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Resumen

A pesar de que la enfermedad cardiovascu-
lar es la primera causa de muerte de la mujer, su ries-
go cardiovascular no es percibido. La prevalencia de
la enfermedad cardiovascular en la mujer es similar a
la del hombre, aunque se pone en evidencia con 5 a 10
afios de retraso. Las mujeres premenopdusicas parecen
estar protegidas contra la enfermedad cardiovascular,
comparadas con hombres de similar edad. Sin embargo,
esta proteccidon desaparece en la posmenopausia. Asi,
la prevalencia de placas ateroesclerdticas en cardtida
se duplica entre los 5 y los 8 afios de la menopausia,
mientras que cuanto menor es la edad al comienzo de
la menopausia, mayor es la mortalidad cardiovascular a
edades mas tempranas. Los factores de riesgo cardiovas-
cular tales como la obesidad, la hipertension arterial, el
tabaquismo y la hipercolesterolemia, ademas de su ac-
cién aterogénica, adelantan la edad de comienzo de la
menopausia. Asi, influencian de dos formas combinadas
el riesgo cardiovascular de la mujer. Los estudios pros-
pectivos completados hasta ahora con terapia hormonal
de reemplazo (THR) en mujeres posmenopausicas no
han modificado la progresion de la ateroesclerosis y se
han asociado a mayor niimero de eventos coronarios du-
rante el primer afio de tratamiento, y a mayor riesgo de
tromboembolismo pulmonar. Estos estudios se llevaron
a cabo en mujeres posmenopausicas con edades prome-
dio elevadas (HERS: 66,7 afios; WHI en mujeres con
utero: 63,6 afios; WHI en mujeres sin utero: 63,3 afios;
WELL-HEART: 63,5 afios; y RUTH: 67,5 afios). Se ha
comprobado que la THR con parches transdérmicos de
17B-estradiol mejord la vasodilatacién endotelio-depen-
diente en mujeres de 50 afios de edad, y no se observo
respuesta alguna en mujeres mayores de 70 afios. Sobre
la base de las observaciones mencionadas, se encuentran
en marcha dos ensayos clinicos (KEEPS y ELITE), cuyo
propésito es establecer el efecto que ejerceria sobre la
progresion de la ateroesclerosis la THR cuando es ini-
ciada antes de los 3 afios o antes de los 6 afios desde el
comienzo de la menopausia, con estrégenos por via oral
o0 estrégenos transdérmicos.
Palabras clave: terapia hormonal de reemplazo, meno-
pausia, prevencion cardiovascular, mujer, estrégenos.
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Abstract

The cardiovascular health of women. Despite
the fact that cardiovascular disease is the leading cause
of death in women, their cardiovascular risk is not per-
ceived. The prevalence of cardiovascular disease in
women is similar to that of men, but becomes evident 5
to 10 years later. Premenopausal women seem to be pro-
tected against cardiovascular disease in comparison to
men a similar age. However, this protection disappears
during postmenopause. Consequently, the prevalence of
carotid atherosclerotic plaques is doubled between 5 and
8 years after menopause, and the lesser the age at the
beginning of menopause, the greater the cardiovascular
mortality at earlier ages. Cardiovascular risk factors
such as obesity, arterial hypertension, smoking and hy-
percholesterolemia, apart from their atherogenic action,
bring forward the onset of menopause. Thus, the cardio-
vascular risk factors influence women’s cardiovascular
risk through two combined ways. To date, completed
prospective studies with hormone replacement therapy
(HRT) in postmenopausal women, have not altered the
progression of atherosclerosis, and have been associat-
ed with an increased number of coronary events during
the first year of treatment, and an increased risk of pul-
monary thromboembolism. These studies were carried
out in postmenopausal women whose average ages were
high (HERS, 66.7; WHI in women with uterus, 63.6;
WHI in women without uterus, 63.3; WELL-HEART,
63.5; and RUTH, 67.5). It has been demonstrated in
women in their fifties that the HRT with 17B-estradiol
transdermal patches improved the endothelium-depen-
dent vasodilation, with no response in women in their
seventies. Based on the above mentioned observations,
two clinical trials (KEEPS and ELITE) are being car-
ried out, with the purpose of establishing the effect of
HRT with oral or transdermal estrogen on the progres-
sion of atherosclerosis when it is started before 3 or 6
years from the onset of menopause.
Key words: hormonal replacement therapy, cardiovas-
cular prevention; menopause, women, estrogen.



Frecuencia y percepcion

La enfermedad cardiovascular es la primera
causa de muerte de la mujer. En la Argentina, es la causa
del 34,9% y 31,1% de las muertes de mujeres y hom-
bres, respectivamente. En Estados Unidos, una de cada
2,4 muertes en las mujeres se debe a la enfermedad car-
diovascular (41,1%), mientras que el cidncer de mama es
la causa de 1 de cada 29 muertes (3,4%)".

Incluyendo la enfermedad coronaria, la insufi-
ciencia cardiaca, el accidente cerebrovascular y la hiper-
tensidn arterial, la prevalencia de enfermedad cardiovas-
cular en la mujer es similar a la del hombre. El Heart
Disease and Stroke Statistics, 2008 Update, publicado
por la American Heart Association (AHA), revelé que
entre los 20 y 39 afios la prevalencia de enfermedad
cardiovascular es mayor en el hombre que en la mujer
(14,8% vs. 9,4%); que esta diferencia desaparece entre
los 40 y 59 afios (39,1% vs. 39,5%); y que la prevalencia
es mayor en la mujer que en el hombre entre los 60 y 79
afios (75,1% vs. 71,3%), y en el grupo etario mayor de
80 afios (92% vs. 83%)*.

Sin embargo, el riesgo cardiovascular de la mu-
jer no es percibido. En una encuesta realizada a adoles-
centes en Michigan, solo el 14% reconoci6 a la enferme-
dad cardiovascular como el mayor riesgo de salud de la
mujer, mientras que el 42,3% reconocid correctamente a
la enfermedad cardiovascular como el mayor riesgo de
salud del hombre®.

Comparada con el varén, la mujer pone en evi-
dencia la enfermedad coronaria con 5 a 10 afios de re-
traso. El estudio INTERHEART enrolé 1237 casos de
primer infarto agudo de miocardio (IAM) en la Argen-
tina, Brasil, Colombia, Chile, Guatemala y México. La
edad al primer IAM en las mujeres fue 5,4 afios mayor
que la edad al primer IAM en los hombres (64,5 afios vs.
59 afios)*. En el Framingham Heart Study la incidencia
anual por 1000 de enfermedad coronaria en la mujer de
45 a 54 afios fue similar a la del var6on de 35 a 44 afios; la
de la mujer de 56 a 64 afios fue similar a la del varén de
45 a 54 aios; la de 1a mujer de 65 a 74 afios fue similar a
la del varén de 56 a 64 afios; y la de 1a mujer de 75 a 84
afios fue similar a la del varén de 65 a 74 afios’.

Menopausia y riesgo cardiovascular

Se ha postulado que las mujeres premenopdusi-
cas parecen estar protegidas contra la enfermedad cardio-
vascular, comparadas con hombres de similar edad. Esto
ha llevado a investigar una posible relacién entre la edad
de la menopausia y la mortalidad cardiovascular. Un es-
tudio de cohortes sobre 12.115 mujeres holandesas, con
un seguimiento a 20 afios, mostré que el riesgo de muer-
te cardiovascular en mujeres de 65 afios de edad cuya
menopausia ocurrié antes de los 39 afios, fue similar al
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riesgo de muerte cardiovascular en mujeres de 70 afios
cuya menopausia ocurrié entre los 45 y 49 afios; y que el
riesgo de muerte cardiovascular en mujeres de 70 afios
cuya menopausia ocurri6 antes de los 39 afios, fue simi-
lar al riesgo de muerte cardiovascular en mujeres de 75
afios cuya menopausia ocurrid entre los 45 y 49 afios de
edad®. Es decir, menopausia a menor edad, mayor morta-
lidad cardiovascular a edades mds tempranas.

El Estudio de las Enfermeras de los Estados
Unidos (Nurses’ Health Study, 1976-1994) evalu6 los
riesgos relativos (RR) para enfermedad cardiovascular
segtin la edad de comienzo de la menopausia natural
(<40; 40-44; 45-49; 50-54; y =255 afios). Los RR para
accidente cerebrovascular hemorragico para cada una de
las categorias de edad de comienzo de la menopausia
natural enumeradas, tomando como referencia la cate-
goria de 50-54 afios RR 1,0 fueron los siguientes: <40y
40-44 afios, RR 1,50; 45-49 afios, RR 1,33; y 255 afios,
RR 2,17. Asi, para accidente cerebrovascular hemorra-
gico, el riesgo relativo (RR) parecié estar incrementado
tanto en las categorias de edad bajas como altas. Los RR
para accidente cerebrovascular isquémico fueron simila-
res entre cada una de las categorias de edad evaluadas’.
En el mismo estudio (Nurses’ Health Study), resultan de
particular interés los hallazgos acerca de los RR para en-
fermedad coronaria. En mujeres no fumadoras, no se ob-
servo incremento del riesgo en ninguna de las categorias
de edad estudiadas. En cambio, en mujeres fumadoras,
se observo que a menor edad de comienzo de la meno-
pausia, se incremento el riesgo de enfermedad corona-
ria. Los RR respectivos fueron los siguientes: <40 afios,
RR 1,76; 40-44 afios, RR 1,36; 45-49 afios, RR 1,08;
50-54 afios, RR 1,0 (referencia), y 255 afios, RR 0,80.

La mujer y los factores de riesgo cardiovascular

El incremento del grosor de la intima media ca-
rotidea (IMC) y la presencia de placas ateroesclerdticas
carotideas son marcadores subclinicos de ateroesclero-
sis temprana, y estdn asociados a factores de riesgo y
a riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) e TAM?.
Un estudio compar6 la prevalencia y grado de ateroes-
clerosis carotidea entre 292 mujeres premenopdausicas y
294 mujeres 5 y 8 afios después de la menopausia. El
grosor de la IMC fue de 0,69 mm para mujeres preme-
nopausicas, y de 0,77 mm para mujeres posmenopausi-
cas (P<0,001). La prevalencia de placa fue del 25% para
mujeres premenopdusicas y del 54% para mujeres pos-
menopdusicas. Tanto en las mujeres premenopdausicas
como en posmenopausicas, los factores de riesgo medi-
dos antes de la menopausia estuvieron asociados con la
ateroesclerosis carotidea. Los factores de riesgo medidos
en la premenopausia independientemente asociados con
el grosor de 1a IMC fueron la presién de pulso (diferencia
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entre la presion sistdlica y la presion diastdlica) eleva-
da (P<0,001), los triglicéridos (P=0,002) y el indice de
masa corporal (peso [kgl/estatura [m?]) (P<0,001). Los
factores de riesgo medidos en la premenopausia inde-
pendientemente asociados con la placa ateroesclerética
fueron el tabaquismo (P=0,002), la presién de pulso ele-
vada (P=0,028) y el LDL elevado (P=0,003)°.

Utilizando los datos del Stroke Prevention in
Young Women Study, se examind la relacion entre el ta-
baquismo y el ACV isquémico en mujeres de 15 a 49
afios. Comparando fumadoras corrientes con nunca fu-
madoras, el odds ratio (OR) fue de 2,6 (P<0,0001); por
otro lado, no se hall6 diferencia en el riesgo de ACV
isquémico entre ex fumadoras y nunca fumadoras. El
riesgo de ACV isquémico aumenté conforme el nimero
de cigarrillos diarios. Asi, el OR para fumadoras de 21 a
39 cigarrillos por dia fue de 4,3'°.

Debe destacarse que la suspension del tabaquis-
mo es la estrategia de prevencion cardiovascular con
mejor relacidn costo-beneficio. Sin embargo, de acuerdo
con la Encuesta Nacional de Tabaquismo realizada en
el afio 2007 por el Ministerio de Salud de la Nacidn, en
todas las jurisdicciones la prevalencia de tabaquismo fue
mayor en mujeres. Asimismo, las mujeres no fumadoras
son mas susceptibles a iniciarse en el tabaquismo (31,6%
por afio) que los hombres (24,3% por afio) (P=0,007)"!.

Los factores de riesgo en la premenopausia in-
fluencian en forma combinada la edad de comienzo de
la menopausia y el riesgo cardiovascular (FIGURA 1).
La obesidad adelanta la menopausia natural hasta 7,15
afios; la hipertension arterial sistélica hasta 3,45 afios; el
tabaquismo 1,74 afios; y por cada 20 mg/dL de coleste-
rol por encima de 220 mg/dL la menopausia natural se
anticipa en 2,48 afos. El Framingham Point Score esti-
ma el riesgo (%) para enfermedad coronaria a 10 afos.
Para tal fin, evalda al paciente segun los niveles de co-
lesterol total y HDL-colesterol, la presencia o ausencia
de tabaquismo, la tensién arterial sistdlica, el sexo y la
edad. Cada 1% de Framingham Point Score en la mujer
premenopdusica estuvo asociado con una disminucién
de la edad de comienzo de la menopausia de 1,8 afios.

A la inversa, la edad de comienzo de la meno-
pausia es mayor en mujeres con bajo nivel de factores
de riesgo. Asi, por ejemplo, la edad a la menopausia fue
3,44 afios mayor cada 20 mg/dL de disminucién del co-
lesterol total; y 1,74 afios mayor por cada 10 mmHg de
descenso de la tension arterial sistélica!>!3,

El riesgo atribuible poblacional (RAP) se refie-
re a la diferencia entre la incidencia de una enfermedad
en la poblacién general y la incidencia de la enfermedad
en la poblacién no expuesta al factor de riesgo estudia-
do. En la Argentina, segin el estudio INTERHEART
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antes mencionado, para la incidencia de infarto agudo
de miocardio en la mujer, el mayor RAP correspondié
al indice ApoB/ApoA-1 (67,6), seguido de la obesidad
abdominal (58,1) y el tabaquismo (42,9).

Terapia hormonal de reemplazo (THR) y salud cardio-
vascular en la mujer

En las mujeres con menopausia natural sin THR
se comprob6 un incremento del nivel del LDL-C y una
disminucién del nivel de HDL-C, ambos comparados
con los respectivos niveles en la premenopausia. Con
THR aumentaron los niveles de triglicéridos, ApoA-I 'y
ApoA-II, sin sufrir modificacién los niveles de LDL-C
y HDL-C™.

El estudio HERS (Heart and Estrogen-Proges-
tin Replacement Study) se inici6 en el afio 1992 con el
propésito de determinar si la THR en mujeres posme-
nopdusicas con enfermedad coronaria prevenia futuros
ataques cardiacos o muerte por cardiopatia isquémica.
Se trat6 de un estudio ciego, controlado con placebo, de
prevencion secundaria, en el que 2763 mujeres con tte-
ro intacto, con una edad promedio de 66,7 afios, fueron
randomizadas para recibir 0,625 mg/dia de estrégenos
equinos conjugados asociados a acetato de medroxipro-
gesterona 2,5 mg/dia (n=1380) o placebo (n=1383). El
seguimiento promedio fue de 4,1 afios. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos en IAM no fatal
ni en muerte cardiovascular. La falta de efecto ocurrié
a pesar de una reduccioén neta del 11% del LDL-C y un
incremento del 10% del HDL-C en el grupo tratado con
hormonas comparado con placebo (P<0,001). Se obser-
v6 durante el estudio una tendencia estadisticamente sig-
nificativa en el tiempo de mayores eventos coronarios en
el grupo tratado con hormonas durante el primer afio de
tratamiento, y menos eventos en el mismo grupo a los 4
o0 5 afios de tratamiento. El grupo tratado con hormonas
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Figura 1. Influencia de los factores de riesgo en la
premenopausia sobre la edad de comienzo de la me-
nopausia y el riesgo cardiovascular (CV).



experimenté mayor nimero de eventos de tromboembo-
lismo venoso vy litiasis biliar; no se observaron diferen-
cias en fracturas, cancer, ni en mortalidad total'.

El estudio controlado randomizado de preven-
cion primaria WHI (Women’s Health Initiative) se inicié
en 1991 con el objeto de definir los riesgos y beneficios
de estrategias que potencialmente podrian reducir la in-
cidencia de enfermedad cardiaca, cancer de mama, can-
cer colorrectal, y fracturas en mujeres posmenopausicas.
Para tal fin, se estudiaron los efectos de la THR iniciada
en la posmenopausia, las modificaciones de la dieta, y
los suplementos de calcio y vitamina D. El ensayo con
hormonas incluyé dos estudios: estrégeno con progesta-
geno por via oral (estrégenos equinos conjugados 0,625
mg/dia y acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia) en
mujeres con ltero intacto, y estrégeno solo en mujeres
sin utero. En ambos estudios, las mujeres fueron ran-
domizadas para recibir THR o placebo. Ambos estudios
estdn ya terminados, y las mujeres participantes se en-
cuentran ahora en la fase de seguimiento que concluye
en 2010, Los resultados alcanzados con la THR sobre
el riesgo cardiovascular en mujeres con tutero intacto
fueron publicados en 2003'7. Los puntos finales para
evaluar eficacia fueron IAM no fatal y muerte debida a
enfermedad coronaria. Luego de estudiar a 16.608 mu-
jeres posmenopdusicas de 50 a 79 afios de edad (edad
promedio: 63,3 afios), durante un seguimiento promedio
de 5,2 afios, la conclusién final fue que la THR no con-
firi proteccién cardiovascular y que podria incremen-
tar el riesgo de enfermedad coronaria en mujeres sanas
posmenopdusicas. Debe destacarse que el estudio fue
concluido tres afios antes de lo planeado ante el hallazgo
de que los riesgos excedian a los beneficios. La terapia
hormonal combinada estuvo asociada con un incremen-
to del riesgo del 24% para enfermedad coronaria. La
elevacidn del riesgo fue mas evidente, al igual que en el
estudio HERS, al afio de tratamiento (81%).

Los resultados alcanzados con la THR sobre
el riesgo cardiovascular en mujeres sin ttero en el es-
tudio WHI fueron publicados en 20048, Se estudiaron
10.739 mujeres posmenopdusicas de 50 a 79 afios (edad
promedio: 63,6 afios), con histerectomia previa, que fue-
ron randomizadas a recibir 0,625 mg/dia de estrégenos
equinos conjugados o placebo. Con un seguimiento pro-
medio de 6,8 afios, con THR hubo un exceso de riesgo
absoluto de 12 accidentes cerebrovasculares adicionales
por 10.000 personas/afio, y una reduccién de riesgo ab-
soluto de 6 fracturas de cadera menos por 10.000 perso-
nas/afio. La THR no afect6 la incidencia de enfermedad
coronaria. Dado el incremento del riesgo de accidente
cerebrovascular, concluye que la THR no deberia reco-
mendarse para la prevencién de enfermedades crénicas
en la mujer posmenopausicas.
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El estudio WELL-HEART (Women’s Estro-
gen—Progestin Lipid-Lowering Hormone Atherosclero-
sis Regression Trial) fue un ensayo clinico doble ciego,
controlado con placebo, que evalué el efecto de 1 mg/
dia por via oral de 17-estradiol micronizado solo (gru-
po estrégeno) o combinado con 5 mg/dia de acetato de
medroxiprogesterona por via oral 12 dfas consecutivos
todos los meses (grupo estrégeno-progestigeno) en 226
mujeres posmenopdusicas con enfermedad coronaria y
una edad promedio de 63,5 afios. Luego de 3,3 afios de
seguimiento, no se observé cambio de la estenosis coro-
naria, y se concluyd que el 17-estradiol solo o asociado
con acetato de medroxiprogesterona no ejercio un efecto
significativo sobre la progresion de la ateroesclerosis®.

El estudio RUTH (Raloxifene Use for The
Heart) se llevé a cabo con el propésito de determinar si
el raloxifeno comparado con placebo disminufa el ries-
go de eventos coronarios y de cdncer de mama invasivo
en mujeres posmenopdausicas®. Se randomizaron 10.101
mujeres posmenopdusicas (edad promedio: 67,5 afos)
con enfermedad coronaria o multiples factores de riesgo
para enfermedad coronaria, para recibir 60 mg/dia de ra-
loxifeno por via oral o placebo. Luego de un seguimien-
to promedio de 5,6 afos, el raloxifeno no tuvo un efecto
significativo sobre el riesgo de eventos coronarios, aun-
que redujo el riesgo de cancer invasivo de mama. No
hubo diferencia significativa entre los dos grupos en la
frecuencia de muerte de cualquier causa. Sin embargo,
el raloxifeno estuvo asociado con un incremento en el
riesgo de accidente cerebrovascular fatal y de trombo-
embolismo pulmonar.

En un estudio de disefio cruzado doble ciego,
100 mujeres posmenopdusicas de edades entre 50 y 80
afios fueron randomizadas para recibir alguno de los si-
guientes tres parches transdérmicos: 17B-estradiol 0,05
mg/dia solo; 17B-estradiol 0,05 mg/dia asociado con
acetato de noretindrona 0,14 mg/d; o placebo. La fun-
cién endotelial fue evaluada mediante el método de la
vasodilatacion mediada por flujo (VMF), comparada con
la respuesta a 400 microgramos de trinitrato de glicerilo
sublingual (TGS). La edad, pero no el antecedente de
enfermedad coronaria, moderd la respuesta al tratamien-
to evaluada por VMF (P=0,01). En mujeres de cincuenta
afios, el parche de estradiol estuvo asociado con una me-
joria de la VMF (7,69 £ 4,49%) comparado con place-
bo (4,81 + 5,97%, P<0,05), pero la respuesta al parche
de estradiol asociado con noretindrona (5,81 + 4,85%)
no fue significativamente diferente a la alcanzada con
placebo. Las mujeres de 60 y 70 afios no mostraron res-
puesta en la VMF con ninguno de los parches activos. La
respuesta al TGS declin6 con el aumento de la edad. Las
mujeres de 70 afios mostraron una respuesta mas plana
al TGS que las mujeres de 50 afios. El estudio concluye
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que el beneficio que ejercerian los suplementos con es-
trogenos naturales sobre la funcién endotelial vascular
solo se pondria en evidencia en edades tempranas de la
posmenopausia. El beneficio seria independiente de la
presencia de enfermedad arterial coronaria?'22,

En la actualidad, se encuentran en marcha dos
estudios que intentan establecer la utilidad que sobre la
prevencién cardiovascular ejerceria la THR iniciada en
las primeras etapas de la menopausia. El estudio KEEPS
(Kronos Early Estrogen Prevention Study) ha sido di-
sefiado para explorar la hipétesis de que el inicio tem-
prano de la THR en mujeres de 42 a 58 afios de edad,
que estdn al comienzo de su menopausia (dentro de los 3
afios luego del dltimo periodo menstrual), disminuiria la
acumulacién de la placa ateroesclerdtica, indicando asi
un retraso en el comienzo de la enfermedad clinica car-
diovascular. Es un estudio multicéntrico, randomizado,
de cuatro afios de duracién. Evalia la eficacia de estr6-
genos equinos conjugados 0,45 mg/dia por via oral o de
50 microgramos por dia de estradiol transdérmico ad-
ministrado mediante parches de recambio semanal, cada
uno en combinacion con ciclos de 12 dias mensuales de
progesterona micronizada 200 mg/dia versus placebo,
sobre la progresion del grosor de la IMC evaluada por
ultrasonido. Evalda asimismo los cambios en el score de
calcio coronario valorado por tomografia computada; el
perfil de los lipidos plasmaticos; los factores de la coa-
gulacion; los factores inflamatorios séricos; los niveles
hormonales; los scores cognitivos y afectivos evaluados
mediante test psicométricos; y la calidad de vida. El en-
sayo enrol6 720 mujeres entre los afios 2005 y 2006 y se
espera su conclusion para el afio 2010%.

El propésito del estudio ELITE (Early Versus
Late Intervention Trial With Estradiol) es examinar los
efectos de la THR con 17B-estradiol sobre la progresion
de la ateroesclerosis temprana en mujeres posmenopau-
sicas. Se sustenta en la hip6tesis de que la THR que se
inicia inmediatamente después de la menopausia actua-
ria sobre el endotelio vascular relativamente sano, com-
parado con el endotelio en periodos mds tardios cuando
ha perdido su respuesta a estrogenos. Un total estimado
de 504 mujeres posmenopdausicas son randomizadas, de
acuerdo con el nimero de afios desde la menopausia (<6
afios o0 210 afios), para recibir 17f3-estradiol 1 mg/dfa o pla-
cebo. Las mujeres con utero reciben también progestero-
na en gel vaginal al 4% (o gel de placebo) los tltimos 10
dias de cada mes. Evalia el grosor de la IMC mediante
ultrasonografia al comienzo y cada 6 meses durante 2 a
5 afios. Se espera su préxima finalizacién?.

Conclusiones
El impacto combinado que la obesidad, la hi-
pertension arterial, el tabaquismo, las dislipidemias y la
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diabetes ejercen sobre la ateroesclerosis, por un lado, y
sobre la edad de comienzo de la menopausia, por el otro,
asi como los efectos que la THR ejerce sobre la enfer-
medad cardiovascular y la progresién de la ateroesclero-
sis, ponen en evidencia el rol central que debe ejercer el
médico ginecologo para mejorar la salud cardiovascular
de la mujer.
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