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Menopausia prematura y/o temprana: factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular

Premature and early menopause: a risk factor for cardiovascular disease
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Resumen

El cese prematuro de la vida fértil en la mujer ha venido siendo clasificado en varias
denominaciones: menopausia prematura (MP); falla ovéarica prematura o menopausia precoz,
cuando la falla ovarica ocurre antes de los 40 afios; menopausia temprana (MT), cuando ocurre
antes de los 45 afios; y finalmente menopausia natural, cuando ocurre alrededor de los 51,4
aflos.

Se presentan alteraciones a corto plazo como sintomas secundarios al déficit estrogénico,
el cual es mas severo cuando la menopausia es quirargica y lleva a la paciente a un estado de
depresion estrogénica y androgénica subita que requiere terapia hormonal inmediata y a efectos
a largo plazo al generar mayor morbilidad secundaria a enfermedad coronaria de inicio
temprano por alteracién de la funcién endotelial y, por lo tanto, a mortalidad prematura.

En este articulo se revisa la literatura con relaciéon a la morbilidad y la mortalidad secundarias
a los trastornos cardiovasculares en pacientes con menopausia prematura y temprana, aunque
se omitiran los demas factores de riesgo.
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Summary

Premature cessation of reproductive life in women has come to be classified in various
denominations; premature menopause (MP), premature ovarian failure or early menopause
when ovarian failure occurs before age 40, early menopause (MT) when they finally natural
menopause occurs before age 45, and finally, natural menopause when it occurs around 51.4
years.

Short-term symptoms secondary to estrogen deficiency, which is more severe when
menopause is surgical patient and leads to a state of depression and sudden estrogenic
androgen hormone therapy that requires immediate and long-term effects to generate
increased morbidity changes secondary to: early-onset coronary heart disease by altering
endothelial function and premature mortality.

This article reviews the literature regarding the morbidity and secondary cardiovascular
disorders in patients with premature and early menopause although other risk factors are
ignored.

Keywords: premature menopause, CVD, stroke.
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Introduccion

El cese prematuro de la vida fértil en la mujer
ha venido siendo clasificado en varias denomi-
naciones: menopausia prematura (MP); falla
ovarica prematura O menopausia precoz, cuan-
do la falla ovarica ocurre antes de los 40 afios;
menopausia temprana (MT), cuando ocurre
antes de los 45 afos; y finalmente menopausia
natural, cuando ocurre alrededor de los 51.4
afnos. La prevalencia de la menopausia precoz
es del 1% y asciende al 5% en la menopausia
temprana.

Actualmente en los programas de fertiliza-
ciéon zn vitro se ha implementado el término de
falla ovarica incipiente (FOI), que corresponde
a la resistencia folicular a la induccién de la
ovulacién, como una etapa previa a la meno-
pausia prematura.

La menopausia prematura y temprana es el
resultado de un proceso acelerado de envejeci-
mientos determinados por causas genéticas y no
genéticas, con la participaciéon de 6rganos y
tejidos de todo el organismo, incluyendo los
ovarios. Luego las pacientes con esta patologia
deben evaluarse desde un punto de vista
sistémico y se debe prever, en el futuro, altera-
ciones organicas y no unicamente alteraciones
secundarias al déficit hormonall.

Las causas desencadenantes de la menopau-
sia prematura son:

1. Internas o propias de la paciente: gené-
ticas, enzimaticas e inmunolégicas; enti-
dades que no se pueden evitar, pero si
prever su evolucion. Se asocian a falla
ovarica autoinmune hipotiroidismo, dia-
betes, miastenia gravis, artritis reumatoi-
dea, lupus eritematoso sistémico, atrofia
gastrica, trastornos hematolégicos y aun
pueden constituir el sindrome pluriglan-
dular autoinmune. Esta entidad secunda-
ria al déficit estrogénico puede asociarse
a muerte prematura o presentar enferme-
dades cardiovasculares, neurolégicas,
osteoporosis, trastornos psiquiatricos y
sexuales.

2. Causas externas, en donde la mas impor-
tante es la quirdrgica, cual es la ooforecto-
mia bilateral® (tabla 1).
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de menopausia
prematuray temprana.

Internas

*  Genéticas. Cromosoémicas

¢  Enzimiaticas. Galactosemia

¢ Inmunolégicas. Autoinmunes

Externas

No-Iatrogénicas

* Infecciosas: parotiditis y tuberculosis

e Ambientales

* Metabdlicas: lupus, galactosemia
Pesticidas, Pinturas,
Combustibles, Anestésicos,
Cigarrillo.

e Toxicos:

Iatrogénica

e Cirugia

* Radioterapia

* Quimioterapia

Consecuencias delamenopausia
prematuray precoz

Estas pacientes presentan alteraciones a cor-
to plazo como sintomas secundarios al déficit
estrogénico, el cual es mas severo cuando la
menopausia es quirurgica y lleva a la paciente a
un estado de depresion estrogénica y androgénica
subita que requiere terapia hormonal inmediata.

Efectos a largo plazo al generar mayor mor-
bilidad secundaria a:

- Enfermedad coronaria de inicio tempra-
no por alteraciéon de la funcién endotelial
y mortalidad prematura.

- Enfermedad cerebrovascular.
- Osteoporosis y fracturas de inicio temprano.

- Enfermedades neurolégicas: demencia y
Alzheimer precoz.

- Trastornos psico-sexuales.
- Trastornos del comportamiento: depresion.

- Disminucién del bienestar general y del
deseo sexual.

- Estados de depresion, ansiedad, hostili-
dad y trastornos psicoldgicos’.

La causa de muerte de estas pacientes puede
ser el resultado de alteraciones metabdlicas y
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cambios en el endotelio cardiovascular que se
suceden con el cese de la funcién ovarica y
desencadenan problemas cardiovasculares, ac-
cidente cerebrovascular u osteoporosis.

Eeste articulo solo se limitara a revisar la
literatura con relacion a la morbilidad y la morta-
lidad secundarias alos trastornos cardiovasculares
en pacientes con menopausia prematura y tem-
prana, y se omitiran los demas factores de riesgo.

Ya desde 1993 el Adult Treatment Panel 11
se consideré a la menopausia prematura sin
terapia hormonal como riesgo de enfermedad
cardiovascular*. Posteriormente, el Adult
Treatment Panel I1I eliminé la menopausia pre-
matura como factor de riesgo cardiovascular®.

Sin embargo, estudios observacionales su-
gieren que la menopausia prematura aumenta la
mortalidad y el riesgo de enfermedad isquémica
del corazon; es asi como las multiples publica-
ciones que se han venido sucediendo al respec-
to estan de acuerdo en incluirla como factor de
riesgo cardio-cerebro-vascular.

Menopausia prematura (MP)y
enfermedad cardiovascular (ECV)

En un metaanalisis publicado en el 2000,
titulado Postmenopansal status and early menopanse
as independent risk factors for cardiovascular disease,
de 392 articulos de estudios observacionales
publicados desde 1966 hasta mayo 1 de 2004 en
Pub Medy EMBASE, seleccionaron 18 estudios
sobre posmenopausia, edad de la menopausia y
enfermedad cardiovascular. De estos, solo 12
investigaciones eran sobre menopausia prema-
tura y enfermedad cardiovascular. Asi, se pudo
concluir que el riesgo cardiovascular en la MP
era de 1.25 (IC 95%, 1.15-1.35) cuando se
comparaba con un grupo de referencia de perso-
nas que tuvieron la menopausia alrededor de los
50 anos.

Cuando se hizo un analisis estratificado con-
trolando por edad y cigarrillo, el RR ascendi6 a
1.38 (IC 95%, 1.21-1.58). Con respecto a me-
nopausia temprana e infarto de miocardio, fue
de 2.03 (IC 95%, 1.51 a 2.73)° (tabla 2).

Tabla 2. Riesgo cardiovascular en los 12 estudios de menopausia prematura.

Parrish 1967°
Rosenberg 1981~
Cooper 1999™
Palmer 1992%
Jacobsen 1989"

van der Schouw 1996
Hu 1998"

Cooper 1938"%

-

Joakimsen 2000
Jacobsen 1997"
de Kieljn 2002"

Fioretti 2000™

s

== Total

om 01

1 10
Relative risk (95% CI)

100

Ref. Atsma F., Menopause 2006;13:265-279.
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Multiples estudios han demostrado que la
menopausia prematura se asocia a mortalidad
por enfermedad coronaria, resultado que se
evidencié en el estudio Premier, que fue
prospectivo multicéntrico, en 17 centros de
EUA, de enero de 2003 a junio de 2004 en 807
mujeres seleccionadas al salir del hospital luego
de haber sufrido un infarto cardiaco, con un
promedio de edad de 65.4 * 11.3 y divididas en
menopausia prematura menores de 40, 41 a 49
y mas de 50 afos.

De estas pacientes se seleccionaron 493
mujeres, quienes tenfan confirmado el diagnos-
tico de infarto cardiaco mediante el aumento de
biomarcadores cardiacos como la troponina o la
creatina kinasa-MB y evidencia clinica de infar-
to del miocardio.

Estas pacientes fueron controladas durante
el primer afo, y asi se pudo demostrar, por
medio del analisis de regresion logistica, que las
que tuvieron menopausia prematura presenta-
ron al aflo post IM dos veces mas probabilida-
des de tener angina y mayor frecuencia diaria
semanal o mensual que las mujeres con meno-
pausia, mayores de 50 afnos (tabla 3).

El analisis no ajustado demuestra que estas
pacientes tienen angina mas severa RR 3.37
(IC 95%, 1.82-6.26) y por analisis multivariado
el RR 2.65 (IC 95%, 1.34-5.22), que continia
siendo muy elevado. También se pudo concluir
que por cada cinco afos de disminucién en la

edad de la menopausia hay aumento en el riesgo de
angina en un 19%, RR 1.19 (IC 95%, 1.07-1.32).
En conclusion, mujeres con menopausia precoz
tienen mayor riesgo de angina después de un
IM, independiente de comorbilidades, calidad
de la atencién, gravedad del IM y prondstico.
Hay que tener en cuenta que la angina se asocia
a aumento de la mortalidad coronaria, altera-
cién de la calidad de vida, tasas altas de hospi-
talizaciones y limitacién significativa en las
actividades de la vida diaria.

Es opinién de los investigadores que casi un
tercio de mujeres posmenopausicas con IM
(33%) tienen menopausia antes de los 40 afos
y solo el 5% corresponde a mujeres sanas sin
enfermedad coronaria. Los autores concluyen
que posiblemente la privacion estrogénica des-
encadena cambios a nivel de la inflamacién
vascular, endotelial y microvascular, trastornos
en la coagulacién y disminucion de la eficiencia
vascular, convirtiéndose asi la menopausia pre-
matura en un predictor de angina y severidad de

la misma’.

Menopausia prematura y accidente
cerebrovascular (ACV)

Tres estudios de cohortes y una revision
describen el incremento del riesgo de ACV en
MP: La cohorte de Framingham es un estudio

prospectivo que comprende a 1.430 pacientes
reclutadas entre 1986 y 1990, sin ACV, a los 60

Tabla 3. Edad de la menopausia y seguimiento a un afio después de un infarto del corazon.

Edad de la Menopausia

<40y 41-49 y >50y
Resultado (Nimero de eventos) (n=111)~ (n = 148)“ (n = 164)” PP
Presencia de angina de pecho (n = 84) 36 (32.4) 28 (18.9) 20 (12.2) < 0.001
Angina gravedad < 0.001
Ninguno 75 (67.0) 120 (81.1) 144 (87.8)
Mensual 25 (22.5) 18 (12.2) 15 (9.1)
Semanal o diatio 11(9.9) 10 (6.8) 5 (3.0)

¢ Number of women available for analysis at 1 year.
b P valor se ajusta a la edad del paciente y otras variables.

Ref. Parashar S. Menopause 2010;17:938-945.
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aflos de edad, con menopausia natural y sin
utilizacién de estrégenos. Ellos estudiaron
mujeres con menopausia antes de los 42 afios,
entre 42 y 54 y mas de 55. Del total de mujeres,
hubo 234 accidentes cerebro-vasculares
isquémicos. La incidencia de isquemia cerebral
en mujeres menores de 42 afios fue dos veces
mayor, 2.03 (IC 95%, 1.16-3.506), con relacién
al grupo de referencia. Los investigadores afir-
man que el 4-5% de los accidentes cerebro-
vasculares se le atribuyen a mujeres con historia
de menopausia prematura® (tabla 4).

Tabla 4. Incidencia de accidente cerebrovascular
en mujeres en menopausia temprana

Afos N n RR

<42 56 13 2.03; IC 95%, 1.16-3.56

42-54 1299 213 0.50; 1C 95%, 0.29-0.89

=55 75 8 0.31; IC 95%, 0.13-0.76
234

Ref. Lisabeth L. S#roke 2009;40:1044-1049.

La cohorte japonesa, Jichi Medical School
Cohort Study, es un estudio prospectivo en
4.790 mujeres posmenopausicas reclutadas en-
tre 36 y 89 afios y seleccionadas desde abril de
1992 a julio de 1995, en 12 zonas rurales del
Japon. Se obtuvieron 185 accidentes cerebro-
vasculares durante 10.8 afios de seguimiento,
clasificados como infartos cerebrales, 105
(56.8%); hemorragias cerebrales, 46 (24.9%);
hemorragia sub-aracnoidea, 33 (17.8%), y uno
no determinado. El nimero de pacientes con
accidente cerebrovascular en mujeres con me-
nopausia prematura fue solo de 10 de las 237
para un RR 1.73 (95% CI 0.89-3.34) con rela-
cién a personas con menopausia entre los 50 y
54 afios, que fue el grupo de referencia. La
mayoria de ellas tuvieron menopausia quirtr-
gica con un RR de 2.19 (0.47-10.14) (ns), pero
con tendencia al riesgo y 2.5 veces mayor
riesgo de infarto cerebral que el grupo de
referencia.

La menopausia prematura se asocia con alto
riesgo de ateroesclerosis, la cual desencadena
todas estas alteraciones a nivel cardiovascular.

FABIO SANCHEZ-ESCOBAR

En conclusién: La menopausia temprana y la
menopausia prematura se deben considerar como
un indicador de riesgo de infarto cerebral y de la
necesidad de tener una intervencion médica
agresiva dirigida a la prevenciéon del infarto
cerebral’.

Datos que estan de acuerdo con los resulta-
dos de Nurses’ Health Study, en mujeres en
menopausia, sin terapia hormonal y sin enfer-
medad cardiovascular, seguidas entre 1976 y
1994 y evaluadas en 1976. Se aprecié que el RR
para infarto del miocardio en mujeres en meno-
pausia prematura ajustado a la edad fue de 1.95
(IC 95%, 1.21- 3.13) vs. grupo de referencia de
mujeres en menopausia a los 50-54 afios, ajus-
tado a factores de riesgo tradicionales; el incre-
mento fue mayor en mujeres fumadoras RR,
1.72 (IC 95%, 0.95-3.11) y sin terapia hormo-
nal, pero no se encontré diferencia en mujeres

no fumadoras!?,

Posteriormente, en una revision de 150 arti-
culos observacionales publicados en inglés des-
de 2006 hasta 2010, se seleccionaron siete
articulos: tres son cohortes de mujeres con
ooforectomia bilateral antes de los 50 afios,
quienes tuvieron mayor incremento de ACV, en
comparacion con mujeres mayores de 50 afios,
y cuatro estudios observacionales que demues-
tran la asociaciéon de ACV e isquemia cerebral
con menopausia temprana. Estudios observa-
cionales en donde no se puede excluir un sesgo
de confusioén.

Se concluye que la terapia con 0.625 de EEC
oral en mujeres entre 50 y 59 afos posiblemente
sea benéfica para prevencion de enfermedad
coronaria, pero es un riesgo para ACV, en con-
traste con mujeres con menopausia prematura
que toman TH oral antes de los 50 afios, en
donde la TH puede ser segura y benéfica para
ambos problemas, ECV y ACV. El efecto de los
estrégenos en pacientes jovenes es mas benéfi-
co que perjudicial y deletéreo después de esta
edad (especialmente con el uso de terapia oral
con EEC y AMP), lo que se ha denominado

universalmente como la ventana de oportunidad.

Los autores postulan que los estrogenos tie-
nen un doble papel: inducir efectos benéficos
como antiaterogénicos y vasoprotectores y
perjudiciales por su efecto pro inflamatorio y pro

MENOPAUSIA PREMATURA Y TEMPRANA



trombotico. Los efectos pueden variar con la
edad, por lo que es posible que la TH entre los
50 y 59 afios incremente un pequefio riesgo de
isquemia cerebral debido a embolismos
cardiacos, a pesar de ofrecer un largo efecto
protector de la progresiéon de la enfermedad
arterioesclerotica, tanto en grandes como en
pequefios vasos del cerebro y el corazon!l.

Mortalidad y menopausia prematura

La enfermedad cardiovascular, y en particular
la enfermedad coronaria, es la principal causa de
muerte en mujeres mayores. Ademas, se debe
considerar que la menopausia precoz y la prema-
tura son factores de riesgo cardiovascular!?

Dos estudios presentan los resultados de la
muerte por ECV en pacientes con menopausia
prematura. Entre ellos, la cohorte de California
Seventh-Day Adventist, publicada en 1999.
Segun esta, 6.182 mujeres sanas con menopau-
sia tuvieron un seguimiento por cuestionario
desde 1976 a 1988. Durante este seguimiento
de 13 afios hubo 1831 muertes, de las cuales
308 fueron por enfermedad isquémica del
corazon.

La hipoétesis de estos investigadoresfue que
la edad de la menopausia es inversamente pro-
porcional a la mortalidad por cardiopatia
isquémica y que la diferencia del riesgo de ECV
en las mujeres es evidente entre antes y después
de la menopausia.

De las 286 pacientes con menopausia pre-
matura, hubo 30 muertes, para un RR de 2.0 (IC

95%, 1.2-3.3) con relacion a mujeres en meno-
pausia entre los 49 y 51 afios (tabla 5).

En conclusién, mujeres con menopausia pre-
matura tuvieron el doble de mortalidad que
mujeres en menopausia a los 49-51 afios, resul-
tado que es estadisticamente significativo:
0.0011'3.

Estos datos son confirmados con publica-
ciones en el 2006, como es la de la cohorte de
mujeres en Utrecht (Holanda): 20.555 seleccio-
nadas desde diciembre de 1974 a septiembre de
1977, de las cuales 12.134 fueron posmeno-
pausicas inscritas para el programa de tamizaje
para cancer de mama, con edades comprendi-
das entre 48 y 68 afios y seguimiento del7 afios.
Hubo 2.607 muertes, de las cuales 963 fueron
por enfermedad cardiovascular, 812 por cancer
y 832 por otras causas. El mayor riesgo de
mortalidad correspondié a las pacientes con
menopausia prematura y en menor proporcion a
las de menopausia temprana, en comparacion
con mujeres en menopausia a los 50-54 afios. La
entidad mas frecuente fue la muerte porisquemia
cardiaca (tabla 0).

De esta investigacion se concluye que existe
un 2% de reducciéon del riesgo de mortalidad
por ECV por cada afo de retardo en la aparicion
de la menopausia, lo que corresponde a dos
aflos mas de vida con respecto a pacientes con

menopausia prematural?,

Muchos autores coinciden en que la meno-
pausia prematura y la menopausia temprana
espontanea o inducida se asocian a mayores

Tabla 5. Mortalidad por enfermedad isquémica del corazén de acuerdo con la edad de la menopausia
en mujeres danesas desde el inicio del seguimiento; numero de mujeres y muertes, RR y 95% de IC.

Edad de la menopausia Pacientes/muertes No-ajustado No-ajustado
Todas las mujeres No TH

35-40 286/30 1.8 1.2-2.7 2.01.2-3.3

49-51 368/26 1.3 0.9-2.1 1.1 0.6-2.0

49-51 1.520/75 1.0 1.0

52-55 15676/65 1.0 (0.7-1.3) 1.1 (0.7-1.7)

56-60 282/21 1.4 0.9-2.2 1.91.1-3.4
18132/217

Tomado de Jacobsen B.K. | Ciin Epidemiol 1999;52:303-307.
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Tabla 6. Asociacion de edad de la menopausia (afios) con causas especificas y totales de mortalidad.

Muertes ajustadas a la edad Menores de 40 40 - 44

Todas las causas 1.45 1.20-1.74 1.12 0.99-1.27
Enfermedad cardiovascular 1.58 1.18-2.12 1.17 0.95-1.43
Isquemia del corazén 1.78 1.1-72.73 1.06 0.76-1.46
Enfermedad cerebrovascular 1.57 0.89-2.79 1.22 0.82-1.80

Ossewaarde M.E. Epidemiology 2005;16:556-562.

riesgos (muerte prematura, enfermedad cardio-
vascular, enfermedad neurolégica, osteoporosis,
trastornos sicosexuales y de comportamiento) y
en que los estrogenos pueden mitigar algunos,
pero no todo los efectos.

Para Shuster L. T. la menopausia prematura
es la primera etapa de una cadena de causalidad
que compromete el funcionamiento de 6rganos
y tejidos y alteraciones hormonales; por lo tan-
to, le corresponde al médico mantenerse en una
permanente vigilancia de este grupo de
pacientes’.

Enfermedad cardiovascular (ECV) en
pacientes sometidas a menopausia
prematura quirargica

En EE. UU,, aproximadamente una de nue-
ve mujeres de 35 a 45 afios ha tenido una
histerectomia, y un 40% de ellas con ooforec-
tomia bilateral'®.

Cada afio se practica ooforectomia profilac-
tica a 300.000 mujeres, lo que da origen a una
aparicion repentina de menopausia con el défi-
cit subito de estrégenos y andrégenos!®. Esta es
una practica que se ha duplicado entre 1965 y
199917,

Lla menopausia inducida por ooforectomia
bilateral también es responsable de muerte pre-
coz, ECV, ACV, cancer pulmonar, alteracién
cognitiva, demencia, parkinsonismo, osteo-
porosis, depresion, sintomas de ansiedad y
disfuncién sexual y disminucion de los riesgos
de cancer de ovario y de mama!®

Esto lo confirman los resultados del WHI en
una cohorte de 25.448 mujeres posmenopausicas
de 50 a 79 afios y con 7.6 afios de seguimiento, en
pacientes que no tenfan antecedentes familiares
de cancer de ovario. En efecto, se estudiaron
14.254 pacientes (56.0%) con histerectomia y
ooforectomia bilateral y 11.194 (44.0%) con
histerectomia y conservacién de ovarios. Los
resultados obtenidos se pueden apreciar en la
tabla 7.

En conclusion, los hallazgos del WHI sugie-
ren que la anexo histerectomia y la histerectomia
con conservacién de ovarios no tienen efecto
adverso sobre la salud cardiovascular, fractura
de cadera, cincer o mortalidad, en donde no
aparece ninguna diferencia significativa, como
ocurre en muchos de los estudios del WHI,
debido a que el analisis se hizo sobre la pobla-
cién total estudiada, y para que haya alguna

Tabla 7. Anexo histerectomia vs. conservacion de ovarios (analisis multivariado).

Cardiopatia coronaria mortal y no mortal
Angioplastia coronaria

Accidente cerebrovascular

Enfermedad cardiovascular total
Fractura de cadera

Muerte

RR 1.00 [IC 95%, 0.85-1.18]
RR 0.95 [IC 95%, 0.82-1.10]
RR 1.04 [IC 95%, 0.87-1.24]
RR 0.99 [IC 95%, 0.91-1.09]
RR 0.83 [IC 95%, 0.63-1.10]
RR 0.98 [IC 95%, 0.87-1.10]

Jacoby V.L. Arch Intern Med 2011;171:760-768.
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estadistica es necesario que este problema sea
individualizado para personas con ooforectomia
en edad menor de 40 anos. Estos datos son
contrarios a los que se aprecian en el resto de
articulos que se describen posteriormente.

Esta publicacion también tiene un gran inte-
rés con relacion a la proteccién de la ooforec-
tomia profilactica y cancer de ovario, en donde
la incidencia de cancer de ovario para pacientes
con salpingo ooforectomia bilateral es de 0.02%
vs. 0.33% en mujeres con conservacion de
ovarios (incidencia de carcinoma peritoneal pri-
mario: variante poco comun de la malignidad del
ovario). Ademas no hubo relacion significativa
con respecto al cancer de mama, el colorrectal o

el de pulmoén®.

Posteriormente, segun la publicacién del WHI
en la fase intervencion de 7645 mujeres
histerectomizadas, luego de 10.7 afios de segui-
miento, hasta agosto de 2009, se aprecié que no
hubo incremento de accidente cerebrovascular

en el grupo de pacientes ooforectomizadas con
relaciéon al grupo placebo RR, 0.89; (IC, 95%
0.64-1.24). De estas pacientes de la intervencion
correspondi6 el 39.8% a casos y el 39.0% a los
controles de pacientes con ooforectomia bilate-
ral, en donde era de esperarse que debia haber
diferencias importantes. Hasta ahora no hay un
informe del WHI sobre el comportamiento de
este grupo individualizado de pacientes®.

Del metaanalisis publicado en el 2000, titu-
lado Postmenopansal status and early menopause as
independent risk factors for cardiovascular disease,
mencionado al principio del articulo, en este
aparte mencionamos la relaciéon entre la ooforec-
tomia bilateral y la enfermedad cardiovascular
en donde solo hubo cuatro estudios selecciona-
dos para este metaanalisis (tabla 8).

El riesgo cardiovascular con la cirugia se
increment6 a 2.62 (IC, 95% 2.05-3.35) y cuando
se estratificé con relacién a edad y tabaquismo,
el incremento fue aun mayor 4.55 (IC, 95%

Tabla 8. Riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres sometidas
a ooforectomia profilactica antes de los 40 anos de edad.

Ref. Atsma F. Menopause 20006;13:265-279.
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2.56-8.01). Por lo que se aprecia que el efecto
de la ooforectomia prematura y ECV es mas
pronunciado después de controlar por edad y
tabaquismo; ademas las fumadoras tienen la
menopausia dos afos antes que las no fumado-
ras, lo que agrava el pronéstico. De lo anterior-
mente expuesto se puede deducir que hay una
relacién directa entre menopausia prematura
quirurgica y enfermedad cardiovasculat®.

El balance entre costo y beneficio de la
ooforectomia profilactica es discutible por los
hallazgos de que la histerectomia sola con con-
servacion de ovarios es suficiente para reducir
el riesgo de cancer de ovario en un 40%, sin los
efectos indeseables de la ooforectomia®!-?2.

En tanto la importancia de la terapia hormo-
nal profilactica en pacientes con menopausia
prematura se puede apreciar en el estudio de
Lokkegaard E, en una investigaciéon prospectiva
de cohortes en enfermeras danesas mayores de
44 anos de edad, entre 1993 y 1998. Se seleccio-
naron 10.533 mujeres posmenopausicas, con
edad de la menopausia definida, que no tuvieran
enfermedad isquémica del corazén, derrame ce-
rebral o cancer. El informe fue obtenido por
correo. Un total de 380 mujeres con menopausia
prematura se compararon con 8.186 mujeres con
menopausia después de los 45 afos.

La hipotesis de la investigacion fue que pa-
cientes con menopausia precoz tenian mayor
riesgo para enfermedad isquémica del corazén y
mayor aun en pacientes con ooforectomia
prematura.

En cuanto al RR en pacientes con menopau-
sia prematura sin historia de TH el riesgo de
enfermedad isquémica del corazén fue de 2.2 (IC
95%, 1.0-4.9), pero se disminufa a 1.3 (IC 95%,
0.4-4.1) cuando utilizaban terapia hormonal; no
obstante, este dato no es significativo debido al
numero escaso de pacientes. El riesgo fue aun
mayor en pacientes con menopausia prematura
ooforectomizadas y sin terapia hormonal: RR,
8.7 (IC 95%, 2.0-38.1). Cuando se evalua el
numero de pacientes con menopausia prematu-
ra, ooforectomizadas, con presencia de enferme-
dad isquémica del corazon y sin terapia hormonal,
corresponde a 16.2 (IC 95%, 6.7-38.90) por
1.000 personas/afio y baja a 5.5 (IC 95%, 2.4-
12.2) cuando utilizan terapia hormonal.
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En conclusién, en mujeres con menopausia
prematura, ooforectomizadas y con inicio precoz
de TH, el riesgo de ECV es menor; en tanto que
para la menopausia prematura espontanea, sin
TH, el riesgo es mayor con relacién a mujeres con
menopausia por encima de los 45 afios. En este
articulo llama la atencién el alto riesgo de cardio-
patia isquémica en mujeres con menopausia pre-
matura por ooforectomia con relacion a pacientes

ooforectomizadas luego de los 45 afios®.

En la investigaciéon Health Study (HUNT-2
Noruega), realizada entre 1995 y 1997 en 263
mujeres con anexectomia antes de los 50 afios
(63 con utero intacto y 200 con anexo-histe-
rectomia), controladas con 789 menopausicas
mayores de 50 afios (tres controles por cada
caso), se evalia la prevalencia de sindrome
metabolico, segun IDF. Este fue mayor en el
grupo con anexectomia: 47% versus 36%; p =
0.001, y segun la clasificaciéon del NCEP ATP
11 fue de 35% versus 25%; p = 0.002, después
de ajustar por variables de estilo de vida, salud
global y vida reproductiva. La prevalencia del
puntaje de Framingham > 0 fue de 22% en los
casos frente a 15% en los controles, p = 0.005.
En conclusién, la ooforectomia bilateral antes
de los 50 afios de edad se asocia significativa-
mente al sindrome metabdlico y a incremento
enla clasificaciéon delos factores de Framingham
con relacién al grupo control. Estas mujeres
pueden tener en el futuro mayor riesgo de enfer-
medad hipertensiva y diabetes tipo II que la
poblacién general®*.

Mortalidad por enfermedad
cardiovascular en pacientes sometidas a
menopausia quirargica

Una cohorte de la Clinica Mayo incluyé a
mujeres residentes en Olmsted County Minne-
sota, EE. UU., que se sometieron a ooforectomia
unilateral o bilateral desde 1950 a 1987: 1.433
pacientes tenfan historia de ooforectomia unila-
teral; 1.824, ooforectomia bilateral antes de los
50 afios. Se incluyeron en el estudio 1274 con
anexectomia unilateral y 1091 con anexectomia
bilateral, y 2.383 pacientes del grupo control
mayores de 50 afios.

Estas pacientes fueron seguidas hasta su
muerte o al final del estudio desde 2001 hasta
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2006. Fueron controladas con entrevistas di-
rectas o a acudientes, evaluacién de expedien-
tes médicos en el registro de vinculaciéon al
sistema de salud y certificados de defuncién a
nivel del Estado. De las 1091 ooforectomias
bilaterales el 51% (554) correspondié a tumor
benigno de ovario y el 49% (537) restante
fueron ooforectomias profilacticas. De las 124
pacientes ooforectomizadas, la mortalidad an-
tes de los 45 afnos correspondié a un HR de
67%, que fue estadisticamente significativo. Es
interesante apreciar como este riesgo disminu-
ye cuando se administra terapia hormonal (no
informan si ademas de estrégenos también te-
nian terapia androgénica).

La mortalidad en mujeres con ooforectomia
bilateral profilactica con relaciéon a mujeres de

referencia ooforectomizadas luego de los 50
afios fue de 67%. El riesgo de mortalidad se
increment6 al 96% cuando estas pacientes no
tuvieron terapia hormonal (tabla 9).

La mortalidad fue significativamente mayor
en mujeres con ooforectomia bilateral profilac-
tica por condiciones benignas y sin terapia hor-
monal, antes de los 45 afios, que en mujeres de
referencia, cuya ooforectomia fue luego de los
50 afos. Sin embargo, este efecto se puede
disminuir con la TH profilactica® (Figura 1).

Posteriormente, el estudio prospectivo y
observacional de las enfermeras (Nurses’ Health
Study) publicé un seguimiento de 29.380 muje-
res durante 24 afios, de las cuales 16.345 (55.6%)
tenfan historia de anexo-histerectomia bilateral
por enfermedad benigna y 13.035 (44.4%)te-

Tabla 9. Mortalidad en mujeres con ooforectomia bilateral antes de los 40 afios de edad.

Ooforectomia/edad Total Muertes RR 95% CI Vi P
Todas las indicaciones 1.091 360 1.05 0.92-1.20 0.45
Menores de 45 124 33 1.67 1.16-2.40 0.006
Con TH 45 10 1.27 0.67-2.39 0.46
Sin TH 79 23 1.96 1.28-3.01 0.002
Mayores de 50 170 76 0.90 0.68-1.19 0.46

Ref. Rocca. W. A. Lancet Oncol 2006;7:821-828.

Figura 1. Mortalidad en mujeres sometidas a ooforectomia bilateral y sin terapia hormonal.
Ref. Rocca. W. A. Lancet Onco/2006;7:821-828.
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nfan histerectomia con conservacion de ova-
rios, antes de los 50 afios de edad y sin terapia
hormonal de sustitucién. Se aprecid incremento
de la mortalidad total RR 1.12 (IC 95%, 1.03-
1.21), ECV mortal y no mortal RR 1.17 (IC
95%, 1.02-1.35) y ACV de RR 1.14 (IC 95%,
0.98-1.33). El riesgo de cancer de mama dismi-
nuy6 con un RR 0.75 (IC 95%, 0.68-0.84), el
cancer de ovario un RR 0.04 (IC 95%, 0.01-
0.09), y el total de mortalidad por todos los
canceres de RR 0.90 (IC 95%, 0.84-0.96), en
tanto la incidencia de cancer pulmonar se
increment6é a RR 1.26 (IC 95%, 1.02-1.56) y la
mortalidad por todos los cancer RR 1.17 (IC
95%, 1.04-1.32). Nivel de evidencia I1.%6

Menopausia tempranay enfermedad
cardiovascular

El estudio estuvo dirigido a evaluar la rela-
cién de la menopausia temprana (antes de los
45 afios) natural o quirturgica con las mujeres en
menopausia entre los 50 y los 51 afios y su
vinculo con la enfermedad coronaria o acciden-
te cerebrovascular (ACV). Se programé un es-
tudio multicéntrico, multiétnico, longitudinal,
prospectivo, en seis comunidades de EE. UU.,
denominado Multiethnic Study Atherosclerosis
(MESA), que investigd sobre la prevalencia y
las entidades subclinicas de ECV y factores que
influyen en su progresion.

La seleccion de pacientes comprendié hom-
bres y mujeres entre los 45 y los 84 afios de
edad, entre el ano 2000 y el 2002, y el segui-
miento fue hasta 2008. Se seleccionaron 2.509
mujeres de diferentes etnias: 987 blancas, 641
negras, 331 chinas y 550 hispanas. De estas
pacientes, 693 (28%) tenian diagnostico de
menopausia temprana natural o quirdrgica, de
las cuales, a su vez, el 36% correspondia a la
menopausia natural y el 64% eran con meno-
pausia quirurgica.

El riesgo de enfermedad coronaria fue del
2.08 (IC 95%, 1.17-3.70), y el de accidente
cerebrovascular de 2.19 (IC 95%, 1.11-4.32).

Conclusion

La menopausia temprana también es un

predictor moderado de ECV y ACV aun des-
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pués de ajustar los factores de riesgo tradiciona-
les de diversas poblaciones de EE. UU.%".

Se supone que los estrogenos en mujeres
menores de 50 afos tienen un efecto protector
de isquemia cerebral. Hallazgos que tienen dos
implicaciones clinicas: primero: se debe consi-
derar que la anexectomia bilateral para la pro-
tecciéon del cancer de mama deberia incluir el
incremento del riesgo de isquemia cerebral para
valorar el riesgo-beneficio de la cirugfa. Segun-
do, mujeres que experimentan una menopausia
precoz con déficit estrogénico antes de los 45
aflos bien sea natural o quirtrgica, se deben
considerar para TH, a menos que haya una clara
contraindicacion?2.

Mujeres con histerectomia, con o sin
anexectomia antes de los 45 afios, pueden tener
mas factores de riesgo de ECV en comparacion
con mujeres que no se someten a histerectomia.
Estas pacientes ameritan un manejo agresivo de
prevencién de enfermedades secundarias al dé-
ficit hormonal?®’.

The American College of Obstetrics and
Gynecology, en 2008, sugiri6 que la oofo-
rectomfia profilactica debe evitarse en mujeres

premenopdusicas®.

Los hallazgos del WHI y sus interpretaciones
argumentan que el efecto de los estrogenos sobre
el corazon, el cerebro y otros 6rganos y tejidos
puede variar segun la edad, el tiempo de adminis-
tracion, el tipo de menopausia y el estado de la
menopausia. Ademas el WHI sugiere que sus
datos deben interpretarse segun el tipo de
estrogenos (EEC vs. E2), el régimen (oral vs.
transdérmico), la dosis (bajas vs. altas) y el esquema
de administracion (ciclica vs. continua)?.

Desafortunadamente los datos del WHI han
sido inapropiadamente extrapolados de muje-
res mayores de 50 afios al tiempo de iniciacién
del tratamiento a mujeres jovenes. Muchas
mujeres, incluyendo las menores de 50 afios,
han suspendido la TH o evitado empezarla!l.

El retardo en la aparicién de la menopausia
debe ser un factor protector, por lo que algunos
autores conceptuan que por cada afo que se
retarde la aparicion de la menopausia se dismi-
nuye el riesgo cardiovascular en un 2%°% lo que
confirma el concepto de Cooper GS, quien
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afirma que la edad de la menopausia natural
sitve como marcador biolégico de salud y de
edad, con implicaciones que se extienden mas
alla que la enfermedad cardiovascular®.
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