozcan la importancia de 
realizar la prevención primaria y secundaria de los factores 
de riesgo cardiovascular en la vida antes de la menopausia 
3-6,10.  Esto levará a una reducción del riesgo de enfermedad 
cardiovascular, de los años vividos con discapacidad y de la 
mortalidad cardiovascular 3-6, 10.
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La disminución de estrógenos se asocia a reducción 
del gasto energético, depresión, trastornos alimenticios, del 
sueño y disminución de la actividad física, que incrementan 
la incidencia de factores de riesgo (FR) cardiovascular tradi-
cionales como sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus, hi-
pertensión arterial, y dislipidemia. Así mismo, existen otros 
mecanismos que incrementan el riesgo cardiovascular (RCV) 
como la disfunción endotelial, inflamación, y sobre activación 
neuro humoral. La presencia de FR ligados al sexo femenino, 
los trastornos autoinmunes (artritis reumática, lupus eritema-
toso sistémico, antifosfolípidos, síndrome de Sjögren) y tiroi-
deos, se asocian con aumento exponencial del RCV.1

La disfunción autonómica, aumenta la variabilidad de 
la frecuencia cardíaca, lo que puede dar lugar a síntomas 
de ansiedad y disnea durante el ejercicio. El aumento de la 
actividad simpática con síntomas vasomotores (SVM), es el 
síntoma principal en la menopausia, pudiendo llegar a ser 
incapacitante en mujeres con antecedente de trastornos hi-
pertensivos del embarazo. 

La presencia de síntomas graves de sofocos y sudores 
nocturnos, tienen 48 % más de riesgo de diabetes durante el 
seguimiento, deterioro de la función endotelial y aumento de 
aterosclerosis subclínica. 

Así mismo, una mayor frecuencia de SVS (persistencia de 
síntomas > 6 vs. 1-5 días), se relaciona con riesgo elevado de 
eventos cardiovasculares (1.51 vs 1.02; p=0.03) durante el se-
guimiento a 20 años, por lo que la presencia y persistencia de 
los SVS puede representar un nuevo factor de riesgo sexo es-
pecífico.1-2  Todas estas variables deben de tenerse en cuenta 
al evaluar el riesgo individual en la mujer menopaúsica, y en 
mujeres sintomáticas con estimación del RCV “intermedio”, 
es recomendable realizar cuantificación del calcio coronario, 
que tiene mayor valor pronóstico que en hombres como “in-
crementador de riesgo”.3

Las alteraciones cardio-metabólicas que se presentan en 
la transición a la menopausia y después de la menopausia ge-
neran cambios adversos en los diferentes FR cardiovascular, 
lo que destaca la necesidad de evaluar el RCV durante este 
período y la introducción de estrategias de prevención y de 
tratamiento óptimo (Figura 1).1,4-5

De acuerdo con diferentes consensos para mantener la 
salud cardiovascular en la transición a la menopausia se esta-
blecen son siguientes puntos prácticos:1, 3, 5 -7

1.	 Evaluar los niveles del perfil de lípidos y la presión arte-
rial durante la transición a la menopausia de acuerdo 
con las pautas de prevención.

2.	 Realizar evaluación regular o auto medición de la pre-
sión arterial en mujeres en caso de antecedente de tras-
torno hipertensivo del embarazo/preeclampsia desde el 
evento hasta la menopausia.

3.	 En mujeres con comorbilidades inflamatorias cercanas a 
la menopausia, aumentan el RCV, por lo que requieren 
de evaluación integral.

4.	 Considerar el empleo de terapia hormonal sustitutiva 
(THS) en aquellas mujeres de bajo riesgo, menores de 
60 años, en fase temprana de la menopausia (< 10 años), 
con SVM severos y evaluación previa del RCV, ya que se 
asocian frecuentemente con un perfil desfavorable.

5.	 Considerar realizar un escore de calcio mediante tomo-
grafía computada, cuando exista incertidumbre sobre el 
grado de RCV.

6.	 Se debe realizar una evaluación integral de todos los FR 
cardiovascular que incluya la evaluación de la presión 
arterial, perfil lipídico y resistencia a la insulina, en muje-
res con menopausia temprana (<45 años), antecedente 
de trastornos hipertensivos en el embarazo, alteracio-
nes gineco-endócrinas, síndrome de ovario poliquístico, 
para definir factibilidad de THS. La evaluación de toda 
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mujer debe considerarse como un continuo a lo largo de 
las diferentes etapas del ciclo de vida.

7.	 Incentivar la adopción de estilos de vida saludable, con 
dieta y ejercicio regular, para el manejo óptimo de la 
salud, antes de llegar a la transición a la menopausia.

8.	 Implementar las medidas establecidas en las diferentes 
guías para la prevención primaria y secundaria a todas 
las mujeres en quienes se detecte algún factor de RCV.
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Figura 1. Factores que incrementan el riesgo CV en mujeres en la transición a la menopausia 
y después de la menopausia estratificados. (Adaptado de Prabakaran S, et al) (6).
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La certeza que la menopausia aumenta el riesgo de pa-
decer cualquier tipo de cáncer es contundente, pero tenemos 
escasa evidencia científica que aborde al cáncer como factor 
de riesgo cardiovascular (FRCV y la falta de literatura al res-
pecto se hace más evidente si sumamos la presencia de me-
nopausia a la ecuación 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cáncer 
comparten factores de riesgo con mecanismos de acción 
únicos y mecanismos de acción compartidos y esto puede 
explicarse a través de una vía común de sensibilidad altera-
da a la insulina, alteraciones en el perfil hormonal e inflama-
ción crónica, además existe mayor incidencia de dichos FRCV 
durante el periodo de la menopausia, frecuentemente poco 
controlados al momento de la aparición de la neoplasia 1,2

.
 

Ciertos tratamientos para el cáncer pueden tener un 
impacto negativo en la salud cardiovascular acelerando la 
aparición de ECV e incluso manteniendo el riesgo de compli-
caciones por cardiotoxicidad (CTX) a largo plazo alterando la 
supervivencia de estos pacientes 3.

El riesgo de mortalidad por ECV es mayor en muje-
res menopáusicas de mujeres que aquellas que sobreviven 
al cáncer 3

.
 

La edad es uno de los factores más fuertemente relacio-
nado con la aparición de cáncer, ECV y la aparición de CTX 

ante ciertos quimioterápicos 1,3.  Existen estudios experimen-
tales donde se evidencia que a mayor edad al igual que la 
disminución de ciertas proteínas dependientes de estróge-
nos aumentan la sensibilidad cardíaca a la radioterapia 4. El 
riesgo de presentar ECV y FRCV aumentan en pacientes de 
edad avanzada sobrevivientes al cáncer 3.

Los tumores en general favorecen un estado inflamato-
rio generalizado, al igual que los FRCV, e incluso algunos de 
ellos aumentan la incidencia de un estado protrombótico 1.

Varias drogas oncológicas presentan efectos vasculares 
y/o metabólicos, esto sumado a la susceptibilidad individual 
a desarrollar CTX (sea genética o por la pérdida de los efectos 
protectores de los estrógenos) explicaría la elevada aparición 
de efectos CTX en la menopausia 5.

Para el trasplante autólogo de células hematopoyéticas, 
varios estudios sugieren un mayor riesgo de insuficiencia car-
díaca tardía en pacientes de sexo femenino con linfoma, pero 
no se han demostrado diferencias basadas en el sexo para el 
trasplante alogénico de células hematopoyéticas 2. 

Las terapias hormonales que incluyen moduladores de 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), antagonistas 
de los receptores de andrógenos, moduladores selectivos de 
los receptores de estrógenos e inhibidores de la aromatasa se 
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asocian con cardiotoxicidad, que incluyen arritmias y trom-
boembolismo venoso 2,6.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen significati-
vamente la recurrencia de cáncer de mama, la mortalidad por 
cancer y aumentan la supervivencia general, con relación al 
tamoxifeno, sin embargo, existió preocupación por sus efec-
tos cardiovasculares por un significativo aumento del riesgo 
de cardiopatía isquémica 3. 

Estudios clínicos previos, han demostrado que el ta-
moxifeno, puede tener efectos cardiovasculares favorables, 
incluida la reducción de los niveles de colesterol total y de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL-C), el aumento de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C),  y la reducción de los ni-
veles de proteína C y fibrinógenos 2,3. En varias revisiones se 
concluyeron que el mayor riesgo de eventos cardiovascula-
res con IA, en relación al tamoxifeno, es el resultado de haber 
comparado la acción de los IA vs Tamoxifeno, teniendo el ses-
go de los posibles efectos cardioprotectores del tamoxifeno 3. 

Algunos han observado que ErbB2 (o HER2) (tipos de 
cáncer positivos al recepto 2 de factor de crecimientos epi-
dérmico humano y positivos para c-erB-2, como el cáncer 
de mama, vejiga, páncreas, ovario y estómago) funcionaría 
como un modulador del estrés oxidativo, haciendo que los 
fármacos que bloquean estos mecanismos protectores po-
tencien los daños inducidos por los mismos, las antraciclinas 
son uno de estos fármacos, que además se ha demostrado 
el dimorfismo sexual que presenta desde su farmacodinamia 
hasta su farmacocinética (absorción, distribución, excreción), 
e incluso la expresión de genes relacionados con las mitocon-
drias a diferentes edades 5.

Resultados de estudios primarios con Doxorrubicina 
demuestran susceptibilidad similar en varones y mujeres 
en edad menopáusica, curiosamente la misma droga puede 
causar insuficiencia ovárica prematura, aumentando la posi-
bilidad de CTX inducida por antraciclinas 5.

La identificación de pacientes de alto riesgo CV será 
esencial para la prevención de la CTX de los quimioterápi-
cos desde la elección del mejor tratamiento para el cáncer 
y con menores efectos sobre el músculo cardiaco 5. Tanto la 
edad como el estado menopáusico de las pacientes parece-
rían ser las determinantes más importantes para desarrollar 
ECV o CTX. 
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G.2 - Osteoporosis

Según Yang (2016), la falla ovárica “afecta a 1 de cada 100 
mujeres menores de 40 años (1 %) y 1 de cada 1000 mujeres 
menores de 40 años (0,1) y 1 de cada 10000 mujeres menores 
de 20 años (0,01%)”1. 

Las evidencias llevan a reflexionar que es importante 
analizar la falla ovárica en la osteoporosis, elemento esencial 
para darle la respectiva sustentación teórica al presente artí-
culo, el cual se ubica en el tipo de investigación documental 
bibliográfico y así concluir que la falla ovárica que manifies-
tan algunas mujeres antes de los cuarenta años, puede en su 
edad adulta o mayor sufrir de osteoporosis como resultado a 
la deficiencia de los estrógenos, es allí, donde se necesita la 
atención médica dirigida a lograr una evaluación específica 
mediante estudios de laboratorios y ecografía para estimar 
los valores de los niveles hormonales y aplicar el respectivo 
tratamiento, esta prevención logra ofrecerle a las mujeres 
una mejor calidad de vida2. 

Palabras clave: Falla Ovárica, Osteoporosis, Menopausia.

Luego, la investigación relacionada “Enfrentamiento 
de la osteoporosis post menopáusica en la consulta gine-
cológica” publicada el año 2017 por Fuentes et al.

La investigación tuvo como objetivo conocer tanto las 
indicaciones para realizar densitometría como los criterios 
diagnósticos de la patología. De acuerdo con Black y Rosen 
(2016), la osteoporosis resulta en 1.5 millones de fracturas 
cada año en EEUU, la gran mayoría en la post menopausia3. 
El diagnóstico puede ser realizado mediante historia clínica 
o densitometría mineral ósea. Teniendo en cuenta que el 
sobrediagnóstico y sobretratamiento de osteoporosis en la 
práctica ginecológica es frecuente, es esencial conocer tan-
to las indicaciones para realizar densitometría como los cri-
terios diagnósticos de la patología. El estudio concluye que 
la osteoporosis es una patología prevalente que conlleva 

morbimortalidad en pacientes post menopáusicas. En ese 
sentido, su diagnóstico basado en historia clínica y densito-
metría ósea junto con nuevas terapias disponibles, han de-
mostrado disminuir el riesgo de fractura4.

Palabras clave: Osteoporosis, densitometría ósea, 
bifosfonatos.

Posteriormente, el antecedente titulado “Características 
del metabolismo óseo en mujeres con osteoporosis pos-
menopáusica de un hospital de Lima” publicado el año 
2019 por Hidalgo et al.

El estudio tuvo como objetivo conocer las características 
bioquímicas del metabolismo óseo. Estudio transversal. Se in-
cluyeron a 49 mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, a 
quienes se midió la densidad mineral ósea por absorciometría 
dual de rayos X en columna lumbar, cadera y antebrazo. Cabe 
mencionar que la densidad mineral ósea (DMO) medida por 
absorciometría dual de rayos X (DXA) es la prueba de elección 
para el diagnóstico de osteoporosis en base a parámetros es-
tablecidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS)5. 
La edad promedio fue 59,1 ± 7,5 años. El tiempo medio de 
menopausia fue 12,0±7,9 años. Todas tuvieron osteoporosis 
en antebrazo, 55,1%, en columna lumbar y 18,4%, en cadera 
total. Valores insuficientes de vitamina D tuvo el 46,9% y 8,2, 
valores deficientes. Como resultados, la investigación encon-
tró que la osteocalcina fue normal en 73,5%, disminuida en 
20,1% y alta en 6,4%. Se encontró correlación positiva entre 
la edad y la concentración de paratohormona, y negativa con 
la vitamina D. En conclusión, la fosfatasa alcalina tuvo correla-
ción positiva con la duración de la menopausia6.

Palabras clave: Osteoporosis Posmenopáusica, 
Densidad Ósea, Hormona Paratiroidea.

Por otra parte, la investigación relacionada “Association 
between osteoporosis and menopause in relation to 
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SOX6 rs297325 variant in Taiwanese women” publicada el 
año 2020 por Hsu et al.

La investigación tuvo como objetivo evaluar la asociación 
entre la menopausia y la osteoporosis en mujeres taiwanesas. 
Hubo 7.581 mujeres participantes, de 30 a 70 años de edad. La 
información sobre SOX6 rs297325 y la menopausia se obtuvo 
de la base de datos del biobanco de Taiwán, mientras que la 
de la osteoporosis se obtuvo de la base de datos de investiga-
ción del seguro nacional de salud. Según Ivanova et al. (2015), 
la osteoporosis se asocia con una baja densidad mineral ósea 
(DMO) y la pérdida de propiedades estructurales y biomecá-
nicas que son vitales para el mantenimiento de la homeosta-
sis ósea7. La menopausia se asoció significativamente con un 
mayor riesgo de osteoporosis. En conclusión, SOX6 rs297325 
no se asoció significativamente con la osteoporosis, pero po-
dría haber modulado la asociación entre la menopausia y la 
osteoporosis. El riesgo de osteoporosis fue mayor en mujeres 
menopáusicas con el genotipo TC þ CC pero menor en muje-
res premenopáusicas con el genotipo TC þ CC8.

Palabras clave: Menopausia, Osteoporosis Biobanco de 
Taiwán.

Por último, el antecedente “The global prevalence of 
osteoporosis in the world: a comprehensive systematic 
review and meta-analysis” publicado el año 2021 por Salari 
et al.

El estudio tuvo como objetivo investigar la prevalencia 
de la osteoporosis en todo el mundo. Se realizó una revi-
sión sistemática y un metanálisis de acuerdo con los crite-
rios PRISMA. Se realizaron búsquedas en las bases de datos 
PubMed, Science Direct, Web of Science, Scopus, Magiran y 
Google Scholar sin límite de tiempo inferior hasta el 26 de 
agosto de 2020. Se utilizan varios métodos para medir la os-
teoporosis. De igual manera que otras investigaciones, Aoki 
et al. (2000) destacan que para diagnosticar la osteoporosis 
la densidad mineral ósea (DMO) se mide mediante absor-
ciometría de rayos X de energía dual (DXA) en varios sitios 
del esqueleto9. Después de seguir los procesos de revisión 

Características clínicas de mujeres con osteoporosis posmenopáusica de un hospital de Lima.

Variable Media ± DE/ n (%) Rango

Grupos de edad (*)

44 - 49 años 5 (10.2) -

50 -59 años 23 (46.9) -

≥ 60 años 21 (42.9) -

Tiempo de menopausia (*)

≤ 5 años 12 (24.5) -

6 a 10 años 11 (22.5) -

11 - 15 años 11 (22.5) -

≥ 16 años 15 (30.6) -

DMO de antebrazo (g/cm2) 0.47 ± 0.09 0.25 a 0.70

Score T -5.1 ± 1.7 -10.8 a -2.6

DMO de columna total (g/cm2) 0.76 ± 0.14 0.43 a 1.10

Score T -2.6 ± 1.3 -0.5 a 0.5

DMO de cadera total (g/cm2) 0.77 ± 0.15 0.53 a 1.17

Score T -1.5 ± 0.9 -3.4 a 0.2

DMO de cuello femoral (g/cm2) 0.71 ± 0.10 0.53 a 1.07

Score T -1.7 ± 0.8 -3.4 a 0.4

Osteoporosis por región anatómica (*)

Columna total 27 (55.1) -

Cadera total 9 (18.4) -

Cuello femoral 9 (18.4) -

(*) Valores expresados en frecuencias (porcentajes). DE, desviación estándar; DMO, densidad mineral ósea.

G.2, G.3 y G.4 - La menopausia y el riesgo de morbilidad y mortalidad por otras enfermedades: 
osteoporosis, disfunción tiroidea y demencia

Maritza Milagritos Rodríguez Sifuentes; Liliana Elvira Chuquimantari Velarde; Claudia Cecilia Ballón Castro



44

p
ágina

Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 25 (N.º 1), Junio, 2023

sistemática, se seleccionaron 86 estudios para el metanálisis. 
El tamaño de la muestra del estudio fue de 103 334 579 per-
sonas en el rango de edad de 15 a 105 años. Mediante un 
metanálisis, se informó que la prevalencia de osteoporosis en 
el mundo era de 18,3. Finalmente, la investigación concluye 

que proporcionar una estimación sólida y completa de la pre-
valencia de la osteoporosis en el mundo puede facilitar las 
decisiones en la planificación y formulación de políticas del 
sistema de salud10.

Palabras clave: Prevalencia, Osteoporosis, Metaanálisis.

G.3 - Demencia senil

Casi 5.8 millones de personas padecen de enfermedad 
de Alzheimer en Estados Unidos, dos tercios de ellas son 
mujeres. Para del 2050 se calcula que la cantidad de per-
sonas con esa enfermedad se dispare a 13.8 millones (11).
Actualmente una de cada 5 mujeres tienen riesgo de padecer 
la enfermedad de Alzheimer en su vida para los hombres es 
de uno en diez.

Según OMS la prevalencia global de demencia en la 
población adulta mayor de América Latina es de 11% pre-
valeciendo en el sexo femenino y en población urbana (14). 
Según el Ministerio de Salud la demencia en el Perú afecta 
entre 5% y el 8% de los adultos mayores de 65 años.

La demencia senil es un síndrome en la que quienes la 
padecen van perdiendo capacidades cognitivas pudiendo 
presentar; estados de confusión mental, dificultad de las 

tomas de decisiones, desorientación en tiempo-espacial, difi-
cultad en la comunicación entre otros síntomas.

Palabra clave: demencia senil
El profesor Michael Grecius del Dpto de Neurología del 

“Center for Memory y Disorders “tras haber estudiado a más 
de 8000 personas presento un estudio que confirma que el 
gen apoE4-gen tiene un papel importante en el desarrollo de 
demencia en la mujer. (13)

Guillermo García Ribas coordinador de grupos de es-
tudio de demencia de la Sociedad Española de Neurología 
demencia es más frecuente en mujeres que se debe a dos 
factores: Mayor longevidad de las mujeres, perdida del efecto 
protector de los estrógenos en la Menopausia “La pérdida de 
estrógenos puede afectar la función mitocondrial en las célu-
las cerebrales “

Sara LenkLock vicepresidenta del Global Council on Brain 
Health “Las mujeres enfrentan más retos debido a que tienen 
niveles inferiores, menos recursos económicos, brindan más 
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cuidados a su familia y sientes más estrés y estos factores 
pueden aumentar el riesgo de que se produzca un deterioro 
cognitivo.

Investigaciones recientes reconocen los efectos del 
embarazo y maternidad tienen sobre el riesgo de padecer 
demencia ya existen investigaciones que sugieren que las 
mujeres que tienen tres o más hijos tienen 12% menos de 
riesgo de padecer demencia que las mujeres que tienen un 
solo hijo (12)

La depresión y la ansiedad también son factores de ries-
go de la demencia y esos trastornos de salud mental son más 
comunes entre las mujeres.

También es importante advertir que las mujeres en-
frentan un mayor riesgo de padecer demencia debido a las 
diferencias raciales y étnicas .Las mujeres Afroamericanas 
mayores tienen el doble de posibilidad de padecer de 
Enfermedad de Alzheimer que las mujeres blancas mayores 
,y las hispanas mayores tienen un  riesgo 1.5 veces más alto 
que las blancas una de las causa es el acceso  la atención des-
taca como posible causa .También se considera que el riesgo 

de padecer demencia aumenta debido a trastornos como las 
enfermedades cardiacas , el estrés, la hipertensión  arterial, la 
diabetes mellitus y la obesidad .

Consejos para reducir el riesgo de padecer demencia en 
las mujeres es: Hacer ejercicio, Estimular el cerebro, Mantener 
conexiones sociales, Alivia el estrés Dormir bien, Dieta equili-
brada, Proteger la cabeza, Controla las enfermedades crónicas.

G.4 - Disfunción tiroidea

Según datos de la Organización Mundial de la Salud, 
OMS; son más de 750 millones de personas en el mundo que 
tienen algún tipo de patología tiroidea, y se cree que aproxi-
madamente 60% lo desconoce.

La prevalencia del hipotiroidismo clínico aumenta con la 
edad y especialmente en mujeres. 

En el estudio de Whickham, fue un estudio de cohortes, 
donde se observó por 20 años (desde 1970) y se encontró el 
riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclínico en el 7.5% en 

Figura 1. Acciones de las hormonas tiroideas.
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mujeres adultas y aumento con la edad, entre 75 y 80 años 
alcanzando un valor de 13,7/1000 mujeres por año(15).

El riesgo anual de progresión de hipotiroidismo clínico 
fue 4,3% en mujeres con autoanticuerpos contra tiroides pe-
roxidasa y 2,6% en presencia de TSH elevada solamente. 

En los siguientes 20 años, el riesgo aumentó al 55% en el 
primer año. y al 33% en el segundo. 

En el Score Framingham, casi el 12% de las mujeres ma-
yores de 60 años tenían hipotiroidismo subclínico. (16)

La muestra examinada en el estudio NHANES representó 
a la distribución geográfica y étnica de la población estadou-
nidense. Se encontró hipotiroidismo en el 4,6% de la pobla-
ción de los Estados Unidos (0,3% clínico y 4,3% subclínico). 
Los niveles de TSH y la prevalencia de anticuerpos tiroideos 
fue mayor en las mujeres y aumentó con la edad. 

El estudio de prevalencia informó hipotiroidismo subclí-
nico y manifiesto en el 16% de las mujeres de 65 a 74 años y 
en el 21% de las mujeres mayores de 74 años. Estudios sobre 
la relación entre la menopausia y la función tiroidea son po-
cos y no permiten aclarar si la menopausia tiene un efecto 
sobre la tiroides independientemente del envejecimiento. 

En México, se estima que 8.7% de los adultos padece de 
hipotiroidismo clínico o subclínico. Esta cifra corresponde a 
cerca de 5.1 millones de personas adultas (17).

La Menopausia per se no está relacionado con un au-
mento y/o disminución del riesgo de diferentes trastornos de 
la tiroides. 

La función tiroidea no está directamente involucrada en 
la Patogenia de las complicaciones de la menopausia. Sin em-
bargo, la aterosclerosis coronaria y la osteoporosis pueden ser 
agravado en presencia de hipertiroidismo o hipotiroidismo.

Los efectos del reemplazo de estrógeno posmenopáu-
sico en los requerimientos de tiroxina en mujeres con hipo-
tiroidismo deben ser considerado. Sin embargo, la decisión 
final en el tratamiento de la menopausia con terapia de es-
trógenos, no esta influenciada por la presencia concomitante 
de trastornos tiroideos y las mujeres deben tratarse con las 
directrices vigentes.

Diagrama que explica la relación entre tiroides, ovario, hí-
gado y riñón; acciones de las hormonas tiroideas, estrógenos. 
T3: triyodotiroxina; SHBG: Globulina Fijadora de Hormonas 
Sexuales; TBG: Globulina Fijadora de Tiroxina; FSH: Hormona 
folículo Estimulante. Los principales cambios con respecto a 
la fisiología y función de la tiroides son: reducción de la cap-
tación de yodo tiroideo, síntesis de tiroxina libre (FT4) y triyo-
dotironina libre (FT3) y catabolismo de FT4 mientras que la 
triyodotironina inversa (rT3) aumenta; el nivel de La hormona 
estimulante de la tiroides (TSH) permanece normal, a veces 
con tendencia a límites más altos. Estos cambios están pre-
sentes en ambos sexos sin distinción (17).

El hipertiroidismo es mucho menos frecuente que el hi-
potiroidismo. En un área donde la población está expuesta 
a una ingesta adecuada de yodo, como en la encuesta de 
Whickham, el hipertiroidismo fue encontrado en el 2%, el 
hipertiroidismo subclínico en el 10% de las mujeres adultas 

(con concentraciones séricas de TSH inferiores a 0,5 mUI/l), y 
diez veces más común que en los hombres. En una población 
mayor de 60 años, en el estudio Framingham, 4% de las mu-
jeres de 60 años o más tenían niveles bajos de TSH circulan-
te (0.1 mIU/l), incluso cuando la mitad de los sujetos fueron 
tratados con L-T4. En otro estudio estadounidense de 3242 
mujeres premenopáusicas, la prevalencia de hipertiroidismo 
subclínico fue de 3,2% La prevalencia de hipertiroidismo se 
evaluó en el Pescopagano Survey, un estudio realizado en 
el sur de Italia pueblo situado en una zona de deficiencia de 
yodo leve a moderado que nunca habían sido sometidos a 
ningún programa de profilaxis con yodo. La prevalencia ge-
neral de hipertiroidismo manifiesto fue dos veces más alta 
que el encontrado en la encuesta de Whickham y, en con-
traste con áreas con suficiente yodo en las que el hipertiroi-
dismo se debió principalmente a la enfermedad de Graves, 
bocio nodular tóxico en su gran mayoría, siendo el doble tan 
frecuente como el bocio difuso tóxico. Bocio nodular tóxico 
ocurrieron en sujetos mayores, especialmente en mujeres. La 
prevalencia de hipertiroidismo aumentó progresivamente 
del 0,7% en niños al 15,4% en sujetos mayores de 75 años 
y fue más frecuente en sujetos con bocio nodular. En otro el 
riesgo de desarrollar hipertiroidismo manifiesto fue del 4% 
en pacientes con adenoma tiroideo y 9-30% en los Próximos 
1-7 años en pacientes con bocio nodular.
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Se estima que cada año 1.3 millones de mujeres en los 
Estados Unidos alcanzan la menopausia y se calcula que un 
20% de estas mujeres sufrirán de depresión en algún mo-
mento de la menopausia1.  La edad promedio para el inicio de 
la menopausia es de 47.5 años, que es definida como el cese 
permanente de la menstruación por doce ciclos consecutivos 
menstruales 2.  

La depresión es aproximadamente el doble en mujeres 
que en hombres (21% vs 12.7%) y los episodios de depresión 
son más recurrentes, prolongados y peores en mujeres que 
en hombres 3-4.  

Durante la menopausia, la reducción en los niveles de es-
trógeno puede asociarse a resequedad vaginal, periodos de 
sangrados irregulares, sudoraciones y alteraciones en el sue-
ño2, que afectan el estado anímico propiciando desordenes 
de depresión, ansiedad, pobre concentración y lapsos men-
tales4-5. Las mujeres con antecedentes personales o familiares 
de depresión, depresión post partum y/o trastorno disfórico 
premenstrual parecen ser particularmente vulnerables a la 
depresión durante la etapa menopáusica 4-5.

El estrógeno aumenta el efecto de la serotonina y la no-
repinefrina además de disminuir la actividad de monoamina 
oxidasa (MAO) y las fluctuaciones de estos neurotransmisores 
ante el declive o ausencia de estrógeno contribuyen a las cau-
sas fisiológicas de la depresión6. Los altos niveles de testos-
terona en la etapa transicional de la menopausia conducen 
a mayores síntomas depresivos7. Estudios observacionales 
sugieren que la depresión esta significativamente ligada a 
los cambios hormonales a través del tiempo en la mujer4-7. 
La disparidad en la proporción de depresión entre mujeres 
y hombres se comienza a observar desde la pubertad, en la 
mujer estos cambios hormonales contribuyen al desorden 
disfórico premenstrual, depresión post partum y depresión 
perimenopausia4-7. El riesgo de depresión parece ser mayor 
en la perimenopausia, cuando los niveles hormonales están 
fluctuando que durante la post menopausia cuando los nive-
les hormonales están bajos pero estables8. 

Los cambios hormonales traen consigo cambios físicos 
y psicológicos, trastornos del sueño, irritabilidad, cansancio, 
sofocos y sudoraciones causando en la mujer frustración y 

aislamiento1-3. Los estresores del diario vivir, las altas expec-
tativas y exigencias hacia las mujeres y sus roles sociales 
contribuyen al alto grado de depresión durante la perimeno-
pausia, transición y menopausia4.  La falta de apoyo, desem-
pleo, bajo nivel socioeconómico y educativo, pobre cuidado 
médico, percepción y actitud negativa hacia la menopausia, 
su autoestima y entorno familiar además de la responsabi-
lidad del cuidado de padres envejecientes, familiares y el 
síndrome de nido vacío son algunos de los estresores so-
ciales y psicológicos que conducen y aumentan el riesgo de 
depresión menopaúsica9.

La mortalidad y morbilidad secundaria a la depresión 
menopaúsica no ha sido estudiada sin embargo se reconoce 
como un problema de salud significativo en las mujeres8,9. 

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamientos incluyen psicoterapia, an-
tidepresivos y remplazo hormonal según sea la severidad de 
los síntomas, grado de deterioro funcional y preferencia del 
paciente, junto con el análisis sobre la seguridad y eficacia del 
tratamiento 3,4. La menopausia es un proceso de transforma-
ción transitorio físico y psicológico en la mujer y no todas lo 
afrontan de la misma manera puesto que las irregularidades 
psicológicas estarán determinadas por los desajustes hormo-
nales, por la edad en que esta etapa se presenta, la cultura y 
el estatus social al cual pertenece2. El objetivo de una evalua-
ción psicológica y/o psiquiátrica es evitar que la menopausia 
sea un proceso tortuoso y difícil de enfrentar a nivel emocio-
nal tanto para quien la padece, como para su entorno social 
y familiar4. Las alternativas no farmacológicas como la psi-
coterapia conductual, psicoterapia cognitiva y psicoterapia 
de apoyo son herramientas terapéuticas para combatir los 
efectos emocionales negativos generados por los estereoti-
pos, ideas irracionales y prejuicios que se originan durante 
la menopausia 3,4. 

Los antidepresivos son la primera línea de tratamiento 
en depresión mayor; los inhibidores selectivos de recapta-
ción de serotonina (ISRS) son comúnmente utilizados para la 
depresión premenopáusica; su tiempo de acción y respuesta 
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al tratamiento toma entre 4-6 semanas3,4. El uso de antidepre-
sivos (ISRS) también está indicado para el manejo de sínto-
mas vasomotores3,4,11,12. 

Aunque no está aprobado para esta indicación, la tera-
pia hormonal para la menopausia puede mejorar síntomas 
depresivos en mujeres perimenopáusicas pero no posmeno-
páusicas, especialmente en aquellas con síntomas vasomoto-
res 13. Los datos sobre estrógeno más progestina son escasos 
y no concluyentes 13. El remplazo hormonal no previene ni 
reduce los eventos cardiovasculares y por el contrario podría 
aumentar los mismos en la población de alto riesgo que in-
cluye mujeres con enfermedad cardiaca, cerebrovascular, 
vascular periférica, tromboembólica y donde el cálculo de 
evento aterosclerótico a 10 años es mayor del 10%3,4,8,11,12. 

La terapia hormonal con estrógeno para el tratamiento 
de la depresión en aquellas de bajo riesgo, que son aquellas 
que recién comienzan la menopausia, con peso y presión ar-
terial normal, activas físicamente y con un riesgo de evento 
aterosclerótico a 10 años menor del 5%13. Por tanto, en esta 
población el remplazo hormonal podría ser seguro e indica-
do en mujeres menores de 60 años y con menos de 10 años 
de menopausia 13. 

Las alternativas terapéuticas van encaminadas a mitigar 
los síntomas de la depresión que redundan en una mejor ca-
lidad de vida y mayor motivación para el control de los facto-
res de riesgo cardiovascular (y otros), con lo que se obtiene 
un beneficio indirecto en reducir el riesgo cardiovascular que 
conlleva la menopausia3,4,810-13. Es esencial que las mujeres 
aprendan a reconocer los síntomas de la depresión durante 
el proceso de transición de la menopausia, validar su estado 
de ánimo y buscar ayuda médica porque la depresión es tra-
table 3,4,810-13. 
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TRABAJO ORIGINAL

A - Síndrome de Ovario Poliquístico 
y Enfermedad Cardiovascular

El síndrome de ovario poliquístico (SOP), también deno-
minado hiperandrogenismo ovárico funcional o anovulación 
crónica hiperandrogénica, es una endocrinopatía común que 
afecta hasta una quinta parte de las mujeres en edad repro-
ductiva y causa subfertilidad anovulatoria 1. 

Los criterios utilizados para el diagnóstico del SOP son: 
a) presencia de ciclos irregulares o anovulatorios, b) hiperan-
drogenismo y c) fenotipo de síndrome de ovario poliquístico. 
Segundo Rotterdam, por orden de prevalencia, los fenotipos 
son: 1o Obesidad con hiperandrogenismo y poliquistosis, 2o 
poliquistosis y obesidad sin hirsutismo clínico, 3o obesidad e 
hirsutismo sin poliquistosis asociada, 4o poliquistosis e hipe-
randrogenismo sin obesidad 2. 

Las mujeres con SOP tienen elevada prevalencia de tras-
tornos metabólicos, como la obesidad, intolerancia a la glu-
cosa, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), síndrome metabólico, 
que conjuntamente predisponen a eventos cardiovasculares 
3. EL SOP ha sido reconocido en las guias de prevencion car-
diovascular en la mujer como un factor de riesgo específico 
de la mujer 4 y su diagnóstico y tratamiento son esenciales 

para la reducción de la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar en mujeres 5. 

Por ello, es importante estratificar el riesgo cardiovascu-
lar en mujeres con SOP, siendo considerada “en riesgo” aque-
llas con por lo menos un factor de riesgo entre los siguientes: 
obesidad, tabaquismo, intolerancia a la glucosa, hipertensión 
arterial, dislipidemia, enfermedad vascular subclínica, histo-
ria familiar de muerte prematura 1.  Son consideradas de “alto 
riesgo”, las mujeres con SOP que tienen síndrome metabólico, 
diabetes mellitus 2, enfermedad vascular de grandes vasos, 
enfermedad renal, enfermedad cardiovascular, y síndrome de 
apnea obstructiva del sueño 1.

En el tratamiento no farmacológico del SOP, el paso más 
importante es perder al menos el 5% del peso; por lo tanto, 
también se recomienda a todas las mujeres con SOP tener un 
plan de ejercicio regular y dietas sin grasas ni azúcares 1,6. 

Estudios recientes han demostrado que el uso de la me-
dicina complementaria y alternativa (CAM), como terapia 
adyuvante, puede beneficiar los resultados del tratamiento 
farmacológico: acupuntura y suplementos de vitamina D, 
resveratrol, ácido -lipoico, omega-3, berberina, ácido fólico, 
mioinositol y d-chiro-inositol 6. 

El tratamiento farmacológico del SOP tiene como objeti-
vos el control de los trastornos metabólicos, la anovulación, 
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el hirsutismo y la irregularidad menstrual, y sigue las guías 
específicas para tales condiciones 1,6.  Los métodos anti-
conceptivos orales combinados, agentes antiandrógenos, 
sensibilizadores de insulina e inductores de la ovulación se 
encuentran en la primera línea del tratamiento 1,6.

B - Menarquia Temprana y el riesgo 
cardiovascular

La menarquia se define como el primer período mens-
trual en una adolescente femenina y generalmente ocurre 
entre los 10 y los 16 años, con una edad promedio de inicio 
de 12,4 años 7.

Diversos factores genéticos y ambientales intervienen en 
la edad de aparición de la menarquia 8. La menarquia de las 
madres influye entre un 50 y un 75 % en la de las hijas 8. Las 
características étnicas y raciales son factores genéticos que 
contribuyen a las variaciones de inicio de la menarquía 8. 

En las adolescentes de raza negra el inicio de la menar-
quia es más precoz o temprano que en adolescentes de raza 
blanca según algunos estudios. Otros factores que influyen 
en la menarquia temprana están las condiciones socioeconó-
micas, el estado nutricional, condición de salud general, esta-
do físico, el peso al nacer entre otros 8.

La edad de la menarquia en la pubertad está recibiendo 
cada vez mayor atención como factor de riesgo cardiovas-
cular 4,9. Se han estudiado los riesgos asociados a menarquia 
temprana y se ha observado un mayor riesgo de obesidad, 
resistencia a la insulina, hipertensión arterial, dislipidemia, así 
como una relación en el desarrollo de preeclampsia, funda-
mentando la hipótesis de esta asociación en el aumento de la 
adiposidad y alteraciones endoteliales producto del metabo-
lismo de estrógeno 4,9.

Se ha evidenciado en múltiples cohortes que la me-
narquia precoz predispone a la aparición de enfermedad 
cardiovascular así como otras patologías de origen no car-
diovascular 9. Hay mayor riesgo de desarrollar enfermedades 
cardio metabólicas e hipertensión arterial 9. Además, regis-
tros con grandes poblaciones han mostrado un aumento sig-
nificativo de patologías coronarias y vasculares asociadas a 
menarquia precoz 9.

C - Riesgo cardiovascular y uso de 
anticonceptivos orales

Alrededor del 80 por ciento de las mujeres utilizan an-
ticonceptivos hormonales (ACH) en algún momento de su 
vida y por tiempo prolongado 10.   Estas drogas en cualquiera 
de sus formas, píldoras, parches o anillo vaginal pueden in-
crementar el riesgo cardiovascular sobre todo en las mujeres 
fumadoras, mayores de 35 años y obesas 10. 

El riesgo de eventos cardiovasculares varía de acuerdo a 
las diferentes formulaciones existentes. La asociación entre 
los anticonceptivos combinados (estrógenos/progesterona) 
y el riesgo de trombosis está bien establecida;  los ACH incre-
mentan de forma significativa el riesgo de trombosis venosa 
(2-4 veces) en comparación con las no usuarias, aunque el 
riesgo es pequeño en números absolutos (8-10/10000 muje-
res-años de exposición), y un incremento por dos del riesgo 
de trombosis arterial incluidas infarto al miocardio y acciden-
tes cerebrovasculares 11. 

Los   estrógenos sintéticos poseen efectos cardiovascu-
lares y hepáticos dosis dependientes, como incremento de 
resistencias vasculares, efectos protrombóticos y proinfla-
matorios, incremento de los lípidos, un incremento en la pro-
ducción hepática de angiotensinógeno activando el sistema 
renina angiotensina aldosterona probando además hiperten-
sión arterial y dislipidemia, todos estos asociados a la patogé-
nesis de la enfermedad cardiovascular 11.  

 Las píldoras de progestágenos solo y las que contie-
nen menos cantidades de estrógenos en sus combinaciones 
poseen menos riesgo de trombosis e hipertensión arterial y 
deben considerarse más seguras desde el punto de vista car-
diovascular 12,13.   

Las guías actuales de anticoncepción del CDC (US Medical 
Eligibility Criterio For Contraceptive Use 2016) y el boletín 
del  American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2019) sobre el uso ACH hormonales recomendan tomar en 
cuenta diferentes condiciones cardiovasculares a la hora de 
recomendar un método anticonceptivo valorando sobre 
todo el riesgo de trombosis en mujeres de más de 35 años, 
obesas y fumadoras.   

CONSIDERACIÓN FINAL

Aunque el SOP, la menarquia precoz y el uso de ACH no 
están incluidos en las calculadoras utilizadas actualmente 
para estratificar el riesgo cardiovascular en mujeres, su pre-
sencia en la historia ginecológica de la mujer debería ayudar 
en la estratificación de este riesgo y en la adopción de estra-
tegias tempranas y específicas para los factores de riesgo car-
diovascular actualmente tratables 4.
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D - Uso de testosterona en mujeres
Las concentraciones de testosterona en la mujer dismi-

nuyen aproximadamente un 25% entre los 30 y 50 años, sien-
do sus niveles sustancialmente más bajos en la mujer post 
menopáusica que en la juventud (1).

No hay indicaciones claramente establecidas para la te-
rapia con testosterona ni formulaciones aprobadas exclusiva-
mente para mujeres. No obstante, se ha usado la testosterona 
como terapia en mujeres durante décadas con la intención 
de aliviar una variedad de síntomas, con beneficios y ries-
gos inciertos. Las disfunciones sexuales son frecuentes en 
la población femenina, conocidas como trastorno del deseo 
sexual hipoactivo (HSDD, por su nombre en inglés). Su trata-
miento debe incluir un abordaje integral de la mujer (psicoló-
gico, sexológico, endocrinológico y ginecológico) (2). El panel 
internacional de consenso sobre el uso de terapia de testos-
terona para mujeres concluyó que la única indicación basada 
en la evidencia actual es el tratamiento del HSDD. Los datos 
disponibles respaldan un efecto terapéutico moderado (3).

La evidencia sobre seguridad y efectividad de dosis fisio-
lógicas de testosterona son limitadas. Son insuficientes los 
resultados de estudios randomizados sobre la evaluación del 
riesgo de cáncer de mama a largo plazo, el riesgo de infarto 
agudo de miocardio (IAM) o muerte, pero se debe tener pre-
sente que las mujeres con alto riesgo cardio metabólico fue-
ron excluidas de las poblaciones de estudio. La testosterona 
oral provoca efecto adverso sobre el perfil lipídico [aumento 

del colesterol LDL (LDLc), disminución del colesterol HDL 
(HDLc)]; no teniendo el mismo efecto la presentación paren-
teral o transdérmica. No se observaron efectos adversos del 
tratamiento sobre la presión arterial, reactividad vascular, vis-
cosidad sanguínea, sensibilidad a la insulina, concentración 
de hemoglobina glicosilada o factores de coagulación en 
mujeres posmenopáusicas (1,2,3).

Es necesaria mayor investigación con trabajos de buena 
calidad a largo plazo, que correlacionen el tratamiento con 
testosterona y el riesgo cardiovascular (CV) en mujeres.

E - Personas Transgénero
Informes recientes estiman que el 0.6% de los adultos en 

los Estados Unidos y el 2% de los adolescentes (aproximada-
mente 1,4 millones de personas) se identifican como transgé-
nero (4). Las definiciones se detallan en la tabla 1.

La afirmación de género es un tratamiento multidiscipli-
nario de las personas transgénero o de género diverso. Para 
desarrollar las características físicas del género afirmado se 
requiere un régimen hormonal seguro y eficaz que suprima la 
secreción de la hormona sexual endógena determinada por 
el sexo genético/gonadal de la persona y mantenga niveles 
de la hormona sexual dentro del rango normal para el género 
deseado. Este tratamiento conlleva riesgos asociados, los que 
se muestran en la tabla 2 (5).

Los datos sobre cómo afecta la terapia hormonal la inci-
dencia de enfermedades cardiovasculares en personas trans-
género son limitados por la juventud de muchos pacientes 
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al comenzar la terapia hormonal y la falta de seguimiento a 
largo plazo. (6).

HOMBRES TRANSGÉNERO

El tratamiento hormonal del hombre transgénero se rea-
liza con testosterona parenteral o transdérmica. Los regíme-
nes utilizados para la virilización siguen el principio general 
del tratamiento hormonal sustitutivo del hipogonadismo 
masculino. La testosterona tiene varios efectos deseados, 
otros indeseados y desconocidos. Los efectos deseados inclu-
yen aumento del vello facial y corporal, aumento de la masa 
magra y la fuerza, disminución de la masa grasa, engrosa-
miento de la voz, aumento del deseo sexual, cese de la mens-
truación, agrandamiento del clítoris, reducción de la disforia 
de género, estrés y depresión (7).

El efecto más comúnmente observado con el tratamien-
to androgénico es la eritrocitosis. Un hematocrito superior al 
50% debe alertar a la suspensión de la testosterona, dismi-
nución de dosis, o cambio de vía de administración, optando 
por presentaciones tópicas. 

No se ha demostrado que la testosterona modifique el 
riesgo de cáncer de mama (5). 

El efecto de la testosterona en el riesgo CV del varón 
transgénero no es claro y necesita mayor investigación. El 
logro de los objetivos conlleva posibles riesgos cardiovas-
culares que incluyen un perfil lipídico más aterogénico (re-
ducción de 4-13 mg/dl el HDLc, aumento de 6-32 mg/dl los 
triglicéridos y cambios variables del LDLc); aumento de la 
presión arterial sistólica de 4 a 12 mm Hg, mayor incidencia 
de diabetes tipo 2 y disfunción endotelial. Sin embargo, en 
comparación con mujeres cis, no se observó mayor prevalen-
cia de IAM ni accidente cerebrovascular (ACV). El tratamiento 
con testosterona se mantendrá hasta la vejez, pero se sabe 
menos de los efectos cardiovasculares a largo plazo (5,8,9).

MUJERES TRANSGÉNERO

El régimen hormonal para las mujeres transgénero es 
más complejo (4). El tratamiento se basa en la asociación de 
estrógenos (vía oral o transdérmico; raramente parenteral) y 
antiandrógenos (espironolactona o acetato de ciproterona). 
Los estrógenos recomendados son 17 b estradiol o valerato 
de estradiol. El etinilestradiol no debe emplearse porque in-
crementa el riesgo CV y el tromboembolismo venoso (TEV) (5).

Hay fuerte evidencia que el tratamiento con estrógenos 
aumenta el riesgo de TEV más de 5 veces y probablemente 
aumenta el riesgo de ACV isquémico y de IAM, sin claro au-
mento de mortalidad (5,6,10).

Existe un modelo conceptual basado en la teoría del 
estrés de las minorías, donde la morbimortalidad de las per-
sonas transgénero es impulsada por factores de riesgo CV 
psicosociales, de comportamiento y clínicos que interactúan 
con estigmas individuales y de la sociedad en múltiples nive-
les, incluida la violencia estructural (discriminación, vivienda 

asequible, acceso a atención médica). La declaración de la 
Asociación Americana del Corazón (AHA) identifica lagunas 
en la investigación y atención clínica, proporcionando suge-
rencias para mejorarlas. Los controles clínicos deben incluir 
los habituales, detección de eventos adversos de los esteroi-
des sexuales, así como también desarrollar los factores pro-
motores de la resiliencia (10).

Tabla 1
Definiciones

Persona cisgénero Se identifica con el género que le es asignado al 
nacer (sexo genético/gonadal de la persona).

Término transgénero Se refiere a las personas que tienen una identi-
dad o expresión de género que difiere del sexo 
que se les asignó al nacer.

Transgénero hombre 
o varón

Es aquella persona que al nacer se le asignó el 
sexo femenino, pero se considera varón.

Transgénero mujer Es aquella persona que al nacer se le asignó el 
sexo masculino, pero se considera mujer.

Tabla 2
Riesgos asociados con el tratamiento hormonal

Mujer transgénero (estrógenos)

Fuerte evidencia de alto riesgo

Enfermedad tromboembólica

Evidencia de probable aumento moderado del riesgo

Cardiopatía isquémica

Accidente cerebrovascular

Hombre transgénero (testosterona)

Fuerte evidencia de alto riesgo

Eritrocitosis (hematocrito >50%)

Evidencia de probable aumento moderado del riesgo

Dislipemia

Hipertensión arterial

Cardiopatía isquémica

Diabetes tipo II
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La Organización Mundial de la Salud (OMS)1 estima 
que la población de mujeres > 50 años va en aumento y en 
2021 representaban el 26% de la población femenina mun-
dial. Según cifras reportadas en el Censo Bureau de Estados 
Unidos del 20202, 63 millones de mujeres superan los 50 años 
y diariamente 6.000 inician la menopausia.

Un tercio de la vida de una mujer ocurre en menopau-
sia, momento en el cual se incrementa también el riesgo 
de muerte por enfermedad cardiovascular (ECV) y cerebral. 
Adicionalmente la expectativa de vida en la mujer ha aumen-
tado, en relación con los hombres.

En promedio la menopausia ocurre a los 52 años, ca-
racterizada por el déficit estrogénico, asociado a síntomas 
vasomotores (SVM) presentes en el 75% de las mujeres en 
transición de la menopausia, más prevalentes en mujeres de 
raza negra y afroamericanas, fumadoras, con antecedentes 
de trastornos conductuales, bajos ingresos, bajo nivel educa-
tivo, o ambos2.

El tratamiento de Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) 
o Terapia de la Menopausia (TM), para mejorar SVM, ha sido 
controversial y debatido por mucho tiempo. Actualmente se 
conoce suficientemente bien la relación entre el riesgo de 
ECV, la menopausia, el momento de inicio de la THR, la edad 

de la paciente y el tiempo transcurrido desde la menopausia, 
vía de administración

Las sociedades científicas relacionadas con la meno-
pausia recomiendan THR para mejorar SVM y prevención 
de patologías específicas relacionadas3,4,5, así como entes 
gubernamentales, la FDA5 (Food and Drug Administration) 
aprueba 4 indicaciones para la THR: 1. Síntomas vasomoto-
res moderados a severos 2. Prevención de pérdida ósea.3. 
Hipoestrogenismo prematuro 4. Síntomas genitourinarios. 
La THR para prevención cardiovascular primaria o secundaria 
no está aprobada por la FDA.

POSICIÓN DE LAS SOCIEDADES

I.	 Sociedad Interamericana de Cardiología4 en 2022, 
propone recomendaciones de acuerdo con la evidencia 
disponible3,6,7, tabla 1.
•	 Determinación de factores de riesgo cardiovas-

cular (FRCV) y factores específicos de género que 
pudieran incrementar el riesgo cardiovascular como 
insuficiencia ovárica prematura (IOP), menopausia 
precoz.

•	 Establecer FRCV previo al inicio de la THR.
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•	 La THR no está indicada en prevención primaria ni 
secundaria de la ECV.

II.	 Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS)5 
en 2022:
•	 El perfil de seguridad de la THR es más favorable 

mujeres sanas menores de 60 años o dentro de los 
10 años del inicio de la menopausia. 

•	 Mujeres que inician THR después de 60 años o más 
de 10-20 años del inicio de la menopausia tienen 
para mayor riesgo absoluto de ECV, tromboembolis-
mo venoso y ACV.

•	 La THR no está aprobada para prevención primaria y 
secundaria de ECV.

III.	 Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos y 
el Colegio Americano de Endocrinología6, en 2017:
-	 THR en la postmenopausia sintomática debe eva-

luarse los FRCV, edad y tiempo desde la menopausia.

-	 Estrógenos transdérmicos tienen menor riesgo 
trombótico y menor riesgo de ACV y enfermedad 
arterial coronaria (EAC).

IV.	 Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)9, en 
2016:
•	 En mujeres menores de 60 años, recientemente 

menopáusicas y sin ECV prevalente, la TH no es dañi-
na y puede disminuir la morbilidad y mortalidad por 
ECV.

•	 No debe ser utilizada la TH como prevención prima-
ria de ECV, como tampoco sobre la enfermedad ya 
establecida.

V. Recientemente, el Comité de enfermedad Cardiovascular 
en la Mujer del Colegio Americano de Cadiología2 
presentó su recomendación de TH según riesgo de la 
paciente: 
1.	 Riesgo bajo: Menopausia reciente: <60 años o en los 

10 años de inicio de la menopausia, peso normal, 

Tabla 1
Grados de recomendación y nivel de evidencia- Recomendaciones de terapia hormonal de reemplazo

Grados de recomendación y nivel de evidencia

Clase de recomendación (CR) Nivel de evidencia (NE)

CR Definición Consenso de uso

I Evidencia y/o acuerdo general en un determinado 
tratamiento es beneficioso, útil o eficaz

Recomendado A Datos derivados de múltiples ensayos clínicos, aleatori-
zados y controlados ó meta-análisis

IIa-IIb Evidencia conflictiva o divergente sobre utilidad/ 
eficacia

Debería ser considerado
Puede ser considerado

B Datos derivados de un único ensayo clínico o de ensa-
yos grandes no aleatorizados

III Evidencia y/o acuerdo general en que un determi-
nado tratamiento no es útil o no es eficaz e incluso 
podría ser dañino

No recomendado C Consenso u opinión de expertos y/ ensayos clínicos 
pequeños, retrospectivos o registros

Recomendaciones de terapia de reemplazo hormonal

Recomendación de terapia de reemplazo hormonal CR NE

•	 Cribado de FRCV a todas las mujeres en consulta y establecer el RCV I A

•	 Se recomienda indagar historia gineco-obstétrica, incluyendo la edad de menopausia, presencia de IOP, menopausia precoz o 
prematura durante el cribado de FRCV

•	 Explicar y alertar del incremento de RCV, instruir sobre cambios del estilo de vida y control de FRCV, así como tratamiento con 
expertos en climaterio

II B

•	 Antes de prescribir TRH para alivio de síntomas asociados a la menopausia debe determinarse FRCV y otros antecedentes que 
puedan poner en riesgo a la paciente

I A

•	 La TRH de inicio temprano en pacientes con IOP, menopausia prematura o precoz podría ser efectiva para prevención primaria de 
ECV, osteoporosis y deterioro cognitivo

•	 El tratamiento de TRH debe continuar hasta la edad de menopausia natural
•	 Los FRCV deben ser evaluados anualmente en pacientes con IOP, menopausia precoz

IIb B

•	 TRH no tiene indicación para prevención de primaria y secundaria de ECV III A

CR: Clase de recomendación. NE: Nivel de evidencia. TRH: Terapia de reemplazo Hormonal. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. RCV: Riesgo cardiovascular. IOP: Insuficiencia 
ovárica prematura. ECV: Enfermedad cardiovascular.

CAPÍTULO IV 
Recomendaciones actuales y perspectivas de la terapia hormonal en la menopausia

Martha Sánchez-Zambrano; Rita Pizzi-La Veglia; Yolimar Meza; Igor Morr



58

p
ágina

Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 25 (N.º 1), Junio, 2023

presión arterial normal, activa físicamente, riesgo de 
enfermedad aterosclerótica cardiovascular (EASCV) 
en 10 años <5%, bajo riesgo de cáncer de mama 
(CM) 

2.	 Riesgo Intermedio: Diabetes, tabaquismo, hiperten-
sión, obesidad, sedentarismo/movilidad limitada, 
enfermedad autoinmune, hiperlipemia, síndrome 
metabólico, riesgo de EASCV en 10 años > 5-10%, alto 
riesgo de CM. Preferiblemente usar TH transdérmica 

3.	 Riesgo alto: evitar la TH, en enfermedad cardiaca 
congénita, EASCV/ EAC / Enfermedad arterial peri-
férica, trombosis venosa o tromboembolismo, Ictus, 
cáncer de mama, riesgo de EASCV en 10 años >10%. 

Existe consenso en que la THR puede darse en el inicio de 
la menopausia sintomática (< de 10 años), a menores de 60 
años y sin FRCV. Utilizar la mínima dosis efectiva e individuali-
zar la vía y tipo de hormona, durante poco tiempo.
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La salud cardiovascular (SCV) en la menopausia debe 
preverse tempranamente, considerando los años que la mu-
jer va a vivir en esta etapa, aplicando medidas de prevención 
primaria de las ECV, que les permita la opción de la TH si la 
requieren, con margen de seguridad aceptable.

PRIORIDADES PARA LA SCV EN LA MENOPAUSIA

I.	 Perspectiva individual
•	 Educación sanitaria para el autocuidado en SCV, a 

cualquier edad, en particular durante la menopau-
sia, implementar estilo de vida saludable: dietas 
sanas, actividad física adecuada, evitar tabaquismo.

•	 Consulta oportuna para diagnóstico y control de 
FRCV

•	 Promoción del bienestar y calidad de vida en la 
mujer a partir de la menopausia

II.	 Perspectiva global
•	 Desarrollo de programas educativos desde 

Sociedades Científicas e instituciones educativas, 
dirigidos a profesionales de la salud, para detectar 
y controlar los FRCV en la mujer, en particular >50 
años.

•	 Individualizar la TH, valorando riesgo-beneficio, 
seguimiento, estimando periódicamente el RCV. 
Involucrar a la mujer en la estrategia terapéutica.

•	 Desarrollo de equipos multidisciplinario para el 
manejo de la menopausia

•	 Programas gubernamentales de prevención de ECV 
en las mujeres en la menopausia y asegurar el acce-
so al sistema de salud, tratamientos médicos, soste-
nibles en el tiempo.
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paciente. Las fotografías de personas están realizadas de manera que éstas no son identificables, 
o bien en la documentación enviada al Editor consta el consentimiento de su uso por parte de la 
persona fotografiada.

Tablas
	 Están clacificadas con números arábigos, de acuerdo con su orden de aparición en el texto.
	 Cada tabla está restringida a una sola página.

	 Incluyen un título en la parte superior y en la parte inferior se describen las abreviaturas empleadas 
por orden alfabético.

	 El contenido es autoexplicativo y Los datos que incluye no figuran en el texto ni en las figuras.

Comunicaciones breves
	 Se envían tres copias de la comunicación, incluyendo tres juegos independientes de figuras y 

tablas.
	 El manuscrito está mecanografiado a doble espacio, por una sola cara,  en papel bond tamaño 

carta, dejando márgenes de 2.5 cm.
	 El manuscrito sigue el siguiente orden: 1) página frontal; 2) resumen en español ( 100-150 palabras), 

no estructurado, con 2-5 palabras clave; 3) resumen en inglés, con 2-5 palabras clave; 4) introducción, 
5) presentación del caso; 6)bibliografía; 7)pies de figuras, y 8) tablas.

	 La paginación se numera consecutivamente, comenzando por la página frontal.
	 La extensión máxima es de 500 palabras (5 folios) y contiene un máximo de 3 figuras y 8 citas 

bibliográficas.

Declaración de ética: 
	 Los(as) autores(as) declaran que todos están de acuerdo con esta publicación y que han hecho 

aportes que justifican su autoría; que no hay conflicto de interés de ningún tipo; y que han cum-
plido con todos los requisitos y procedimientos éticos y legales pertinentes. Todas las fuentes de 
financiamiento se detallan plena y claramente en la sección de agradecimientos. El respectivo do-
cumento legal firmado se encuentra con los archivos de la revista.

(Firma y N° de cédula del autor) 

(Aclaración de la firma en letra imprenta)
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