SIMPOSIO CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

SALUD CARDIOVASCULAR
EN LA MENOPAUSIA

RESUMEN

El riesgo cardiovascular en la poblacion femenina se maneja habitualmente de manera
suboptima, con una clara tendencia a la subestimacion. Mas auin, en la etapa posmenopausica,
periodo en el que los eventos cardiovasculares se incrementan de manera significativa. Existen
claras diferencias de género en la epidemiologia, sintomatologia, diagnostico, progresion, y
manejo del riesgo cardiovascular. Los elementos claves que deben ser tratados en la etapa
posmenopausica, sin duda, son la hipertension arterial, dislipidemia, obesidad, sindrome
metabdlico, diabetes (prevencion y control estricto). De estos, la hipertension arterial es la
condicion clinica de maxima prediccion prondstica y que requiere de manera imperativa
reducir la presion arterial. Existen estrategias de estratificacion de riesgo cardiovascular,
siendo de destacada importancia, el puntaje de Reynolds. El trabajo en equipo es de suma
importancia, para una adecuada apreciacion clinica del riesgo cardiovascular real en la

poblacion femenina.

PaLaBras ClLave: Riesgo cardiovascular; Menopausia; Corazon y mujer; Lipidos y mujer;

Hipertension y mujer.

Cardiovascular health in menopause.

CARDIOVASCULAR RISK AND
MENOPAUSE

ABSTRACT

Cardiovascular risk is poorly managed in
women, especially during the menopausal
transition when susceptibility to cardiovas-
cular events increases. Clear gender differ-
ences exist in epidemiology, symptoms, di-
agnosis, progression, and management of
cardiovascular risk. Key risk factors to be
controlled in the peri-menopausal woman
are hypertension, dyslipidemia, obesity,
and other components of the metabolic
syndrome, with the avoidance and careful
control of diabetes. Hypertension is a par-
ticularly powerful risk factor and lowering
of blood pressure is pivotal. There are some
scores for risk stratification and Reynolds’
is of relevant significance. Team work is of
extreme importance in the optimal risk car-
diovascular stratification in women, more-
over in the perimenopausal period.

Key words: Cardiovascular risk; Meno-
pause; Heart and women; Lipids and woen;
Hypertension and women.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es un
problema que a menudo se reserva solo
para el género masculino. La mayoria de
las mujeres no percibe que la enferme-
dad cardiovascular sea de relevancia en
su salud e informan que no estan bien
informadas de su riesgo®.

Sin embargo, también existe carencia de
conciencia en la comunidad médica para
identificar los factores de riesgo cardio-
vascular y el subdiagndstico consecuen-
te; y, portanto, no tratar apropiadamente
al grupo en riesgo cardiovascular alto®. Y
esto a pesar del hecho que las féminas,
a lo largo de su vida, experimentan con
mayor frecuencia eventos cardiovascu-
lares e incapacidad que los hombres y
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requeriran intervencion para optimizar
Su supervivencia.

En Europa, 55 % de las mujeres morira de
enfermedad cardiovascular, en oposicion
a 43% de los hombres®. La enfermedad
coronaria explica 23% de las muertes, el
accidente cerebrovascular 18% y otras en-
tidades cardiovasculares hasta un 15%®.

Muchas mujeres temen al cancer y con-
sideran que el de mama es la causa prin-
cipal de mortalidad; sin embargo, este
es solo responsable de 3% de muertes,
aunque muestre considerable morbili-
dad (Tabla 1).

DIFERENCIAS ENTRE GENEROS
La epidemiologia, los sintomas y la pro-
gresion de la enfermedad cardiovascular
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Tabla 1. Causas de muerte en mujeres (Unién Europea)

Causa de muerte
Enfermedad coronaria
Accidente cerebrovascular (stroke)
Otras entidades cardiovasculares
Cancer

Mama

Pulmon

Colorrectal

Estomago

Otros
Enfermedad respiratoria
Traumatismos e intoxicacion
Otras

Incidencia (%)
L
8
5

_— N o — NN W

o~

son diferentes en las mujeres. Tipica-
mente, las mujeres son 10 anos mayo-
res que los varones cuando desarrollan
enfermedad  cardiovascular®. Aunque
los eventos cardiovasculares ocurren
infrecuentemente en las mujeres preme-
nopausicas, su incidencia se incrementa
marcadamente después de los 45 a 54
anos (periodo de la menopausia).

En general, ha descendido la prevalen-
cia de la enfermedad cardiovascular en
los paises desarrollados, como resul-
tado de la promocion de la prevencion
primaria®.

A pesar de que mortalidad cardiovas-
cular -ajustada a la edad- en el género
masculino ha disminuido, sin embargo,
en la poblacién femenina existe un gra-
dual incremento en la incidencia de los
eventos cardiovasculares®®. Mas adn, el
prondstico también evidencia diferencias
seglin el género. Por ejemplo, la morta-
lidad al ano posterior a un infarto de
miocardio en la mujer es mayor que en el
hombre™: no obstante, el prondstico de
la insuficiencia cardiaca congestiva es
mejor en las mujeres®,

También se dan marcadas diferencias
en el patrén de angina estable (la mani-

festacion mas comun de la enfermedad
coronaria). Nuevos casos de angina péc-
toris como presentacion inicial son mas
comunes en las mujeres, con una inci-
dencia de angina no complicada igual
durante y posterior a la menopausia, adn
excediendo a la de los hombres®®9,

Los hombres debutan a menudo con
un evento agudo, bien como infarto de
miocardio o muerte sibita, en todos
los grupos etareos. Después de la me-
nopausia, la incidencia de infarto de
miocardio -en las mujeres- también
se incrementa; aunque las cifras abso-
lutas permanecen menores a la de la
poblacion masculina, hasta la octava
década. La angina a menudo es consi-
derada benigna en mujeres; y, a pesar
de que el compromiso del arbol arterial
coronario es minimo o no obstructivo,
la morbilidad es alta?.

DIFERENCIAS EN LOS
FACTORES DE RIESGO
PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo se dividen en no
modificables y modificables (Tabla 2).

Uno de los mecanismos de la diferencia
en incidencia de la enfermedad cardio-
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vascular entre hombres mas jovenes y
mujeres premenopausicas esta explica-
do por el efecto cardioprotector del estro-
geno enddgeno. Los niveles plasmaticos
disminuidos de estrogeno pueden ex-
plicar alguno de los cambios desfavora-
bles en el metabolismo de los lipidos y
carbohidratos, que ocurren rapidamente
durante la transicion de la menopausia
y la etapa inmediata posterior®?. Modifi-
caciones similares se observa en las mu-
jeres que presentan insuficiencia ovarica
prematura, con una edad media de 31
anos, y en aquellas durante la transicion
menopausica natural, con una edad me-
dia de 52 afnos*2.

La presencia de hipertension arterial
refleja la prevalencia de enfermedad
cardiovascular, con un incremen-
to de la prevalencia en las mujeres
posmenopausicas®?. La hipertension ar-
terial es un sélido factor de riesgo entre
los 40 y 69 anos; cada diferencia de la
presion arterial sistdlica convencional del
orden de 20 mmHg esta asociada con
una duplicacion de la tasa de mortalidad
secundaria a accidente cerebrovascular,
enfermedad isquémica coronaria y otras
etiologias vasculares @,

TABACO Y
ANTOCONCEPCION ORAL

Los riesgos asociados con el tabaquis-
mo, medido por ambas condiciones
€OMo exposicion corriente 0 acumulada,
son consistentemente mayores en muije-
res que en los hombres y no dependen
de la edad®.

La coexistencia de tabaquismo y anti-
concepcion oral puede incrementar el
nimero de casos de infarto de miocar-
dio que ocurra en las mujeres mayores
de 35 afios . Sin embargo, al margen
del empleo de los anticonceptivos, el ta-
baco explica la mayor parte del exceso
de riesgo 17,
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Tabla 2. Factores de riesgo claves

No modificable
Edad

Género
Herencia

Modificable

Hipertension arterial
Dislipidemia

Obesidad

Intolerancia a la glucosa
Tabaco

Diabetes mellitus
Sedentarismo

El riesgo incrementado de trombogéne-
sis asociado con el tabaco parece estar
afectado por el incremento de la agrega-
cién plaquetaria y los cambios degenera-
tivos en el endotelio vascular &2,

En las mujeres que emplean anticoncep-
tivos orales que contienen menos de 35
ug de etinilestradiol, hubo un significativo
incremento de los niveles de fibrindgeno
y fibrinopéptido A, tanto en fumadoras
como en no fumadoras @, A diferencia
de las no fumadoras, las fumadoras no
tienen el incremento compensatorio de
la actividad de la antitrombina lll, dejan-
do libre los efectos procoagulantes de la
anticoncepcion 2V, Asi, el empleo de an-
ticonceptivos orales por las mujeres sa-
ludables y no fumadoras no esta asocia-
do con un incremento significativo en la
tasa de infarto de miocardio®?. A pesar
de este incremento poco significativo,
debe observarse con especial atencion
la prescripcion de anticoncepcion oral
en las fumadoras mayores de 34 anos y
mas aln en las mayores de 39 afos de
edad®,

El empleo de anticonceptivos orales tam-
bién esta asociado con el incremento de
accidentes cerebrovasculares isquémi-
cos, especialmente en grandes fumado-
ras; sin embargo, el riesgo incrementado
debe estar considerado dentro del con-
texto de riesgo cardiovascular muy bajo
de enfermedad cardiovascular, en esta
poblacion. En un estudio britanico, por

gjemplo, se observd que 5 880 mujeres
requerian recibir anticoncepcion oral por
un ano, para que se encontrara un caso
extra de accidente cerebrovascular??,

DISLIPIDEMIA

La dislipidemia es otro factor de riesgo
modificable para la enfermedad cardio-
vascular. El colesterol elevado es un fac-
tor de riesgo significativo para un infarto
al miocardio, en ambos géneros. El ries-
go relativo es similar y se incrementa de
igual forma con la edad®.

El descenso del LDL colesterol hasta
muy reciente ha sido el objetivo prima-
rio en la prevencidon de enfermedad
cardiovascular?®, Se ha demostrado que
los niveles plasmaticos de HDL-colesterol
correlacionan inversamente con la inci-
dencia de la enfermedad cardiovascular
@7+ una elevacion de HDL-colesterol con-
fiere cardioproteccion. En contraste, el
riesgo inherente a los triglicéridos es sig-
nificativamente mayor para las mujeres,
y disminuye con la edad®,

DIABETES MELLITUS

La prevalencia de diabetes se incremen-
ta con la edad y es mayor en las mujeres
anosas que en la poblacion masculina
del mismo segmento etareo %8, Los nive-
les altos de testosterona en mujeres in-
crementa la aparicion de diabetes, mien-
tras que el riesgo es menor en hombres
28, También, se ha observado que las
muijeres con diabetes gestacional estan

mas propensas a desarrollar diabetes
mellitus posteriormente ?°.

La diabetes mellitus incrementa sustan-
cialmente el riesgo de enfermedad car-
diovascular .

Series europeas han encontrado que
las mujeres con diabetes mas a menu-
do presentan infarto de miocardio, con
elevacion del segmento ST, que las no
diabéticas, observando ademas una ma-
yor mortalidad hospitalaria . Aunque
el estudio EUROASPIRE, basado en una
serie de 4 437 pacientes con enferme-
dad coronaria, reveld que la prevalencia
de diabetes conocida, diabetes de novo
e intolerancia a la glucosa fue similar
entre hombres (46%) y mujeres (47%)
2 El riesgo relativo de muerte por en-
fermedad coronaria y el infarto de mio-
cardio no fatal atribuible a la diabetes
fue mayor en mujeres 334, Un reciente
metaandlisis de 22 estudios encontrd
que el riesgo relativo para enfermedad
coronaria asociada a diabetes es 50%
mayor en mujeres 3,

ADIPOSIDAD

La adiposidad es un poderoso predictor
de muerte cardiovascular; incremen-
tandose el riesgo relativo conforme au-
menta el indice de masa corporal ),
EUROASPIRE mostrd que la obesidad y la
obesidad central (perimetro abdominal
de 88 cm en mujeres y 102 cm en hom-
bres), es mas prevalente en las mujeres
(70%) que en los hombres (46%) con
enfermedad coronaria®®. La adiposidad
central esta asociada con la transicion
menopausica .

Aln una modesta ganancia de peso
durante la adultez, independiente de la
actividad fisica, estd asociada con un
mayor riesgo de muerte en las mujeres;
un indice de masa corporal mayor que
25y menos de 3,5 horas de ejercicio por
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Tabla 3. Definiciones en el sindrome metabolico

Parametro
Obesidad
Triglicéridos basales

Colesterol HDL sérico

Hipertension

Intolerancia a la

(IDF)
P. abdominal >= 80 m
>= 150 mg/dL

< 40 mg/dL,
< 50 mg(dL

PAS >= 130 mmHg
PAD >= 85 mmHg

Glicemia > 100 mg/dL

(AHA / NHLBI)
P. abdominal > 90 cm
>= 150 mg/dL
<= 50 mg/dL

PAS >= 130 mmHg
PAD > = 85 mmHg

Glicemia > 100 mg/dL

glucosa

BN Salud cardiovascular en la menopausia

(ATP)
P. abdominal >= 100
<50 mg/dL
<= 50 mg/dL

PAS >= 130 mmHg
PAD>= > 85 mmHg

Glicemia > 100 mg/dL

semana contribuiran con el 59% de las
muertes cardiovasculares®®,

SINDROME METABOLICO

Existe una serie de definiciones para el
diagndstico del sindrome metabdlico, de
acuerdo a las diferentes organizaciones
cientificas internacionales (Tabla 3).

En términos generales, la coexistencia
de tres 0 mas factores constituye el sin-
drome e incrementa la probabilidad de
que se desarrolle diabetes mellitus, asf
como el riesgo de mortalidad coronaria
y cardiovascular.

En base a las definiciones aceptadas por
la Federacion Internacional de Diabetes y
el Programa Nacional de Educacion para
el Colesterol (version 2001), el registro
de la comunidad europea (EUROSPIRE)
encontré que 56 y 72% de las mujeres,
respectivamente, tenian sindrome meta-
bélico, a diferencia de 40 y 59 %, respec-
tivamente, de los hombres .,

Del mismo modo, con la edad en ascen-
s0, los niveles de la lipoproteina de baja
densidad (LDL colesterol) y de la lipopro-
teina (a) se hacen mayores en las muje-
res que en los hombres®,

La hiperactividad simpatica y el incre-
mento de la inflamacion, con el enveje-

cimiento de las mujeres, parecen estar
relacionados con la prevalencia incre-
mentada del sindrome metabdlico .

La preeclampsia es un factor de riesgo
adicional para el sindrome metabélico
@9y la preeclampsia incrementa signi-
ficativamente el riesgo de enfermedad
coronaria subsecuente “2.

INACTIVIDAD FiSICA

El sedentarismo, definido como el gasto
de menos de 10% del ingreso calérico
diario en el desarrollo de las actividades,
de moderada a elevada intensidad, es
altamente prevalente en las mujeres de
mediana edad“344),

La inactividad fisica es un factor contribu-
yente bien reconocido; asi, el incremento
del indice de masa corporal es un factor
de riesgo adicional para la enfermedad
coronaria, especialmente en mujeres. El
sedentarismo, que a menudo se combi-
na con la depresion, es un factor contri-
buyente importante para la enfermedad
coronaria®,

LA MENOPAUSIA COMO
FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La incidencia anual de enfermedad car-
diovascular varia de acuerdo al estatus
menopausico®,

88 RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

La ganancia de peso ocurre frecuen-
temente en las mujeres perimenopau-
sicas que no reciben terapia de reem-
plazo hormonal “7, Esto principalmente
se atribuye al incremento de la grasa
corporal, que se concentra en el abdo-
men (androide) mas que la subcutanea
(ginecoide). El indice de masa corporal
incrementado tiende a reducir la sensi-
bilidad a la insulina y aumenta la pre-
sion arterial sistdlica, especialmente
en las mujeresd,

El descenso de los niveles séricos de la
lipoproteina colesterol de alta densidad
y el incremento de la lipoproteina co-
lesterol de baja densidad, contribuyen
significativamente en la enfermedad
coronaria“®,

Ascensos en la presion arterial sistdlica y
diastélica coinciden con la menopausia
@3-y, actualmente, la presion sistdlica
es considerada como el predictor mas
importante de eventos cardiovasculares,
mas que la diastdlica ©°.

Mas aln, existe un grado leve de resis-
tencia a la insulina en las mujeres pos-
menopadsicas que no reciben terapia de
reemplazo hormonal, circunstancia que
incrementa los mayores niveles de gluco-
sa plasmatica .
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REMOIDS RAK SCORE
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If you are a healthy woman without diabetes, the Reynolds Risk Score Is designed to predict
your risk of having a future heart attack, stroke, or other major heart disease in the next 10
years. g

In addition to your age, blood pressire, cholesterol levels and whether you currently smoke, the Reynolds Risk Score uses
information from two other risk factors, a blood test called hsCRP (a measure of inflammation) and whether or not either
of your parents had a heart attack before they reached age 60 (a measure of genetic risk). To calculate your risk, fill in
the Information below with your most recent values. Click here for help filling the information.

Age Years

" Do you currently smoke? Yes No
2 B systolic Blood Pressure (58P) mm/Hg
£ votal cholesterol mg/OL
Bt or “Good" cholesteral mg/DL

-L‘mgh Sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP) mg/L

EW your Mother or Father have a heart attack Yes No

before age 60 7

Calculate 10 year risk |

Figura. Puntaje de riesgo cardiovascular de Reynolds

Por todo ello, es que debe atenderse con
especial interés -ademas de documentar
la deficiencia estrogénica- la terapia an-
tihipertensiva, la alteracion del balance
lipidico y la intolerancia a la glucosa.

CUANTIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA
MUJER PERIMENOPAUSICA

La identificacion de los factores de ries-
g0 es crucial antes de embarcarse en la
terapia de reemplazo hormonal y es por
ello, que los pacientes deben ser monito-
rizados regularmente, a fin de identificar
la emergencia de cualquier factor de ries-
go cardiovascular. Desafortunadamente,
esto ltimo es mas dificil de implementar
en la poblacion femenina, asi como que
participen en programas de despistaje’®?.

En particular, la determinacion de la pre-
sion arterial -siguiendo los lineamientos
internacionales- debe realizarse en cada

consulta médica ®3. Las pacientes mere-
cen especial atencion en blsqueda de
la presencia del sindrome metabolico,
dislipidemia, hiperglicemia en ayunas o
intolerancia a la glucosa. Se debe regjs-
trar una meticulosa historia clinica perso-
nal, cubriendo la posibilidad de diabetes
mellitus gestacional e hipertension arte-
rial, el consumo de tabaco o alcohol, asi
como la historia familiar de enfermedad
cardiovascular.

Se ha descrito mdltiples cartillas de
evaluacion para la prevencion prima-
ria, como SCORE, Framingham, entre
otros. Pero, estos esquemas de estra-
tificacion de riesgo tienden a sobrees-
timar o subestimar el verdadero riesgo
cardiovascular®, El esquema recien-
temente descrito  -Reynolds®®- tiene
destacada aproximacion y de manera
practica se hace aplicable en la pobla-
cion especificamente femenina. Se ha

comunicado que este puntaje rescata
hasta un 30% de las mujeres previamen-
te categorizadas en un rango inferior. Lo
mas interesante al respecto, es que em-
plea -ademas de los factores de riesgo
convencionales o tradicionales- un nue-
vo marcador de inflamacion sistémica,
como es la proteina C reactiva www.rey-
noldsriskscore.org (Figura 1).

La prescripcion cuidadosa de los farma-
C0S para una terapia antihipertensiva
intensiva brinda una estrategia costo-
efectiva en términos de los eventos pre-
venidos en las pacientes con categoria
de 10% de riesgo cardiovascular global,
en un término de 5 arios 9,

CONTROL DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL EN
LA PERIMENOPAUSIA

Adicionalmente a los factores com-
prendidos en el sindrome metabdlico y
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la diabetes mellitus tipo 2, existen va-
rios mecanismos - a nivel molecular-
propuestos y que tienen rol en el incre-
mento de la enfermedad hipertensiva
durante la etapa de menopausia®”, Al
respecto, se ha informado sobre el in-
cremento del estrés oxidativo, niveles
de endotelina, actividad del sistema
nervioso simpatico y actividad plasma-
tica de renina. La disfuncion endotelial
resultante ocasiona cambios del tono
vasomotor, rigidez arterial, remodela-
cion vascular e inflamacion, que final-
mente contribuyen en la enfermedad
aterosclerdtica, asi como el dano en
los 6rganos vitales®®,

Por otro lado, la probabilidad de que la
presion arterial se incremente con la
terapia de reemplazo hormonal en las
menopausicas hipertensas es baja’®,
Sin embargo, la mayoria de las mujeres
requerira terapia farmacoldgica para
lograr los niveles meta de la presion
arterial.

A pesar de que la reduccion de la presion
arterial per se es lo mas importante, tam-
bién merece una consideracion especial
el tipo de antihipertensivo a emplear.

Debido a la excesiva actividad del sis-
tema renina angjotensina aldosterona
(SRAA) durante la menopausia, 10s blo-
queantes del SRAA son particularmen-
te apropiados®”. Estos agentes son de
eleccion en diabetes mellitus y pueden
prevenir la aparicion de diabetes de
novo®,

Finalmente, se reconoce la necesidad de
emplear -en muchos casos- terapia anti-
hipertensiva combinada. En ese sentido,
recientemente se publico el beneficio
superior en el grupo femenino con una
asociacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de la angjotensina Il y un
calcioantagonista®®.

CONTROL DE LA
DISLIPIDEMIA EN LA
MENOPAUSIA

Las recomendaciones sobre el manejo
de las anormalidades lipidicas no sefa-
lan diferencias entre los géneros®?,

Los cambios en los estilos de vida son
Utiles, pero muchas de las pacientes
ameritaran la intervencion farmacoldgi-
ca, siendo las estatinas de primera elec-
cion. La meta depende del grupo de ries-
g0, habiéndose establecido que para el
grupo de maximo riesgo cardiovascular
(prevencion secundaria) un nivel objetivo
de LDL colesterol inferiora 70 mg/dL. En
la menopausia, de manera similar, y de-
pendiendo de la categoria de riesgo, esta
justificada la dieta con o sin estatinas.

En conclusion, solo una aproximacion
agresiva en la identificacion y manejo de
todos los factores de riesgo cardiovas-
cular es esencial e impactara significa-
tivamente en la prevencion primaria de
la enfermedad cardiovascular. Solo un
trabajo coordinado entre ginecdlogos,
cardidlogos e internistas y todo aquel
médico que trate mujeres menopausi-
cas, mostrara los mejores resultados y,
por ende, la reduccion de la morbimor-
talidad cardiovascular.
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