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				RESUMEN

				Durante la transición a la menopausia, las mujeres aumentan de peso, en parte debido a la disminución de los niveles de estrógenos ováricos y también al envejecimiento. La obesidad se está convirtiendo a nivel mundial en un problema de salud pública. El aumento de peso en mujeres de mediana edad está relacionado con el desarrollo de diabetes, hipertensión, resis-tencia a la insulina, dislipidemia, cáncer, entre otras condiciones que desmejoran la calidad de vida. Una condición importante es el síndrome metabólico que es un grupo de factores lipídicos y no lipídicos que aumentan el riesgo cardiovascular. Estos factores incluyen obesidad abdominal, niveles bajos de HDL-C y niveles elevados de triglicéridos séricos, glucosa en ayunas y/o presión arterial; con tres o más elementos necesarios para cumplir con el diagnóstico. La característica más importante del síndrome es la obesidad abdominal. Aunque los informes indican que la tasa del síndrome aumenta después de la menopausia femenina, como consecuencia de la aparición de varias de las características antes mencionadas, en general, ya durante la transición aumenta la prevalencia de este síndrome debido a cambios en los hábitos de vida y al hecho de que las mujeres aumentan el peso corporal. El síndrome metabólico se considera un estado pro-inflamatorio con alta secreción de adipocitocinas que posteriormente produce disfunción endotelial y aumenta la morbimortalidad cardiovascular y el riesgo de desarrollar diabetes. Este documento tiene como objetivo realizar una visión general que aborde el riesgo cardiovascular, el síndrome metabólico y las comorbilidades durante el climaterio femenino.
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				ABSTRACT

				During the menopausal transition women increase weight, in part due to decreasing levels of ovarian estrogens, and also due to aging. Obesity is becoming a worldwide public health issue. Weight increase in mid-aged women is related to the development of diabetes, hypertension, insulin resistance, dyslipidemia, cancer, among other conditions that impair quality of life. One important one is the metabolic syndrome which is group of lipid and non-lipid factors that increase cardiovascular risk. These factors include abdominal obesity, low HDL-C levels and high serum triglycerides, fasting glucose and/or blood pressure levels; with three or more items required to meet diagnosis. The most important feature of the syndrome is abdominal obesity. Although reports indicate that the rate of the syndrome increases after the female menopause, as a consequence of an emergence of several of aforementioned features, in general due to changes in lifestyle habits and the fact that women increase body weight during the menopausal transition much before menopause onset there seems to be an increase in the rate of the syndrome before the menopause. The metabolic syndrome is considered a pro-inflammatory state with high secretion of adipocytokines which subsequently produce endothelial dysfunction and increases cardiovascular morbidity and mortality and the risk of developing diabetes. This document aims at performing an overview addressing cardiovascular risk, the metabolic syndrome and co-morbidities during the female climacteric. 
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				Introducción 

				La última menstruación denominada me-nopausia, demarca el final de la capacidad reproductiva de la mujer. Esta menopausia está inmersa en el climaterio, que es la fase de transición que va desde una etapa reproductiva activa a una inactivo extendiéndose años poste-rior en la postmenopausia. La progresiva dismi-nución de la secreción estrogénica por parte de los ovarios (característica de la fase climatérica) conlleva a cambios en el ámbito bio-psico y so-cial que desmejoran la calidad de vida feme-nina (1). Estos cambios y sus factores de riesgo han sido descritos en Ecuador tanto en mujeres climatéricas como en postmenopáusicas (2-8). El impacto negativo que el climaterio produce en las mujeres es mayor si se toma en cuenta que la edad de presentación de la menopausia en América Latina ocurre más tempranamente que países anglosajones, exponiéndolas mayor tiempo a la deprivación estrogénica (9). 

				Actualmente la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en hom-bres y mujeres tanto en países desarrollados como en los no desarrollados. A medida que la expectativa de vida ha mostrado una tendencia a incrementar en la última década, en ambos tipos de países, la prevalencia de ECV ha au-mentado de manera similar. La deficiencia es-trogénica, luego de presentarse la menopausia, puede directamente, pero no de manera conclu-siva, relacionarse al aumento en la prevalencia de ECV entre mujeres, alcanzando tasas simila-res e incluso superiores que las presentadas en los hombres. Esto es cierto en países del Caribe y América Latina, incluso el Ecuador, donde la prevalencia de ECV en mujeres es mayor que en los hombres (280 por 100,000 vs. 267 por 100,000).

				Durante la transición menopáusica surgen características relacionadas al síndrome me-tabólico (SM), las cuales incrementan el riesgo cardiovascular (RCV), tales como la obesidad, dislipidemias, diabetes, hiperinsulinismo e hi-pertensión (10), posiblemente, pero no del todo, relacionadas a la deficiencia estrogénica. Al me-nos estudios experimentales y observacionales así han demostrado que los estrógenos tienen un efecto protector cardiovascular. Pese a esto, la prevención con terapia hormonal de la menopau-sia (THM) aún sigue siendo controversial ya que la publicación en el año 2002 de los resultados del estudio Iniciativa de Salud de la Mujer (Women’s Health Initiative [WHI]) [11), mostrando efectos negativos de un particular esquema de THM en 

			

		

		
			
				mujeres mayores, derrumbó las altas aspiracio-nes que existían sobre los efectos positivos de su uso en el climaterio y ha provocado un descon-cierto tanto entre médicos como en pacientes, situación que dura hasta hoy (12).

				El índice de masa corporal (IMC), la circunfe-rencia abdominal, el colesterol total, el coleste-rol-HDL (HDL-C) y la hemoglobina glicosilada se deterioran con el cese de la función ovárica. Así mismo, el incremento en la prevalencia del SM en la postmenopausia es un hecho establecido en Ecuador (>40%) (4). El puntaje promedio de Framingham en éstas mujeres con SM fue sig-nificativamente superior que el obtenido en las que no sufren SM indicando por tanto un RCV aumentado. Se ha establecido que en América Latina también la prevalencia del SM es elevada (Estudio REDLINC II), estando en mayor riesgo de sufrirlo aquellas que tienen 5 o más años de menopausia (OR 1.32; IC 95%: 1.15-1.51) (13).

				Estrógenos como protector cardiovascular: evidencia experimental

				En animales de experimentación se ha observa-do que el RCV incrementa luego de la castración quirúrgica, situación que señala la importan-cia de los esteroides ováricos en el desarrollo de la aterosclerosis. Si alimentamos a conejas con una dieta rica en colesterol se observará la aparición de placas ateroscleróticas que cubri-rán el 17% de la superficie aórtica. Si además las conejas son castradas la extensión de las placas alcanza el 47% de la pared arterial (14). Adams y colaboradores (15) han observado que la castración en monas luego alimentadas por treinta meses con una dieta moderadamente aterogénica incrementa la aterosclerosis en las arterias coronarias, carótidas e iliacas.

				Rosenberg y colaboradores [16] más de 25 años atrás demostraron que la menopausia en la mujer se asociaba a mayor riesgo de infarto del miocardio. Este riesgo fue mayor en mujeres menores de 35 años con menopausia quirúr-gica (OR 7.2; IC 95%: 4.5-11.4). Otro estudio ha determinado que las mujeres que tuvieron su menopausia antes de los 45 años de edad tenían el doble de riesgo de infarto que aquellas que la presentaron después de los 50. En Chile, en mu-jeres de 46 a 55 años de edad hospitalizadas con un síndrome coronario agudo se observó que la menopausia aumentaba ocho veces el riesgo de patología coronaria (17). 

				Es biológicamente plausible el hecho que la menopausia aumente el riesgo coronario. Un estudio encontró que la castración en monas 
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				incrementa de 15 a 20% los niveles séricos de colesterol total y de colesterol-LDL (LDL-C), fracciones importantes relacionadas a RCV (15). La castración en las conejas disminuye a menos de la mitad la capacidad plasmática antioxidante, incrementando el RCV al existir mayor posibilidad de oxidación del LDL-C y por lo tanto de aterogénesis (18). Por otro lado, se ha demostrado que el déficit de estrógenos en las ratas aumenta la producción de radicales libres y la disfunción endotelial. 

				Efectos de la THM en el riesgo de enfermedades crónicas

				Riesgo cardiovascular (RCV) 

				El endotelio vascular responde a las hormonas ováricas por un mecanismo mediado por los receptores estrogénicos (RE), especialmente alfa, aunque, se ha demostrado la presencia de ambos receptores tanto en el endotelio como en las células musculares lisas de las arterias (19). Los estrógenos son vasodilatadores a través de varios mecanismos: aumentan la síntesis de óxido nítrico (ON), un conocido vasodilatador y, disminuyen la producción de sustancias vaso-constrictoras como la endotelina-1, angiotensina II. Por otro lado, modulan la relajación arterial dependiente de acetilcolina tanto en humanos como en animales y producen un incremento de la producción de prostaciclina, siendo también inhibidores de los canales de calcio. Además de la vasodilatación, los estrógenos también intervienen en diversas etapas del proceso mismo de ateroesclerosis (posible rol preventivo de ECV), favoreciendo la supervivencia de las células endoteliales (disminución de apoptosis celular) y la resistencia a la injuria. También son antioxidantes, reducen el paso de LDL al endotelio y disminuyen la síntesis de una serie de citoquinas pro-aterogénicas (20). Todos estos efectos endoteliales son capaces de explicar el efecto anti-aterogénico de los estrógenos, pero no debemos menoscabar la importancia que tienen los clásicos cambios que las hormonas ováricas producen en los niveles plasmáticos de los lípidos. 

				Diversos estudios clínicos también sugieren que los estrógenos tienen un efecto anti-aterogénico. Se ha observado que en usuarias postmenopáusicas de terapia estrogénica oral muestran menor grosor de la íntima de la arte-ria carótida y una regresión de 28% del tamaño de las placas ateroscleróticas carotideas a los seis meses de tratamiento. 

				Hasta antes del 2002 cuando se presentaron los resultados del Estudio WHI, diversos estu-

			

		

		
			
				dios de tipo observacional habían mostrado una reducción de alrededor del 50% en torno a riesgo coronario tanto en las mujeres usuarias de terapia estrogénica como en las usuarias de combinaciones de estrógenos y progesterona. Un meta-análisis ya había advertido que, aunque este efecto protector cardiovascular era claro, podrían existir sesgos en la mayoría de los estudios que invalidaran estos resultados prometedores. Las primeras dudas sobre el efecto cardioprotector de los estrógenos surgie-ron con la publicación del estudio HERS, un ensayo clínico aleatorio que reclutó alrededor de tres mil mujeres, con una edad media de 67 años, portadoras de enfermedad coronaria, las que fueron tratadas con estrógenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona en forma combinada continua durante casi cuatro años. Se observó que estas mujeres no obtenían cardioprotección, e incluso en el primer año se apreciaba un incremento del riesgo. De igual manera se observó en las usuarias un incremen-to del riesgo tromboembólico y de enfermedad de la vesícula biliar. Como al seguimiento de esta cohorte se observó (luego de un aumento del riesgo durante el primer año) que los eventos coronarios disminuían progresivamente en los siguientes años, se planteó la hipótesis que si se continuaba el estudio por más de 4 años el riesgo global finalmente disminuiría. No obstante, cuando se publicaron los resultados del segui-miento a 6.8 años de la cohorte, se observó que la THM definitivamente no otorgaba una pro-tección secundaria en pacientes coronarias. Si-multáneamente el estudio WHI, diseñado para mostrar la protección primaria de enfermedad coronaria, no sólo no mostró el efecto protector que se esperaba, sino que determinó que las usuarias de THM presentaban un incremento del 29% del riesgo de enfermedad coronaria (11).

				Un meta-análisis, que incluyó un total de 39,769 mujeres de 28 ensayos clínicos aleatorios, diseñado para evaluar el riesgo de enfermedades cerebrovasculares en usuarias de THM mostró que ésta se asociaba a un riesgo aumentado de padecer cualquier tipo de ictus (OR 1.3; IC 95%: 1.13-1.5), entre ellos los no fatales, los mortales o invalidantes y los isquémicos. No se encontró mayor riesgo de accidentes hemorrágicos o crisis isquémicas transitorias. Tampoco se ob-servaron diferencias en el riesgo en las usuarias de terapias estrogénica sola o combinadas de estrógenos y progestinas (21). 

				En cuanto a riesgo de tromboembolismo venoso se sabe desde hace más de 10 años que 
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				la THM aumenta el riesgo entre 2 a 5 veces. Un ensayo clínico aleatorio que dio seguimiento a 16,608 mujeres (50 a 79 años) por 5.6 años a las que se les administró estrógenos conjugados orales y acetato de medroxiprogesterona, mos-tró que el riesgo absoluto de las usuarias era de 3.5 por 1,000 personas-años en comparación con 1.7 por 1,000 personas-años observado en las mujeres controles (22). 

				En un reciente meta-análisis diseñado para evaluar los riesgos de trombosis venosa en usua-rias de THM (embolia pulmonar incluida), mos-tró que el riesgo de un primer episodio trombótico variaba entre 1.22 (IC 95%, 0.76-1.94) a 4.50 (IC 95%, 1.30-15.1), siendo similar para trombosis venosa o embolia pulmonar (23). Este riesgo es mayor en el primer año de terapia (incremento de 6 veces), e incrementa más en usuarias de estrógenos con progestinas (que en las mujeres que usan estró-genos solos), en las que usan estrógenos a mayor dosis y en las que ingieren hormonas por vía oral (que las que usan la vía transdérmica). La edad, el sobrepeso y las trombofilias son cofactores que aumentan también el riesgo. 

				La diabetes mellitus ocupa un lugar impor-tante como factor de RCV, sugiriendo algunos estudios un efecto beneficioso del uso de estrógenos sobre el riesgo de desarrollar la dia-betes. En una analítica posterior de los datos del estudio HERS, se evaluó la evolución de 2,099 mujeres sin diabetes que fueron seguidas por cuatro años, observándose que la glicemia en ayunas aumentó significativamente entre las mujeres asignadas a placebo, pero no cambió en las usuarias de THM. La incidencia de diabetes bajó 35% en las usuarias (9.5% controles vs. 6.2% usuarias, RR: 0.65, [IC 95%, 0.5-0.9]). Este decre-mento no fue influenciado entre las usuarias por la baja de peso o disminución del perímetro abdominal. La THM no sólo disminuiría la in-cidencia de diabetes mellitus, sino que también mejoraría el control de la glicemia (niveles más bajos de hemoglobina glicosilada) como ha sido demostrado en una cohorte de 15,000 mujeres diabéticas usuarias de THM (con o sin progeste-rona asociada). 

				El estudio WHI

				En el año 2002, después de un seguimiento promedio de 5.2 años, el estudio WHI fue inte-rrumpido prematuramente (brazo estrógenos/progestágenos) debido a que los riesgos (aumen-to del 26% del riesgo de cáncer de mama inva-sivo, 29% del riesgo de eventos coronarios, 41% en el riesgo de ictus y un aumento del doble del 

			

		

		
			
				riesgo de tromboembolismo venoso), superaban los beneficios (disminución del 37% del riesgo de cáncer colorectal, 33% del riesgo de fractura de cadera y 24% del riesgo de fractura global). Las limitaciones de este estudio incluían tasas sig-nificativas de falta de cumplimiento y/o aban-dono; por ejemplo, tasas de abandono del 42% en el grupo tratado con estrógenos/progestágenos y del 38% en el grupo que recibió placebo. 

				En el año 2004, el brazo de solo estrógenos conjugados del WHI (mujeres histerectomi-zadas) fue igualmente interrumpido luego de una media de casi 7 años, debido a que era poco probable demostrar cardioprotección y/o mayor riesgo de cáncer de mama si se continuaba hasta los nueve años planeados originalmente, pero sí existía riesgo de ictus para las pacientes que continuaran en el estudio, riesgo que era similar al demostrado en el grupo tratado con estrógenos/progestágenos, detectándose 12 ictus más cada año por cada 10,000 mujeres tratadas con 0.625 mg/día de estrógenos equi-nos conjugados. A diferencia del estudio con estrógenos/progestágenos no se observaron efectos sobre el riesgo de cardiopatía coronaria ni de enfermedad tromboembólica venosa y se apreció una disminución del riesgo de fractura de cadera, una disminución no significativa del riesgo de cáncer de mama y ninguna disminu-ción del riesgo de cáncer de colon (24). 

				El Estudio WHI mostró que la THM oral de estrógenos conjugados y medroxiprogesterona en mujeres mayores se vinculó a riesgos que su-peraban a los beneficios. Esto provocó un fuerte impacto en el uso de TH en postmenopáusicas a nivel mundial.

				La THM aumenta el RCV/ crítica al estudio WHI

				Es cierto que en el estudio WHI (estrógenos y progestinas) se concluyó que existía un au-mento del riesgo coronario; sin embargo, esta observación no puede ser extrapolada a mujeres más jóvenes ni tampoco a aquellas mujeres que usan estrógenos por vía transdérmica. Se ha demostrado que el estrógeno conjugado por vía oral aumenta el riesgo trombótico al provocar en su paso hepático cambios de la hemostasis, favoreciendo la procoagulación y deteriorando la anticoagulación (25). Esto aumentaría el riesgo trombótico en mujeres de edad mayor, las cuales tienen más probabilidad de tener disfunción endotelial que favorece las obstruc-ciones agudas al flujo sanguíneo. Así, en vasos sanos las propiedades anti-trombóticas del endotelio evitan la interacción de las plaquetas 
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				con la pared de vascular; pero cuando hay dis-función endotelial los factores protrombóticos predominan, conduciendo a la formación de trombos. En las mujeres jóvenes, en cambio, las modificaciones protrombóticas provocadas por los estrógenos orales no tendrían las mis-mas implicaciones ya que el endotelio es más probable que esté sano y sea más resistente a la trombosis. Se ha determinado que el riesgo coronario en mujeres que inician la THM en los diez primeros años de postmenopausia es me-nor en mujeres 20 años postmenopáusicas. Es interesante señalar el rol de la progestina con el mayor riesgo coronario. Una posible explica-ción es que la medroxiprogesterona aumenta de manera marcada la actividad procoagulante de los vasos sanguíneos (aumento de receptores de trombina en la pared vascular). Otro punto a tener en consideración es la proteína C reac-tiva (PCR). Se ha observado que la elevación de los niveles plasmáticos de este marcador inflamatorio se asocia a mayor inestabilidad y ruptura de placas aterocleróticas y mortalidad en pacientes infartados. En el estudio WHI se encontró que las usuarias de THM tenían niveles más altos de PCR y que estos niveles elevados implicaban un doble riesgo coronario, apuntando este hallazgo a un rol de la PCR en el mayor riesgo observado en el Estudio WHI. 

				En conclusión, la combinación de estróge-nos conjugados orales y medroxiprogesterona aumenta el RCV en las mujeres mayores. El Estudio WHI sugiere que éste mayor riesgo pu-diera deberse al tardío inicio de la THM. La dis-ponibilidad de la evidencia actual ha hecho que, en lo referente a THM y RCV, ciertas entidades científicas como la NAMS (North American Me-nopause Society) y la IMS (International Meno-pause Society), hayan vertido la opinión reciente y consensuada de que la THM sea utilizada en mujeres más jóvenes como tratamiento de sus síntomas, en quienes el RCV podrían disminuir por el inicio temprano; el uso a largo plazo será el fruto de un análisis de riesgo beneficio (26). 

				Evaluación del riesgo cardiovascular durante el manejo clínico del climaterio después del WHI 

				Como ya se mencionó que la principal causa de muerte en mujeres es la ECV, todo médico que evalúa mujeres climatéricas debe estudiar los riesgos particulares que tiene cada paciente e iniciar el tratamiento de primera línea. Una evaluación del RCV se puede hacer con la Escala de Framingham, que puede estimar el riesgo coronario a 10 años, considerando sexo, edad, 

			

		

		
			
				colesterol total, HDL-C, presión arterial, diabe-tes mellitus y tabaquismo. 

				Dentro de los principales factores de RCV figuran:

				1. Hipertensión arterial (HTA)

				Existe una relación directa entre HTA y RCV, así pues, en sujetos de 40 a 70 años de edad el riesgo comienza con una presión arterial de 115/75 mmHg y se incrementa al doble con cada aumen-to de 20 mmHg (sistólica) y 10 mmHg (diastólica). Una reciente publicación de consenso del Comité Nacional de Prevención, detección, evaluación y tratamiento de la HTA considera prehipertensos a los individuos con presión arterial sistólica de 120-139 mmHg y diastólica de 80-89 mmHg, siendo hipertensos aquellos con presiones iguales o superiores a 140/90 mmHg. Una vez hecho el diagnóstico el objetivo del tratamiento a corto plazo es mantener una presión arterial en cifras inferiores a 140/90 mmHg lo cual reducirá significativamente la morbimortalidad cardio-vascular y renal. Pese que no es objetivo de esta revisión el detallar esquemas de tratamiento podemos brevemente señalar que el manejo de los prehipertensos consiste en lograr cambios en el estilo de vida: disminución de peso, ejercicio físico, dieta baja en sal y consumo moderado de alcohol. En pacientes hipertensos es necesario además un tratamiento farmacológico. Están indicados como fármacos de primera línea los diuréticos tipo tiazidas, ya sea como monotera-pia inicial o asociados; la mayoría de las pacien-tes requieren dos o tres fármacos, usualmente se agrega enalapril, atenolol o nitrendipino. 

				2. Dislipidemia

				Se ha determinado que la elevación de los niveles de colesterol, particularmente de la lipoproteína de baja densidad LDL-C, así como un bajo nivel de HDL-C aumentan el riesgo de desarrollar en-fermedad coronaria. Algunos datos indican que los niveles altos de triglicéridos por si solo son un factor de riesgo, independiente de los niveles de HDL-C. El tercer reporte del panel de expertos en la Detección, Evaluación y Tratamiento de Colesterol Sérico Elevado en Adultos (ATP III) re-comienda como primer paso realizar un tamizaje en todo adulto mayor de 20 años que incluya co-lesterol total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos, luego de un ayuno de 9 a 12 horas. Si los valores son normales se deberá repetir cada 5 años (Tabla 1). 

				En pacientes con dislipidemia se deberá des-cartar enfermedades que alteren el perfil lipídico como son la diabetes mellitus y el hipotiroidis-
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				mo. Luego, se indica tratamiento cuyo objetivo principal es bajar los niveles de LDL-C. La ATP III recomienda, primeramente, cambios en el estilo de vida que incluyan una dieta hipocalórica que logre una reducción de 10% del peso corporal y que sea baja en grasas saturadas y colesterol; esto puede reducir los niveles de colesterol en 10 a 15%. Se sugiere aumentar la actividad física, ya que treinta minutos al día de ejercicio reducen los niveles de LDL-C en 9.3% después de seis meses (Tabla 2).

				Tabla 1. Clasificación del ATP III para lípidos

				
					Lipoproteína

				

				
					 En mg/dL 

				

				
					Clasificación

				

				
					LDL Colesterol

				

				
					<100

					100 – 129

					130 – 159

					160 – 189

					≥190

				

				
					Optimo

					Cerca de lo óptimo

					Limítrofe

					Alto

					Muy alto

				

				
					HDL Colesterol

				

				
					<40

					≥60

				

				
					Bajo

					Alto

				

				
					Colesterol total

				

				
					<200

					200- 239

					>240

				

				
					Deseable

					Limítrofe alto

					Alto

				

				
					Triglicéridos

				

				
					<150

					150 – 199

					200 – 499

					≥500

				

				
					Normal

					Limítrofe alto

					Alto

					Muy alto

				

				En relación con los tratamientos farmacoló-gicos, el tratamiento de primera línea son las estatinas.

			

		

		
			
				hiperlipidemia, diabetes mellitus y enferme-dad coronaria. La obesidad es una enfermedad crónica cuya prevalencia está aumentando en todo el mundo; el NIH estima que más del 50% de americanos tienen sobrepeso u obesidad, 20% son obesos, muriendo 300,000 personas anual-mente como consecuencia de la obesidad. El objetivo inicial del tratamiento es la reducción del 10% del peso basal durante los seis primeros meses de terapia. Se indicará una dieta de 1,200 a 1,500 kcal/día, con 30% de las grasas y disminu-ción de carbohidratos. El ejercicio debe iniciarse lentamente e incrementarse gradualmente. La paciente puede comenzar caminando 30 mi-nutos tres días a la semana y luego 45 minutos 5 días a la semana. Con este régimen perderá 100 a 200 calorías por día. Luego es necesario continuar indefinidamente con un programa para mantener el peso, consistente en dieta, actividad física y cambios en el estilo de vida. Si fracasan estas medidas puede considerarse el uso de algunos fármacos como son: la sibutra-mina (inhibe la recaptación de norepinefrina, serotonina y dopamina en el SNC) y el orlistat que inactiva las lipasas, lo que disminuye la ab-sorción intestinal de grasas con la consiguiente reducción de la ingesta calórica y pérdida de peso. Lo negativo, de este último es la elimina-ción de grasa en la defecación. Finalmente, en pacientes con obesidad severa, IMC ≥ 40, o en 

			

		

		
			
				Tabla 2. Indicaciones y metas terapéuticas en pacientes con LDL-C elevado (ATP III)

				
					Presencia de

				

				
					Cambio de estilo de vida si LDL-C es 

				

				
					Indicar fármacos

					si LDL-C es 

				

				
					Meta de LDL-C

					(mg/dL)

				

				
					Enfermedad coronaria o equivalentes (1)

				

				
					³100

				

				
					³130 (100–129

					fármaco opcional)

				

				
					<100

				

				
					≥2 Factores de riesgo (2)

				

				
					³130

				

				
					³160 

				

				
					<130

				

				
					0–1 Factor de riesgo (2)

				

				
					³160

				

				
					³190 (160–189

					fármaco opcional)

				

				
					<160

				

				(1) Equivalentes: otras enfermedades ateroscleróticas, diabetes mellitas.

				(2) Factores de riesgo: hipertensión arterial, bajo HDL-C, antecedentes de enfermedad coronaria en parientes no ancianos y edad mayor de 65 años (mujeres).

			

		

		
			
				3. Obesidad y sobrepeso

				El Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) en el año 1998 definió el sobrepeso como un Índice de Masa Corporal [IMC: Peso (kg)/talla (m)2] de 25-29.9 Kg/m2 y la obesidad como un IMC ≥ 30 kg/m2. Estas guías establecieron también que aquellos individuos mayores de 18 años con un IMC ≥ 25 Kg/m2 tenían mayor riesgo para co-morbilidades secundarias como HTA, 

			

		

		
			
				pacientes con IMC ≥ 35 y co-morbilidades otra opción terapéutica es la cirugía gastrointestinal (restricción gástrica, banda gástrica vertical o bypass gástrico en Y de Roux).

				4. Síndrome metabólico (SM)

				Ha sido definido como una constelación de factores de riesgo lipídicos y no lipídicos que predisponen al individuo a desarrollar ECV (4). 
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				Recientemente el tercer reporte del panel de expertos en la Detección, Evaluación y Trata-miento de Colesterol Sérico Elevado en Adultos (ATP III) ha establecido criterios diagnósticos para este síndrome cuando 3 o más de estos factores están presentes: obesidad abdominal (circunferencia abdominal igual o mayor de 88 cm en la mujer), triglicéridos séricos ≥150 mg/dL, HDL-C <50 mg/dL, presión arterial sistólica ≥130 o diastólica ≥ 85 mmHg y una glicemia basal ≥105 mg/dL. La Federación Internacional de Diabetes ha logrado un Consenso Mundial para definir este síndrome, parecido al de la ATP III excepto que la circunferencia abdominal diagnóstica es de 80 cm y el corte de glicemia basal es 100 mg/dL (27). 

				De acuerdo a la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, la prevalencia del SM entre adultos americanos fue del 22% (28), con tasas que incrementan con la edad y el sexo femenino especialmente en aquellas de origen hispánico, lo cual implica un aumento en el RCV 3.5 veces, 5 veces el de sufrir diabetes mellitus y 2.4 la mortalidad general. En un estudio transversal realizado en mujeres rusas actualmente vi-viendo en los EE.UU (60% postmenopáusicas), se halló que 25% tenían SM de acuerdo a la definición ATP III. Luego de control por la edad, el estado menopáusico siguió siendo un factor independiente que contribuyó al número de indicadores de riesgo de ECV. Utilizando los mismos criterios en Ecuador se ha establecido que 41.5% de mujeres postmenopáusicas tie-nen SM, con cifras de hiperglicemia del 16.6% e hipertensión del 38.8% dependientes de la edad (4). De igual manera en América Latina la prevalencia de SM es elevada, estando en mayor riesgo de sufrirlo aquellas que tienen 5 o más años de menopausia (13). Dos estudios italianos han determinado que la edad y la presentación de la menopausia son factores de riesgos independientes asociados al incremento de la prevalencia de hipertensión en mujeres de mediana edad (> 40 años, pre- y postmeno-páusicas incluidas). Otros determinantes de presión elevada en estos estudios fueron el nivel educativo bajo, el sobrepeso y los hábitos seden-tarios (29). Hábitos que incrementan el RCV en sujetos de países desarrollados como el tabaco y el alcohol, raza negra, antecedente de eventos cardiovasculares no fueron importantes en la muestra ecuatoriana.

				Aunque ningún criterio diagnóstico de SM puede ser considerado como único en la predic-ción del RCV, la obesidad sin embargo parece 

			

		

		
			
				ocupar un sitial crucial. La obesidad, un factor modificable, ha demostrado una tendencia al incremento en América Latina y ha sido relacionada a la pobreza y el incremento en la prevalencia de diabetes e hipertensión, ambos relacionados directamente con la ECV. En la serie ecuatoriana, la obesidad abdominal afectó 54.2% de las mujeres y 83.7% de las afectadas con SM, incrementando el riesgo de presentar diabetes e hipertensión 2 veces, hallazgos que se correlacionan con los encontrados por otros (29).

				El tratamiento del SM consiste básicamente en mejorar el estilo de vida, aumentando la ac-tividad física a por lo menos 4 veces a la semana durante 30 minutos y reducir la ingesta calóri-ca, de hidratos de carbono y de grasas satura-das; en caso de resistencia a insulina (HOMA mayor de 2.5) se puede asociar metformina de liberación lenta 1,000 mg/día. Igualmente, de-ben tratarse los factores de riesgo lipídicos y no lipídicos. Nuestra serie encontró que el seden-tarismo incrementó el riesgo de presentar obe-sidad abdominal, por tanto, en esta especifica población postmenopáusica la modificación de la dieta y estilo de vida podría tener un impacto sobre el RCV. Estas mujeres subsecuentemente participaron en un programa educativo inten-cionado a medir su conocimiento al respecto de la problemática e incentivar estilos de vida sa-ludables, maneras costo-efectivas de disminuir el RCV en países en vías del desarrollo, donde la intervención farmacológica se ve ensombrecida por la pobreza y la falta de cobertura de salud universal (30).

				5. Co-morbilidad y riesgo cardiovascular en la mujer climatérica 

				En el último quinquenio se ha ampliado el co-nocimiento sobre salud de la mujer climatérica y la prevalencia de condiciones co-mórbidas en mujeres peri- y postmenopáusicas. Dado que la THM ha dejado de ser la panacea, que todo lo previene y todo lo corrige, la precisión en el diagnóstico y tratamiento de las alteraciones co-mórbidas es primordial (31).

				5.1 Trastornos del sueño

				Las mujeres sufren más trastornos del sueño que los varones a lo largo de toda la vida, especialmente durante la transición clima-térica. La arquitectura del sueño modula la neuroendocrinología hipofisaria, la regulación del ciclo menstrual, la temperatura corporal y la aparición de bochornos. Al mismo tiempo estos bochornos y otros síntomas vasomotores 
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				alteran el sueño. Las dificultades para iniciar el sueño o su fragmentación aumentan el RCV. Se ha comunicado que el 16% de las mu-jeres tienen problemas para dormirse y 41% se despiertan durante la noche. Además, las mujeres de mediana edad con mayor grado de felicidad tienen menor riesgo de trastornos del sueño, menos dificultad para dormirse y menos despertares de madrugada. Cuando se estudia la prevalencia del SM según la duración del sueño, su incidencia aumenta en las mujeres que duermen poco y en las que duermen más de 7-8 horas por la noche. Al mismo tiempo se han comunicado asociaciones entre la duración del sueño y la obesidad abdominal, hipergli-cemia e hipertrigliceridemia (32). No menos importante es la asociación entre calidad del sueño y enfermedad coronaria, diabetes tipo 2 e hipertensión (33). Por lo tanto, las estrategias para mejorar el sueño nocturno incrementan la salud de la mujer climatérica.

				La cohorte del WHI también proporciona datos interesantes sobre el sueño. Así, hay una asociación entre la duración del sueño e ictus isquémico. El riesgo relativo para ictus compa-rado con sueño de 7 horas/noche es 14% cuando se duerme 6 horas o menos, 24% para sueño de 8 horas, y 70% para sueño de 9 horas o más. Hay discordancias entre los datos del estudio WHI y otros que no se pueden explicar con la metodo-logía o el estilo de vida.

				La importancia de la duración del sueño como factor de RCV ha sido documentado mediante scanner de las arterias coronarias. Efectivamente, se ha visto que las calcificacio-nes coronarias aparecen en el 12% de casos a los 5 años, 27% en aquellas que durmieron menos de 5 horas/noche en comparación con 11% en las que durmieron 5-7 horas/noche y 6% de 7 horas/noche de sueño. Parece que dormir “un poco más” puede reducir las cifras de presión arterial. Por lo tanto, mejorar la calidad del sueño de las mujeres con síntomas climatéricos es beneficioso para reducir el RCV.

				El síndrome de las piernas inquietas también se asocia con aumento del RCV. Este síndrome afecta de 5 al 10% de la población adulta y es dos veces más frecuente en las mujeres que en los varones. Las personas que tienen el síndrome tienen el doble de riesgo de padecer ictus y enfermedad cardiaca. Al igual que otros tras-tornos del sueño, el individuo se despierta por la noche y acumula fatiga, pérdida de memoria y problemas en la concentración intelectual. Cada vez que se producen los movimientos in-

			

		

		
			
				voluntarios de las piernas, aumenta la presión arterial, se altera la secreción de las hormonas hipofisarias y la actividad neuronal. Mediante estudios de polisomnografía se ha demostrado que la cabergolina (un agonista dopaminérgico) mejora el síndrome. 

				Las mujeres climatéricas sufren otras con-diciones co-mórbidas como depresión y estrés que alteran el mecanismo del sueño. Durante el sueño se libera prolactina y hormona del crecimiento y se reduce la secreción de cortisol (34). Además, el sueño de baja calidad altera las hormonas leptina y ghrelina que están implicadas en el origen de la obesidad y el RCV. El tratamiento con estrógenos puede mejorar la calidad del sueño, reduce su fragmentación e incrementa el reposo, tanto en mujeres con síntomas climatéricos como en las que no los tienen. El ejercicio puede mejorar la calidad del sueño en las mujeres postmenopáusicas sedentarias y con peso excesivo. La fitoterapia también puede mejorar los trastornos del sueño (35). Todas estas medidas reducen indirecta-mente el RCV y mejoran la calidad de vida. 

				5.2 Depresión

				La depresión es mucho más frecuente en las mu-jeres que en los varones, puede tener una larga evolución, empezando en los años fértiles. Una encuesta demostró que las mujeres con función menstrual que sufren un episodio de depresión son más propensas a sufrir el SM (36). Además, la asociación entre depresión e hipertensión es muy fuerte. El estudio WHI ha proporcionado datos sobre la asociación depresión y RCV en mujeres controladas durante 4.1 años. Los síntomas depresivos afectaron a 15.8% de las mujeres y se asociaron significativamente al RCV. Además, el tratamiento anti-depresivo no mejora el RCV asociado a la depresión. Golden y colaboradores (37) sugieren que la depresión aumenta el riesgo de diabetes 2 y viceversa los pacientes con diabetes tipo 2 tiene mayor riesgo de depresión.

				El riesgo de muerte relacionada al corazón aumenta después de haber padecido depresión. Un estudio holandés demostró que el riesgo de muerte de causa cardiaca se cuatriplica en caso de depresión mayor a lo largo de un seguimien-to de 54 meses en personas sin cardiopatías al inicio del estudio. Las personas con grados me-nores de depresión también tuvieron un riesgo elevado de mortalidad de causa cardiaca. Todos estos datos ponen de manifiesto la importancia de evaluar cuidadosamente la depresión y su 

			

		

	
		
			
				REV. MED. FCM-UCSG • VOL. 24 • N.O 1 • 2020 • 7-20

				ISSN: 1390-0218 e-ISSN: 1390-8464

			

		

		
			
				16

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				16

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				chedraui p.

			

		

		
			
				tratamiento. Posiblemente la depresión altera la secreción de cortisol, disminuye la variabi-lidad cardiaca, altera el sistema inmune y las plaquetas, y disminuye la resistencia a la insu-lina. Todos estos factores actuando de manera prolongada aumentan el RCV (38).

				5.3 Estrés y factores psico-sociales 

				Ciertas conductas y actividades estresantes, los problemas afectivos y laborales pueden provocar disfunción ovárica situando a mujeres jóvenes en el terreno del RCV. El estrés causa alteracio-nes del humor y del comportamiento, agrava los síntomas climatéricos y altera el sueño (38). El estrés crónico altera la función hipotálamo hipofisaria, produce secreción de citoquinas y aumenta el RCV. Los estudios del laboratorio de Clarkson han puesto de manifiesto, hace tiempo, como el estrés en monas altera los mecanismos de retroalimentación hipofiso-gonadales. Cuando se retrasa el inicio de uso de THM (el equivalente a 6 años en la mujer) ésta ya no produce beneficio, y acelera en cambio el proceso de arterioesclerosis (15). Los animales sumisos de experimentación que no reciben anovulatorios desarrollan el doble de riesgo de esclerosis coronaria que los animales dominan-tes del mismo grupo. Estos estudios pusieron de manifiesto la influencia de los factores sociales sobre el proceso de arterioesclerosis. Las mujeres premenopáusicas con enfermedad coronaria tie-nen niveles de estradiol más bajos que el grupo control sin enfermedad. Aunque la ansiedad y la hostilidad no son predictivas de la enfermedad coronaria en la mujer, esos estados pueden au-mentar el riesgo si existen otros factores como edad, historia de diabetes y niveles elevados de lípidos. 

				Los factores psicológicos se asocian a enfer-medad cardiovascular e influyen en la función endotelial en mujeres premenopáusicas. Así, las mujeres con ansiedad o depresión en los años previos a la menopausia tienen menos vasodilatación con el paso de los años. La falta de THM también se asocia a menos capacidad de vasodilatación. 

				Las malas condiciones laborales también in-crementan el RCV, aumentando el desarrollo de diabetes tipo 2 hasta en 4 veces en comparación con las condiciones de trabajo agradables (39). En la época del climaterio aumenta el síndrome de “burn out” que aumenta indirectamente el RCV a través de hipertensión, alteraciones del sistema inmune y favoreciendo el SM. El estado inflamatorio de bajo grado puede contribuir a 

			

		

		
			
				la ateroesclerosis. Los niveles elevados de “burn out” incrementan los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), disminuyendo la interleuquina-4, que permiten explicar la inflamación sistémica y el RCV. 

				En la evaluación de la mujer climatérica hay que tener en cuenta estas circunstancias, el po-sicionamiento de la mujer en su entorno laboral familiar o fuera del hogar. La reducción de even-tos estresantes, la co-morbilidad psicológica y el tipo de trabajo pueden considerarse intervencio-nes útiles para mejorar la salud femenina.

				5.4 Insuficiencia de vitamina D

				En los últimos años se ha acumulado infor-mación científica sobre la importancia de la vitamina D en el mantenimiento de la salud cardiovascular. La hipovitaminos D se asocia con alteraciones del metabolismo de la glucosa, disfunción pancreática, alteraciones de las lipoproteínas, hipertensión, sobrepeso y obesi-dad (40). Las personas con peso excesivo pueden tener una baja autoestima y minimizan su exposición solar. Los niveles sanguíneos de vitamina D de las mujeres postmenopáusicas se acompañan de niveles bajos de insulina, aumenta el colesterol total y la LDL-C e hiper-tensión. Al mismo tiempo el estado depresivo se acompaña de hipovitaminosis. Se crea, así, un triángulo formado por bajos niveles de vitami-na D, depresión y RCV. 

				En la cohorte de la Encuesta Nacional de Examinación de Salud y Nutrición (NHANES III) se ha demostrado que los niveles bajos de vitamina D da lugar a un 26% de aumento en el riesgo de muerte (41). Aunque los resultados no son significativos los autores propusieron que el déficit de vitamina D es un factor independiente de ECV. El déficit de vitamina D también produce aumento del riesgo de enfermedad arterial periférica. En la cohorte del estudio WHI controlada durante 7 años se estudió el efecto de la suplementación con 400 UI/día de vitamina D. Al final del seguimiento ese suplemento de vitamina D no redujo el riesgo de desarrollar diabetes en mujeres postmenopáusicas. Sin embargo, la dosis uti-lizada en ese estudio fue relativamente baja según el conocimiento actual, los datos de la población estaban sesgados y no se hicieron determinaciones de los niveles séricos de vita-mina D. Pese a que se desconoce en la actua-lidad la dosis óptima para mantener la salud general, la complejidad de la ECV no se puede asignar exclusivamente a la hipovitaminosis 

			

		

	
		
			
				REV. MED. FCM-UCSG • VOL. 24 • N.O 1 • 2020 • 7-20

				ISSN: 1390-0218 e-ISSN: 1390-8464

			

		

		
			
				17

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				Riesgo cardiovascular, síndrome metabólico y co-morbilidad durante el climaterio

			

		

		
			
				D, aunque puede ser un factor adyuvante cuando persiste tiempo prolongado.

				5.5 Artritis reumatoide

				Las inflamaciones crónicas como la artritis reumatoide o el lupus eritematoso se asocian con aumento del RCV. La artritis reumatoide es una enfermedad multifactorial, que incluye factores genéticos, y es dos a tres veces más frecuentes en las mujeres que en los varones. La mayoría de mujeres con artritis reumatoi-de mejoran durante el embarazo y el uso de anovulatorios, posiblemente por cambios en las citoquinas. La transición menopáusica es un momento pico para el inicio de la artritis reumatoide, lo cual sugiere un vínculo entre las hormonas esteroides y la inmunidad. Parece que el tratamiento con andrógenos en la fase premenopáusica mejora la evolución (42).

				Las mujeres con artritis reumatoide tienen una esperanza de vida reducida y un aumento en la mortalidad de origen cardiovascular en com-paración con la población sin artritis. Además, la enfermedad cardiovascular y la artritis reuma-toide se han asociado con dislipidemia, aumento de homocisteína, disminución de la sensibilidad a la insulina, y disfunción endotelial. Parece prudente una evaluación individual de la artritis reumatoide en el contexto de la mujer climatérica.

				Conclusiones 

				La menopausia, y la progresiva declina-ción de la función ovárica, implica un incremento en el RCV debido al deterioro metabólico y el incremento en la prevalen-cia del SM. Siendo este último muy preva-lente en Ecuador y toda América Latina.

				El componente obesidad del SM es el eje por el que giran los demás y no solo incre-menta el RCV sino que también deteriora la calidad de vida, por tanto se debe dar una especial relevancia a la evaluación de los factores de riesgo involucrados.

				Los efectos negativos atribuidos a la THM se relacionan con el uso de estrógenos por vía oral y con la medroxiprogesterona. La investigación actual sugiere que estos efectos se pueden atenuar con el uso de la vía transdérmica para administrar los estrógenos y con el uso de progestinas “no medroxiprogesterona”.

				Es importante señalar que pese a esto existe abundante evidencia que indica que los estrógenos evitan el desarrollo y el 

			

		

		
			
				progreso de la aterosclerosis y por consi-guiente disminuye el RCV.

				Dado que en el último quinquenio se ha ampliado el conocimiento sobre las co-morbilidades que pueden potencialmente aumentar el RCV de la mujer climatérica, se deben incorporar el manejo de estas como parte del enfoque holístico de la mujer menopáusica.

				El médico no debe dejar de incentivar es-tilos de vida saludable, sugiriendo dietas, aumento de la actividad física y abandono de hábitos nocivos como el tabaco y/o alco-hol que son maneras costo-efectivas para disminuir el RCV, muy útiles en países en vías de desarrollo. 

				De igual manera el cuerpo médico debe incentivar a las autoridades de salud para que se incorporen a la atención primaria de salud programas de tamizaje de lípidos y los educativos a poblaciones femeninas en riesgo para que incrementen su conoci-miento acerca del efecto de la menopausia sobre la salud y el RCV.

				Conflicto de interés

				Ninguno.

				Financiamiento

				Ninguno.
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