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RESUMEN
Objetivo: El riesgo cardiovascular se eleva en la mujer tras la meno-

pausia. Este estudio pretende comparar el perfil aterogénico de las muje-
res postmenopáusicas respecto a las premenopáusicas y valorar la
influencia que el tratamiento hormonal sustitutivo ejerce sobre dicho per-
fil aterogénico.

Método: Se seleccionan 76 mujeres climatéricas de 45 a 59 años y 15
mujeres con ciclos menstruales regulares de 40 a 45 años. Concluyen el
estudio 63 mujeres con menopausia natural, normotensas, no diabéticas
que no habían recibido previamente tratamiento hormonal sustitutivo ni
fármacos con efecto sobre el sistema cardiovascular. El grupo control lo
forman 15 mujeres sanas con ciclos menstruales regulares, de 40 a 45
años. Reciben durante 6 meses tratamiento hormonal 27 mujeres (50
microgramos de estradiol transdérmico y 100 milígramos de progestero-
na oral) y no lo reciben 36 de ellas. Se realiza al inicio del estudio y a los
6 meses exploración física (peso, talla, índice cintura/cadera) y determi-
naciones analíticas (bioquímica general, estrógenos, homocisteína,
cobre, fibrinógeno y proteína C reactiva). Al grupo control sólo se le rea-
lizan las exploraciones iniciales.

Resultados: Los subgrupos de mujeres postmenopáusicas según reci-
ban o no tratamiento hormonal, presentan al inicio del estudio niveles de
estradiol inferiores al grupo control (10±3,99; 12±4,56 vs. 83±78,47
mg/l, p<0,0001) mientras que los niveles de colesterol total (236±33,7;
228±32,8 vs. 198±30,2 mg/dl, p<0,002), LDL-colesterol (151±34,2;
144±31,5 vs. 120±25 mg/dl, p<0,02), ácido úrico (4,6±1; 4,8±1 vs.
3,98±0,5mg/dl, p<0,04) y homocisteína (13±3,1; 11±1,7 vs. 9,8±3,3
mmol/l; p<0,02) son más elevados. En el subgrupo que recibe tratamien-
to hormonal, a los 6 meses del mismo, disminuye significativamente el
índice cintura/cadera (0,83±0,05 vs. 0,82±0,06; p<0,03), los niveles de
glucemia (85±14,3 vs. 78±15,4 mg/dl, p<0,03), colesterol total
(236±33,7 vs. 215±33,2 mg/dl, p<0,03), triglicéridos (106±47 vs.
90±30,1mg/dl, p<0,003) y calcio (9,5±0,4 vs. 9,4±0,4 mg/dl, p<0,0005),
y aumentan los de estrógenos (10±3,99 vs. 49±34,43 mg/l, p<0,0001) y
de PCR (0,11±0,06 vs. 0,24±0,12 mg/l, p<0,05).

Conclusión: El tratamiento hormonal sustitutivo parece mejorar el
perfil aterogénico de la mujer postmenopáusica.

PALABRAS CLAVE: Menopausia. Riesgo cardiovascular. Tratamiento
hormonal sustitutivo.

ABSTRACT
Objective: Postmenopausal women have higher risk of cardiovascu -

lar events compared with premenopausal. The aim of this clinical study
was to evaluate the effect of hormone replacement therapy (HRT) on the
atherogenic profile in apparently healthy postmenopausal women.

Method: The subjects were 76 healthy postmenopausal women, aged
45 to 59 years, and 15 premenopausal women with regular cycles, aged
40 to 45 years. 63 postmenopausal women completed the study. None of
the participating women had a history of hypertension, diabetes mellitus
or medications known to affect the cardiovascular system.

Twenty seven postmenopausal women received daily 50 micrograms
of transdermal estradiol and 100 milligrams of oral progesterone. Thirty
six dit not receive HRT.

Checkups were preformed at baseline and after six months of treat -
ment, except the group of premenopausal women (only at baseline). Exa -
minations consisted in measurement of body weight, length, waist/hip
ratio and plasma levels of biochemical parameters.

Results: Estradiol levels were higher among premenopausal women
than among treated and non-treated postmenopausal women (83±78.47
versus 10±3.99; 12±4.56 mg/l, p<0.0001). Levels of serum cholesterol
(198±30.2 versus 236±33.7; 228±32.8 mg/dl; p<0.002), LDL-choleste-
rol (120±25 versus 151±34.2; 144±31.5 mg/dl, p<0.02), uric acid
(3.98±0.5 versus 4.6±1; 4.8±1 mg/dl, p<0.004) and homocysteine
(9.8±3.3 versus 13±3.1; 11±1.7 mmol/l, p<0.02) were higher among
postmenopausal women than among premenopausal women.

The treated women showed higher levels of serum estradiol
(49±34.43 versus 10±3.99, p<0.0001) and CRP (0.11±0.06 vs.
0.24±0.12 mg/l, p<0.05), lower waist/hip ratio (0.82±0.06 versus
0.83±0.05, p<0.03), glucose (78±15.4 versus 85±14.3 mg/dl, p<0.03),
cholesterol (215±33.2 versus 236±33.7 mg/dl, p<0.03), triglicerides
(90±30.1 versus 106±47 mg/dl, p<0.003) and calcium (9.4±0.4 versus
9.5±0.4 mg/dl, p<0.0005) than postmenopausal women without hormone
replacement.

Conclusion: That HRT may have a favourable effect on atherogenic
profile in apparently healthy postmenopausal women.

KEY WORDS: Menopause. Cardiovascular risk. Hormone replacement
therapy.
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INTRODUCCIÓN

En los países industrializados la enfermedad cardiovascu-
lar es la primera causa de morbimortalidad en mujeres mayo-
res de 50 años (1). Los cambios hormonales que conducen a la
menopausia favorecen la aparición de diversos factores de
riesgo cardiovascular: perfil lipídico aterogénico, obesidad,
resistencia a la insulina, HTA e hipercoagulabilidad. Las
observaciones que permiten fundamentar este hecho son las
siguientes: 1) En las mujeres con menopausia precoz (quirúr-
gica o natural) la enfermedad cardiovascular aparece a edad
más temprana. 2) La incidencia y mortalidad por enfermedad
coronaria en la mujer es menor que en el hombre por debajo
de los 50 años y a partir de esta edad tiende a aumentar hasta
aproximarse a la del varón hacia la séptima década de la vida
(2). 3) El tratamiento con estrógenos puede reducir el riesgo
coronario un 50% (3).

La mejoría en el perfil lipídico producida por los estróge-
nos explicaría sólo el 25-50% de la disminución de aconteci-
mientos cardiovasculares, lo que sugiere la existencia de otros
mecanismos implicados. Se sabe que además de actuar sobre
el metabolismo intermediario, los estrógenos ejercen un efec-
to directo sobre la pared arterial ya que favorecen la inhibi-
ción de la formación de la placa de ateroma y además ayudan
a controlar el flujo vascular. El efecto antiaterogénico se debe
a la disminución del LDL-colesterol, al aumento del HDL-
colesterol, a la disminución de la formación de células espu-
mosas ya que previenen la oxidación de las LDL y aumentan
la degradación de las LDL oxidadas, a la disminución de la
proliferación de células musculares lisas y a la inhibición de la
agregación plaquetaria. El efecto vasodilatador lo ejercen por
activación o estabilización del óxido nítrico, aumento de pros-
taciclinas, bloqueo de la acción vasoconstrictora de la endote-
lina-1, aumento de la conductancia del potasio y por poseer un
efecto calcioantagonista. 

Los efectos del tratamiento hormonal sustitutivo (THS)
van a depender de la dosis, tipo de estrógeno y vía de adminis-
tración. La vía oral debido al “primer paso hepático” ejerce
una acción más beneficiosa sobre los lípidos y los marcadores
de riesgo arterial que la vía transdérmica pero también puede
estimular la formación de angiotensinógeno y aumentar los
marcadores de enfermedad trombótica venosa. La adición de
progestágenos, imprescindible en mujeres no histerectomiza-
das para prevenir el carcinoma de endometrio, no parece
modificar los efectos beneficiosos de los estrógenos.

Para contribuir a aclarar estos puntos se diseña el presente
trabajo cuyos objetivos son comparar el perfil aterogénico de
las mujeres postmenopáusicas respecto a las mujeres preme-
nopáusicas y valorar la influencia del THS sobre el perfil ate-
rogénico de las mujeres postmenopáusicas. 

MATERIAL Y MÉTODOS

—Pacientes: se ha diseñado un estudio prospectivo obser-
vacional para el que se han seleccionado 76 mujeres con
menopausia natural, de 45 a 59 años de edad, con una ameno-
rrea de 1 a 6 años de evolución, normotensas que no habían
recibido previamente THS ni fármacos con efecto sobre el sis-
tema cardiovascular y con un IMC<32 kg/m2. Se han excluido
las mujeres con diabetes mellitus (DM) y otras enfermedades
crónicas. Se ha seleccionado además un grupo de 15 mujeres

sanas con ciclos menstruales regulares, de 40 a 45 años como
grupo control.

Concluyen el estudio 63 mujeres postmenopáusicas y 15
premenopáusicas (grupo control). Han abandonado el estudio
13 mujeres postmenopáusicas: 9 por iniciativa propia y 4 por
enfermedades intercurrentes. Las mujeres postmenopáusicas
se dividen en dos grupos según reciban THS (27 mujeres) o
no lo reciban THS (36 mujeres). Se incluyen en el grupo de
tratamiento las mujeres que así lo deciden tras ser informadas
de las características del mismo. 

Al grupo postmenopáusico se le realiza al inicio y a los 6
meses una exploración física completa, determinaciones ana-
líticas (bioquímica general, estrógenos, homocisteína, cobre,
fibrinógeno y proteína C reactiva). Al grupo de mujeres férti-
les sólo se le realizan las exploraciones iniciales. 

El THS, si no existen contraindicaciones, se administra en
pauta combinada continua: Parches de estradiol tipo “matrix”
de 50 µg/día 2 veces por semana y progesterona oral microni-
zada 100 mg/día.

—Determinaciones de Laboratorio: las determinaciones
séricas de glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol,
Apolipoproteína B (Apo B), Lipoproteína a (Lp(a)), calcio,
creatinina, ácido úrico y proteína C reactiva (PCR) fueron rea-
lizadas en un modular D+P fabricado por Hitachi, con reacti-
vos de Roche Diagnostic. LDL-colesterol fue calculado utili-
zando la fórmula de Friedelwald. La homocisteína plasmática
se determinó en un Imx System, con reactivos de Abbott
Diagnostics. El estradiol sérico se midió en un Elecsys 2010
fabricado por Hitachi, con reactivos de Roche Diagnostic. El
fibrinógeno plasmático se determinó en un CA-1500 de Sys-
mex, con reactivos de la casa Dade-Behring. El cobre sérico
se midió por absorción atómica en un Perking-Elmer 5100 PC
Atomic Absortion Spectrophotometer, fabricado por Perkin-
Elmer.

—Análisis estadístico: se ha realizado una estadística des-
criptiva de cada una de las variables obteniéndose la distribu-
ción de frecuencias y los parámetros característicos: media,
desviación típica, error de la media y coeficiente de varia-
ción. La comparación entre grupos se ha realizado con un
análisis de varianza complementado con contrastes de igual-
dad de pares de medias con el procedimiento LSD (mínima
diferencia significativa). La influencia de factores en el efec-
to del tratamiento se ha probado mediante análisis de varian-
za de medidas repetidas de acuerdo con un diseño factorial-
jerarquizado donde el factor “pacientes” anida sus niveles
entre los niveles de los factores sofocos y tratamiento hormo-
n a l .

RESULTADOS

Las características de la muestra (edad, el tiempo de ame-
norrea, índice cintura/ cadera y el índice de masa corporal)
quedan reflejadas en la tabla I. 

No se observan diferencias significativas (NS) entre los
valores basales del índice cintura/cadera (ICC) y del índice de
masa corporal (IMC) de las mujeres postmenopáusicas res-
pecto a la premenopausia o grupo control (GC). Después del
THS disminuye significativamente el ICC (p<0,03) y no se
detectan diferencias en el IMC. En los grupos que no reciben
THS no se observan diferencias significativas entre los valo-
res basales y finales del ICC ni del IMC. 
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Las tablas II y III reflejan los resultados de las determina-
ciones de laboratorio. En los valores basales obtenidos en las
mujeres postmenopáusicas respecto a las mujeres premeno-
páusicas se observan niveles de estradiol (p<0,0001), coleste-
rol total (p<0,002), LDL-colesterol (p<0,02), ácido úrico
(p<0,04) y homocisteína (p<0,02) significativamente superio-
res, mientras que no se aprecian diferencias en el resto de
variables.

Después del THS se observa que disminuye significativa-
mente la glucemia (p<0,03), el colesterol total (p<0,03), los
triglicéridos (p<0,003) y el calcio (p<0,005) y aumentan sig-
nificativamente los niveles de estrógenos (p<0,0001) y de

PCR (p<0,05). En los grupos que no reciben THS no se obser-
van diferencias entre las determinaciones basales y finales. 

DISCUSIÓN

Se comprueba un aumento significativo de los estrógenos
en el grupo que recibe THS excepto en 4 mujeres que se
excluyeron del estudio una vez confirmada la hipoestrogene-
mia y descartada la falta de cumplimiento terapéutico. La
deficiente absorción de los estrógenos transdérmicos en algu-
nas mujeres está avalado por otros estudios: Rohr y cols. (4) y
Jarvinen y cols. (5). Se deduce de esto la importancia que tie-
ne la determinación de los niveles estrogénicos, una vez ini-
ciada la terapia, para cerciorarnos de que obtenemos unos
niveles hormonales adecuados.

La glucemia se ha reducido significativamente después
del THS. Existen estudios que encuentran resultados contra-
dictorios respecto a la insulinemia y la glucemia con THS
(6,7). Tras la menopausia se observa una tendencia a incre-
mentar la adiposidad abdominal y visceral unido a un
aumento de la resistencia a la insulina que según algunos
autores puede revertir con THS (8,9). En este estudio aun-
que el peso y el IMC se han mantenido estables, el IC/C
después del THS se ha reducido significativamente lo que
sugiere una favorable redistribución de la grasa corporal
(tipo ginoide) con la consiguiente repercusión en la sensibi-
lidad a la insulina y disminución del riesgo cardiovascular.
En concordancia con nuestros resultados, en otros estudios
como el PEPI y el NHANES III se observan reducciones de
glucemia basal con THS transdérmico (10-13), aunque exis-
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CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA

Grupos No THS THS GC

N 36 27 15
Edad 53,3 ± 2,7 52,8 ± 3,1 42,5 ± 1,7
Amenorrea 2,9 ± 1,8 2,5 ± 1,5
ICC Basal 0,82±0,06 0,83±0,05 0,83±0,04

Final 0,84±0,05 0,82±0,06*
IMC Basal 27,0±3,2 26,3±3,5 25,39±2,44

Final 27,6±3,2 26,4±3,4
Valores: media ± desviación típica. GC: grupo control o mujeres en edad
fértil. N: número de casos. No THS: no tratamiento hormonal sustitutivo.
THS: tratamiento hormonal sustitutivo. ICC: índice cintura/cadera. IMC:
índice de masa corporal. *p<0,03 entre valores basales y posteriores al
THS

TABLA I

DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS BASALES EN LA PRE Y
POSTMENOPAUSIA: GLUCOSA, LÍPIDOS Y ESTRADIOL.

EFECTO DEL THS

Grupos No THS THS GC

N 36 27 15
Glucosa (mg/dl) Basal 83±12,4 85±14,3 79±13,3

Final 82±12,4 78±15,4**
Colesterol (mg/dl) Basal 228±32,8 236±33,7 198±30,2+

Final 224±36,0 215±33,2**
Triglicéridos (mg/dl) Basal 92±47,8 106±47,0 79±31,3

Final 100±64,0 90±30,1***
HDL (mg/dl) Basal 65±16,0 65±17,2 61±12,3

Final 65±12,6 61±14,3
LDL (mg/dl) Basal 144±31,5 151±31,2 120±25,0++

Final 140±33,2 136±34,2
Apo B(mg/dl) Basal 111±22,3 117±26,8 99±15,6

Final 109±21,7 113±25,5
Lp (a) (mg/dl) Basal 38±27,1 30±19,5 24±23,6

Final 30±25,4 37±24,9
Estradiol (mg/l) Basal 12±4,56 10±3,99 83±78,47+

Final 13±8,97 49±34,43***
Valores expresados como media ± desviación típica. Valores normales:
APO B: 60-117mg/dl, Lipo (a): 1-30 mg/dl. ****p<0,0001 ***p<0,005
**p<0,03 entre los valores basales y posteriores al THS. +p<0,0001
++p<0,02 entre los valores de la pre y postmenopausia

TABLA II

DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS BASALES EN LA PRE Y
POSTMENOPAUSIA. EFECTO DEL THS

Grupos No THS THS GC

N 36 27 15
Cobre (µG/DL) Basal 107±20,7 106±18,1 102±18,9

Final 111±17,6 116±16,1
Homocisteína Basal 11±1,7 13±3,1 9,8±3,3+

(µmol/l)
Final 9,4±2,2 11,5±3,6

Calcio (mg/dl) Basal 9,5±0,4 9,5±0,4*** 9,5±0,4
Final 9,6±0,4 9,4±0,4

Creatinina (mg/dl) Basal 0,81±0,1 0,87±0,2 0,87±0,1
Final 0,87±0,1 0,9±0,1

Ác. Úrico (mg/dl) Basal 4,8±1,0 4,6±1,0 3,98±0,5++

Final 4,3±1,1 4,6±0,9
Fibrinógeno Basal 310±61,3 309±64,0 287±62,2

(mg/dl)
Final 305±59,7 311±60,3

PCR (mg/l) Basal 0,12±0,06 0,11±0,06
Final 0,13±0,07 0,24±0,12*

Valores expresados como media ± desviación típica. Valores normales:
Homocisteína: 5-15µmol/l, Cobre: 80-155µg/dl, Fibrinógeno
<300mg/dl. ****p<0,0001 *p<0,05 entre los valores basales y poste-
riores al THS. +p<0,02 ++p<0,04 entre los valores de la pre y postmeno-
pausia

TABLA III



25

Vol. 20, N.º 2, 2003 TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA Y PERFIL ATEROGÉNICO 73

te un retardo del aclaramiento de la glucosa tras sobrecarga
o r a l .

La mayoría de estudios obtienen con THS una mejoría en
el perfil lipídico. Los estrógenos disminuyen el colesterol
total y el LDL (aumentan su depuración y posiblemente fre-
nen la síntesis endógena de colesterol), aumentan el HDL, y
la acción sobre los triglicéridos depende de la vía de admi-
nistración ya que por vía oral aumenta sus niveles y por vía
transdérmica los pueden disminuir. Los resultados que
hemos obtenido en este trabajo sobre los lípidos (descenso
no significativo del LDL, descenso significativo de triglicé-
ridos y no modificación del HDL) se explican porque la vía
transdérmica ejerce un efecto más suave sobre el LDL, pue-
de aumentar levemente o no modificar el HDL y puede dis-
minuir los triglicéridos ya que al evitar el primer paso hepá-
tico no se estimula la síntesis de proteínas incluyendo las
lipoproteínas VLDL y HDL. Es probable que la disminución
del LDL hubiera alcanzado significación estadística con una
muestra más amplia.

La Lp(a) está marcada por factores genéticos y existe
una gran dispersión en sus valores. Se han encontrado
reducciones en sus niveles con THS en algunos estudios
(14-17) así como en los estudios PEPI (18) y HERS (19).
Otros autores han obtenido disminuciones en los niveles de
Lp(a) de aproximadamente un 50% con el progestágeno
noretisterona (20). La vía oral es mas eficaz que la vía
transdérmica (21). Existen también trabajos en los que no
han observado modificaciones en sus niveles (22,23). El
motivo de no haber encontrado reducciones de Lp (a) en el
presente estudio puede deberse a la menor influencia que la
vía transdérmica y la progesterona natural ejercen sobre
esta lipoproteína.

El fibrinógeno es un marcador de riesgo independiente
de cardiopatía isquémica y factor de riesgo para accidente
cerebrovascular. Aumenta con la edad y se ve influenciado
por el estilo de vida ya que disminuye con el ejercicio y la
ingesta moderada de alcohol y aumenta con el tabaco y
aumento de peso (8-12 mg/dl por cada 5 kg/m2). La mujer
tiene valores más elevados que el hombre para la misma
edad. Los anticonceptivos orales y la menopausia se asocian
con niveles de fibrinógeno más altos y el THS los desciende
(estudio PEPI (24)). La vía oral es más eficaz que la vía
transdérmica (25-27) aunque hay estudios que detectan des-
censos de fibrinógeno tanto con terapia oral como transdér-
mica (28). Los progestágenos pueden amortiguar el efecto
de los estrógenos. En este estudio los niveles de fibrinógeno
de las mujeres postmenopáusicas son similares entre los
distintos grupos a pesar de existir distinta proporción de
fumadoras. Probablemente esto se debe a que el tamaño de
la muestra no es suficiente para observar la relación
existente entre tabaco y fibrinógeno. No haber obtenido
reducción de fibrinógeno después de THS puede deberse a
haber utilizado la vía transdérmica.

La homocisteína es un factor de riesgo cardiovascular
independiente que puede favorecer la aparición de arterio-
esclerosis y trombosis. Procede del metabolismo de la
metionina, aminoácido esencial, en el que intervienen la
vitamina B6, B12 y ácido fólico. Deficiencias en estas vita-

minas pueden ocasionar acúmulo de homocisteína en las
células. La homocisteinemia es menor en la mujer premeno-
páusica que en el hombre para el mismo rango de edad y
después de la menopausia aumenta hasta alcanzar niveles
similares al hombre. Aumenta con la edad en ambos sexos.
Influyen en su regulación factores genéticos y el estilo de
vida ya que el tabaquismo, el sedentarismo y el café aumen-
tan moderadamente sus niveles. Los estrógenos, la tiroxina,
la insulina y el cortisol los disminuyen. La disminución de
la homocisteinemia por E exógenos se ha demostrado en la
cohorte “NHANES III” (29) y en otros trabajos con distin-
tas pautas de THS del 10-15% (30-32) que incluso puede
alcanzar el 20-25% (33,34) en mujeres que parten de nive-
les basales más elevados. El grupo de trabajo PEPI observa
reducciones de homocisteína leves y transitorias después de
THS (35) y en contraposición a éstos resultados, otros tra-
bajos no obtienen variaciones en los niveles de homocisteí-
na con THS oral o transdérmico (36,37). En nuestro estu-
dio, la homocisteína basal de las mujeres premenopáusicas
es significativamente inferior que en las mujeres postmeno-
páusicas y no haber encontrado disminución después del
THS puede deberse a que las concentraciones de homociste-
ína encontradas están dentro de límites normales, al tamaño
de la muestra o a que la vía transdérmica tiene un efecto
más discreto que la vía oral. 

La proteína C reactiva (PCR) es un FRCV independiente
para la aparición de eventos cardiovasculares tanto en pacien-
tes sanos como en los que presentan enfermedad cardiovascu-
lar y no hay acuerdo respecto a si el aumento de sus niveles es
causa, consecuencia o hallazgo casual de arterioesclerosis. En
el estudio CARE se ha observado una disminución de la PCR
con estatinas y otros trabajos sugieren que la aspirina ejerce
mayor efecto beneficioso en aquellos pacientes con niveles de
PCR basal más elevados. 

Con la administración de THS se ha evidenciado un rápido
aumento de los niveles séricos de PCR, tanto en estudios
transversales (38,39) como en estudios de intervención
(40,41), aunque existen diferencias dependiendo de la vía de
administración. Por vía oral se observa un aumento tanto si se
administran los estrógenos solos como si se administran en
combinación con progestágenos. Sin embargo, cuando la
administración se realiza por vía transdérmica no se observan
cambios (42,43).

El rápido incremento de la concentración de PCR se
correlaciona con el posible aumento en el riesgo cardiovas-
cular que se observa al inicio del THS en el estudio de pre-
vención secundaria HERS (19). Se ha descrito recientemen-
te que el tratamiento con estatinas atenúa este aumento de
PCR (44). 

En nuestro estudio, el aumento de PCR observado en el
grupo que recibe THS frente al que no es tratado no se corres-
ponde con los resultados de los trabajos publicados. Pensamos
que esto puede deberse a que el número de pacientes estudia-
das es inferior a los referidos en la bibliografía. 

En conclusión se cmprueba que con el climaterio el perfil
aterogénico de la mujer empeora. Se advierte una ligera mejo-
ría en dicho perfil con la terapia hormonal sustitutiva, pese
debido al escaso tiempo de observación.
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