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Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en el mundo. En la mujer se incrementa
en la sexta década de la vida, coincidiendo con la posmenopausia. Se desconoce si este efecto se debe a cambios hormo-
nales relacionados con la menopausia. Objetivo: Evaluar diferencias del riesgo cardiovascular en mujeres pre y posme-
nopdusicas mediante la escala de riesgo Globorisk, el indice triglicéridos/c-HDL (Tg/c-HDL) y los criterios de sindrome
metabdlico (SM). Métodos: Estudio transversal que incluyd a 408 mujeres de 40 a 60 afios; se realizaron mediciones
antropométricas y bioquimicas. Las participantes se clasificaron en premenopdusicas y posmenopdusicas. El riesgo cardio-
vascular se evalud utilizando los criterios de SM, calculadora de riesgo Globorisk y el indice Tg/c-HDL. Resultados: Las
mujeres en etapa posmenopausica presentaron incremento significativo en la circunferencia de cintura, de colesterol total y
triglicéridos, en comparacion con las mujeres premenopausicas. Se encontraron asociaciones significativas del estado hor-
monal con el riesgo cardiovascular evaluado por Globorisk (RM = 2.50, IC 95 % = 1.67-3.74) y con el indice Tg/c-HDL
(RM = 1.66, IC 95 % = 1.09-2.52). Conclusion: Los factores de riesgo cardiovascular tienen mayor prevalencia en la pos-
menopausia. La escala Globorisk y el indice Tg/c-HDL identifican el riesgo cardiovascular en la mujer posmenopdusica.

PALABRAS CLAVE: Menopausia. Enfermedad cardiovascular. Globorisk. Sindrome metabdlico. Indice triglicéridos/c-HDL.
Abstract

Introduction: Cardiovascular disease is the main cause of mortality worldwide. In women, its incidence increases at the sixth
decade of life, coinciding with postmenopause. Whether this effect is due to menopause-related hormonal changes is not
known. Objective: To evaluate the differences in cardiovascular risk in pre- and postmenopausal women by means of the
Globorisk risk scale, the triglyceride/high-density lipoproteins cholesterol (Tg/HDL-C) ratio and metabolic syndrome (MS) cri-
teria. Method: Cross-sectional study that included 408 women from 40 to 60 years of age; anthropometric measurements and
biochemical determinations were performed. The participants were classified as premenopausal and postmenopausal. Cardio-
vascular risk was assessed using the MS criteria, the Globorisk risk calculator and the Tg/HDL-C ratio. Results: Postmenopausal wo-
men showed a significant increase in waist circumference, total cholesterol and triglycerides in comparison with premenopau-
sal women. Significant associations were found between hormonal state and Globorisk measured cardiovascular risk
(OR =2.50; 95 % Cl = 1.67-3.74) and the Tg/HDL-C ratio (OR = 1.66; 95 % CI = 1.09-2.52). Conclusion: Cardiovascular risk
factors have a higher prevalence in postmenopause. The Globorisk scale and Tg/HDL-C ratio identify cardiovascular risk in
postmenopausal women.
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|ntroducci6n

La principal causa de mortalidad en el mundo tanto
en hombres como en mujeres es la enfermedad
cardiovascular (ECV)," la cual representa un grave pro-
blema para muchos paises de Latinoamérica;? en Mé-
xico muere una mujer cada 15 minutos por ECV.® La
morbilidad y mortalidad por esta causa es mas fre-
cuente en el hombre que en la mujer hasta la sexta
década de la vida;* en la poblacién femenina aparece
10 a 15 afos después, etapa que coincide con la pos-
menopausia.® A partir de esta observacion se han rea-
lizado multiples estudios para identificar si el hipoes-
trogenismo durante la menopausia incrementa la ECV
directa o indirectamente al aumentar la prevalencia de
los factores de riesgo como la dislipidemia, diabetes
mellitus (DM), sobrepeso e hipertension arterial (HA).®

Existen mas de 100 modelos de prediccion de riesgo
cardiovascular, entre los cuales se encuentran los cri-
terios de sindrome metabdlico (SM),” el indice triglicé-
ridos/c-HDL (Tg/c-HDL)? y la escala de Framingham;®
sin embargo, muchos no han sido validados fuera de
las poblaciones donde se desarrollaron.’® En relacion
con esto se publicé la escala de riesgo Globorisk, adap-
tacion de las tablas de Framingham para distintos pai-
ses, entre los cuales se incluye México. En este estudio
se observo que las mujeres mexicanas de 40 a 84 afnos
ocupan el segundo lugar del riesgo para ECV.""'?

Se han realizado multiples estudios transversales y
longitudinales para identificar si la menopausia es un
factor de riesgo cardiovascular (RCV) independiente
de la edad o del indice de masa corporal (IMC), con
resultados aun no concluyentes.'

La presente investigacion se efectud con la finali-
dad de identificar la asociacion entre el estado me-
nopausico con algunas herramientas para evaluar el
RCV como el Globorisk, los criterios de SM y el indice
Tg/c-HDL; asi como para evidenciar las diferencias
entre los factores de riesgo independientes entre mu-
jeres premenopausicas y posmenopausicas.

Método

Estudio transversal comparativo en 710 mujeres de
40 a 60 afos, aparentemente sanas, que acudieron
a la Unidad de Investigacion Médica en Enfermeda-
des Endocrinas del Hospital de Especialidades, Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México. Se excluyeron las
mujeres con diagnostico de diabetes, insuficiencia

hepatica, enfermedad renal, infecciones crénicas, en-
docrinopatias, enfermedades hematoldgicas o ante-
cedente de ECV. Asimismo se excluyeron las mujeres
embarazadas, con menopausia quirirgica o que es-
tuvieran en tratamiento con terapia hormonal sustitu-
tiva. Finalmente se seleccionaron 408 mujeres que
cumplieron con los criterios de seleccion.

Este protocolo fue aprobado por el comité de ética
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Las partici-
pantes fueron informadas sobre el estudio y firmaron
el consentimiento informado respectivo.

A las participantes se les realiz6 historia clinica y
examen fisico completo, en el que se registraron las
medidas antropométricas; la talla y el peso fueron
medidos sin zapatos y con ropa ligera. La presion
arterial sistolica y diastélica se midié con esfigmoma-
németro aneroide, en ambos brazos y se utilizd el
promedio de ambas mediciones como valor final. Las
participantes fueron clasificadas de acuerdo con su
IMC en peso normal (IMC = 18 a 24.9), con sobre-
peso (IMC = 25 a 29.9) o con obesidad (IMC = 30).
Se considero obesidad abdominal cuando el perime-
tro de cintura fue > 80 cm.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa antecu-
bital entre las 7 y las 8 horas del dia, después de un
ayuno de mas de 12 horas; fueron colectadas en tu-
bos sin anticoagulante. Las muestras se centrifugaron
a 3500 rpm durante 15 minutos para separar alicuotas,
que se mantuvieron en congelacion a -70°C hasta la
realizacién de los ensayos. La cuantificaciéon de glu-
cosa, colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad vy triglicéridos se llevd a cabo en suero mediante
el analizador quimico semiautomatizado Ekem® (Kon-
troLab). El colesterol LDL (c-LDL) se calculé con la
formula de Friedewald c-LDL."

La menopausia se definié clinicamente por ameno-
rrea mayor de 12 meses y bioquimicamente por con-
centraciones séricas de hormona estimulante del foli-
culo (FSH) > 30 mU/mL y de estradiol < 30 pg/mL. Las
participantes que se encontraban en la perimenopausia
con ciclos menstruales irregulares o tuvieran de tres a
12 meses de amenorrea fueron excluidas del estudio.

El riesgo cardiovascular fue estimado mediante la
escala de riesgo Globorisk," que evalua los siguien-
tes parametros: presion arterial sistdlica, colesterol
total, diabetes, tabaquismo, edad y sexo. Con base
en ello se identificaron cinco categorias de riesgo
cardiovascular fatal a 10 afios: < 3 %, 3-6 %, 7-9 %,
10-14 %, y = 15 %. Para los efectos de este estudio
se consideraron dos grupos: mujeres con riesgo
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<1 % y un segundo grupo con = 1 % de probabilidad
de tener un evento cardiovascular fatal a 10 afios.'

El SM se evalud con los criterios del consenso Har-
monizing the Metabolic Syndrome, con la presencia de
al menos tres de cinco de los siguientes criterios:®

— Circunferencia de cintura > 80 cm para mujeres.

— Triglicéridos (Tg) = 150 mg/dL o ingesta de tra-
tamiento para hipertrigliceridemia.

— Colesterol HDL (c-HDL) < 50 mg/dL.

— Presién arterial sistélica = 130 mm Hg o diasto-
lica = 85 mm Hg, asi como historia de hiperten-
sion arterial con o sin tratamiento.

— Glucosa en ayuno de > 100 mg/dL.

El indice Tg/c-HDL se obtuvo dividiendo los niveles
séricos de triglicéridos entre las concentraciones de
c-HDL. Se considerd un riesgo elevado cuando el
indice fue = 3.0 y menor riesgo con un indice < 3.0."

Con la finalidad de identificar la distribucion de las
variables se realizaron pruebas de normalidad como
métodos mentales, sesgo, curtosis y la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov. Las variables paramétricas estan
representadas con media y desviacion estandar (DE),
mientras que las no paramétricas con mediana y ran-
gos intercuartilicos (RI, 25-75 %).

Se consideraron como variables cualitativas dicoto-
micas el estado hormonal, el SM y cada uno de sus
componentes y el indice Tg/c-HDL. Como ordinales
se consideraron el nimero de componentes del SM y
el riesgo cardiovascular medido por la escala Globo-
risk y como politémica, el tipo de dislipidemia. El resto
de las variables fueron consideradas cuantitativas.

Para identificar diferencia de medias entre el grupo
de mujeres premenopausicas y posmenopausicas se
utilizé la t de Student para muestras independientes,
mientras que en variables no paramétricas se utilizé
la U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas
se utilizd la prueba de chi cuadrada. Para identificar
correlaciones se emple6 el coeficiente de correlacion
de Pearson o Spearman segun la distribucion de la
variable. Se calcul el riesgo con la razén de momios
(RM) y los intervalos de confianza a 95 % (IC 95 %);
para el ajuste por edad se utilizo la exponente beta.
Se consider¢ estadisticamente significativo un valor
de p < 0.05. El andlisis estadistico se realizd con el
programa SPSS version 21.

Resultados
De 710 mujeres se incluyeron 408 que cumplieron

los criterios de seleccidn; de ellas, 178 (43.6 %) eran
mujeres premenopausicas y 230 (56.4 %) mujeres en

etapa posmenopausica. Se observaron diferencias
entre las mujeres pre y posmenopausicas en la
edad (46.0 = 3.3 afhos versus 52.5 = 3.9 afos,
p = 0.001), circunferencia de cintura (88.7 + 11.8 cm
versus 91.3 £ 11.6 cm, p = 0.025), colesterol total
(230.2 = 45.8 mg/dL versus 2411 + 51.8 mg/dL,
p = 0.027), triglicéridos (121 mg/dL, RI = 93-165 ver-
sus 138 mg/dL, 108-192 mg/dL, p = 0.01); y en el in-
dice Tg/c-HDL (2.62 mg/dL, Rl = 1.76-3.5 versus
2.89 mg/dL, 1.88-4.47, p = 0.039). Las caracteristicas
generales de la poblacién se muestran en la Tabla 1.
Asimismo, se encontr6 una prevalencia de sobrepeso
y obesidad de 78.3 % en ambos grupos, 77.4 % en
las mujeres premenopausicas y 79 % en las posme-
nopausicas (Tabla 2).

Las mujeres posmenopdusicas presentaron mayor
prevalencia de SM y de elevacién del indice
Tg/c-HDL, sin embargo, las diferencias no fueron
significativas (Tabla 2). En contraste, la distribucion
del riesgo de acuerdo con la escala Globorisk fue
diferente entre mujeres pre y posmenopausicas (Ta-
bla 2). Con base en el punto de corte de 3 %, que
define el riesgo cardiovascular muy bajo (< 3 %) o
riesgo cardiovascular bajo (> 3 %), la prevalencia de
este riesgo en el grupo de mujeres premenopausicas
fue de 1.2 % y en el de posmenopausicas de 2.3 %.
Por lo anterior, el riesgo cardiovascular con base en
la escala Globorisk se dicotomizé como < 1 % o
> 1 %. Las mujeres posmenopdusicas presentaron
mayor proporcién en el riesgo estimado para enfer-
medad cardiovascular fatal (> 1 %) en comparacién
con las premenopausicas, como se muestra en la
Figura 1. De la misma forma se encontraron diferen-
cias significativas en el indice Tg/c-HDL (Figura 1).

Se observd que en la posmenopausia el riesgo de
hiperglucemia, hipertensién e hipertrigliceridemia es
superior (Tabla 3). Asimismo, la etapa posmenopau-
sica se asocid con mayor riesgo de evento cardio-
vascular evaluado por la escala Globorisk con RM =
2.50 (IC 95 % = 1.67-3.74) y con el indice Tg/c-HDL
con RM = 1.66 (IC 95 % = 1.09-2.52). Sin embargo,
cuando se realizo el ajuste por edad, estas asocia-
ciones desaparecieron, salvo en el subgrupo de mu-
jeres de 45 a 49 afios, en el cual la asociacion fue
con el indice Tg/c-HDL con RM = 2.35 (1.02-5.39)
(Tabla 3).

Discusion

Este estudio demostré que las mujeres durante la
etapa posmenopdausica presentan incremento del
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de acuerdo con el estado hormonal pre y posmenopausia

Variable Total (n = 408) Premenopausia (n = 178) Posmenopausia (n = 230) p
Media + DE Media + DE Media £ DE

Edad (afios) 496+ 4.8 46.0+3.3 525+39 0.001

Peso (kg) 68.7 +12.3 68.9 + 13 685+ 11.7 0.74

Talla (m) 154 +0.05 1.55 + 0.05 153 £ 0.07 0.290

Circunferencia abdominal (cm) 90.2 £ 117 88.7 £ 11.8 913+ 116 0.025

IMC 28750 282+53 288=+47 0.88

PA sistolica (mm Hg) 1136+ 14.3 1121+ 14 1147 £ 146 0.069

PA diastélica (mm Hg) 76992 76.4+£98 773+88 0.339

Glucosa (mg/dL) 88.5+222 87.2+20 89.5+23.8 0.304

Triglicéridos (mg/dL) 130 (101-189) 121 (93-165) 138 (108-192) 0.010

Colesterol total (mg/dL) 236.4 + 49.5 230.2+45.8 241.1+£518 0.027

c-HDL (mg/dL) 514+ 149 512+ 137 515+ 158 0.822

c-LDL (mg/dL) 154 + 477 148.9 + 475 1579+ 475 0.071
Mediana RI Mediana RI Mediana RI

indice Tg/c-HDL 2.7 1.8-4.1 2.60 1.76-3.50 2.89 1.88-4.47 0.039

Estradiol (pg/mL) 48.2 20.7-101 775 49-140 19.7 9.3-40.2 0.001

Componentes del SM % % %

0 5.9 7.2 51

1 22.8 24.0 21.7

2 30.6 325 29.3 0.15

3 25.0 214 27.3

4 11.4 11.9 12.1

5 4.3 3.0 4.5

RI = rango intercuartilico 25-75 %, IMC = indice de masa corporal, PA = presion arterial, SM

RCV evaluado por la escala Globorisk y por el indice
Tg/c-HDL. La identificacion del riesgo durante la eta-
pa posmenopausica puede ser de utilidad en la pre-
vencion de la ECV. Durante esta etapa se conoce que
las mujeres presentan mayor cantidad de tejido adi-
poso visceral y un perfil de lipidos alterado en com-
paracion con las mujeres premenopausicas, lo que
puede contribuir al incremento del RCV durante la
posmenopausia.'”

En contraste, no se encontraron en este estudio
diferencias significativas en la prevalencia del SM
entre mujeres pre y posmenopausicas. El SM incre-
menta en mayor medida el riesgo de mortalidad en
las mujeres en comparacion con los hombres, aun-
que sigue existiendo controversia si la menopausia
es un factor de riesgo independiente a la edad para
ECV.'®

= sindrome metabdlico.

Este estudio identificoO una prevalencia de SM de
42.9 % en mujeres posmenopausicas, semejante a
lo reportado en otros paises en los cuales la preva-
lencia se encuentra entre 26.1 y 54.6 %, incluyendo
un estudio en México en el que se reportd una pre-
valencia de 31 %." Las diferencias en la prevalencia
se explican en parte por los criterios que se utilizan
en el diagnostico. En un estudio previo en mujeres,
la prevalencia de SM en la posmenopausia fue de
44.4 % con los criterios de ATP-11I-NCEP y de 61.5 %
con los criterios de la International Diabetes
Federation.?°

El indice Tg/c-HDL se ha asociado con resistencia
a la insulina y esta a su vez con la ECV.?" Sin em-
bargo, existen diferencias en relacién con el punto
de corte en cada poblacion para identificar resisten-
cia a la insulina. En este trabajo se utilizd como
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Tabla 2. Distribucion de los principales factores de riesgo en mujeres pre y posmenopausicas

Variable Total (n = 408) Premenopausia (n = 178) Posmenopausia (n = 230) p
% % %
Obesidad abdominal
Sin 16.8 20.0 14.4 0.13
Con 83.2 80.0 85.2
IMC
Normal 217 22.6 21.0 0.22
Sobrepeso 414 43.5 39.7
Obesidad 36.9 33.9 39.3
Hipertension arterial
Sin 66.1 68. 64.4 0.49
Con 33.9 31.4 35.6
Tabaquismo
Sin 68.4 69.1 67.8 0.78
Con 31.6 30.9 322
Hiperglucemia
Sin 82.8 83.1 82.6 0.99
Con 17.2 16.9 17.4
Hipertrigliceridemia
Sin 59.7 65.9 51.7 0.44
Con 40.3 34.1 42.2
c-HDL disminuido
Sin 49.3 50.3 48.6 0.82
Con 50.7 49.7 51.4
Sindrome metabdlico
Sin 59.3 62.7 57.1 0.31
Con 40.7 37.3 429
indice Tg/c-HDL elevado
Sin 57.1 64.2 51.9 0.24
Con 429 35. 481
Globorisk
<1 52.0 64.4 42.2 0.05
1 40.7 32.1 47.7
2 5.4 2.3 7.8
3 17 0.6 2.3
4 0.2 0.6 0
IMC = indice de masa corporal, Tg = triglicéridos.
Tabla 3. Asociacion de los factores de riesgo con el estado posmenopausico
Variable n* % RM (IC 95 %) RM (IC 95 %)**
Obesidad abdominal riesgo 198/408 85.6 1.48 (0.88-2.50) 1.27 (0.63-2.54)
Hipertension riesgo 69/408 24.8 3.12(1.74-5.38) 0.44 (1.43-1.73)
Hiperglucemia riesgo 40/408 17.4 1.03(0.61-1.74) 1.19 (0.56-2.55)
Hipertrigliceridemia riesgo 103/404 44.9 1.57 (1.03-2.39) 0.92 (0.52-1.65)
c-HDL riesgo 120/404 514 1.07 (0.71-1.61) 1.52 (0.85-2.70)
Sindrome metabdlico 106/404 61.1 1.26 (0.80-1.99) 0.97 (0.52-1.81)
indice Tg/c-HDL 112/404 48.1 1.66 (1.09-2.52) 1.36 (0.76-2.43)
Tg/c-HDL (45-49 afios) 19/118 48.7 2.33(1.04-5.11) 2.35(1.02-5.39)
Globorisk 133/408 57.8 2.50 (1.67-3.74) 1.06 (0.61-1.84)

*Poblacién posmenopdusica. **Ajustado por edad. RM = razén de momios, Tg = triglicéridos.
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Figura 1. Diferencias en la frecuencia de sindrome metabdlico, incremento del indice triglicéridos/colesterol-HDL (Tg/c-HDL) y riesgo cardiovas-
cular evaluado con la escala Globorisk, en mujeres pre y posmenopausicas.

punto de corte 3.0, similar a un estudio en poblacion
mexicana previa, donde se demostré alta correlacion
con la resistencia a la insulina.’ De forma semejan-
te, en otros trabajos se ha observado incremento del
indice Tg/c-HDL en las mujeres posmenopausicas y
se ha demostrado que este indice es un predictor (til
para el SM.2

Se han efectuado varias investigaciones con el ob-
jetivo de identificar si en la menopausia se incrementa
el RCV, para ello se han utilizado calculadoras de
riesgo entre ellas la SCORE.? En un trabajo previo
se identificd que con esta escala se presenta un

incremento significativo del riesgo en las mujeres
posmenopausicas.?

En el estudio que se describe se encontrd una gran
proporcién de participantes con riesgo bajo de ECV
(<3 %) y no se encontré a ninguna mujer con riesgo
alto o muy alto, ya que se excluyeron las pacientes
diabéticas." Por el contrario, en el reporte original de
Globorisk se identifico una prevalencia de riesgo fatal
en 69 % de las mujeres mexicanas; cabe sefalar que
en este trabajo el rango de edad de las mujeres fue
de 40 a 80 afios de edad y se incluyé poblacion con
diabetes."

643



644

Gaceta Médica de México.2018;154

En el segundo reporte de Globorisk, en el que se
evalud el riesgo cardiovascular con base en factores
bioquimicos y clinicos y que fue recalibrado para 182
paises, se observé que en paises en desarrollo el
riesgo cardiovascular estd incrementado, comparado
con el de paises desarrollados."? La evaluacion cali-
brada para México, con una proyeccion de 15 afos,
fue de 11 % para las mujeres de 40 a 84 afios."

La recalibracién de la escala a cada pais y a cada
poblacion permitiria mejorar el modelo de prediccion
de Globorisk y de esta forma podria servir para esta-
blecer estrategias de prevencion de la ECV.

La prevalencia de los factores de riesgo varia
conforme la poblacion, perfil genético, edad, habitos
alimenticios, estilo de vida, actividad fisica, sexo y es-
tado hormonal, por lo que consideramos este estudio
como un aporte para la identificacion del RCV en la
poblacion femenina. Hasta donde conocemos es el pri-
mer estudio prospectivo que se realiza empleando la
escala de riesgo cardiovascular Globorisk en mujeres
de 40 a 60 anos, puesto que en este grupo de pacientes
se presenta un riesgo incrementado para ECV.

Una limitacién de la investigacion estriba en que la
evaluacion fue dirigida a poblacién no diabética y, por
lo tanto, los resultados muestran un menor riesgo
cardiovascular al que puede observarse en la pobla-
cion general. No obstante, a partir de los resultados
debe insistirse que durante el climaterio debe conti-
nuarse con la prevencion de la enfermedad cardio-
vascular en las mujeres aparentemente sanas.

En resumen, los datos mostraron que durante la
posmenopausia los factores de riesgo cardiovascular
tienen mayor prevalencia, incluso en poblacién no
diabética. La escala Globorisk y el indice Tg/c-HDL
permiten identificar el incremento del riesgo cardio-
vascular en la mujer posmenopausica.
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