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Riesgo cardiovascular y sindrome metabolico en pacientes
posmenopausicas

Cardiovascular risk and metabolic syndrome in postmenopausal women
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RESUMEN

Antecedentes: la prevalencia de sindrome metabdlico (SMET) aumenta con la edad y en la posmenopausia, y podria explicar
parcialmente la aceleracion de la enfermedad cardiovascular en esta poblacion. Objetivo: determinar el riesgo cardiovascular
(RCV) a 10 afios empleando el puntaje de Framingham. Metodologia: se reclutaron 325 mujeres posmenopausicas, no usuarias
de terapia hormonal, con Utero intacto. Se registraron datos sociodemograficos, circunferencia abdominal, presion arterial y
parametros bioquimicos. Resultados: la prevalencia de SMET segun criterios ATP IIl, fue 41.5%. El RCV fue mayor en esta
poblacion, aunque el puntaje de Framingham catalogd a casi el 90% de pacientes con SMET como pacientes de bajo riesgo.
Conclusiones: en este estudio, la prevalencia de SMET fue alta y el puntaje de Framingham no logré establecer diferencias
categdricas en pacientes con y sin SMET.
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ABSTRACT

Background: the prevalence of the metabolic syndrome (SMET) increases with age and postmenopause, and could partially
explain the acceleration of cardiovascular disease in this population. Objective: determine the cardiovascular risk (CVR) within
10 years using the Framingham score. Methodology: we recruited 325 postmenopausal women who were not using hormone
therapy and had an intact uterus. We recorded demographic data, abdominal circumference, and blood pressure and
biochemical parameters. Results: the prevalence of ATP Il criteria as SMET, was 41.5%. CVR was higher among this population,
although the Framingham score cataloged nearly 90% of patients with SMET as low-risk patients. Conclusions: in this study, the
prevalence of SMET was high and the Framingham score did not establish categorical differences in patients with and without
SMET.
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Introduccion

El sindrome metabolico (SMET) ha sido Durante la menopausia la frecuencia de

definido como una constelacién de factores de
riesgo lipidicos y no lipidicos que incrementan
el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular?3. El Tercer Panel para el
Tratamiento de Adultos (ATP IIl)4 establecio
los criterios diagndsticos para este sindrome,
para el cual se necesita la presencia de tres o
mas factores de riesgo. Hidalgo et al (2006)5
reveld que la prevalencia de SMET en mujeres
posmenospausicas ecuatorianas es superior a
la media internacional (41.5%), lo cual supone
un problema de salud publica de gran
importancia.

aparicién de algunos criterios relacionados con
el SMET como obesidad, alteraciones del perfil
lipidico e hipertension aumentané?. Los
beneficios del tamizaje de riesgo de
enfermedad cardiovascular en individuos
asintomaticos han sido reportadoss. Por ello, se
han desarrollado modelos de prediccion de
riesgo para mejorar la identificacion de
posibles mecanismos predisponentes y tomar
medidas de intervencion de forma temprana
tales como campaifias de prevencién y acciones
terapéuticas9-11,
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El puntaje de Framingham ha sido usado para
determinar en pacientes sanos el riesgo de
desarrollar evento coronario en los siguientes
10 afios11.

Sin embargo, un gran nuimero de mujeres
posmenopausicas con SMET no son
identificadas con el score de Framingham o se
han encontrado diferencias con otras escalas
similares1012, La presente investigacion
constituye un re-andlisis de los datos obtenidos
por Hidalgo et al5 buscando estimar el riesgo
cardiovascular (RCV) en mujeres
posmenopausicas usando el puntaje de
Framingham como herramienta tnica.

Metodologia

Luego de aprobacién del Comité de Bioética de
la Facultad de Medicina, Universidad Catdlica
de Santiago de Guayaquil, Ecuador se llev6 a
cabo un estudio de corte transversal de febrero
a marzo de 2005 en el Instituto de Biomedicina
de la misma Facultad. Mediante convocatoria
en la prensa escrita se reclutaron mujeres
posmenopausicas naturales (amenorrea >1 afio
con utero y ovario intacto), de 40 o mas anos,
no usuarias de terapia de reemplazo
hormonal.

El principal objetivo de este estudio fue
efectuar un programa de tamizaje de Ila
prevalencia de SMET. Las mujeres elegibles
asistieron al Instituto para ser informadas
sobre el estudio, sus propdsitos y para
obtencién del consentimiento informado de
participacion.

A quienes consintieron y cumplieron con los
criterios de inclusién se les solicité acudir
nuevamente luego de un ayuno nocturno de 8
horas, momento en el cual se registraron
pardmetros sociodemograficos, circunferencia
abdominal y presion arterial. También se
obtuvo una muestra de sangre venosa
periférica de 10-15ml para el analisis de
glucosa sérica y perfil lipidicos.

La definicion de residencia rural y estrato
econdémico bajo de nuestra poblacién ha sido
establecida por estudios previos15:16,

Las participantes fueron catalogadas como
sedentarias si la actividad fisica realizada fue
menor a 15 minutos dos veces a la semanal?.

Se excluy6 del estudio a aquellas mujeres que
recibian terapia farmacolégica hipolipemiante.
Luego de un periodo de 10 minutos de reposo
en posicién sentada se determiné la presion
arterial mediante la realizacién de 2 tomas con
un intervalo de 10 minutos entre ellas. El
perimetro abdominal expresado en centimeros
(cm) fue obtenido en posicidn supina. También
se registrd el peso en kilos (Kg) y la estatura en
metros (m)s.

Se realiz6 el diagnostico de SMET de acuerdo a
los criterios ATP III, cuando las mujeres
presentaban tres o mas de los 5 factores de
riesgo: 1. Obesidad abdominal (perimetro
abdominal >88 cm en mujeres), 2. Niveles
elevados de triglicéridos (2150 mg/dl),
3. Niveles bajos de HDL colesterol (<50 mg/dl),
4. Hipertension arterial (2130/85mmHg),
5. Glicemia en ayunas 2110mg/dl.
Adicionalmente, los valores de corte para
colesterol total y triglicéridos fueron
considerados altos cuando fueron superiores a
240y 160 mg/dl respectivamente, de acuerdo a
lo establecido por el ATP III5.

Las mujeres que se encontraban recibiendo
hipoglicemiantes orales 0 farmacos
antihipertensivos se consideraron diabéticas o
hipertensas, independientemente de los
hallazgos de laboratorio o de presién arterial.
También se calculé el indice de masa corporal
(IMC) dividiendo el peso (kg) para la estatura
al cuadrado (m); se definié obesidad cuando el
IMC fue 230 kg/m2.

Las muestras extraidas de cada sujeto fueron
centrifugadas a 52C por 10 minutos a 3.000
revoluciones por minuto. El suero obtenido fue
dividido en alicuotas de 1.5 y 2.0 ml que fueron
almacenadas a -709C. Los niveles de colesterol
total, triglicéridos, colesterol LDL (LDL-C),
colesterol HDL (HDL-C) y glucosa fueron
determinados con el uso de un
espectofotometro automatico Hitachi 717
(Roche  Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemania)s.
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Se determind el porcentaje de probabilidad de
padecer un evento coronario agudo (infarto
agudo de miocardio) a 10 afios de acuerdo a la
puntuaciéon de Framigham empleando una
calculadora virtual elaborada por el NCEP14. El
calculo fue realizado para cada participante del
estudio, empleandose las variables edad, sexo,
tabaquismo, colesterol total, HDL-C y presion
sistélica. El riesgo se expresa como porcentaje
(%) de riesgo a 10 afios de sufrir un infarto
agudo de miocardio.

Analisis estadistico

Para este estudio se calculé una muestra de
325 mujeres con el fin de detectar una
prevalencia de 30% de SMET en mujeres
posmenopausicas con una precision de 5% y un
intervalo de confianza del 95%.

El analisis de los datos se realiz6 con el paquete
estadistico SPSS (Versién 10.0. para Windows).
Los datos se presentan como medianas,
intervalos intercuartiles y porcentajes.

Se utilizé la prueba Kolmorogov Smirnov para
comprobar la normalidad de distribucién de los
datos. De acuerdo a esto se utilizé prueba de
Mann Whitney para comparar variables
numéricas (datos no  paramétricos/dos
muestras independientes) o prueba de Kruskall
Wallis (datos no paramétricos/varias muestras
independientes). La comparacion de
porcentajes se realizé con la prueba de chi
cuadrado, prueba exacta de Fisher o chi
cuadrado corregido de Yates. Valores de p<0.05
fueron considerados como estadisticamente
significativos.

Resultados

Durante el periodo de estudio un total de 325
mujeres fueron reclutadas. De estas 135
cumplié con al menos 3 de los 5 criterios de
SMET lo cual represent6 el 41.5%. De estas 3
presentaron algunos datos incompletos
dejando 131 con SMET y 196 sin SMET para
analisis estadistico completo. No se registraron
diferencias  estadisticamente significativas
entre los grupos estudiados (con o sin SMET)
en cuanto a edad, afios de menopausia, estrato

socio-econdmico, tabaquismo y sedentarismo

(Tabla 1).
Tabla 1. Datos generales de las mujeres
posmenopausicas estudiadas
Parametros Todas Con Sin
n=325 SMET SMET
n=131 n=194
Edad (mediana) | 54 [50 - i 54 [49 -
60] 56 [51-61] 60]
Afios desde
menopausia 5[2-12]| 6[3-12] | 5[2-11]
(mediana)
Status socio-
econdémico bajo | 164 (50.5)| 65 (49.6) | 99 (51.0)
(%)
Tabaquismo (%) | 12 (3.7) 3(2.3) 9 (4.7)
Procedencia
urbana (%) 299 (92.0)| 119 (90.8) | 180 (92.8)
Sexualmente
activa (%) 206 (63.4)| 80(61.1) | 126 (65.0)
Namero de
integrantes B B _
familiares 4[3-5] 4[3-5] 4[3-5]
(mediana)
?;,C;e“tar‘smo 167 (51.4)| 68 (51.9) | 99 (51.0)
Antecedente de
accidente
cerebrovascular 3(0.9) 2 (1.5) 1(0:5)
(%)
Antecedente de
infarto al 4 (1.2) 3(2.3) 1(0.5)
miocardio (%)
Indice de masa
corporal > 30 129 (39.7)| 77 (58.8) | 52 (26.8)*
Kg/m?
Obesidad *
abdominal (%) 176 (54.3)| 111 (84.7) | 65 (33.5)
l({oz)p)ertens‘o“ 119 (36.6)| 83 (63.4) |36 (18.6)*
Hiperglicemia (%| 54 (16.6) | 40 (30.5) | 14 (7.2)*
Colesterol total
elevado (%) 69 (21.2) | 30(22.9) 39 (20.1)
Triglicéridos *
elevados (%) 185 (56.9)| 109 (83.2) | 76 (39.2)
Colesterol LDL
elevados (%) 37 (11.4) | 15(11.5) 22 (11.3)
Colesterol HDL "
bajo (%) 178 (54.8)| 105 (80.2) | 73 (37.7)

Los datos son presentados como medianas (rango
intercuartil) o porcentajes (%); *p=0.0001 al ser
comparados con mujeres con SMET dado por el test de
Mann Whitney, chi cuadrado o chi cuadrado corregido de
Yates.

De las tres mujeres con antecedentes de
accidente cerebrovascular (ACV), dos se
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encontraron en el grupo de SMET y una en el
grupo sin SMET; esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Algo similar se
observé con las mujeres con antecedentes de
infarto agudo de miocardio (IAM).

Las mujeres con SMET fueron obesas (IMC y
abdominal), hipertensas, y presentaron
significativamente mayor frecuencia de
hiperglicemia y dislipidemia (triglicéridos
elevados, HDL-C bajo) las mujeres sin SMET.

El 63.4% de las mujeres con SMET fueron
catalogadas como hipertensas versus al 18.6%
de la categoria sin SMET. La hiperglicemia,
ocurrio en 40 de las 131 pacientes con SMET
frente a tan solo 14 casos de las 194 pacientes
sin la condicién lo cual porcentualmente fue
casi 4 veces mayor.

El HDL-C bajo ocurrié solamente en 37.7% de
las mujeres sin SMET, mientras que fue mas del
doble en aquellas con SMET. El 83.2% de las
mujeres con SMET presentaron niveles altos de
triglicéridos, evento que se registré en menos
de la mitad de aquellas sin SMET. Este
elemento constituyé el segundo criterio
diagnéstico mas frecuente en mujeres con
SMET de la serie, superado solo por la obesidad
abdominal determinado por perimetro de la
cintura.

La obesidad definida por IMC logré pesquisar
un total de 77 casos en el grupo SMET versus
52 casos en el grupo sin SMET. La sensibilidad
de este criterio contrasta con aquella ofrecida
por la obesidad abdominal definida por un
perimetro de cintura >88 cm puesto que el
numero de casos considerados como obesas fue
mayor, 111 en el grupo SMET versus 65 en el
grupo sin SMET.

La mediana del porcentaje calculado de RCV a
10 afios segun el score de Framingham fue el
doble al momento de comparar mujeres con
SMET versus aquellas sin SMET (p=0.0001).

Al analizar de manera independiente cada uno
de los items diagnosticos del SMET se observo
que el porcentaje de probabilidad de sufrir un
infarto agudo de miocardio a 10 afios fue
significativamente mayor para hipertensién y

aquellas con triglicéridos elevados (p: 0.0001).
Es necesario mencionar que las cifras de
triglicéridos no constituyen uno de los
parametros contemplados para el calculo de
RCV segln el score de Framingham (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje calculado de riesgo
cardiovascular a diez aifios segin la presencia
del SMET y cada uno de sus componentes
Porcentaje calculado
SMET y sus de riesgo
componentes cardiovasculara 10
afnos
Sindrome metabélico
Si 2.0 [1.0 - 5.0]
No 1.0 [1.0 - 2.0]*
Hiperglicemia
Si 2.0 [1.0 - 5.0]
No 1.0 [1.0 - 3.0]
Obesidad abdominal
Si 2.0 [1.0 - 3.0]
No 1.0 [1.0 - 3.0]
SHilpertensmn 3.0 [2.0 - 7.0]
- *
No 1.0 [1.0 -2.0]
;‘irlgllcerldos elevados 2.0 [1.0 - 4.0]
- *
No 1.0 [1.0 -2.0]
SHiDL'C bajo 2.0 [1.0 - 3.25]
No 1.0 [1.0 - 3.0]

Los datos son presentados como medianas (rango
intercuartil); *p=0.0001 para la comparacién intragrupal
determinado por el test de Mann Whitney.

También se calculd el porcentaje de riesgo de
acuerdo al nimero de componentes positivos
del SMET.

Se observd que la mediana tendi6 a
incrementar a partir de la presencia de 3
componentes, haciendo una meseta de mas del
doble cuando cuatro de los cinco criterios
estuvieron presentes.

La tendencia disminuy6é cuando todos los
criterios estaban presentes, lo cual
probablemente se debié al escaso nimero de
mujeres (n=10) en esta ultima categoria; esta
tendencia fue estadisticamente significativa (p=
0.0001) (Tabla 3).
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Tabla 3. Porcentaje calculado de riesgo
cardiovascular a diez aiios segin el nimero
de componentes presentes del SMET

Numero de Porcentaj ¢
calculado de riesgo
componentes cardiovascular a 10
positivos del SMET ~
afnos
Ninguno (n=29) 1.0 [0.5 - 1.0]
Uno (n=67) 1.0 [1.0 - 2.0]
Dos (n=97) 1.0 [1.0 - 2.0]
Tres (n=87) 2.0 [1.0 - 3.0]
Cuatro (n=35) 5.0 [3.0 -9.3]
Cinco (n=10) 2.0 [0.9 - 6.0]*

Los datos son presentados como medianas (rango
intercuartil); *p=0.0001 para la comparacién intragrupal
determinado por el test de Kruskal Wallis.

También se calcul6 el porcentaje de riesgo de
acuerdo a los componentes incluidos en el
modelo de prediccion de RCV (edad,
tabaquismo, valor del colesterol total etc.)
(Tabla 4).

Tabla 4. Porcentaje calculado de riesgo

cardiovascular a diez aifios segin datos

demograficos generales y perfil lipidico

Porcentaje calculado
Datos demograficos de riesgo
generales cardiovasculara 10
afnos
Edad = 54
Si 3.0[1.0-5.0]
No 1.0 [0.5 - 1.0]*
Menopausia > 5 afios
S 2.0 [1.0 - 5.0]
No 1.0 [0.5 - 2.0]*
Tabaquismo
Si 3.0[2.0 - 4.75]
No 1.0 [1.0 - 3.0]*
giolesterol 2240 2.0 [1.0 - 4.5]
*

No 1.0 [1.0 - 3.0]
Status socioeconémico
bajo 2.0 [1.0-3.0]
Si 1.0[1.0 - 3.0]
No
?{esidencia urbana 1.0 [1.0 - 3.0]
No 1.5[0.5 - 2.0]

Los datos son presentados como medianas (rango
intercuartil); *p=0.0001 para la comparacién intragrupal
determinado por el test de Mann Whitney.

Las mujeres mayores de 54 afios, con mas de
cinco afios de menopausia, fumadoras y con

niveles de colesterol de 240 o mas presentaron
un porcentaje de riesgo mayor (p=0.0001).

En la tabla 5 finalmente se presenta la
estratificacion del RCV (bajo, mediano, alto)
segun el porcentaje obtenido con el calculador
virtual en aquellas con y sin SMET. Se observd
que el porcentaje de mujeres RCV moderado y
alto entre las con SMET fue significativamente
mayor que con aquellas sin el SMET.

Tabla 5. Estratificaciéon del RCV segiin puntaje
de Framingham en pacientes
posmenopausicas con y sin sindrome
metabdlico

RCV SMET No SMET
(n=131) (n=194)

Bajo 117 (89.3) 193 (99.4)*
Moderado 11 (8.4) 1(0.6)*
Alto 3(2.3) 0 (0.0)*

Los datos estdn presentados en enteros y porcentajes
(%); RCV bajo (<10%), RCV moderado (10%-20%), RCV
alto (>20%); *p< 0.05 calculado con chi cuadrado, chi
cuadrado corregido de Yates o prueba exacta de Fisher.

Discusion

La enfermedad cardiovascular es actualmente
la principal causa de mortalidad entre hombres
y mujeres de paises desarrolladosi819 vy
subdesarrollados21.22, Puesto que la expectativa
de vida ha aumentado durante los ultimos afios
en ambos paises, la prevalencia de enfermedad
cardiovascular se ha acrecentado. La
deficiencia de estrégenos en la posmenopausia
podria estar directa, pero no
concluyentemente, relacionada al incremento
de prevalencia de enfermedad cardiovascular
en mujeres luego de la menopausia, en las
cuales la tasa es similar o superior a la de los
hombres. Lo ultimo es cierto en paises del
Caribe y en Latinoamérica, incluido Ecuador,
donde la prevalencia de enfermedad
cardiovascular es mayor en mujeres en
comparacion a los hombres (280 por 100.000
versus 267 por 100.000)22.

El sindrome metabdlico ha sido definido como
una constelacion de factores de riesgo lipidicos
y no lipidicos que predisponen al sujeto a
desarrollar  enfermedad cardiovascular?-3.
El tercer reporte de panel de expertos para la
detecci6n, evaluacion y tratamiento de
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colesterol sanguineo elevado en adultos (ATP
I1I), ha especificado criterios para el SMET, de
los cuales 3 deben estar presentes para el
diagnéstico de la condicion. De acuerdo a
resultados del NHANES 11123, la prevalencia de
SMET en adultos americanos es 22%, con tasas
que se incrementan con la edad y género
femenino, especialmente en pacientes de
origen hispano2425. En un estudio de corte
transversal realizado en mujeres rusas de 40-
70 afios residentes en Estados Unidos, de las
cuales el 60% fueron posmenopausicas, se
encontr6 que el 25% tenfa SMET de acuerdo a
los criterios ATP I1125.

Con el uso de los mismos criterios, en el
presente estudio realizado exclusivamente en
pacientes posmenopausicas, se encontré que el
41.5% tuvo SMET, prevalencia mayor a la
citada previamente; constituyendo hasta el
momento el Unico estudio conducido en esta
poblacidon a nivel latinoamericano. El estudio
Janssen et al26 ha sido el primero en mostrar
que la incidencia de SMET se incrementa
progresivamente desde seis afios antes hasta
seis afios después del inicio de la menopausia.

El presente estudio demostré que el puntaje de
Riesgo de Framingham fue incapaz de
identificar un ndmero considerable de mujeres
con riesgo moderado a alto de enfermedad
cardiovascular. Como herramienta unica se
hubiera catalogado a todas menos 14 de las
mujeres con SMET con un RCV bajo. Es
importante tener en cuenta esto pues las
mujeres posmenopausicas con SMET son
consideradas un grupo de alto riesgo.

El estudio de Pelletier et alt2 conducido en 108
mujeres caucasicas reveld algo similar, como
herramienta tnica el score de Framingham fue
incapaz de diferenciar el RCV entre mujeres
con y sin SMET. En este estudio, sin embargo,
se consideré también a la PCR altamente
sensible y el modelo de prediccidn de riesgo del
Women’s Health Study como modelos
predictivos de RCV y con éstas otras dos
herramientas se estratificé a las pacientes en
categorias de mayor riesgo, haciendo
evidente la brecha entre pacientes con y sin
SMET.

Dentro del score de Framingham se consideran
varios factores de riesgo cardiovascular. En el
presente estudio se encontraron diferencias
significativas entre el grupo con SMET y sin
SMET en las categorias edad, habito tabaquico,
hipertensién arterial y niveles de colesterol.
Si bien es cierto poseen significancia estadistica
la mediana nunca obtuvo un valor superior a
tres en el grupo de riesgo resultado que segliin
el score usado se considera como de bajo riesgo
cardiovascular, esto debe ser tomado con
cautela porque algunos componentes del score
forman parte de los criterios diagnésticos del
SMET, el cual aumenta el riesgo cardiovascular
de forma importante, lo cual no concuerda de
forma légica con los resultados obtenidos y
esto podria llevar a un mal asesoramiento y
tratamiento de los individuos y a mayor escala
que el problema no sea considerado por las
autoridades en salud y no se tomen medidas
educativas, preventivas y terapéuticas para la
poblacidn.

Todo esto podria sugerir que el grupo de
pacientes con esta entidad debe ser
considerado de forma aislada y con un
predictor distinto disefiado especificamente
para los individuos con la patologia, el cual
seguramente arrojara datos mas fidedignos
con respecto al riesgo de riesgo
cardiovascular.

Considerando la gran variabilidad observada
entre los diferentes scores predictores de
riesgo cardiovascular en éste y otros grupos de
individuos, se sugiere la realizacion de un
estudio comparativo a gran escala que permita
determinar de manera categérica que tan
grande es la diferencia empleando una u otra
herramienta. También se propone Ila
elaboracidn de una cohorte a nivel nacional que
permita identificar la conducta del SMET a
largo plazo en lo que a RCV se refiere.
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