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Decodificando la enfermedad cardiovascular

en la mujer

Dra. Melissa Francis Gomez
. Coeditora en Jefe de la Revista Costarricense de Cardiologia

. Departamento de Cardiologia Hospital William Allen - Unidad de Cardiologia CEM Dr. Francis

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte en las mujeres (1).

Si bien estas tienen una incidencia reducida de enferme-
dad cardiovascular ajustada por edad en comparacién con
los hombres, no quiere decir que esta patologia sea inexis-
tente en este grupo poblacional (1).

Aun mas llama la atencién el peor pronéstico cardiovas-
cular en las mujeres en comparacion con los hombres. Y esto
quiza se deba a que se ha subestimado los factores de riesgo
y esta patologia es subdiagnosticada en la mujer (2).

Si bien es cierto desde el punto de vista biolégico hom-
bre y mujer somos diferentes. A partir de un analisis cromo-
sémico se nos lleva a diferencias anatémicas macroscépicas
e histoldgicas a nivel cardiaco. Siendo asi que macroscépica-
mente el corazén de las mujeres es de menor tamafo que
el hombre, con cavidades de menor volumen un tabique
interventricular mas delgado, unas arterias coronarias de
didmetro menor y valvulas mas finas y delgadas, desde el
punto de vista histolégico ambos sexos poseen un nimero y
tamano de cardiomiositos semejante al inicio que durante el
paso de los aflos van incrementando en tamafo en el hom-
bre mientras que en la mujer conserva su volumen durante
toda la vida (3). Estas diferencias anatdomicas eventualmente
expliquen las diferencias en presentaciones clinicas de la en-
fermedad cardiovascular en nosotras las mujeres.

Por otro lado existe también la influencia que tienen las
hormonas sexuales femeninas sobre el sistema cardiovascu-
lar. Diversos estudios han demostrado el factor protector de
los estrégenos; sobre el sistema cardiovascular. Se ha ligado
a los estrogenos con efectos de mayor funcionalidad a nivel
de la mitocondria del miocardiocito, disminucion del tamaino
del infarto, aumento de la sobrevida celular, propiedades an-
tioxidantes, disminucién en la tasa de fibrosis, y aumento en
la angiogénesis y vasodilatacion (4).

Probablemente esto nos ha dado una falsa seguridad en
la atencién de la mujer, volviéndonos un poco mas laxos en
el control de los factores de riesgo esto sumado a la baja tasa
de representacién de la poblacién femenina es los estudios
clinicos (5). Esta falsa seguridad trasciende a la poblacién ge-
neral en donde las mujeres premenopausicas subestiman su
salud cardiovascular y aun mas desconocen que es su princi-
pal causa de muerte (4).

@0ee

Refiriéndose a los factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion femenina podemos dividirlos como ya mencioné
en clasicos y propios de la mujer (5y 6) .

Analizando el comportamiento de los factores de ries-
go clasicos en la mujer podemos decir que las mujeres dia-
béticas tienen tres veces mayor riesgo de una enfermedad
arterial coronaria fatal en comparacién con las mujeres no
diabéticas, el infarto agudo al miocardio va a ocurrir en una
etapa mas temprana con una mayor mortalidad asi como
también el riesgo aparicion de falla cardiaca es mayor en la
mujer diabética en comparacién con el hombre (5, 7).

En cuanto al hipertensién existe una mayor prevalencia
en mujeres después de los 60 aflos en comparacién con los
hombres y es menos controlada en las mujeres (8).

En cuanto a la dislipidemia en las mujeres se observa
un mayor riesgo atribuible a la poblacién con respecto a los
otros factores de riesgo cardiovasculares (5).

La obesidad en el caso de la poblacién femenina parece
tener un mayor impacto en el desarrollo de la enferma arte-
rial coronaria (5)

En la mujer fumadora existe un mayor riesgo desarrollo
de enfermedad coronaria en comparacién con el hombre (5).

La inactividad fisica y el sedentarismo se presentan en
mayor escala en las mujeres que en los hombres, lo que facili-
ta el pobre control de los factores de riesgo cardiovascular (9).

A partir de lo anterior es imperativo pensar en que debe-
mos esforzarnos por el retraso en la aparicion de los factores
de riesgo clsicos en la mujer asi como un control mas estric-
to de los mismos.

En recientes estudios se han identificado factores de ries-
go propiamente relacionados al sexo femenino (6).

Entre estos factores reconocemos los siguientes: la
preeclampsia y la hipertensién gestacional, un metaanalisis
demostré que la preeclampsia es un factor de riesgo inde-
pendiente asociado a tres veces mas el riesgo de incidencia
de falla cardiaca y dos veces mas el riesgo de desarrollo de
enfermedad arterial coronaria( 10).

La diabetes mellitus gestacional es también es asociada
con aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, se ha
demostrado que las mujeres con historia de diabetes mellitus
gestacional tienen dos veces mayor riesgo de desarrollo de
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eventos cardiovasculares en comparacion con aquellas que
no la han desarrollado (11).

El parto pretérmino se ha relacionado con trastornos
propios del endotelio de esta manera se ha demostrado que
las mujeres con historia de éste; tienen un riesgo aumentado
desarrollo de hipertension arterial, diabetes tipo 2 e hiperco-
lesterolemia particularmente en la primera década después
del embarazo asi como también se ha relacionado con la apa-
ricion de ateroesclerosis subclinica (12).

Productos de embarazos pequefios para la gestacional
esta eventualidad clinica ha sido relacionada con aumento
del riesgo de enfermedad cardiovascular en la mujer, esto
dependiendo de la cantidad de embarazos que hayan finali-
zado de esta maneray la severidad del tamafio pequefo para
la edad gestacional, los mecanismos de esta relacidon parecen
aun inciertos (6).

La falla ovarica prematura estd relacionada con aumento
de la mortalidad cardiovascular (6).

El ovario poliquistico es también un factor de riesgo
emergente, se ha visto que las mujeres que presentan ese
tipo de patologia tienen mayor prevalencia hipertension,
obesidad central, insulinorresistencia dislipidemia y en total
sindrome metabdlico ademas de la apariciéon de ateroescle-
rosis subclinica (13).

Los abortos recurrentes son otro factor de riesgo emer-
gente que se ha asociado con el aumento del riesgo cardio-
vascular; una mujer con una historia de dos o mas perdidas
sin que estas sean consecutivas tiene mayor riesgo de desa-
rrollo de enfermedad coronaria (14).

La historia de cancer de mama se relacionada con au-
mento de la incidencia de la enfermedad cardiovascular a
partir de sus tratamientos (6).

Las enfermedades inflamatorias como la artritis y la pso-
riasis y el lupus eritematoso sistémico son mas prevalentes
en las mujeres y tienen una fuerte evidencia en relacion a un
aumento en el desarrollo cardiovascular (6).

Por ultimo la depresion es un factor de riesgo ya reco-
nocido en el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria y
que potencia resultados desfavorables después de un evento
coronario (5).

Todo lo anterior hace pensar si es momento de crear nue-
vos paradigmas en el manejo de la enfermedad cardiovascu-
lar de la mujer. Debemos establecer un control estricto de los
factores de riesgo tradicionales pues su aparicién temprana
contrarresta completamente los efectos cardio protectores
de las hormonas femeninas; por otro lado es momento de
reorganizar la historia clinica de la mujer incluyendo dentro
de los antecedentes personales patoldgicos los factores de
riesgo emergentes ya mencionados buscando asi una mejor
estratificacion de riesgo y con el fin de una reduccion en la
mortalidad cardiovascular de la mujer a partir de un abordaje
temprano de la misma.
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INTRODUCCION

¢Por qué escribimos una“Toma de la Sociedad Interamericana
de Cardiologia sobre el riesgo cardiovascular en la transicion menopausica
y en otras situaciones relacionadas con las hormonas sexuales?”

Maria Alayde Mendonga Rivera

Profesora Titular de Cardiologia — Universidad Federal de Alagoas - Brasil

Coordinadora del Consejo de Cardiopatias en la Mujer de la Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC) 2017-2018.
Presidente del Departamento de Cardiologia de la Mujer de la Sociedad Brasileira de Cardiologia (SBC) 2014-2016

email: malayde1@uol.com.br
celular: +55.82.993418294

Claudia Almonte
Jefa de la Unidad de Cardiologia CEMDOE - Republica Dominicana

Pasada Presidente Sociedad Dominicana de Cardiologia (Sodocardio) 2017-2019
Coordinadora del Consejo de Cardiopatias en la Mujer de la Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC) 2022-2023

Carolina Artucio

Cardidloga intervencionista del Centro Cardiovascular Circulo Catélico de Montevideo - Uruguay
Secretaria del Consejo de Cardiopatias en la Mujer de la Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC) 2022-2023.

La menopausia es un momento en la vida de la mujer
determinado por la pérdida de la funcién folicular ovérica,
con la consiguiente disminucion de los niveles de estrégenos
circulantes en la sangre y que marca el final de los afos re-
productivos .

Los cambios hormonales que se inician durante la tran-
sicibn menopdusica afectan muchos sistemas bioldgicos,
generando trastornos relacionados con el sistema nervioso
central; cambios metabdlicos, de peso, cardiovasculares y
musculoesqueléticos; atrofia urogenital y cutanea; y disfun-
cién sexual 2.

La mayoria de las mujeres en todo el mundo experimen-
tan la menopausia entre los 45 y los 55 aflos como parte na-
tural del envejecimiento bioldgico ™.

Aunque algunas mujeres perciben la menopausia como
otra etapa natural de la vida, sin implicaciones negativas aso-
ciadas a ella, los cambios hormonales durante este periodo
pueden generar sintomas que afectan el bienestar fisico,
emocional, mental y social de la gran mayoria *>.

Los sintomas experimentados durante y después de la
transicién a la menopausia varian sustancialmente de perso-
na a persona, en intensidad y duracién 3. Los sintomas carac-
teristicos de la transicion a la menopausia y los primeros afos
posmenopausicos son los sintomas vasomotores (SVM), que
incluyen sofocos y sudores nocturnos; otros incluyen sinto-
mas genitourinarios, de la funcién sexual, depresién y tras-
tornos del suefo 23,

Ademads, la menopausia se asocia con obesidad central,
resistencia a la insulina, hipertension arterial y un perfil lipi-
dico aterogénico “.

Hay informes de que algunas mujeres menopausicas
tienen pocos o ningun sintoma; sin embargo, las estimacio-
nes sugieren que el 75% de ellas tendra alguna combinaciéon

de sintomas y el 25% encontrara estos sintomas debilitan-
tes, hasta el punto de afectar las actividades diarias y la ca-
lidad de vida %3. Algunas pueden tener sintomas durante
varios afos 3.

Es importante resaltar que los sintomas muy intensos
observados durante la menopausia pueden ser clasificados
como angustiantes, principalmente porque ocurren en una
época en que la mujer desempefa papeles importantes en la
sociedad, en la familia y en el dmbito laboral 2.

Las mujeres con sintomas menopausicos severos tienen
ocho veces mas riesgo de no poder trabajar, lo que determi-
na menor productividad, mas ausentismo, terminacién anti-
cipada de los contratos de trabajo, lo que lleva a un aumento
de los costos relacionados con el empleador y con el sistema
de salud 2.

En la posmenopausia se produce un aumento de la
pérdida 6sea, pérdida de cognicién y aumento del riesgo
cardiovascular (con aumento de la prevalencia de cardiopa-
tia isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad vas-
cular periférica, fendmenos tromboembdlicos, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca), asi como en la mortalidad
cardiovascular >,

La percepcion e interpretacion de los sintomas de la me-
nopausia y su impacto en la vida cotidiana de las mujeres es-
tdn influenciadas por el entorno social y cultural 3.

Alrededor del 20% de las mujeres en el mundo perciben
la menopausia como una enfermedad, independientemente
de la ocurrencia o de la intensidad de los sintomas 3. El con-
junto de alteraciones bioldgicas que se dan en esta etapa de
la vida contribuyen en muchas mujeres a un empobrecimien-
to de su autoimagen y a una percepcion de deterioro fisico,
psiquico y social, que contribuyen a una disminucién en la
calidad de vida personal y de las relaciones 2°.
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Alteraciones bioldgicas

Cambios en el

sistema nervioso
central

Cambios
cardiovasculares

Sindrome
genitourinario

Cambios
musculoesquele
ticos

— Signos, sintomas y enfermedades

Sintomas vasomotores (sofocos, sudores, escalofrios, frio)

Cambios en el patrén del suefio (insomnio, despertares nocturnos)

Cambios de humor (depresién, ansiedad)

Cambios en la cognicién (disminucién de la memoria y la capacidad de concentracién)

Aceleracién del proceso aterosclerdtico (1M Enfermedad isquémica del corazén, cerebro, arterias periféricas)
-produccién de citoquinas inflamatorias

-perfil lipidico aterogénico; resistencia a la insulina

-baja exposicién del endotelio a los estrégenos

-presién arterial elevada y aumento de la sensibilidad a la sal

* Sequedad vaginal, ardor, picazén y dolor vaginal

+ Dispareunia

< Disuria, urgencia e incontinencia urinaria (esto empeora con la paridad, obesidad y histerectomia)
* Infeccién recurrente del tracto urinario
* La atrofia vul ginal estd subdi

icada y subtratada

* Osteoporosis (aumento del riesgo de fracturas, especialmente en la columna, en la caderayen la
mufieca)

¢ Sarcopenia

* Osteoartritis (especialmente falanges distales de los dedos y base del pulgar; rodillas; columna)

Consecuencias

*Percepcion de la menopausia como
enfermedad

*Empobrecimiento de la autoimagen
(pérdida de fertilidad; cambios corporales)

*Percepcion de deterioro fisico, psiquico y
social (con reduccién de la red de contactos
personales y sociales) debido a:

- nuevas morbilidades (necesidades de
tratamiento)

- sindrome del nido vacio

- jubilacién

- pérdida de familiares o pareja

- vivir con parientes enfermos o fragiles

* Disminucion del rendimiento en el
trabajo y la vida social

impacto negativo de los sintomas
vasomotores, insomnio, fatiga fisica,

dificultad para concentrarse;

- sentimiento de vergilienza;

* Disminucién del deseo sexual

Disfuncion * Dolor vaginal durante el coito

sexual

*Interfiere en la

 Disminucién de la satisfaccién durante la actividad sexual
imay el bi interp | y psicol6gi

-experiencia de prejuicio debido al

envejecimiento

y dificulta la relacién con la

pareja

| Gréfico 1. Cambios bioldgicos después de la menopausia y sus posibles consecuencias sobre la salud y las relaciones personales, sociales y laborales. |

El grafico 1 muestra los cambios biolégicos tras la meno-
pausia y sus posibles consecuencias sobre la salud y las rela-
ciones personales, sociales y laborales.

La terapia hormonal con estrégenos en la menopausia
(asociados a la progesterona en mujeres con Utero) sigue
siendo el mejor tratamiento para los sintomas vasomotores,
reduccién de la pérdida 6sea (prevencion de fracturas) y (ad-
ministrados localmente) sintomas genitourinarios 7.

Sin embargo, ensayos clinicos publicados entre 1998
y 2002 demostraron que la terapia hormonal con estrége-
nos equinos conjugados (0,625 mg), solos o asociados a
medroxiprogesterona (2,5 mg)/dia, no reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares en el seguimiento de mujeres en
prevencion primaria o secundaria de las enfermidades car-
diovasculares; ademas, se observd una asociacion entre esta
forma de terapia hormonal y un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, tromboembolismo venoso, cancer de mama
y demencia %57,

Estudios posteriores demostraron que la terapia hor-
monal puede estar indicada para el tratamiento de los sin-
tomas vasomotores, con un efecto positivo en la prevencion
de la pérdida 6sea, en mujeres menores de sesenta afilos o
que se encuentran dentro de los diez afios del inicio de la
menopausia y no tienen contraindicaciones especificas para
Su uso 467,

Existe, por tanto, hoy, en América Latina y en el mundo,
un gran numero de mujeres, cuyo bienestar fisico, emocional,
mental y social se ve afectado por la menopausia y sus se-
cuelas, que necesitan de una orientacion especifica sobre su

propio cuidado en esta etapa de la vida, en la que muchas de
ellas viviran alrededor de un tercio de su vida .

Por otro lado, debido a la escasez de estrategias ac-
tualmente existentes para el tratamiento de los sintomas y
complicaciones de la menopausia, es necesario educar a las
mujeres que aun no estan en la menopausia sobre como lle-
gar a ese momento con buena salud 57, En este proceso, las
mujeres deben ser orientadas hacia el uso de estrategias de
prevencion primaria y secundaria de los factores de riesgo
cardiovascular y de otras enfermedades, mediante la combi-
nacion de dietas adecuadas, actividad fisica regular, estrate-
gias de control del estrés, la ansiedad y la depresion, ademas
del tratamiento farmacoldgico, cuando esté indicado #*57.

En el escenario de la actividad profesional, por ejemplo,
parece adecuado preocuparse por ofrecer a las mujeres que
se encuentran en esta etapa de la vida entornos mas ade-
cuados (en cuanto a ventilacién y temperatura), flexibilidad
horaria y cambios de turno, orientacion sobre intervenciones
que ayuden con el control de los sintomas y como mejorar la
calidad de vida, asi como la posibilidad de compartir expe-
riencias y buscar soluciones junto con otras mujeres 2°.

Y debido a la importante contribucién al desarrollo de la
enfermedad cardiovascular en la mujer, hemos incluido as-
pectos fundamentales sobre el riesgo cardiovascular en otras
situaciones relacionadas con las hormonas sexuales, como la
menarquia precoz, el uso de anticonceptivos hormonales, el
sindrome de ovario poliquistico, el uso de testosterona en la
mujer y el riesgo cardiovascular en personas transgénero.

Esas son las razones por las cuales se elabor6 y redacté
esta toma, con la colaboracién de cardidlogos y profesionales
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de otras areas médicas, representantes de todos los paises de
América Latina, quienes también ayudaran en la difusién del
documento a los profesionales que cuidan de la salud de la
mujer y a las mujeres que reciben tal cuidado.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. World Health Organization. Menopause. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/menopause. Acceso: 29 de abril de 2023.

2. Monteleone P, Mascagni G, Giannini A, Genazzani AR, Simoncini T.
Symptoms of menopause — global prevalence, physiology and impli-
cations. Nature Review-Endocrinology. 2018; 14: 199-215.

3. Carter AE & Merriam S. Menopause. Med Clin N Am. 2023; 107: 199-212.

Maas AHEM, Rosano G, Cifkova R, Chieffo A, van Dijken D, Hamoda
H et al. Cardiovascular health aftermenopause transition, pregnancy
disorders, and other gynaecologic conditions: a consensus document
from european cardiologists, gynaecologists, and endocrinologists.
European Heart Journal. 2021; 00: 1-18.

Brewis J. Menopausa no espaco de trabalho brasileiro: agenda de pes-
quisa para estudiosos de gestao e estudos organizacionais. FGV EAESP.
ERA. Séo Paulo. 2022. 62: 1-7.

NAMS POSITION STATEMENT. The 2022 hormone therapy position
statement of The North American Menopause Society. Menopause.
2022; 29 (7): 767-794.

Hormone therapy for the primary prevention of chronic condi-
tions in postmenopausal persons. US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement. JAMA. 2022; 328(17): 1740-1746.

Toma de la Sociedad Interamericana de Cardiologia sobre el riesgo cardiovascular en
la transicidn menopausica y en otras situaciones relacionadas con las hormonas sexuales

Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 25 (N.° 1), Junio, 2023




TRABAJO ORIGINAL

CAPITULOI

REVISTA
COSTARRICENSE
DE CARDIOLOGIA

Hormonas sexuales (estrogenos, progesterona, testosterona - funciones
a lo largo de la vida) y cambios hormonales en la menopausia

Melina Mana

Especialista Universitaria en Cardiologia - Imagenes Cardiovasculares Avanzadas - Investigacién Clinica - Coordinadora UCO Clinica Viedma.

Elda Lorena Brocal Ocampo

Establecimiento Asistencial Gobernador Centeno. General Pico, La Pampa.

Mildren del Sueldo
Certus. Centro de salud y Rehabilitacion. Villa Maria, Cérdoba.

Moénica Susana Ramirez
Grupo Gamma, Hospital Italiano. Rosario, Santa Fe.

HORMONAS SEXUALES Y FUNCIONES
A LO LARGO DELAVIDA

Las hormonas o esteroides sexuales, provienen del co-
lesterol que, segun la esteroideogénesis tenga lugar en
adrenales, ovarios o testiculos, se diferenciara en estrégenos,
testosterona o progesterona, sus distintos tipos y prohormo-
nas. Esto ocurre por accion de enzimas especificas en ambos
sexos y con la potencialidad en suceder en otros tejidos y 6r-
ganos ante estimulos especificos.

El sistema enddcrino regula su produccion: inicia en
Hipotdlamo con la secrecion de la Hormona Liberadora
de Gonadotropinas, la que se encarga de estimular a la
Adenohipofisis para activar la elaboracion de gonadotro-
finas; las que estimularan a nivel gonadal la produccién de
hormonas sexuales.

Las gonadotrofinas, Foliculo-estimulante y Luteinizante,
se liberan en cortos pulsos cada 1-4 horas, promueven la ovu-
lacién y la liberacién de estradiol y progesterona en los ova-
rios. Sus niveles séricos permanecen bajos durante la nifez,
con un pico al inicio de la pubertad para el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios’.

Estas hormonas son responsables del ciclo reproductivo:
mensualmente se suceden la fase folicular, la lutea y even-
tualmente el embarazo en caso de fecundacion o, ante su
ausencia, la caida brusca de la produccion de Progesterona y
Estrogenos, con el esfacelado del Endometrio que se elimina-
rd por vagina junto con escasos mililitros de sangre.

A su vez, no sélo los érganos y tejidos involucrados en
la reproduccién experimentan cambios como consecuencia
de la accién de estas hormonas, por el contrario, en forma
directa o indirecta afectan el funcionamiento de casi toda
la economia. El sistema cardiovascular, el dseo, el sistema
nervioso central, el aparato gastrointestinal, el genitouri-
nario, el inmunitario, piel, rinones y aparato respiratorio
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no escapan a su influencia. Disminuyen la masa muscular,
aumentan el metabolismo lipidico (elevan el HDL y dismi-
nuyen el LDL), favorecen el mantenimiento de la fisiologia
vascular, de Antitrombina Ill y plasminégeno. Disminuyen
la motilidad intestinal, aumentan el cortisol e intervienen
en multiples funciones cerebrales®. A este ultimo nivel ejer-
ce una serie de efectos neuroprotectores, cognitivos y en el
comportamiento®.

A lo largo de la vida, el tipo principal de estrégeno va-
ria: el Estradiol, se encuentra en mayor cantidad en mujeres
en edad fértil; el Estriol, es el principal del embarazo vy, final-
mente, la Estrona que es el Unico estrégeno producido tras la
Menopausia. Esta baja de los otros estrédgenos es responsa-
ble de los sintomas y problemas que comienzan durante el
climaterio: sequedad vaginal, sofocos, insomnio, amenorrea,
migrafa, etc*.

CAMBIOS HORMONALES EN LA MENOPAUSIA

La menopausia (MNP), palabra que deriva del griego
“mens” mensualmente y “pausis” interrupcion, es el cese per-
manente de la menstruacién originada por la claudicacion
de la actividad ovérica. Este hecho no es un evento aislado,
sino que mas bien es un punto en un continuo de cambios
hormonales y funcionales que ocurren a lo largo del ciclo
de vida de una mujer generando sintomas tanto fisioldgicos
como psicosociales>8,

El diagndstico de MNP, se establece de manera retros-
pectiva, después de 12 meses de amenorrea. Este periodo de
transicion hacia la MNP incluye cambios neuroendocrinos y
a nivel del ovario. El nimero de foliculos primordiales ova-
ricos disminuye con el aumento de la edad hasta alrededor
de los 38 anos, quedando un numero limitado al momen-
to de la MNP, quedan pocos foliculos dentro del ovario. El
agotamiento de la reserva con la consiguiente pérdida de la
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maduracién folicular constituye el elemento mas importante
en la fisiologia ovarica durante el climaterio. Debido a esto,
desciende la produccién de estrégenos (Es) y los niveles de
hormona foliculo estimulante (FSH) empiezan a aumentar 72,

Al principio de la transicion menopausica, cuando se ob-
serva por primera vez irregularidad en el ciclo menstrual, el
evento inicial es una disminucién en los niveles de inhibina
B circulante en la fase folicular temprana. Las inhibinas son
hormonas proteicas diméricas formadas por una subuni-
dad a comun, unida a una de las 2 subunidades S, 8 N B 5
para dar inhibinas (INH) A y B. Esta hormona regula a la baja
la liberaciéon de FSH con niveles de estrégenos normales o
ligeramente bajos. Estos primeros cambios hormonales dan
lugar a un acortamiento de la fase folicular dependiente de
estrogenos y, por ende, a ciclos menstruales de menor dura-
cion. Los niveles séricos de FSH empiezan a aumentar debido
a la atresia de foliculos ovaricos y por esto desciende la pro-
duccién de estrégenos. Es una retroalimentacion negativa, ya
que al encontrarse disminuida la cantidad de estrégenos en
el torrente sanguineo (principalmente estradiol), el hipotala-
mo libera mas hormona liberadora de gonadotropina (GnRh)
para que la adenohipdfisis reciba la sefal de liberar mas FSH,
pero el problema radica en que ya no hay foliculos suficientes
para la produccién °.

La INH-A, junto con Estradiol (E2), derivan particular-
mente del foliculo dominante y el cuerpo Itteo resultante. La
INH-B, por otro lado, es un producto secretado de pequerios
foliculos antrales. Las concentraciones circulantes de estas
pueden reflejar el nimero de foliculos primordiales recluta-
dos, cuyo tamano disminuye con el aumento de la edad '°:

Los niveles medios de FSH comienzan a aumentar 2 afnos
antes de la fecha de ultima menstruacién (FUM) siendo mas
acelerado los ultimos 10 meses y se estabilizan 2 afos des-
pués de FUM. Los niveles de E2 comenzan a disminuir rapi-
damente 2 afos antes FUM, y se estabilizan 2 afhos mas tarde.
Los niveles normales de estrégeno en mujeres premenopdau-
sicas son 45-854 pico mol por litro (pmol/L) y caen a menos
de 100 pmol/L durante la menopausia y mas alla.

En una mujer en edad reproductiva el estrégeno predo-
minante es el 17 beta estradiol (E2), y en la menopausia el
predominante es la estrona, esto se debe a la deficiencia de
células de la granulosa con capacidad para producir aromata-
sa para transformar la testosterona en estradiol y al aumento
de conversidn periférica (adipocitos) de la androstenediona
(producida por la capa reticular de la corteza suprarrenal),
para su transformacion en estrona °'°.

El descenso de los niveles de E2 produce una madura-
cién folicular irregular con ciclos ovulatorios y anovulatorios.
Cuando se presentan ciclos anovulatorios no se producira
progesterona (P) por lo que existe un estado de hiperestro-
genismo relativo que puede ocasionar hipermenorrea °. Hay
evidencia de que la frecuencia de ciclos con valores de P
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indicativos de la ovulacién disminuyé del 60% a menos del
10% durante los 6 afios anteriores a la FUM; todas las medi-
ciones de P en suero fueron inferiores a 2 nano moles por litro
en la posmenopausia '°.

A su vez, los niveles de testosterona disminuyen lenta-
mente a medida que las mujeres envejecen. De hecho, los
niveles disminuyen a la mitad entre los 20 y los 40 afos.
Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato DHEAS, de-
caen con la edad, sin ninguna influencia especifica de la
menopausia ',

Los cambios endocrinos que ocurren durante la transi-
cién menopdusica y el periodo posmenopdusico temprano
tienen consecuencias clinicas en términos de sintomas, y fi-
sicas con cambios en la masa 6sea, en la distribucidon de la
grasa corporal, la presién arterial y la composicién lipidica,
que contribuyen al envejecimiento vascular, aumento en la
prevalencia de los factores de riesgo y riesgo de enfermedad
cardiovascular.
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A - DEFINICION

Es un cambio hormonal mas en la vida de la mujer, se
define como un punto en el tiempo después de 12 meses
consecutivos de amenorrea, refleja la pérdida de funcién foli-
cular ovarica (disminucién del estrégeno y aumento de FSH)
y ocurre naturalmente a una edad promedio de 51 afos .

El periodo anterior a la menopausia en el que las mu-
jeres empiezan a experimentar cambios en los patrones del
sangrado menstrual y fluctuaciones hormonales se conoce
como transicién menopadusica o perimenopausia .

A partir de la menopausia existe un mayor riesgo de
Cardiopatia Isquémica por alteraciones en el metabolismo de
lipidos y glucosa, que determinan elevacion del colesterol-
LDL, descenso del colesterol-HDL, aumento de la intolerancia
alaglucosay porlos cambios en factores hemostaticos y fun-
cién vascular, por el desplazamiento del equilibrio hormonal
hacia el predominio androgénico>

B - CLASIFICACION

Menopausia Natural. Es definida como la ausencia de
menstruacién por un periodo de 12 meses, ocurre general-
mente entre los 45 y 55 afios y varia entre diferentes etnias,
por lo que se concluye que la mujer vivird un tercio o mas de
su vida después de la menopausia®.

Menopausia Precoz. Afecta un 5% de las mujeres, ocu-

rre antes de los 45 afos y tienen un riesgo un 50% mayor de
cardiopatia isquémica“.

CAPITULO Il . Menopausia. Definicién, clasificacién y diagnéstico
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El riesgo cardiovascular esta aumentado en un 50% en
la menopausia precoz y la prematura en comparacion con la
menopausia natural. La edad es un factor importante en el
riesgo y mortalidad por Enfermedad Cardiovascular (ECV).

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta expo-
nencialmente después de la menopausia, cuando se reducen
los niveles de estrogenos. Esta reduccion durante la transicién
menopausica se acompaina de cambios desfavorables de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales de la enferme-
dad cardiovascular como la distribucién de grasa corporal, la
presion arterial y los niveles de lipidos en sangre y se con-
sidera que desencadena el envejecimiento cardiovascular.
Aunque la incidencia de cardiopatia isquémica aumenta con
el envejecimiento de la poblacién, en las mujeres aparece
cerca de diez aios después de los hombres, sugiriendo una
proteccion natural en las mujeres antes de la menopausia. Al
estrégeno se le atribuye un papel protector en el endotelio
vascular ya que aumentan la vasodilatacion e inhibe la res-
puesta al desarrollo de ateroesclerosis®.

Insuficiencia ovarica prematura (IOP). Es un sindrome
clinico definido por la pérdida de la funcion ovérica antes de
los 40 afos, con amenorrea u oligomenorrea como minimo de
cuatro meses con gonadotrofinas elevadas y estradiol bajo.
Se estima su prevalencia es de 1 % de la poblacién general.

El diagnostico se confirma mediante dos pruebas de hor-
mona FSH elevadas > 40 Ul/L con 4 a 6 semanas de diferen-
cia. Si todavia hay alguna menstruacion, estas pruebas deben
realizarse entre el dia 2-3 del ciclo.

Diana Rosario Ferndndez Durdn; Rosa Lidia Castedo Verdura; Heidi Ivette Alurralde Saavedra

@0ee



La etiologia es desconocida en el 70-90% de las muje-
res diagnosticadas. Entre las causas identificables se incluyen
las espontaneas (genéticas, autoinmunes, infecciosas, me-
tabdlicas, toxinas) o inducidas (quimioterapia, radioterapia,
quirdrgica)®.

La IOP no tratada se asocia con una esperanza de vida dis-
minuida en gran parte debido a ECV, asi también se relaciona
a mayor riesgo de osteoporosis, trastornos autoinmunes, in-
fertilidad, trastornos psicoldgicos, trastornos genitourinarios
y sexuales.

Las mujeres con IOP tiene mayor riesgo de ECV por lo
que se debe brindar asesoramiento sobre los factores de ries-
go que pueden modificar a través de cambios en el estilo de
vida (Dejar de fumar, hacer ejercicio fisico regular, alimenta-
cién saludable y mantenimiento de peso adecuado).

La TRH es efectiva para el manejo de los sintomas de la
menopausia en las mujeres con IOP, siendo el objetivo al-
canzar niveles fisiolégicos de estradiol y deben continuarlo
hasta la edad natural de la menopausia en ausencia de una
contraindicacion’.

C - DIAGNOSTICO

La menopausia puede diagnosticarse clinicamente en
una mujer mayor de 45 anos de edad con sintomas meno-
pausicos y con 12 meses o mas de amenorrea sin otra causa
que la explique. No se requieren pruebas adicionales para es-
tablecer el diagnéstico.

Las concentraciones séricas de FSH y LH no tienen ma-
yor repercusion que los sintomas clinicos para el diagnés-
tico de perimenopausia 0 menopausia. Solo se considera
realizar prueba de FSH para diagnosticar menopausia en
mujeres de 40 a 45 aflos con sintomas menopausicos inclu-
yendo un cambio en su ciclo menstrual o en mujeres meno-
res de 40 afos con sospecha de menopausia por insuficiencia
ovdrica prematura®.

Alrededor de un 80% de las mujeres experimentan sin-
tomas durante la menopausia los cuales pueden dividirse en
dos grupos principales:

Sintomas a corto plazo, los mas comunes son los sinto-
mas vasomotores (SVM), como sofocos y sudores nocturnos,
cambios de humor (p.ej., depresién y ansiedad), trastornos en
la concentracion y del sueio, asi como también alteraciones
genitourinarias y sexuales.

Afecciones crénicas a largo plazo incluida la ECV, osteo-
porosis y deterioro cognitivo®.

Los sintomas mas caracteristicos y limitantes de la me-
nopausia sin duda son los SVM, su importancia no solo es de-
bido a que interfieren en gran medida en la calidad de vida
de las mujeres ya que perturban el suefio y tiene un efecto

negativo sobre el estado del 4nimo, sino también en el papel
que desempefia en la salud vascular, el estudio SWAN mos-
tro que las mujeres con SVM tenian una mayor tasa de ECV
subclinica, disfuncién endotelial, dilatacion mediada por flu-
jo mas deficiente y mayor calcificacion aortica y grosor de la
intima media que las mujeres sin SVM.

Es relevante que durante la menopausia se les proporcio-
nes informacién actualizada sobre las implicaciones a corto y
largo plazo de no tratar los sintomas de la menopausia en ge-
neral y los SYM en particular. El manejo eficaz de las enferme-
dades crénicas en mujeres postmenopausicas comienza con
la conciencia de que los SVM durante la menopausia son pre-
sagios de lo que vendrd y deben manejarse a consecuencia '°.
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La hipertension arterial (HTA) es una de las principales
causas de muerte prematura en el mundo y se estima que su
prevalencia es del 32% en mujeres y del 34% en hombres, con
edades entre 30y 79 afios .

En comparacion con los hombres, las mujeres con HTA
tienen una mayor tasa de infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, fibrilacion auricular e insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién conservada ' El control de
la presién arterial (PA) es capaz de reducir considerablemente
esta morbilidad y mortalidad, en ambos sexos '.

Las mujeres jévenes tienen PA mas baja que los hombres
de la misma edad, sin embargo, estos niveles comienzan a
elevarse a partir de la tercera década 3.

Después de la menopausia, hay un aumento progresivo
de la PA sistdlica, la presion de pulso y la PA media 2. Este au-
mento es mas significativo un afo después de la menopau-
sia, lo que indica una contribucion directa de la misma, y es
mas acelerado en mujeres con menopausia temprana y en
aquellas con sintomas vasomotores 2.

Asi, entre los 65 y los 74 afos, la prevalencia de HTA se
vuelve mayor en mujeres que en hombres (66% x 64%, res-
pectivamente), alcanzando proporciones aun mayores des-
pués de los 75 ainos (81% en mujeres 'y 73% en hombres) 3,

Los estudios muestran que la elevacién de la PA en la
posmenopausia esta asociada con varios factores como el
envejecimiento, la predisposicion genética (responsable del
30 al 50% de la variabilidad interindividual de la PA), las hor-
monas sexuales, el sistema nervioso autonomo, la obesidad,
la rigidez arterial, entre otros 2.

La disminucion de la producciéon de estradiol en la meno-
pausia determina la activacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA), lo que determina vasoconstriccion;
en esta fase también hay aumento de la sensibilidad a la sal y
el mantenimiento de la produccién de andrégenos conduce
a un aumento de la rigidez arterial, inflamacion vascular y dis-
funcién endotelial 3. Aumento de los niveles de Angiotensina
Il'y endotelina, reducciéon del éxido nitrico y aumento del es-
trés oxidativo contribuyen a la vasoconstriccién renal “.

Hay evidencia de que mujeres con sintomas vasomo-
tores mas intensos tienen PA mas alta durante la vigilia y el
sueno 2. El aumento de peso y la redistribucién de la grasa
corporal en mujeres posmenopdusicas, concomitante con el
aumento de leptina, que conduce al sindrome metabdlico y
la activacién simpdtica, también contribuyen a la elevacién
dela PA .

Ansiedad y depresidon, mas frecuentes en mujeres, tam-
bién son factores contribuyentes para la HTA °.

Mujeres han estado subrepresentadas en ensayos clini-
cos para el tratamiento de la HTA y actualmente las guias no
orientan intervenciones especialmente disefiadas para muje-
res, a pesar de las reconocidas diferencias en farmacocinética
y farmacodindmica entre ambos sexos *.

Mujeres tienen menor peso y mayor porcentaje de grasa
corporal, proporcionando un mayor volumen de distribucién
de sustancias lipofilicas; ademas, mujeres tienen un filtrado
glomerular un 10-20% menor que el de los hombres 24,

No existen limites de valores de PA en mujeres para ini-
ciar tratamiento antihipertensivo, ni un objetivo terapéutico
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Tabla 1
Particularidades de la Hipertensién Arterial en la menopausia

EN MUJERES EN MUJERES POS-MENOPAUSIA

EPIDEMIOLOGIA 1. Menor prevalencia de HTA en mujeres hasta la tercera 1. Mayor prevalencia de HTA en mujeres después de la me-
década (34% hombres y 32% mujeres). nopausia (a partir de los 75 afios, 81% en mujeres y 73%
2. Ladisplasia fibromuscular y el hiperaldosteronismo pri- en hombres).
mario son las causas mas frecuentes de HTA secundaria
en mujeres jovenes.

FACTORES DE RIESGO 1. Factores con mayor (o exclusivo) impacto en las mujeres: 1. Factores con impacto importante (o Unico) de la
- Edad, hipertension gestacional, ovarios poliquisti- menopausia:
cos, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedades - Edad, obesidad, sindrome metabdlico posmenopau-
inflamatorias, filtracion glomerular reducida, uso de sico, sintomas vasomotores, terapia hormonal.
anticonceptivos orales, terapias de reproduccion

asistida.

MECANISMOS IMPLICADOS 1. Estrégenos son asociados con la disminucidon delaPAen 1. Los cambios hormonales de la menopausia determinan:

EN LA REGULACION DE LA la premenopausia. a)  Aumento de la actividad del SRAA
PRESION ARTERIAL 2. Laprogesterona antagoniza la aldosterona. b)  Aumento de la actividad simpatica
3. Testosterona tiene papel prohipertensivo. ¢)  Aumento de la sintesis de vasoconstrictores (angio-
tensina Il, endotelina 1, catecolaminas)
d)  Disminucién de la disponibilidad de éxido nitrico
FRECUENCIA DE Es mayor en mujeres premenopausicas en comparacion con 1. Mujeres mayores tienden a tener un menor control de la

CONOCIMIENTO, TRATAMIENTO
Y CONTROL DE LA HAS

los hombres. PA (factores bioldgicos, factores médicos, mayor dafo or-
ganico, mas comorbilidades).

2. Hay peor adherencia al tratamiento en mujeres de menor
nivel socioeconémico y en aquellas que necesitan utilizar

mas de tres antihipertensivos.

EFECTOS DEL TRATAMIENTO 1. Mujeres tienen mayor prevalencia de reacciones adver- 1.
sas a tiazidicos, IECA, BCC.
2. Mujeres parecen tener mejores respuestas al tratamien-

to antihipertensivo con al menos tres clases diferentes

de medicamentos: diuréticos, [ECA y bloqueadores beta.

3. Lareduccion del sodio en la dieta reduce la PA de forma

El tratamiento con tiazidicos parece mas beneficioso para
las mujeres mayores (reducen la excrecion de calcio y pre-
vienen la osteoporosis para evitar fracturas).

mas significativa en las mujeres.

ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Mayor tasa de infarto agudo de miocardio, accidente cere-
brovascular, fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca con

La transicion a la menopausia contribuye al aumento del ries-
go de enfermedad coronaria.

fraccion de eyeccion conservada en mujeres en compara-

cién con los hombres.

*Basada en las referencias 1-5.

especifico, por lo tanto, se utilizan los mismos objetivos de
presién y medicamentos para ambos sexos 2. Sin embargo, ya
se reconocen algunas diferencias que pueden ayudar a indivi-
dualizar y monitorear el tratamiento de la HAS en mujeres 3.

Con respecto a las intervenciones no farmacolégicas, la
reduccion del sodio en la dieta reduce la PA de forma mas sig-
nificativa en las mujeres, mientras que los efectos positivos
del ejercicio aerdbico estructurado sobre el control de la PA
parecen mas evidentes en los hombres 2.

Mujeres tienen una mayor prevalencia de reacciones ad-
versas a medicamentos, es decir, hipopotasemia, hiponatre-
mia y arritmias (para tiazidas), tos seca (para inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, IECA) y edema periféri-
co (para bloqueadores de los canales de calcio) 2*.

En general, las mujeres parecen tener mejores respues-
tas al tratamiento antihipertensivo con al menos tres clases
diferentes de medicamentos: diuréticos, IECA y bloqueadores
beta; sin embargo, estos datos son limitados y la informacion

sobre la raza/etnicidad y los mecanismos que subyacen a es-
tas diferencias sexuales son poco conocidos 2.

Es importante mencionar que ningun tratamiento ha
demostrado ser claramente mas beneficioso para las mujeres
mayores, excepto quizas los diuréticos tiazidicos, ya que re-
ducen la excrecion de calcio y previenen la osteoporosis para
evitar fracturas °.

Mujeres son mas propensas que los hombres a conocer
su diagndstico (59% vs 49%), recibir recetas de antihiperten-
sivos (47 vs 38%) y controlar su presién (23 vs 18%); sin em-
bargo, las mujeres mayores tienden a tener un menor control
de la PA 2 El peor control de la PA en este grupo etario esta
asociado a factores bioldgicos, factores relacionados con el
tratamiento inadecuado (inercia profesional, incumplimiento
del paciente, elecciones inapropiadas), mayor prevalencia de
dano orgdnico, asi como la presencia de un mayor ndmero
de comorbilidades 2.
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También se observa peor adherencia al tratamiento en
mujeres de menor nivel socioecondmico y en aquellas que
necesitan utilizar mas de tres antihipertensivos *°.

Dada laimportancia epidemioldgica de la HTA en la mor-
bimortalidad femenina, la multiplicidad de sus factores de
riesgo, el aumento progresivo de su prevalencia a partir de
la tercera década y el incremento mas acentuado a partir de
la menopausia, es necesario implementar estrategias para su
tamizaje desde la atencién primaria, con seguimiento regular
de las mujeres que presentan factores de riesgo para su apa-
ricidn mas temprana (como las que tienen HTA gestacional,
por ejemplo), asi como la adopcién de estrategias de trata-
miento mas adecuadas para su adecuado control 2>,

En mujeres que llegan a la menopausia sin HTA, es im-
portante el tamizaje de la misma en evaluaciones médicas
posteriores, para un diagnostico y tratamiento tempranos,
reduciendo los riesgos cardiovasculares en el seguimiento 2*.

Ademas, parece fundamental aumentar el niumero de
mujeres en ensayos clinicos sobre HTA, para el reconocimien-
to de posibles particularidades y su mencién en las guias que
orientan el diagnoéstico y tratamiento de la HTA, que hoy en
dia no discriminan intervenciones relacionadas con el sexo 2.
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D.2 - Impacto de la menopausia
en la Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM.) es un importante fac-
tor de riesgo de enfermedad cardiovascular (FRCV), y una
importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. Tanto la prevalencia como la incidencia de la DM,
han aumentado considerablemente en las ultimas décadas,
con elevadas tasas en Estados Unidos, y en América Latina
(principalmente en México y Chile). Segun la Federacién
Internacional de Diabetes se estima que el nimero de perso-
nas con DM, aumente de 415 millones en 2015 a 642 millones
el 2040 en el mundo’.

Enla DM, la hiperglicemia deriva de una secrecion insu-
ficiente de insulina, precedida, en la gran mayoria de los pa-
cientes, por una resistencia a la accién de la insulina. La DM,
es un importante FR para complicaciones microvasculares y
macrovasculares'.

La DM, es frecuente en las mujeres postmenopausicas.
En la mujer, la transicion pre-reproductiva a la post-repro-
ductiva se asocia a importantes cambios metabdlicos, como
aumento de peso, incremento de la obesidad abdominal, es-
pecialmente inflamatoria, y redistribucion de la grasa perifé-
rica, aumento de la presién arterial y mayor resistencia a la
accion de la insulina entre otras'. Estos factores, ademas del
genético, favorecen la presencia de DM, en muchas mujeres
en este periodo de la vida.

Se ha demostrado mayor prevalencia de DM, en hom-
bres que en mujeres’. Las mujeres pre menopausicas presen-
tan una cierta ventaja protectora en relacién a los hombres,
con menor prevalencia de ésta en este periodo. Existe aso-
ciacion directa entre la edad de la menopausia y la DM.. Un
meta-analisis con 267 284 mujeres y 19 654 casos de DM,,
demostré que la edad mas tardia de menopausia se asociaba
con un menor riesgo de DM, (tabla 1). Dos grandes estudios,
el Women’s Health Initiative (WHI)* y el Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS)*, demostraron que las
mujeres post menopausicas con terapia hormonal (TH) susti-
tutiva, desarrollaban menos DM, que las del grupo placebo.
Otra revisiéon sistematica mostré que el riesgo relativo de ic-
tus en las mujeres con DM, era 27% mayor que en varones,
independiente de los FRCV basales principales'.

La enfermedad cardiovascular (ECV) en mujeres post
menopausicas con DM, se traduce en una mayor mortalidad
y morbilidad CV. Dos estudios poblacionales realizados en
Suecia e Italia revelaron que la tasa de sobrevida después de
un ictus u otra ECV, como la cardiopatia isquémica, era signi-
ficativamente menor en las mujeres con DM,

Las estrategias terapéuticas en mujeres menopdusicas
con DM, enfatizan la intervencién sobre el estilo de vida,
como la pérdida de peso de hasta 15%, la salud del suefio,
la actividad fisica aerdbica regular moderada a intensa, pero
también alcanzar el objetivo adecuado de presion arterial de
£ 130/80, y colesterol LDL segun guias (LDL < a 55 mg/dL o
< 70 mg/dL, en las mujeres de muy alto riesgo o alto riesgo
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Tabla 1
Analisis de subgrupos dosis-respuesta de la asociacion de la edad de la menopausia por incremento de 5 afios y riesgo de diabetes mellitus tipo 2%

VARIABLES/SUBGRUPOS NUMERO DE ESTUDIOS
Todos los estudios 6
» Europa 4
+ Otros 2

Seguimiento (afos)
«+<10a 4
+<10a
Edad promedio
+<60a 3
+260a 3
Tipo Menopausia
+ Natural
- Otra 4
Terapia reemplazo hormonal
. Si 4
+ No

Historia familiar de diabetes

« Si 3

+ No 3
Actividad Fisica

. Si 4

+ No

RIESGO RELATIVO (95% IC) P
0.90 (0.84-0.98) <0.0001
0.89 (0.81-0.99) <0.0001
0.92 (0.85-0.99) 0.921
0.86 (0.78-0.94) 0.178
0.96(0.89-1.05) 0.017
0.92 (0.88-0.97) 0.995
0.87 (0.73-1.04) 0.0001
0.89 (0.83-0.95) 0.069
0.93 (0.84-1.02) 0.002
0.89 (0.81-0.99) <0.0001
0.92 (0.85-0.99) 0.921
0.92 (0.83-1.02) 0.001
0.90 (0.85-0.95) 0.170
0.89 (0.81-0.98) 0.070
0.92 (0.85-0.99) 0.921

IC: intervalo de confianza; P para heterogeneidad dentro de cada grupo.

respectivamente) (guias europeas 2019)°. En forma concomi-
tante, las actuales guias destacan la atencién que se debe dar
en estas pacientes a las determinantes psicosociales de la sa-
lud cardiovascular.

El manejo farmacolégico incluye metformina, inhibi-
dores del transportador de glucosa dependiente de sodio
(iISGLT-2) que ayudan en la preservacién y reduccién de la in-
suficiencia cardiaca y falla renal, los agonistas del receptor del
péptido-1 similar al glucagén (GLP-1 RA), con efecto benéfico
en la enfermedad ateroesclerética isquémica cardiaca y cere-
bral, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), y las
nuevas insulinas de accién prolongada, como Lispro y Aspart,
y analogos lentos como la insulina Glargina y Detemir. Con
respecto al uso de TH, éste podria tener un efecto favorable
sobre la homeostasis de la glucosa en mujeres menopdausi-
cas con DM,*®. Sin embargo, la TH no ha demostrado bene-
ficios en la reduccién de eventos cardio y cerebrovasculares
en estas mujeres. En la actualidad, la cirugia baridtrica es una
indicacion terapéutica basada en la evidencia para las pa-
cientes menopausicas obesas con DM.®. El reciente informe
de consenso de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
y la Asociaciéon Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)
destacan la necesidad de tomar decisiones terapéuticas

D.2y D.3 - Impacto de la menopausia en la Diabetes Mellitus y Dislipidemia

personalizadas, considerando tanto las caracteristicas de la
paciente como las de la indicacion farmacoldgica®’.

El aumento persistente de la DM, y la obesidad en las
mujeres menopausicas del mundo auguran un aumento pro-
gresivo de las complicaciones metabdlicas, CV y renales en
estas pacientes, con importante carga econémica y de ges-
tién en los sistemas de salud.

D.3 - Impacto de la menopausia
en la Dislipidemia

La dislipidemia es uno de los FRCY mds importantes para
producir enfermedad arterial ateroesclerética. El colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevado, como el co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) disminuido,
son FR causales de aterosclerosis en ambos sexos. Otros lipi-
dos y lipoproteinas, como los triglicéridos (TG), son predicto-
res de riesgo especialmente potentes en mujeres®.

Los niveles de lipoproteinas en mujeres y hombres varian
de acuerdo con la etapa de la vida. Las mujeres mantienen ni-
veles de colesterol HDL ~10 mg/dl mas altos que los hombres
durante toda su vida®. Los niveles de LDL y no-HDL son mas
bajos en mujeres jévenesy de mediana edad en comparacion
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a los hombres de la misma edad. Sin embargo, en la mujer
se produce un aumento del LDL con la edad, con su maximo
después de la menopausia'. Incluso la lipoproteina(a) (Lp(a)
aumenta en la medida que la mujer envejece. En la menopau-
sia también cambia la distribucion del LDL, con incremento
de particulas mdas pequefas y densas, y aumento leve del
LDL. Los niveles de HDL, en general, permanecen constantes,
sin embargo, hay reduccion de particulas HDL, y leve aumen-
tode HDL,, con reduccion concomitante de la relaciéon HDL,/
HDL,, mas adversa desde el punto de vista CV. Las mujeres
menopausicas también presentan mayores niveles de TG.

Efectos de la terapia hormonal de reemplazo:

La terapia hormonal de reemplazo (TH) disminuye los
niveles de colesterol LDL y Lp(a), pero aumenta los niveles
de TG. El aumento de TG es mdas pronunciado en la terapia
con estrégenos en monoterapia y podria ser la causa del en-
riqguecimiento en TG de las particulas de LDL, los cambios en
el tamano de éstas, y su aterogenicidad. La asociacién de los
estrébgenos a progesterona tiende a atenuar el alza de TG.
Otro efecto de la TH combinada es la reduccién de Lp(a), y
aumento en el nimero de particulas de LDL pequefa. Sin
embargo, el cambio del perfil de lipidos con la TH en la me-
nopausia, no se ha relacionado con beneficios clinicos o de
resultados CV positivos. Por ello, actualmente la sugerencia
es no recomendar TH oral de reemplazo para la prevencion
primaria o secundaria de la ECV. El impacto de los estrégenos
transdérmicos a largo plazo resulta en una leve reduccion de
LDL, pero no de Lp(a). Tampoco produce efecto positivo en
resultados CV. Finalmente, los moduladores selectivos de los
receptores de estrogeno tienen efectos menos pronunciados
en los lipidos, con leve reduccion (<10%) en LDL* ™.

El aumento de LDL en la mujer menopausica se encuen-
tra estadisticamente relacionado a la enfermedad ateroscle-
rética isquémica cardiaca, cerebral y vascular periférica, en

ambos sexos. Sin embargo, existen diferencias en cuanto a
las prevalencias de cada uno, como se observa en la figura 1'2

El tratamiento de la dislipidemia por LDL en la mujer es
fundamental, y no difiere entre sexos'". Se debe insistir en un
estilo de vida saludable, con una dieta baja en colesterol y
grasas saturadas (por el LDL) y aztcares simples (por TG). El
ejercicio aerodbico es prioritario, pero no reduce el LDL; si pue-
de reducir los TG si el ejercicio es intenso y frecuente.

La farmacoterapia es fundamental en tres grupos de mu-
jeres: aquellas en prevencion secundaria, en las con DM, y en
las de prevencion primaria de alto/muy alto riesgo. Las esta-
tinas son las drogas mas usadas. Su eficacia y seguridad no
difiere entre sexos (figura 2). Sin embargo, la evidencia clinica
de reduccion de eventos CV es mucho mas débil en mujeres
por la escasa representacién de éstas en los estudios clinicos
randomizados. Estudios recientes muestran que existe ~30%
menos de indicacién de estatinas en mujeres. En prevencién
secundaria, este porcentaje alcanza 25%. Otro cambio favo-
rable para otorgar tratamiento farmacologico de la dislipide-
mia en la mujer, es la aceptacion de FRCV sexo-especificos
en las guias. Esto ha permitido reducir la subvaloracién de la
mujer en los puntajes de riesgo, y, por ende, la indicacién de
estatinas'' 1. Los efectos colaterales importantes del uso de
estatinas, como la diabetes, se presentan con igual frecuencia
en mujeres y hombres. Los efectos musculares indeseables,
sin embargo, afectan mas a mujeres.

En algunos casos, de acuerdo con el riesgo CV y el LDL
de la mujer, se hace necesario el uso de terapias no estati-
nicas, como la ezetimiba (bloqueador de NCLP1 intestinal y
bloqueador de la absorcidn del colesterol), los inhibidores de
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9, que
bloquean esta enzima aumentando los receptores LDL del he-
patocito), el inclisiran (ARN pequeno interferente, silenciador
de la transcripcién y produccién de la PCSK9, con consecuen-
te aumento de receptores LDL en hepatocito), el acido bem-
pedoico (inhibiendo la enzima adenosina trifosfato-citrato

EDAD < 49
ECV riesgo 2<3
£<8
$£>3

IM riesgo
ICTUS riesgo

CARACTERISTICAS PLACA DE ATEROMA

oo
ok o
ok o
Qo
ok o

INCIDENCIA DE
ECV POR EDAD/SEXO

EDAD 49 - 79
ECV riesgo

IM riesgo
ICTUS riesgo

EDAD > 79

=1 ECVriesgo  $=3
IM riesgo $=3

ICTUS riesgo $> 8

Figura 1. Diferencias entre mujeres y hombres en las caracteristicas del ateroma y la incidencia de enfermedad cardiovascular, infarto al miocardio e ictus.
ECV: enfermedad cardiovascular; IM: infarto al miocardio; vol: volumen.
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Estatinas MUJERES

SIN Ecv establecida
RR para MACE

*RR: 0-85 (0-72-1-00)

Estatinas para mujeres
CON EcvV establecida

RR: 0-84 (0-77-0-91)

ESTATINAS PARA PREVENCION CV EN MUJERES

Estatinas HOMBRES

SIN EcCV establecida [t
RR para MACE %

*RR: 0:72 (0:66-0-80)

Estatinas para hombres
CON EcvV establecida

*RR: 0-79 (0-76-0-82)

Figura 2. Impacto de tratamiento con estatinas en hombres y mujeres en prevencién primaria y secundaria
(adaptado de Pettreta et al. Int J Cardiol 2010:138:25-31). CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; RR: riesgo relativo.

liasa, y reduciendo biosintesis del colesterol),y el EPA (acido
etil-eicosapentano). Estas terapias han sido evaluadas en di-
ferentes estudios y han demostrado su efectividad en la dis-
minucién del LDL y del riesgo CV. Finalmente, con respecto a
la enzima PCSK9, si existen diferencias entre sexos. Las mu-
jeres post menopausicas tienen mayores niveles de enzima
PCSK9 que las pre menopdusicas, probablemente por caida
de los estrogenos enddgenos, lo que podria afectar la expre-
sion y funcion de la PCSK9 por mecanismos transcripcionales
y post transcripcionales'. Sin embargo, los estudios recien-
temente publicados con iPCSK9 han demostrado resultados
parecidos en eventos CV en ambos sexos'>.
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D.4 - Menopausia y Obesidad

La obesidad en Latinoamérica. La epidemia de obesi-
dad representa una crisis mundial de salud publica y contribu-
ye a 2.8 millones muertes/afo. En la regién de las Américas’,
se prevé para el 2030 que 34,4% de hombres (134 millones) y
39,72% de mujeres (164 millones) tengan indice de masa cor-
poral (IMC) =30 kg/m2, de estas: 79 millones tendran IMC>
35kg/m2y 32 millones con IMC= 40kg/m?2.

Menopausia, estrogenos y obesidad. Las razones prin-
cipales de obesidad en la menopausia son: disminucién de
actividad fisica (AF) y aumento del consumo calérico, que
asociado a la reduccién de los niveles de estrogenos alteran
el gasto energético total, perdiéndose la capacidad para li-
mitar la acumulacion de tejido adiposo, generando un me-
tabolismo disfuncional de los adipocitos con pérdida de la
estimulacién del receptores de estrogeno alfa (ER) y beta (Er)
y un aumento de la actividad de la aromatasa que conduce a
disfuncién metabdlica sistémica, finalizando en un ciclo de
inflamacién y lipotoxicidad®®. La menopausia también esta
asociada a depresidn, con aumento de la ingesta de alimen-
tos, mala calidad suefo, reduccién de AF y obesidad?.

Distribucion grasa. La menopausia se asocia con cam-
bios en la composicién corporal y acumulacion de grasa vis-
ceral, dada por reduccién de masa magra y aumento de masa
grasa. Women'’s Health Initiative-WHI demostré incremento
de la grasa del tronco en morfologia “pera” (HR 1,91;1,33-
2,74)2. Se estima un aumento constante de peso de 0,5 kg/
ano?’. Esta grasa abdominal como 6rgano endocrino produce
adipoquinas que estan asociadas con resistencia a la insulina,
diabetes, cancer de mama, demencia y enfermedad cardio-
vascular (ECV)?3.

Consecuencias en la ECV. La obesidad es uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular (FRC) para el
desarrollo de hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dislipidemia, trastornos del suefo, falla car-
diaca, hipertrofia ventricular izquierda y ECV. El impacto de
la obesidad en la ECV es mayor en mujeres: es asi como el
Framingham Heart Study, detecté que la obesidad aumen-
16 el riesgo cardiovascular (RCV) 64% en mujeres vs 46% en
hombres, y aument6 la incidencia de falla cardiaca 5% en
hombres y 7% en mujeres por cada aumento de 1 unidad del
IMC?3, Fig. 1.

Manejando la obesidad en la menopausia. El ejercicio
y alimentacion saludable son las mejores terapias®. Terapias
emergentes: GLP1 y Orlistat deben considerarse. Tabla 1.

D.5 - Menopausia e inactividad fisica

Inactividad fisica en el mundo. Las cifras de sedentaris-
mo a nivel mundial son preocupantes, segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) el 25% de los adultos en todo el
mundo son fisicamente inactivos. La inactividad fisica es res-
ponsable de aproximadamente el 10% de las muertes por en-
fermedades no transmisibles como enfermedades cardiacas,
diabetes, cdncer de mamay coldn.

Las personas que no son suficientemente activas fisica-
mente tienen un riesgo del 20% al 30% mayor de mortalidad
por todas las causas, en comparacién con aquellos que rea-
lizan al menos 30 minutos de AF de intensidad moderada la
mayoria de los dias de la semana®.

En la region de las Américas® el 31.5% de los adultos no
realizan suficiente AF de acuerdo con las recomendaciones
de la OMS (tabla 1), para obtener los beneficios para la salud.
Este alto nivel de sedentarismo es mas comun en las muje-
res que en los hombres (32.2% vs 22.7% respectivamente)
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Tabla 1
Puntos claves y Recomendaciones de Manejo de Obesidad e Inactividad fisica como Factores de Riesgo Cardiovascular en la Menopausia

1. Laobesidad es una causa importante de ECV en las mujeres, no se tiene en cuenta en las calculadoras de evaluacion de riesgo utilizadas en la practica
clinica diaria.

2. Los cambios en el estilo de vida y el ejercicio han demostrado ser eficaces y mejorar los FRCV.

3.  Todos los FRCV deben considerarse en pacientes con sobrepeso y obesidad e iniciar tempranamente medidas de cambio de estilo de vida con
alimentacion saludable y ejercicio.

4.  Laobesidad central o abdominal se asocia al mayor riesgo Cardiovascular.
5. Elriesgo relativo de la ECV asociada con SM es mayor en mujeres que en hombres.

6. Ladeteccion, prevencion y tratamiento de los FRCV se debe convertir en un enfoque importante para la reduccion de la carga de ECV en la poblaciéon
general, con particular énfasis en la mujer menopausica.

7. La pérdida de peso es un objetivo terapéutico crucial, ya que puede disminuir el riesgo de DM2, dislipidemia, HTA y reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

8.  El primer objetivo es la pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses, con cambio estilo de vida, dieta y ejercicio.

9.  El ejercicio regular mejora la capacidad funcional y actda sobre todos los FRCV, por lo que reduce la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad
cardiovascular en alrededor de un 20 a 30%.

10. Eltiempo de inactividad incrementa el riesgo de padecer diabetes, hiperinsulinemia, mayor IMC, mas grasa corporal y mayor perimetro abdominal y
por lo tanto de obesidad.

11. Eltiempo de inactividad fisica diaria se encuentra relacionado en forma proporcional con el riesgo de ECV

Resumen de las Recomendaciones en el manejo del sobrepeso / obesidad y sedentarismo en la menopausia. NIVEL DE
RECOMENDACION

Debe medirse en toda mujer la altura y peso y calcular el IMC en cada visita.

Intervenciones en el estilo de vida: control de peso, cesacion tabaquica, aumento de la ingesta de frutas, verduras | A
y fibras, reduccién de las grasas saturadas.

Reducir ingesta de azucares refinados, harinas y bebidas azucaradas tanto en diabetes como en prediabetes. |

Realizar al menos 150 min/semana de AF moderada o bien 75 min/semana de AF vigorosa, y en caso de alguna | A
limitacion debe indicarse un plan de ejercicio personalizado (IC).

Agregar actividades de fuerza y estiramiento muscular por lo menos 2 veces por semana. lla A

En caso de requerir descenso de peso o su mantenimiento, realizar 60-90 minutos de ejercicio de moderada |
intensidad (p. ej. marcha), en lo posible todos los dias de la semana.

En pacientes de elevado RCV debe considerarse una intervencion de multimodalidad con educacion de estilo de | A
vida saludable, AF, manejo del estrés y evaluacion de factores de riesgo psicosociales.

La Rehabilitacion cardiaca, un programa de ejercicio domiciliario o comunitario debe ser recomendado a toda | A
mujer con un evento coronario reciente, revascularizacién, angina crénica, evento cerebrovascular reciente y
enfermedad vascular periférica.

Indicar AF regular aerébica segun indicacion o segun posibilidades en caso de limitacién, a todo paciente | A
con antecedentes oncoldgicos, enfermedades inflamatorias cronicas, trastornos psicologicos (p. ej. depresion,

ansiedad).

Todas las mujeres con sobrepeso u obesidad deben ser aconsejadas y educadas en la relacién entre esta | B

condicién y el potencial riesgo de desarrollo de Diabetes tipo 2, ECV'y mortalidad.

Debe medirse en todo paciente la CC para mayor pesquisa de sobrepeso y obesidad central (=102 cm hombres lla B
y =88 cm mujeres).

CC =80 cm debe interpretarse como limitrofe para obesidad central, sugiriendo No incrementar el peso y educar lla B
a la paciente sobre el incremento de RCV

Se debe indicar descenso de peso en mujeres que presentan obesidad central: CC 288cm (=102 cm en hombres). lla B
En todo paciente con sobrepeso/ obesidad deben evaluarse todos los FRC como DM2, HTA, dislipidemia y SM. | A
La primera y principal medida debe ser la pérdida inicial del 5 al 10% del peso basal en 6 meses a través de estilo | A

de vida que incluyan el perfil nutricional y AF.
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Tabla 1 (Continuacién)

Indicar AF para control de FRCV como HTA, dislipidemia, DM2 o trastornos de la glucemia/insulina, sobrepeso/ | A
obesidad, tabaquismo.

Se recomienda indagar tabaquismo y recomendar su suspension. | A

Se sugiere evaluacion psicosocial en consulta con identificacion de alteraciones psicolégicas (ansiedad, lla B
depresion, etc.) eidentificar posibles barreras para cumplir un adecuado estilo de vida y adherencia al tratamiento
médico en toda paciente con sobrepeso/obesidad.

En toda mujer pre-menopausica con sobrepeso u obesidad debe descartarse sindrome de ovario poliquistico. lla B
Se sugiere descartar higado graso no- alcohdlico o esteatohepatitis en toda paciente con sobrepeso, obesidad, lla B
DM2 o SM con funcidén hepética y ecografia del higado.

Se sugiere investigar en toda paciente con sobrepeso/obesidad en consulta la posibilidad de sindrome de apnea lla B
de sueio.

De no lograr el objetivo de pérdida de peso o no mantenerse con las medidas citadas, considerar tratamiento | A

farmacoldgico y la cirugia bariatrica.

La farmacoterapia se considera en individuos con obesidad (>30 kg/m2) o en sobrepeso con un IMC >27 kg/m? | A
con una comorbilidad relacionada con la obesidad (DM2, HTA o dislipidemia).

La farmacoterapia en el tratamiento de la obesidad no se debe usar sola o como primera linea de tratamiento. b C

ECV: Enfermedad cardiovascular. FRCV: Factor de riesgo cardiovascular. SM: Sindrome metabélico. DM2 Diabetes mellitus tipo 2. HTA: Hipertension arterial. IMC: Indice de masa
corporal. AF: Actividad fisica. RCV: riesgo cardiovascula. CC: circunferencia de cintura.

Figura 1. Menopausia: Obesidad + Sedentarismo = 4 Riesgo Cardiovascular
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Figura 1. Menopausia: obesidad y sedentarismo= alto riesgo cardiovascular.
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en todas las edades y en todos los grupos socioeconédmi-
cos, evidenciando que a medida que las mujeres envejecen
tienden a disminuir ain mas la AF*¢ lo cual es muy impor-
tante durante la menopausia cuando se necesita un mayor
cuidado de la salud y prevencion de enfermedades crénicas
no transmisibles.

Menopausia, envejecimiento e inactividad fisica. El
envejecimiento afecta la salud cardiovascular tanto en hom-
bres como en mujeres, sin embargo, la linea del tiempo es di-
ferente para ambos sexos, lo cual se relaciona con la pérdida
de estrégeno durante la menopausia en mujeres de mediana
edad, y en consecuencia se sabe que la menopausia conduce
a una significativa y rapida disminucién de la salud cardiovas-
cular’. Dependiendo de la inactividad o AF de la mujer, este
envejecimiento presenta diferencias en la salud vascular; el
envejecimiento inactivo en las mujeres se caracteriza por au-
mento rapido de la tensién arterial, mayor vasoconstriccion
simpatica y mayor cantidad de vasoconstrictores circulantes
como el tromboxano A2, asi como disminucién de la forma-
cioén y eficiencia de los vasodilatadores periféricos, aumento
de la reactividad plaquetaria, inflamacién y riesgo tromboti-
co; laacumulacion de las especies reactivas de oxigeno (como
aniones superoxido) con menor biodisponibilidad del éxido
nitrico (NO), afecta la funcién endotelial, y una baja densidad
capilar con baja relacién capilar-fibra.

A diferencia de estos cambios, en el envejecimiento acti-
vo en las mujeres, hay conservacion de la salud vascular tanto
en la macro-vasculatura como micro-vasculatura, con dete-
rioro mas lento comparado con mujeres sedentarias, opo-
niéndose a los efectos del envejecimiento y de la transicién
menopausica sobre la salud cardiovascular’2,

Actividad fisica y menopausia. Si las mujeres han sido
sedentarias, no es demasiado tarde para volverse activas; si
el ejercicio regular se inicia alrededor de la transicién meno-
pausica, las consecuencias vasculares del envejecimiento y la
menopausia pueden mitigarse parcialmente y tiene mayor
efecto que esperar mds tiempo para comenzar®. Revisiones
sistematicas han evidenciado efectos en reduccion del teji-
do adiposo vy visceral, circunferencia de cintura (CC) e IMC,
mejoria en la capacidad respiratoria y la masa magra®, dismi-
nucion de los niveles de presion arterial en las mujeres hiper-
tensas y prevencién de la apariciéon de HTA en normotensas,
y disminucién de la severidad de los sintomas somaticos’2.

D.4y D.5 - Impacto de la Menopausia en la obesidad e inactividad fisica

La AF y el ejercicio reduce riesgos cardiovasculares, me-
jora parametros metabdlicos, promueve la calidad de vida 'y
el bienestar de la mujer menopausica'. La prescripcién de las
recomendaciones de AF y la motivacién para su implementa-
Cién es una estrategia fundamental en el manejo de la mujer
en la menopausia. Tabla 1.
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LA RELACION ENTRE LA MENOPAUSIA Y EL RIESGO
CARDIOVASCULAR

La relacién entre la menopausia y el riesgo cardiovas-
cular (RCV) es compleja y multifactorial '. Durante la edad
reproductiva, se considera que las mujeres tienen un factor
protector contra las enfermedades cardiovasculares (ECV)
debido a los efectos positivos de las hormonas enddgenas
sobre el endotelio vascular, la regulacién sobre el perfil de
lipidos, el metabolismo de los glucidos, el tono simpatico y
vagal, la distribucién de la grasa corporal, trastornos del sue-
Ao y depresion entre otros .

La postmenopausia ha sido reconocida como factor de
riesgo cardiovascular (FRCV) en inimeras guias que tratan de
prevencion cardiovascular #*, que destacan la importancia de
analizar la transicion de los cambios hormonales que atravie-
san las mujeres como un factor de riesgo ligado al sexo.

En mujeres menores de 55 afos, los trastornos del em-
barazo, placenta y con productos de bajo peso al nacer con-
dicionan dos veces mas la probabilidad de sufrir enfermedad
isquémica a largo plazo *.

FISIOPATOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

Los estrégenos y progestagenos representan un equili-
brio sobre el endotelio y la inflamacién. El estrégeno enddge-
no se une a sus receptores y a los GPR30, que estan acoplados
a la proteina G de la membrana mitocondrial, y favorece la
homeostasis del endotelio y la vasodilatacién por de oxido
nitrico en vias gendémicas y no gendémicas *.

La insuficiencia de los estrégenos de origen ovarico es
progresivay altera la funcion endotelial y la biodisponibilidad
del 6xido nnitrico, reduciendo la dilatacion mediada por flujo
vascular. Se describe el cambio del perfil de lipidos hacia un
perfil mas aterogénico, con alteraciones en las lipoproteinas
y triglicéridos. Se ha descrito también las alteraciones en la

eficiencia hepdtica, resistencia a la insulina y alteraciones en
el sistema renina angiotensina aldosterona SRAA) “.

La ausencia de hormonas endégenas se une a la predis-
posicionn genética subyacente en relaciéon con reparacién
anormal del ADN, expresando un envejecimiento acelerado,
con mayor riesgo de cancer y de cardiotoxicidad ante even-
tuales tratamientos oncoldégicos *.

CARACTERISTICAS DE LA MENOPAUSIA QUE SON
RELEVANTES PARA EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Epidemiolégicamente la menopausia precoz, de inicio
de los 40 a los 45 anos, y la insuficiencia ovérica prematura,
donde la menopausia ocurre antes de los 40 afos, duplican
el riesgo de ECV >,

En varios estudios se ha visto un aumento del RCV cuan-
do la cirugia es realizada en menores de 45 afos, es similar al
riesgo observado en la menopausia precoz. Tanto los hallaz-
gos del estudio SWAN como el CARDIA con mas de 2000 mu-
jeres, no se consideré como un factor modificador del riesgo
la conservacion de los ovarios °.

Cuando se analiza el comportamiento durante las dis-
tintas etapas de la menopausia, reportan mayores cifras
tensionales en la transicién a la menopausia tardia y postme-
nopausia, sin embargo, los cambios en el perfil de lipidos
aterogénico suele observarse picos mas altos durante la
perimenopausia tardia y postmenopausia temprana, etapa
que también se ha visto correlacionar con un mayor indice
de la intima carotidea y mayor velocidad de la onda adrtica
de pulso®.

TERAPIA HORMONALY RIESGO CARDIOVASCULAR

La pregunta sobre el papel de la terapia de sustitucion
hormonal y su capacidad para revertir el aumento del RCV ha
sido el motivo de varias decenas de estudios epidemiolégicos,
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con resultados de reduccion en enfermedad coronaria de
hasta 50%, administrandolos en el momento correcto °.

Ladiscusion sobre el papel de las hormonas sobre la circu-
lacion se inicia en 1995 con el estudio PEPI (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions), que incluyo 875 mujeres,
entre 45 y 64 anos, sin contraindicacién para el uso de reem-
plazo hormonal y se distribuyeron en 4 grupos, con diversas
combinaciones. El resultado final concluye que el estrégeno,
solo o en combinacién con progestina, mejora el perfil de li-
pidos y reduce los niveles de fibrinégeno. En pacientes con
utero se observé que la utilizacion de estrégenos, sin combi-
nacioén, aumenta la hiperplasia endometrial ©.

El estudio HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) no recomend¢ la sustitucién hormonal
en prevencion secundaria. Estudios como el WHI (Women
Health Initiative) agregaron controversia sobre la utilidad de
la terapia de sustitucidn en la prevencion de eventos cardio-
vasculares, y fueron interrumpidos ©.

La hipétesis del tiempo de uso actualmente define,
basado en estudios como el KEEPS (Kronos Early Estrogen
Prevention Study) y el estudio ELITE (Early versus Late
Intervention Trial), apoya el uso de terapia de sustitucion hor-
monal antes de los 60 afos, o con menos de 10 aflos de me-
nopausia, aprovechando una ventana de oportunidad que
reduce el riesgo de mortalidad por causa cardiovascular, el de
mortalidad total y el de la enfermedad de arterias coronarias
hasta en un 32% 9.

Segun esta hipotesis, en un sistema arterial mas sano, la
terapia hormonal evitaria la progresion a placas inestables, y
la proteccién mediada por las multiples vias anotadas preser-
varia las arterias, reduciendo los eventos coronarios tanto de
vasos epicardios como de microvasculatura y la incidencia de
vasoespasmo. Por otro lado, la terapia en mujeres mayores
de 60 afos, o con mas de 10 aflos de menopausia, con placas
ateroscleréticas preexistentes, el uso de terapia hormonal po-
dria favorecer el aumento de las metaloproteinasas inducido
por estrégenos, con disrupcion de la placa fibrosa y ruptura
de esta, ademas, los estrégenos orales podrian en este grupo
de pacientes, favorecer la trombosis arterial y venosa. Se ha
descrito que este riesgo aumenta en mujeres fumadoras °.

CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMIA A EN LA MUJER

Después de los 50 afos, la incidencia de la cardiopatia is-
quémica aumenta en ambos sexos, pero la mortalidad es ma-
yor en las mujeres. La presentacion clinica atipica y el tiempo
de atencion, asi como la enfermedad microvascular, y la insu-
ficiencia cardiaca con funcién sistélica preservada, son parte
del abanico fenotipico a tomar en cuenta en la menopausia’.

El estradiol ovarico también genera un efecto cardiopro-
tector a través de la reduccion de radicales libres y del stress
oxidativo. Esta propiedad se ha relacionado con disminucion
del dafio secundario al fenémeno isquemia-reperfusion’.

En cuanto a la anatomia patoldgica de las coronarias en
las mujeres, la aterosclerosis es mas difusa, con menor nivel
de calcificaciones, con placas de ateroma de menor volumen,
mas blandas y con mayor incidencia de erosién ’.

Subanalisis de los estudios ISCHEMIA y CorMICA mues-
tran que las mujeres con angina presentaron lesiones coro-
narias menos extensas y con porcentajes de isquemia menos
severa que los hombres 7.

En la menopausia, las alteraciones endoteliales preceden
a los signos de aterosclerosis, se considera que los sofocos,
dolores toracicos indeterminados y la disnea intermitente se
presentan en mujeres que duplican el riesgo de tener enfer-
medad coronaria en los siguientes 7 afos.

Por lo tanto, la estratificacion de riesgo en la mujer debe
tomar en cuenta todas estas condiciones Unicas que definiti-
vamente aumentan el riesgo de enfermedad coronaria agu-
day croénica’.
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La enfermedad cerebrovascular (ECeV) se encuentra en-
tre las primeras diez causas de muerte a nivel mundial, y es
uno de los principales contribuyentes a la discapacidad. En el
periodo peri menopausico, esta entidad pasa a ser la tercera
causa de muerte, y luego, la segunda causa de muerte en la
region de las Américas. Ademads, las mujeres tienen peor pro-
nostico y mayor numero de secuelas.'?

La mayor incidencia de la ECeV se puede atribuir a los
factores de riesgo (FR) tradicionales potenciados todos en
esta etapa.’ Los estrogenos enddégenos regulan la reactividad
vascular, la presion arterial (PA) y la funcién endotelial. Sus al-
teraciones afectan al sistema inmunolégico, aumentan la in-
flamacién, y producen regulacién positiva de otros sistemas
hormonales, produciendo redistribucion del tejido adiposo,
aumento de la resistencia a la insulina, aumento de la preva-
lencia de sindrome metabdlico y cambios importantes en el
perfil lipidico. * El hipoestrogenismo, ademas, reduce el gasto
energético, se asocia con alteraciones de la conducta alimen-
taria, promueve la hiperfagia y la obesidad. * Todo lo anterior
se acrecienta si la menopausia es prematura, ya sea natural o
quirdrgica. ¢ Un estudio en 16,244 mujeres post menopausi-
cas con seguimiento de 15 afos, demostré que a menor edad
de comienzo de la menopausia aumentaba el riesgo de ECeV
isquémica significativamente, no asi la ECeV hemorragica.’

Habitualmente, las mujeres tienen una menor prevalencia de
hipertension arterial (HTA) versus hombres. Esto cambia después de
la menopausia: 66,5% promedio en ellas, versus 63,1 % en hombres.
Otroimportante FR de ECeV en las mujeres es la fibrilacion auricular
(FA), que se comporta como factor independiente de muerte, de
ECeVy de enfermedad cardiovascular en mujeres, que empeora en
la menopausia. %° Esto se observd en un metaanalisis de 30 estu-
dios, en el que la ECeV fue mas grave en las mujeres, y presentéd
mayor recurrencia en estas. La redistribucion central de las grasas y
el sindrome metabolico también favorecen mas la ECeV en el sexo
femenino. En un metaandlisis de 64 estudios las mujeres con dia-
betes tuvieron 27% mas de ECeV que los hombres. Es importan-
te saber que muchas veces las mujeres son subdiagnosticadas en
cuanto a ECeV. Esto se produce por ser mas comunes en ellas (en la

etapa post menopausia) los sintomas prodrémicos de la migrana,
y no de la ECeV. *#

El riesgo de ECeV asociado a la dislipidemia no difiere
entre sexos. En relacion a la terapia de reemplazo hormo-
nal (TH), se ha demostrado aumento de ECeV, con aumento
de ECeV isquémica de 27 a 29% en relacién a los controles.
Existe una relacion dosis respuesta en relacién al estrégeno
conjugado de la TH: a mayor dosis, mayor riesgo de ECeV. Se
ha observado, sin embargo, que el riesgo de ECeV es menor
mientras mas joven es la mujer que recibe la terapia. En el
2018, un estudio en mujeres con ECeV reciente, no demostré
efectos significativos deletéreos del tratamiento con estrége-
nos orales o la combinacién con progestagenos en el riesgo
de ECeV, sino sélo tendencia a mayores complicaciones . Sin
embargo, el importante estudio Women’s Health Initiative, si
evidencié mayor riesgo de ECeV con TH. Datos recientes con
uso de estrégenos transdérmicos en dosis bajas, ha mostrado
efectividad en la mejoria de los sintomas de la menopausia,
sin aumento concomitante del riesgo cerebrovascular. Las
guias, sin embargo, recomiendan el uso de TH en mujeres
menores de 60 afos, 0 en aquellas que se encuentran dentro
de los 10 afos de comienzo de la menopausia, solamente si
es para tratar los sintomas asociados a la menopausia, y sin
otras contraindicaciones. >’

TRATAMIENTO
Prevencion primaria

Estd enfocada en la modificacion y tratamiento de los
FRCV, y la recomendacién de una dieta y estilo de vida sa-
ludable. Se sugiere una dieta de estilo mediterraneo o dieta
DASH para aquellas hipertensas, disminuir la ingesta de sal,
y el control estricto de la diabetes y de la HTA: por cada re-
duccién de 10 mmHg en la PA sistélica y de 5 mm Hg en la
diastdlica se reduce el riesgo de ECeV 41% (no se observan
beneficios con los alfa-bloqueantes). Existe una directa rela-
cién entre la disminucion de la PA y la reducciéon del riesgo
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de ECeV hemorragica. Las estatinas son necesarias: por cada
1 mmol/L de reduccién de LDL, el riesgo del primer ECeV se
reduce ~ 21%. El uso de acido acetil salicilico disminuye el
riesgo de ECeV cuando existe estenosis carotidea evidente (>
50% de estenosis). Se recomienda doble antiagregacion si la
estenosis es significativa o produce sintomas. Para la FA, los
antagonistas de la vitamina K disminuyen el riesgo de ECeV
isquémica, al igual que los nuevos anticoagulantes orales.
Estos ultimos tienen la ventaja de ser igualmente efectivos
que la terapia tradicional, pero presentan menos efectos des-
favorables hemorragicos. La doble antiagregacion no esta
indicada en pacientes portadores de FA.

Prevencion secundaria

Luego de un primer evento ECeV, se incrementa la recu-
rrencia de otro evento. Las guias recomiendan disminucion
de la PA a <140/90 mm Hg en no diabéticos y <130/80 mm
Hg en diabéticos, ademas de la reduccién del colesterol ate-
rogénico. Los ultimos estudios con inhibidores de PCSK9 para
reducir el colesterol LDL, han demostrado que niveles tan ba-
jos como 30 mg/dL de LDL, no incrementan la ECeV hemo-
rragica. La disminucién intensiva de la glicemia en pacientes
con diabetes tipo 2, no reduce el riesgo de ECeV y aumentaria
la mortalidad. Se recomienda el uso de un solo antiagregan-
te plaquetario. La TH después de la menopausia no es eficaz
en la prevencién secundaria de la ECeV y puede aumentar la
mortalidad. Los pacientes sintomaticos, con estenosis signi-
ficativa de la arteria carétida interna, debieran someterse a
endarterectomia. El pronéstico quirdrgico es peor en muje-
res. El manejo endovascular percutdneo de las carétidas, tam-
bién presenta una incidencia mas alta de eventos adversos
en mujeres.*'°
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La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a mas de 26 millones
de personas en todo el mundo y su incidencia global aumen-
ta en paralelo con el envejecimiento de la poblacién .

El riesgo general de tener IC a lo largo de la vida es
comparable entre los sexos, sin embargo, existen marca-
das diferencias de sexo en la epidemiologia, factores de
riesgo, fisiopatologia, manifestacién clinica y progresiéon de
la enfermedad 2

En los hombres, el riesgo de evolucionar con IC con frac-
cién de eyeccion reducida (ICFEr) o con fraccion de eyeccidn
preservada (ICFEp) es similar, mientras que la ICFEp es mas
prevalente en mujeres (para individuos > 80 anos, la preva-
lencia de ICFEp es 4-6% en hombres y 8-10% en mujeres) 3.

Los factores de riesgo (FR) tradicionales para IC para am-
bos sexos como, por ejemplo, hipertension, diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), obesidad y tabaquismo determinan mayor
riesgo de IC en mujeres '. Las mujeres presentan otros FR es-
pecificos para el sexo femenino, tales como miocardiopatia
periparto, afecciones asociadas al embarazo (preeclampsia) y
tratamiento para el cancer de mama (antraciclinas, radiacion,
trastuzumab y terapia endocrina) .

También hay evidencia de que los factores relacionados
con la vida reproductiva de la mujer estan asociados con la
aparicién de IC, tales como: la menarquia antes de los 12
anos, menopausia antes de los 45 anos, el primer nacido vivo
antes de los 21 afos y el ultimo nacido vivo antes de los 26
anos, tener 3 0 4 nifos o mas de 4 nifos, experimentar 1 mor-
tinato y mortinatos recurrentes * También hay evidencias de
que la infertilidad tiene asociacion significativa con la IC inci-
dente, con mayor riesgo de ICFEp, pero no de ICFEr >,

La edad avanzada, la presencia de comorbilidades
que son FR para IC y la pérdida de la cardioproteccién por
la reduccion de los niveles de estrégenos inducida por la
menopausia, aumentan la incidencia de ICFEp en mujeres
posmenopausicas ¢y contribuyen para la tasa acelerada de
morbilidad y mortalidad en las mujeres en esta fase 7.

Asi, las mujeres mayores tienen una mayor incidencia
de ICFEp y presentan una tasa de riesgo de hospitalizaciéon
de 2,46 y 5,22 en el grupo de edad de 60 a 69y de 70 a 79
anos, respectivamente 78, En comparacién con las mujeres,

los hombres con ICFEP muestran constantemente un mayor
riesgo de mortalidad, asi como de hospitalizacion por IC ™.

En general, las mujeres tienden a ser mayores que los
hombres en el momento del diagnéstico de IC, refieren mas
sintomas, como disnea de esfuerzo, disnea paroxistica noc-
turna y otros signos de congestién (edema periférico, venas
yugulares) y presentan ansiedad o depresion con mas fre-
cuencia’.

Aunque las mujeres con IC tienen mds sintomas y peor
calidad de vida que los hombres, tienen mejor prondstico y
supervivencia con menor tasa de hospitalizacion, muerte car-
diovascular y muerte no cardiovascular’.

Tales diferencias pueden ser atribuibles a las diferencias
de sexo en la etiologia (por ejemplo, mujeres tienen una me-
nor prevalencia de isquemia miocardica, sobrecarga de volu-
men, hipertrofia excéntrica y de dilatacion cardiaca, factores
asociados con un peor prondstico) y en la funcion sistélica
(mujeres son mas propensas a tener ICFEp, que tiene mejor
prondstico que la ICFEr, mas frecuente en los hombres) 82,

Después de la confirmacion del diagnéstico de la ICFEp
el tratamiento sistematico debe ser instituido através del ma-
nejo de comorbilidades y la utilizaciéon de terapias farmaco-
l6gicas y no farmacoldgicas. En la Tabla 1 se encuentran las
orientaciones generales para el tratamiento de la IC (ICFEp e
ICFEr) en mujeres.

El tratamiento medicamentoso de la ICFEp, en hombres
y mujeres, es considerado seguro y eficaz cuando son utili-
zadas las siguientes clases de medicamentos: inhibidor del
cotransportador de sodio/glicosa 2 (SGLT2i), antagonista del
receptor mineralocorticoide (MRA), inhibidor del receptor de
angiotensina/neprilisina (ARNI) y bloqueador del receptor de
angiotensina (BRA) #'°, Los diuréticos estan indicados para
aliviar los sintomas de congestién en pacientes con ICFEp *'°.

Si no hay una contraindicacién, los pacientes con un
diagnéstico de HFpEF deben ser tratados inicialmente con un
SGLT2i, con el objetivo de reducir la muerte cardiovascular, la
hospitalizacion por IC y mejorar el estado de salud. Las otras
clases de drogas se pueden agregar, con ajustes a las dosis
maximas toleradas en funcién de los sintomas, la presion ar-
terial, el potasio y la creatinina *'.
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Tabla 1
Orientacién general para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en mujeres.

Tratamiento de comorbilidades/
causas de IC (de acuerdo
a guias especificas)

Tratamiento
no farmacolégico

Tratamiento farmacolégico

+ Implante de dispositivos

ICFEp « Hipertension Arterial 1. Dieta para ayudar a 1. inibidor del cotransportador de sodio/glicosa 2 (SGLT2i)
«  Obesidad controlar el peso, la presion —inicialmente;
. Diabetes mellitus arterial, el perfil de lipidosy 2. antagonista del receptor mineralocorticoide (MRA);
+ Enfermedad isquémica del corazon glucosa. 3. inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina (ARNI);
- Fibrilacion auricular 2. Programa de ejercicios: 4. bloqueador del receptor de angiotensina (BRA);
« Doenca renal crénica preferiblemente aerébicos 5. Diuréticos -cuando hay sobrecarga de volumen;
«  Doenca Pulmonar cronica + de resistencia; considerar 6. betabloqueantes cuando hay fibrilacion auricular, enfermedad

- Sindrome de apnea del suefio la remisién a rehabilitaciéon isquémica.
cardiaca.
ICFEr + Enfermedad isquémica del corazén 1. Dieta: evitar grandes 1. Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)/

+ Hipertension Arterial

- Enfermedad valvar

+  Arritmias

« Cardiomiopatias

- Cardiopatia congénita

+ Infecciosas (viral, Chagas)

cantidades de liquidos;
evitar deshidratacion; evitar 2. Betabloqueantes (BB);

la desnutricion; evitar el 3. Antagonista del receptor mineralocorticoide (MRA);
consumo excesivo de sal; 4. inibidor del cotransportador de sodio/glicosa 2 (SGLT2i);
restriccion del consumo de 5. Diuréticos -cuando hay sobrecarga de volumen.
alcohol; mantener el IMC OBS: el beneficio agregado estimado es mayor para una

inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina (ARNI);

7
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» Drogas (quimioterapicos) normal. combinacion de ARNi, BB, MRA y SGLT2i.

. Infiltrativas 2. Rehabilitacion cardiaca 6. Implante de cardioversor-desfibrilador (CDI) o terapia de

+ Enfermedades del pericérdio apropiada a clase funcional resincronizacion cardiaca TRC).

- Enfermedades del endocardio delC. OBS: CDI tiene mejores resultados en hombres y RCT mejor en

- Enfermedades de deposito
- Enfermedades metabdlicas
« Enfermedades neuromusculares

mujeres.
7. Digoxina se asocia con una mayor mortalidad en las mujeres.

Es importante mencionar que, aunque el uso de inhibi- 4. Zhu, F, Qi, H, Bos, M., Boersma, E., & Kavousi, M. Female reproduc-
dores de SGLT2 (dapaglifozina' empaglifozina) es un compo- tive factors and risk of new-onset heart failure findings from UK
o Biobank. JACC Heart Fail. 2023; $S2213-1779(23)00136-1. doi: 10.1016/j.
nente esperado del tratamiento para ambos sexos, el uso de jchf2023.02.019
sacubitrilo/valsartan (ARNI) asi como espironolactona (MRA)
debe considerarse en todo el espectro de fracciéon de eyec- > LauE.S,Wang, D, Roberts, M., Taylor, C. N, Murugappan, G, Shadyab,
Ny . ICEEp %10 A.H., et al. Infertility and risk of heart failure in the Women's Health
clon para rT?UJeres con p N . Initiative. Original Investigation. J Am Coll Cardiol. 2022; 79 (16):
En mujeres posmenopausicas con ICFEr el tratamiento 1594-1603.
medicamentoso debe ser implementado juntamente con el ]
. L. - ., . 6. daSilva, J. S.,, Montagnoli, T. L., de S, M. P. L., & Zapata-Sudo, G. Heart
tratamiento no farmacolégico y con la utilizacion de dispo- L ) .
L . L i i i failure in menopause: treatment and new approaches. Int J Mol Sci.
sitivos (que tienen indicaciones especificas), segun las guias 2022; 23(23):15140. DOI: 10.3390/ijms232315140.
de IC, sin diferencias especificas entre hombres y mujeres '.
7. Romiti, G. F,Recchia, F, Zito, A. Visioli, G., Basili, S., & Raparelli, V. Sex and
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El sexo femenino experimenta fluctuaciones frecuentes
de la actividad protrombética durante su vida relacionadas
con los ciclos menstruales, el uso de anticonceptivos orales,
el embarazo, la menopausia, y la terapia de reemplazo hor-
monal, con un posible impacto en las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad cardiovascular (ECV).

La menopausia, en la actualidad, se considera un factor
de riesgo (FR) sexo-especifico que debe ser considerado en la
evaluacién del riesgo cardiovascular (CV) en la mujer. El efec-
to protector del estradiol (estrégeno enddgeno) en el sistema
CV disminuye durante la menopausia, y aumenta el riesgo CV.
Ademas, la deficiencia estrogénica se asocia a mayor preva-
lencia de otros FR, como: diabetes mellitus tipo 2, dislipide-
mia, sindrome metabdlico, y, cambios desfavorables en el
peso, distribucién de la grasa corporal, sensibilidad insulinica
y tono simpatico, entre otros, todos factores proinflamatorios
y protrombéticos. 1

Los estrégenos enddgenos tienen numerosas acciones
benéficas en la arteria: protegen el endotelio, induciendo un
mecanismo de vasodilatacién mediada por el éxido nitrico,
inhiben el vasoespasmo coronario, aumentan el flujo vascu-
lar, reducen la resistencia vascular,aumentan el débito cardia-
co, facilitan la angiogénesis, tienen un efecto antiapoptético
en los cardiomiocitos, regulan las concentraciones de los
lipidos séricos, aumentan la sensibilidad a la insulina, y mo-
dulan el sistema fibrinolitico y antioxidante, reduciendo la
inflamacion, mecanismo promotor de la trombosis vascular.
®)Trabajos recientes han confirmado que el recuento de pla-
quetas varia significativamente segun la edad y el sexo, con
valores mas altos en las mujeres, ademds de presentar un
mayor numero de receptores de superficie plaquetarios para
unir mayor cantidad de fibrinégeno. Otras hormonas, como
la hormona del crecimiento, la progesteronay la testosterona
también podrian aumentar el riesgo trombatico. &4

Entre los factores negativos de los estrégenos exdgenos,
se encuentran el aumento de triglicéridos, proteina C reac-
tiva y factores de coagulacién. Estos efectos son exclusivos
de la via oral de administracion de terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) y se explican por el fenémeno denominado de

“primera pasada hepatica”. ©” Por otra parte, los estrogenos
transdérmicos combinados con norpregnanos pueden in-
ducir resistencia a la proteina C activada (APC) y activar la
coagulacién. Estos resultados proporcionarian plausibilidad
bioldgica sobre los posibles efectos trombogénicos de los
norpregnanos. Sin embargo, estos hallazgos siguen requi-
riendo mas investigacion.

La resistencia APC con o sin presencia de la mutacion del
factor V Leiden, es un FR bien establecido para el tromboem-
bolismo venoso ®. En uno de los tltimos estudios, después de
la exclusién de mujeres con mutaciones en el factor V Leiden
y/o alteracion del gen de la protrombina G20210A, no hubo
cambios significativos en la sensibilidad a la APC entre las que
usaron estrégenos transdérmicos combinados mas proges-
terona micronizada en comparacién con las no usuarias. Sin
embargo, las mujeres que usaron estrégenos transdérmicos
combinados con norpregnanos fueron menos sensibles a la
APC que las no usuarias o las usuarias de estrégenos transdér-
micos combinados con progesterona micronizada. Ademads,
la concentracién de fragmentos de protrombina fue mayor
en usuarias de estrégenos transdérmicos mas norpregnanos
que en las no usuarias. Otros pardmetros hemostaticos no va-
riaron significativamente entre los subgrupos.

Dado que la exposicion a los estrégenos exdgenos se ha
relacionado positivamente con el tromboembolismo venoso
en las mujeres posmenopdusicas, las mujeres con un clima
estrogénico mas fuerte tendrian mas probabilidades de tener
un alto riesgo trombotico. Como consecuencia, no podemos
excluir la posibilidad de que la resistencia a la APC que se ob-
serva entre las mujeres que usan derivados de norpregnano,
también pueda estar relacionada con un estado de mayor
hipercoagulabilidad debido a la presencia de un estado hi-
perestrogénico previo, y no exclusivamente, con el efecto de
estos progestagenos sobre la hemostasia.

Existe numerosa investigacion en marcha sobre las di-
ferencias en el riesgo trombotico por diferentes proges-
tadgenos, vias de administracién de los estrégenos y dosis.
Hasta el momento, los datos clinicos como los bioldgicos
sugieren que los estrégenos transdérmicos combinados con
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progesterona micronizada podrian ser seguros con respecto
al riesgo trombotico. 749

La TRH con estrégenos sintéticos administrados por via
oral, y en dosis altas en combinaciédn con progesterona, au-
mentan el riesgo tromboembdlico en un grupo de pacientes.
Por ello, no se deben administran en mujeres con: ECV cono-
cida (como enfermedad cerebrovascular, coronaria, arterial
periférica, antecedente de infarto agudo al miocardio, trom-
bosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar), como
tampoco en aquellas con enfermedades conocidas de la coa-
gulacion, cdncer de mama, y en aquellas mujeres con puntaje
de riesgo ASCVD > 7.5% a 10 afos. La TRH debe evaluarse con
precaucion en mujeres diabéticas, fumadoras, hipertensas no
controladas, obesas, sedentarias, aquellas con movilidad limi-
tada, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, mi-
grana con aura, hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia no
controladas, y riesgo ASCVD > 5-7.4% a 10 afos. La TRH seria
aceptable en mujeres activas, con menopausia reciente (< de
10 anos), aquellas con peso normal y presion arterial normal,
y todas las con riesgo ASCVD bajo (< de 5% a 10 afios). 1%
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ARRITMIAS Y MENOPAUSIA

El sexo es un factor determinante de la incidencia, etio-
logia y presentacion clinica de las arritmias. Estas abarcan un
amplio espectro de presentaciones clinicas, que van desde
extrasistoles benignas en el electrocardiograma (ECG) hasta
arritmias que pueden representar una amenaza clinica signi-
ficativa. Los factores predominantes que determinan las dife-
rencias en la mujer son las hormonas sexuales.’

Los niveles de hormonas sexuales cambian durante la
vida como parte de procesos fisiolégicos. Las hormonas se-
xuales femeninas aumentan durante la adolescencia y dismi-
nuyen durante la menopausia.

Los estrégenos y a progesterona son las principales hor-
monas femeninas, la testosterona es la principal hormona en
el hombre.

El estradiol, el estrégeno mas potente, tiene la funcion
de regular los ciclos reproductivos en las hembras. La eva-
luacién de los niveles de estradiol es un desafio, dado que
cambia mucho durante el ciclo menstrual. Ademas, también
estd sujeto a una variabilidad circadiana, que se ve mas afec-
tada por el ciclo menstrual, en mujeres posmenopausicas, los
niveles de estrégeno disminuyen y muestran fluctuaciones?.
El potencial de accién del miocardio a través de las corrientes
idnicas transmembrana se conoce relativamente bien. Se han
descrito diferencias de sexo en varias de estas corrientes y en
su regulacion, pero las comparaciones de diferentes estudios
no son necesariamente concluyentes?.

@0ee

EFECTOS DE LAS HORMONAS EN LAS PROPIEDADES
ELECTROFISIOLOGICAS

El transito de iones a través de la membrana celular esta
permitido por proteinas transmembrana especificas, es decir,
canales idnicos. Cualquier cambio que afecte el flujo de iones
a través de estos canales tendra un impacto en el electrocar-
diograma.? Los canales dependientes de voltaje son el princi-
pal grupo de canales idnicos a cargo de la actividad eléctrica
cardiaca. Dado que las diferencias de sexo antes menciona-
das no estan presentes al nacer, sino que solo aparecen en
la pubertad, esto ha llevado a la hipotesis de que dependen
de la regulacién de las hormonas sexuales*. Los miocitos car-
diacos tienen una variedad de receptores para hormonas
sexuales, especificamente estrégeno, progesterona y testos-
terona, cuya activacion puede alterar la actividad eléctrica
del corazoén a través de la modulacion de los canales idnicos.
Aunque la literatura es escasa, los niveles hormonales fluc-
tuantes pueden conducir a cambios en el comportamiento y
la expresion de los canales idnicos del miocardio.? Los canales
de potasio juegan un papel fundamental en la regulacion de
la excitabilidad muscular.” Los corazones femeninos tienen
expresion reducida de las subunidades de los canales de po-
tasio involucradas en la repolarizaciéon cardiaca. Las hormo-
nas sexuales influyen en estos canales de manera diferente, el
estradiol inhibe la IKr, por el contrario, la testosterona aumen-
ta los IK, exhibiendo asi una influencia arritmica protectora.
Los canales de Ca2+ tipo L son proteinas heteromultiméricas,

E.5 - La menopausia como factor de riesgo cardiovascular para las arritmias
Dra. Carmen Encarnacion Roa, FACC, FSIAC; Dra. Ana Berni Betancourt, MD, FESC.

e
Q
Q
5
oY)

7




7

euibed

que consisten en multiples subunidades. La evidencia sobre
la interaccion de las hormonas sexuales y los canales de cal-
cio cardiacos es contradictoria.

Aun se desconoce la influencia de las hormonas sexua-
les en los canales de sodio cardiacos. Si bien no existe una
asociacion reportada entre las hormonas sexuales y el QTL3,
cada vez hay mas evidencia que vincula a las hormonas se-
xuales con la expresion fenotipica del Sindrome de Brugada,
a pesar de que ambas enfermedades se derivan de mutacio-
nes en los canales de sodio cardiacos?.

PRINCIPALES ARRITMIAS EN LA MENOPAUSIA

Existen diferencias relacionadas al sexo en la presenta-
cion de las arritmias. La prevalencia de extrasistoles supra-
ventriculares frecuentes (>30/h) es similar entre hombres y
mujeres e incrementa con la edad.2En el estudio de corazén
de Copenhague, que incluyé individuos entre 55 y 75 afos, la
presencia de extrasistoles frecuentes incrementa hasta 60%
el riesgo de muerte, enfermedad vascular cerebral (EVC) y fi-
brilacion auricular (FA), posterior al ajuste de factores de ries-
go.? La taquicardia por reentrada del nodo atrio-ventricular y
la taquicardia auricular son mas frecuentes en mujeres que
en hombres. La variacién en la concentracion de hormonas
sexuales influye en la frecuencia de los paroxismos de ta-
quicardia. En mujeres postmenopdusicas, la deficiencia de
estrégenos se relaciona con mas eventos de taquicardia; la
ablacion con catéter es también mas frecuente en esta po-
blacién.” La prevalencia de fibrilacion auricular es menor en
mujeres que en hombres, sin embargo, a partir de los 75 afos
es similar o mayor que en sexo masculino. Es relevante re-
saltar que en mujeres postmenopadusicas las comorbilidades
mas frecuentes son la hipertensién arterial, enfermedad val-
vular, obesidad e insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyec-
cién preservada.’ Los datos obtenidos de grandes cohortes
(Framingham Heart Study, Women’s Health Study) no han
demostrado una relacién directa entre la edad de inicio de la
menopausia y la incidencia de FA.#°El sexo femenino es un
factor modificador de riesgo de embolismo cerebral, sin em-
bargo, cuando se asocia a edad avanzada y comorbilidades,
incrementa el riesgo de embolismo y desenlaces adversos.?

La incidencia de muerte subita cardiaca (MSC) es menor
en mujeres, sin embargo, el riesgo de cardiopatia isquémica
(Cl) y MSC incrementa después de la menopausia, etapa du-
rante la cual se pierde el efecto cardio protector de los estré-
genos en la homeostasia del calcio, apoptosis mitocondrial
y la generacién de arritmias por reperfusion.? Si bien la Cl
es menos frecuente en mujeres, la menor susceptibilidad a
desarrollar arritmias ventriculares (TV/FV) sugiere un efecto
hormonal, relacionado con el papel de los estrégenos en la
libracion de norepinefrina y modulacién del sistema nervioso
autébnomo.? La informacién sobre arritmias ventriculares en
cardiomiopatia noisquémica es escasa ya que las mujeres han
sido subrepresentadas en los grandes registros, cuya inclusién
es no mayor al 20%." En cuanto a las arritmias ventriculares
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idiopdticas, los complejos ventriculares prematuros origina-
dos del tracto de salida del ventriculo derecho son dos veces
mas frecuentes en mujeres que en hombres. La carga arritmi-
ca incrementa en la etapa premenstrual, gestacional y peri-
menopausia, lo que sugiere una influencia hormonal.? Con
relacién al uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH) y la
induccion de arritmias, algunos estudios en mujeres postme-
nopausicas han demostrado incremento del intervalo QT con
tras el inicio de la TRH. En el caso de fibrilacion auricular, la
informacion es controversial, el estudio de salud en mujeres
(Women’s Health Study) concluye que la monoterapia con
estrégenos incrementa el riesgo de FA; lo cual no ocurre con
la terapia conjugada de estrégenos y progesterona.'®

DESENLACES CLINICOS EN
EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS

La principal manifestacion de las arritmias son las palpi-
taciones, que se presentan hasta en el 42 % de las mujeres
perimenopausicas y el 54 % postmenopausicas'>, ademas de
acompanarse de sintomas vasomotores que pueden confun-
dirse con los sintomas propios de la menopausia y en otras
ocasiones, son minimizados o atribuidos a sintomas psicoso-
maticos, trastornos de ansiedad o depresion, en lugar de cau-
sas cardiacas. Este hecho resulta en la atencién tardia de los
trastornos del ritmo. Los datos reportados en registros multi-
nacionales muestran que en general las mujeres son referidas
de manera mas tardia a ablacién con catéter en comparaciéon
con los hombres® menos probable que reciban cardioversion
eléctrica y/o aislamiento de venas pulmonares como trata-
miento de FA y mayor tendencia a estrategias de control de
frecuencia; mayor riesgo de efecto pro-arritmico inducido
por farmacos, mayor riesgo de complicaciones relacionadas
con ablacién, como perforacién y tamponade.®'

Conclusiones: las hormonas sexuales juegan un papel
relevante en la génesis de arritmias durante la menopausia.
Es fundamental analizar minuciosamente los sintomas referi-
dos por mujeres en etapa menopdusica para un diagndstico
certero y referir de manera oportuna a tratamientos especia-
lizados como procedimientos de ablacion o implante de dis-
positivos de estimulacion cardiaca. Es necesario incluir mas
mujeres en los grandes ensayos clinicos para determinar las
diferencias en la presentacién de arritmias y el beneficio de
las terapias actuales.
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ESPERANZA DE VIDA Y MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la es-
peranza de vida aumento a nivel mundial en mas de seis aflos
entre 2000y 2019, de 66,8 anos en 2000 a 73,4 afos en 2019 .

Por razones genéticas, biolégicas y de comportamiento,
en la gran mayoria de los paises, las mujeres viven de cuatro a
ocho anos mas que los hombres 2,

En la regién de las Américas, la esperanza de vida pre-
senta gran variacion, como se muestra en la tabla 1 a conti-
nuacion %

Cuadro 1
Esperanza de vida en las Américas, en hombres y mujeres.

Region Hombres (afios) Mujeres (afios)
Caribe 69.22 75.53
América del Sur 70.70 77.42
América Central 67.26 74.85
América del Norte 75.04 80.58

En el mundo actual, las causas de muerte y discapacidad
se pueden agrupar en tres grandes categorias: transmisibles
(enfermedades infecciosas, junto con condiciones maternas,
perinatales y nutricionales), no transmisibles (enfermedades
crénicas) y lesiones por accidentes .

En todos los paises combinados, la cardiopatia isqué-
mica (Cl) es la primera causa de muerte en hombres y mu-
jeres, mientras que el acidente cerebrovascular (ACV) ocupa
el segundo lugar y el Alzheimer (junto con otras causas de
demencia) ocupa la séptima posicion 3.

En general, las muertes y los dias vividos con discapaci-
dad fueron alrededor del un 15 % mas bajos en las mujeres,
sin embargo, las mujeres colectivamente pasaron alrededor
del un 20 % mas de afnos viviendo con una discapacidad '. En
las ultimas dos décadas se ha producido un mayor aumento
(casi tres veces) de las muertes femeninas por enfermedad

de Alzheimer y otras demencias '. Estos trastornos neurolo-
gicos determinan un 80% mas de mortalidad en las mujeres
y un 70% mas de dias de incapacidad, cuando se comparan
alos hombres '3,

La reduccion de la mortalidad y discapacidad observa-
da actualmente en las mujeres, determinada principalmente
por la enfermedad cardiovascular (Cl y ACV), impone la ne-
cesidad de un reconocimiento e intervencién precoz de los
factores de riesgo de estas enfermedades *S.

La Cly el ACV comparten los mismos factores de riesgo
independientes, presentes en hombres y mujeres, que estan
representados por hipertensién arterial, diabetes, dislipi-
demia, tabaquismo, sedentarismo, obesidad, entre otros 3*.
Ademas, se sabe que las mujeres tienen factores de riesgo de
Cl exclusivos del sexo femenino, entre los que se encuentra
la menopausia **,

MORTALIDAD CARDIOVASCULARY MENOPAUSIA

La mayoria de las mujeres a nivel mundial experimentan
la menopausia entre los 45 y 55 afnos, con un promedio de
51 anos 7, lo que significa que en la regién de las Américas
vivirdn al menos un tercio de sus vidas en la menopausia 2.

La ausencia de produccién enddgena de estroge-
nos desde la menopausia aumenta el riesgo cardiovascu-
lar observado en la posmenopausia en comparaciéon con
la premenopausia ®°.

La aterosclerosis, el riesgo de eventos cardiovascu-
lares y la mortalidad cardiovascular (por Cl, ACV, insu-
ficiéncia cardiaca e arritmias, por ejemplo) aumentan
después de la menopausia, lo que puede deberse en parte a
la produccién de citocinas y adipocinas proinflamatorias en
el tejido adiposo visceral, cuyo depdsito aumenta en mujeres
posmenopausicas &°,

Es conocido que tras la menopausia se observa un au-
mento de los niveles de presién arterial, colesterol total, co-
lesterol LDL y apolipoproteina B, asi como una reduccion del
papel antiaterogénico del colesterol HDL °, factores de riesgo
independientes de enfermedad cardiovascular .
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Parece haber repercusiones directas del envejecimiento
en el corazén y los vasos arteriales, lo que lleva a la hiper-
trofia del musculo cardiaco, asi como a la rigidez arterial y la
disfuncion endotelial, que contribuyen, respectivamente, a la
disfuncion diastélica (que conduce a la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién preservada) y a la ocurrencia de en-
fermedad microvascular y cardiopatia isquémica no obstruc-
tiva, mas frecuente en el sexo femenino ®°.

La reduccion de la produccion de estrégenos y el con-
junto de cambios hormonales, cardiacos y vasculares men-
cionados anteriormente determinan una progresion mas
acelerada de los procesos ateroscleroticos y de otras formas
de enfermedad cardiovascular en mujeres posmenopdausicas.
Esto conlleva a una disminucién de la mortalidad relacionada
con cancer de mama y un aumento progresivo de la tasa de
mortalidad cardiovascular 8°,

CONSIDERACIONES FINALES

La menopausia es un fator de riesgo cardiovascular y
puede estar precedida por cincuenta afos vividos (o no) bajo
otros factores de riesgo cardiovascular (tradicionales y/o pro-
pios de la mujer).

Por ello, es necesario educar a las mujeres sobre el impac-
to negativo em la menopausia y periodos posteriores sobre
su salud cardiovascular, para que conozcan la importancia de
realizar la prevencion primaria y secundaria de los factores
de riesgo cardiovascular en la vida antes de la menopausia
3610 Esto levara a una reduccion del riesgo de enfermedad
cardiovascular, de los afos vividos con discapacidad y de la
mortalidad cardiovascular 3%,
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La disminucién de estrégenos se asocia a reduccién
del gasto energético, depresidn, trastornos alimenticios, del
sueno y disminucién de la actividad fisica, que incrementan
la incidencia de factores de riesgo (FR) cardiovascular tradi-
cionales como sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus, hi-
pertensién arterial, y dislipidemia. Asi mismo, existen otros
mecanismos que incrementan el riesgo cardiovascular (RCV)
como la disfuncién endotelial, inflamacion, y sobre activacién
neuro humoral. La presencia de FR ligados al sexo femenino,
los trastornos autoinmunes (artritis reumatica, lupus eritema-
toso sistémico, antifosfolipidos, sindrome de Sjogren) y tiroi-
deos, se asocian con aumento exponencial del RCV.'

La disfuncién autondémica, aumenta la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, lo que puede dar lugar a sintomas
de ansiedad y disnea durante el ejercicio. El aumento de la
actividad simpatica con sintomas vasomotores (SVM), es el
sintoma principal en la menopausia, pudiendo llegar a ser
incapacitante en mujeres con antecedente de trastornos hi-
pertensivos del embarazo.

La presencia de sintomas graves de sofocos y sudores
nocturnos, tienen 48 % mas de riesgo de diabetes durante el
seguimiento, deterioro de la funcién endotelial y aumento de
aterosclerosis subclinica.

Asi mismo, una mayor frecuencia de SVS (persistencia de
sintomas > 6 vs. 1-5 dias), se relaciona con riesgo elevado de
eventos cardiovasculares (1.51 vs 1.02; p=0.03) durante el se-
guimiento a 20 anos, por lo que la presencia y persistencia de
los SVS puede representar un nuevo factor de riesgo sexo es-
pecifico.”? Todas estas variables deben de tenerse en cuenta
al evaluar el riesgo individual en la mujer menopadusica, y en
mujeres sintomaticas con estimacién del RCV “intermedio’,
es recomendable realizar cuantificacién del calcio coronario,
que tiene mayor valor prondstico que en hombres como “in-
crementador de riesgo”?

F - Estimacion del riesgo cardiovascular en la menopausia
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Las alteraciones cardio-metabdlicas que se presentan en
la transicion a la menopausia y después de la menopausia ge-
neran cambios adversos en los diferentes FR cardiovascular,
lo que destaca la necesidad de evaluar el RCV durante este
periodo y la introduccién de estrategias de prevencion y de
tratamiento 6ptimo (Figura 1).'4*

De acuerdo con diferentes consensos para mantener la
salud cardiovascular en la transicién a la menopausia se esta-
blecen son siguientes puntos practicos:" 3>~
1. Evaluar los niveles del perfil de lipidos y la presion arte-

rial durante la transicion a la menopausia de acuerdo

con las pautas de prevencién.

2. Realizar evaluacion regular o auto mediciéon de la pre-
sién arterial en mujeres en caso de antecedente de tras-
torno hipertensivo del embarazo/preeclampsia desde el
evento hasta la menopausia.

3. En mujeres con comorbilidades inflamatorias cercanas a
la menopausia, aumentan el RCV, por lo que requieren
de evaluacién integral.

4. Considerar el empleo de terapia hormonal sustitutiva
(THS) en aquellas mujeres de bajo riesgo, menores de
60 anos, en fase temprana de la menopausia (< 10 afos),
con SVM severos y evaluacién previa del RCV, ya que se
asocian frecuentemente con un perfil desfavorable.

5. Considerar realizar un escore de calcio mediante tomo-
grafia computada, cuando exista incertidumbre sobre el
grado de RCV.

6. Se debe realizar una evaluacion integral de todos los FR
cardiovascular que incluya la evaluacion de la presién
arterial, perfil lipidico y resistencia a la insulina, en muje-
res con menopausia temprana (<45 afnos), antecedente
de trastornos hipertensivos en el embarazo, alteracio-
nes gineco-enddcrinas, sindrome de ovario poliquistico,
para definir factibilidad de THS. La evaluacion de toda
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« Cancer de mama
» Riesgo ASCVD > 7.5%

« Enfermedad cardiovacular, enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica
o enfermedad cerebrovascular
« Enfermedad tombética o tromboembdlica

« Terapia de remplazo hormonal por mas de 10 afios

Diagnéstico de diabetes, hipertension o dislipidemia no controlada
Dignéstico de LES, AR, migraiia con aura

Tabaquismo activo

Sedentarismo o actividad fisica limitada

Obesidad o sobrepeso, perimetro abdominal >82 cm

Escore de riesgo ASCDV =5 % - 7.4%

Terapia de remplazo hormonal por mas de 5 afios o después de los 65 afios de edad

Bajo

Riesgo

Peso normal, IMC < 25, perimetro abdominal < 88 cm
Presion arterial normal (<120/80 mmHg)

Realice ejercicio de moderada intensidad por = 150 min
Menopausia resiente no precoz

Escore de riego ASCVD <5 %

Figura 1. Factores que incrementan el riesgo CV en mujeres en la transiciéon a la menopausia
y después de la menopausia estratificados. (Adaptado de Prabakaran S, et al) (6).

mujer debe considerarse como un continuo a lo largo de
las diferentes etapas del ciclo de vida.

Incentivar la adopcion de estilos de vida saludable, con
dieta y ejercicio regular, para el manejo 6ptimo de la
salud, antes de llegar a la transicion a la menopausia.
Implementar las medidas establecidas en las diferentes
guias para la prevencion primaria y secundaria a todas
las mujeres en quienes se detecte algun factor de RCV.
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La certeza que la menopausia aumenta el riesgo de pa-
decer cualquier tipo de cancer es contundente, pero tenemos
escasa evidencia cientifica que aborde al cancer como factor
de riesgo cardiovascular (FRCV y la falta de literatura al res-
pecto se hace mas evidente si sumamos la presencia de me-
nopausia a la ecuacién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cancer
comparten factores de riesgo con mecanismos de accién
Unicos y mecanismos de accién compartidos y esto puede
explicarse a través de una via comun de sensibilidad altera-
da a la insulina, alteraciones en el perfil hormonal e inflama-
cién crénica, ademas existe mayor incidencia de dichos FRCV
durante el periodo de la menopausia, frecuentemente poco
controlados al momento de la aparicion de la neoplasia '

Ciertos tratamientos para el cancer pueden tener un
impacto negativo en la salud cardiovascular acelerando la
aparicién de ECV e incluso manteniendo el riesgo de compli-
caciones por cardiotoxicidad (CTX) a largo plazo alterando la
supervivencia de estos pacientes 3.

El riesgo de mortalidad por ECV es mayor en muje-
res menopdusicas de mujeres que aquellas que sobreviven
al cancer?

La edad es uno de los factores mas fuertemente relacio-
nado con la aparicién de cancer, ECV y la apariciéon de CTX

G.1-Lamenopausia y el riesgo de morbilidad y mortalidad por cdncer
Gladys Bogado de Atobe; Estela Roldn; Laura Garcia Bello; Claudine J. Coronel.

ante ciertos quimioterapicos 3. Existen estudios experimen-
tales donde se evidencia que a mayor edad al igual que la
disminucién de ciertas proteinas dependientes de estrége-
nos aumentan la sensibilidad cardiaca a la radioterapia “. El
riesgo de presentar ECV y FRCV aumentan en pacientes de
edad avanzada sobrevivientes al cancer 3.

Los tumores en general favorecen un estado inflamato-
rio generalizado, al igual que los FRCV, e incluso algunos de
ellos aumentan la incidencia de un estado protrombético .

Varias drogas oncoldgicas presentan efectos vasculares
y/o metabdlicos, esto sumado a la susceptibilidad individual
a desarrollar CTX (sea genética o por la pérdida de los efectos
protectores de los estrodgenos) explicaria la elevada aparicién
de efectos CTX en la menopausia °.

Para el trasplante autélogo de células hematopoyéticas,
varios estudios sugieren un mayor riesgo de insuficiencia car-
diaca tardia en pacientes de sexo femenino con linfoma, pero
no se han demostrado diferencias basadas en el sexo para el
trasplante alogénico de células hematopoyéticas 2

Las terapias hormonales que incluyen moduladores de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), antagonistas
de los receptores de andrégenos, moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos e inhibidores de la aromatasa se
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asocian con cardiotoxicidad, que incluyen arritmias y trom-
boembolismo venoso 2°.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen significati-
vamente la recurrencia de cancer de mama, la mortalidad por
cancer y aumentan la supervivencia general, con relacion al
tamoxifeno, sin embargo, existid preocupacién por sus efec-
tos cardiovasculares por un significativo aumento del riesgo
de cardiopatia isquémica 3.

Estudios clinicos previos, han demostrado que el ta-
moxifeno, puede tener efectos cardiovasculares favorables,
incluida la reduccidn de los niveles de colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), el aumento de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C), y la reduccion de los ni-
veles de proteina Cy fibrinbgenos 23. En varias revisiones se
concluyeron que el mayor riesgo de eventos cardiovascula-
res con IA, en relacion al tamoxifeno, es el resultado de haber
comparado la accion de los IA vs Tamoxifeno, teniendo el ses-
go de los posibles efectos cardioprotectores del tamoxifeno 3.

Algunos han observado que ErbB2 (o HER2) (tipos de
cancer positivos al recepto 2 de factor de crecimientos epi-
dérmico humano y positivos para c-erB-2, como el cancer
de mama, vejiga, pancreas, ovario y estbmago) funcionaria
como un modulador del estrés oxidativo, haciendo que los
farmacos que bloquean estos mecanismos protectores po-
tencien los dafos inducidos por los mismos, las antraciclinas
son uno de estos farmacos, que ademas se ha demostrado
el dimorfismo sexual que presenta desde su farmacodinamia
hasta su farmacocinética (absorcion, distribucion, excrecion),
eincluso la expresion de genes relacionados con las mitocon-
drias a diferentes edades °.

Resultados de estudios primarios con Doxorrubicina
demuestran susceptibilidad similar en varones y mujeres
en edad menopdusica, curiosamente la misma droga puede
causar insuficiencia ovarica prematura, aumentando la posi-
bilidad de CTX inducida por antraciclinas °.

@0ee

La identificacion de pacientes de alto riesgo CV serd
esencial para la prevencion de la CTX de los quimioterapi-
cos desde la eleccién del mejor tratamiento para el cancer
y con menores efectos sobre el musculo cardiaco °. Tanto la
edad como el estado menopausico de las pacientes parece-
rian ser las determinantes mas importantes para desarrollar
ECV o CTX.
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G.2 - Osteoporosis

Segun Yang (2016), la falla ovarica“afecta a 1 de cada 100
mujeres menores de 40 afos (1 %) y 1 de cada 1000 mujeres
menores de 40 anos (0,1) y 1 de cada 10000 mujeres menores
de 20 afios (0,01%)"".

Las evidencias llevan a reflexionar que es importante
analizar la falla ovarica en la osteoporosis, elemento esencial
para darle la respectiva sustentacion teédrica al presente arti-
culo, el cual se ubica en el tipo de investigacién documental
bibliografico y asi concluir que la falla ovérica que manifies-
tan algunas mujeres antes de los cuarenta anos, puede en su
edad adulta o mayor sufrir de osteoporosis como resultado a
la deficiencia de los estrégenos, es alli, donde se necesita la
atencidon médica dirigida a lograr una evaluacién especifica
mediante estudios de laboratorios y ecografia para estimar
los valores de los niveles hormonales y aplicar el respectivo
tratamiento, esta prevencion logra ofrecerle a las mujeres
una mejor calidad de vida®.

Palabras clave: Falla Ovérica, Osteoporosis, Menopausia.

Luego, la investigaciéon relacionada “Enfrentamiento
de la osteoporosis post menopausica en la consulta gine-
colégica” publicada el aflo 2017 por Fuentes et al.

La investigacion tuvo como objetivo conocer tanto las
indicaciones para realizar densitometria como los criterios
diagndsticos de la patologia. De acuerdo con Black y Rosen
(2016), la osteoporosis resulta en 1.5 millones de fracturas
cada ano en EEUU, la gran mayoria en la post menopausia®.
El diagndstico puede ser realizado mediante historia clinica
o densitometria mineral 6sea. Teniendo en cuenta que el
sobrediagnéstico y sobretratamiento de osteoporosis en la
practica ginecoldgica es frecuente, es esencial conocer tan-
to las indicaciones para realizar densitometria como los cri-
terios diagnosticos de la patologia. El estudio concluye que
la osteoporosis es una patologia prevalente que conlleva

morbimortalidad en pacientes post menopdusicas. En ese
sentido, su diagnéstico basado en historia clinica y densito-
metria 0sea junto con nuevas terapias disponibles, han de-
mostrado disminuir el riesgo de fractura“.

Palabras clave: Osteoporosis, densitometria 0sea,
bifosfonatos.

Posteriormente, el antecedente titulado “Caracteristicas
del metabolismo 6seo en mujeres con osteoporosis pos-
menopausica de un hospital de Lima” publicado el afio
2019 por Hidalgo et al.

El estudio tuvo como objetivo conocer las caracteristicas
bioquimicas del metabolismo 6seo. Estudio transversal. Se in-
cluyeron a 49 mujeres posmenopausicas con osteoporosis, a
quienes se midié la densidad mineral 6sea por absorciometria
dual de rayos X en columna lumbar, cadera y antebrazo. Cabe
mencionar que la densidad mineral 6sea (DMO) medida por
absorciometria dual de rayos X (DXA) es la prueba de eleccién
para el diagnéstico de osteoporosis en base a pardmetros es-
tablecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)>.
La edad promedio fue 59,1 + 7,5 anos. El tiempo medio de
menopausia fue 12,0+7,9 aios. Todas tuvieron osteoporosis
en antebrazo, 55,1%, en columna lumbar y 18,4%, en cadera
total. Valores insuficientes de vitamina D tuvo el 46,9%y 8,2,
valores deficientes. Como resultados, la investigaciéon encon-
tré que la osteocalcina fue normal en 73,5%, disminuida en
20,1% y alta en 6,4%. Se encontr6 correlacién positiva entre
la edad y la concentracién de paratohormona, y negativa con
la vitamina D. En conclusion, la fosfatasa alcalina tuvo correla-
cién positiva con la duracién de la menopausia®.

Palabras clave: Osteoporosis Posmenopausica,
Densidad Osea, Hormona Paratiroidea.

Por otra parte, la investigacion relacionada “Association
between osteoporosis and menopause in relation to
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SOX6 rs297325 variant in Taiwanese women” publicada el
ano 2020 por Hsu et al.

Lainvestigacién tuvo como objetivo evaluar la asociacion
entre la menopausia y la osteoporosis en mujeres taiwanesas.
Hubo 7.581 mujeres participantes, de 30 a 70 afios de edad. La
informacion sobre SOX6 rs297325 y la menopausia se obtuvo
de la base de datos del biobanco de Taiwan, mientras que la
de la osteoporosis se obtuvo de la base de datos de investiga-
cién del seguro nacional de salud. Segun Ivanova et al. (2015),
la osteoporosis se asocia con una baja densidad mineral dsea
(DMO) y la pérdida de propiedades estructurales y biomeca-
nicas que son vitales para el mantenimiento de la homeosta-
sis 6sea’. La menopausia se asocié significativamente con un
mayor riesgo de osteoporosis. En conclusion, SOX6 rs297325
no se asocio significativamente con la osteoporosis, pero po-
dria haber modulado la asociacién entre la menopausia y la
osteoporosis. El riesgo de osteoporosis fue mayor en mujeres
menopausicas con el genotipo TC p CC pero menor en muje-
res premenopausicas con el genotipo TC p CC8.

Palabras clave: Menopausia, Osteoporosis Biobanco de
Taiwan.

Por ultimo, el antecedente “The global prevalence of
osteoporosis in the world: a comprehensive systematic
review and meta-analysis” publicado el afo 2021 por Salari
etal.

El estudio tuvo como objetivo investigar la prevalencia
de la osteoporosis en todo el mundo. Se realizdé una revi-
sion sistematica y un metandlisis de acuerdo con los crite-
rios PRISMA. Se realizaron busquedas en las bases de datos
PubMed, Science Direct, Web of Science, Scopus, Magiran y
Google Scholar sin limite de tiempo inferior hasta el 26 de
agosto de 2020. Se utilizan varios métodos para medir la os-
teoporosis. De igual manera que otras investigaciones, Aoki
et al. (2000) destacan que para diagnosticar la osteoporosis
la densidad mineral 6sea (DMO) se mide mediante absor-
ciometria de rayos X de energia dual (DXA) en varios sitios
del esqueleto®. Después de seguir los procesos de revisién

Caracteristicas clinicas de mujeres con osteoporosis posmenopdusica de un hospital de Lima.

Variable
Grupos de edad (¥)
44 - 49 ahos
50-59 afos
> 60 anos
Tiempo de menopausia (¥)
<5 anos
6 a 10 anos
11-15anos
> 16 anos
DMO de antebrazo (g/cm?)
ScoreT
DMO de columna total (g/cm?)
ScoreT
DMO de cadera total (g/cm?)
ScoreT
DMO de cuello femoral (g/cm?)
ScoreT
Osteoporosis por regiéon anatémica (*)
Columna total
Cadera total

Cuello femoral

Media + DE/ n (%) Rango
5(10.2) =
23 (46.9) -
21 (42.9) =
12 (24.5) =
11 (22.5) -
11 (22.5) =
15 (30.6) -

0.47 +£0.09 0.25a0.70
S5.1+21.7 -10.8a-2.6
0.76 £0.14 043a1.10
-26+1.3 -0.5a0.5
0.77 £0.15 0.53a1.17
-1.5£0.9 -34a0.2
0.71£0.10 0.53a1.07
-1.7£0.8 -34a04
27 (55.1) -
9(18.4) -
9(18.4) -

(*) Valores expresados en frecuencias (porcentajes). DE, desviacion estandar; DMO, densidad mineral 6sea.
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sistematica, se seleccionaron 86 estudios para el metanalisis.
El tamano de la muestra del estudio fue de 103 334 579 per-
sonas en el rango de edad de 15 a 105 afos. Mediante un
metanadlisis, se informo que la prevalencia de osteoporosis en
el mundo era de 18,3. Finalmente, la investigacion concluye

que proporcionar una estimacion séliday completa de la pre-
valencia de la osteoporosis en el mundo puede facilitar las
decisiones en la planificacion y formulacion de politicas del
sistema de salud™.

Palabras clave: Prevalencia, Osteoporosis, Metaanalisis.

Algoritmo para eleccién de tratamiento de osteoporosis post menopdusica.

Osteoporosis pos menopausia, fractura de bajo trauma

u osteopenia con alto riesgo de fractura

Descartar causas secundarias

Cambios de estilo de vida.

Con indicacién de THM sistémica

THM sistémica adecuada a la paciente

Preferencia de via oral

Compromiso de
cadera con o sin
columna

Alendronato

G.3 - Demencia senil

Casi 5.8 millones de personas padecen de enfermedad
de Alzheimer en Estados Unidos, dos tercios de ellas son
mujeres. Para del 2050 se calcula que la cantidad de per-
sonas con esa enfermedad se dispare a 13.8 millones (11).
Actualmente una de cada 5 mujeres tienen riesgo de padecer
la enfermedad de Alzheimer en su vida para los hombres es
de uno en diez.

Seguin OMS la prevalencia global de demencia en la
poblacién adulta mayor de América Latina es de 11% pre-
valeciendo en el sexo femenino y en poblacién urbana (14).
Segun el Ministerio de Salud la demencia en el Peru afecta
entre 5% y el 8% de los adultos mayores de 65 afhos.

La demencia senil es un sindrome en la que quienes la
padecen van perdiendo capacidades cognitivas pudiendo
presentar; estados de confusién mental, dificultad de las

Adecuado consumo de calcio
y aporte de vitamina D.

Sin indicaciéon de THM sistémica

Antiresortivos

Preferencia de via parenteral

Compromiso sélo
de columna

Ibandronato o Zolendronato o

alendronato

Denosumab

tomas de decisiones, desorientacién en tiempo-espacial, difi-
cultad en la comunicacién entre otros sintomas.

Palabra clave: demencia senil

El profesor Michael Grecius del Dpto de Neurologia del
“Center for Memory y Disorders “tras haber estudiado a mas
de 8000 personas presento un estudio que confirma que el
gen apoE4-gen tiene un papel importante en el desarrollo de
demencia en la mujer. (13)

Guillermo Garcia Ribas coordinador de grupos de es-
tudio de demencia de la Sociedad Espafiola de Neurologia
demencia es mas frecuente en mujeres que se debe a dos
factores: Mayor longevidad de las mujeres, perdida del efecto
protector de los estrogenos en la Menopausia “La pérdida de
estrégenos puede afectar la funciéon mitocondrial en las célu-
las cerebrales”

Sara LenkLock vicepresidenta del Global Council on Brain
Health “Las mujeres enfrentan mas retos debido a que tienen
niveles inferiores, menos recursos econdmicos, brindan mas
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cuidados a su familia y sientes mas estrés y estos factores
pueden aumentar el riesgo de que se produzca un deterioro
cognitivo.

Investigaciones recientes reconocen los efectos del
embarazo y maternidad tienen sobre el riesgo de padecer
demencia ya existen investigaciones que sugieren que las
mujeres que tienen tres o mas hijos tienen 12% menos de
riesgo de padecer demencia que las mujeres que tienen un
solo hijo (12)

La depresién y la ansiedad también son factores de ries-
go de la demencia y esos trastornos de salud mental son mas
comunes entre las mujeres.

También es importante advertir que las mujeres en-
frentan un mayor riesgo de padecer demencia debido a las
diferencias raciales y étnicas .Las mujeres Afroamericanas
mayores tienen el doble de posibilidad de padecer de
Enfermedad de Alzheimer que las mujeres blancas mayores
,y las hispanas mayores tienen un riesgo 1.5 veces mas alto
que las blancas una de las causa es el acceso la atencion des-
taca como posible causa .También se considera que el riesgo

de padecer demencia aumenta debido a trastornos como las
enfermedades cardiacas, el estrés, la hipertensién arterial, la
diabetes mellitus y la obesidad .

Consejos para reducir el riesgo de padecer demencia en
las mujeres es: Hacer ejercicio, Estimular el cerebro, Mantener
conexiones sociales, Alivia el estrés Dormir bien, Dieta equili-
brada, Protegerla cabeza, Controla las enfermedades cronicas.

G.4 - Disfuncion tiroidea

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud,
OMS; son mas de 750 millones de personas en el mundo que
tienen algun tipo de patologia tiroidea, y se cree que aproxi-
madamente 60% lo desconoce.

La prevalencia del hipotiroidismo clinico aumenta con la
edad y especialmente en mujeres.

En el estudio de Whickham, fue un estudio de cohortes,
donde se observé por 20 afos (desde 1970) y se encontré el
riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclinico en el 7.5% en

Glandula tiroidea
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HORMONAS TIROIDEAS
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cistico

HORMONAS TIROIDEAS
Reduce la eliminacion de estradiol

ESTROGENOS
Incremento de fluo plasmatico renal
Incrementa la eliminacion de yodo

Arteria renal

Vena renal

Pelvis renal |
Médula renal

Uréter Incrementa T3 inversa

Nefrona

!
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Incrementa la produccion de progesterona
(a través de la recepcion de FSH)

Figura 1. Acciones de las hormonas tiroideas.
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mujeres adultas y aumento con la edad, entre 75 y 80 anos
alcanzando un valor de 13,7/1000 mujeres por ano(15).

El riesgo anual de progresién de hipotiroidismo clinico
fue 4,3% en mujeres con autoanticuerpos contra tiroides pe-
roxidasa y 2,6% en presencia de TSH elevada solamente.

En los siguientes 20 aios, el riesgo aumenté al 55% en el
primer afo. y al 33% en el segundo.

En el Score Framingham, casi el 12% de las mujeres ma-
yores de 60 anos tenian hipotiroidismo subclinico. (16)

La muestra examinada en el estudio NHANES represent6
a la distribucion geogréfica y étnica de la poblacion estadou-
nidense. Se encontré hipotiroidismo en el 4,6% de la pobla-
cién de los Estados Unidos (0,3% clinico y 4,3% subclinico).
Los niveles de TSH y la prevalencia de anticuerpos tiroideos
fue mayor en las mujeres y aumenté con la edad.

El estudio de prevalencia informé hipotiroidismo subcli-
nico y manifiesto en el 16% de las mujeres de 65 a 74 afos y
en el 21% de las mujeres mayores de 74 ainos. Estudios sobre
la relacion entre la menopausia y la funcién tiroidea son po-
cos y no permiten aclarar si la menopausia tiene un efecto
sobre la tiroides independientemente del envejecimiento.

En México, se estima que 8.7% de los adultos padece de
hipotiroidismo clinico o subclinico. Esta cifra corresponde a
cerca de 5.1 millones de personas adultas (17).

La Menopausia per se no esta relacionado con un au-
mento y/o disminucion del riesgo de diferentes trastornos de
la tiroides.

La funcidn tiroidea no esta directamente involucrada en
la Patogenia de las complicaciones de la menopausia. Sin em-
bargo, la aterosclerosis coronaria y la osteoporosis pueden ser
agravado en presencia de hipertiroidismo o hipotiroidismo.

Los efectos del reemplazo de estrégeno posmenopdu-
sico en los requerimientos de tiroxina en mujeres con hipo-
tiroidismo deben ser considerado. Sin embargo, la decision
final en el tratamiento de la menopausia con terapia de es-
trégenos, no esta influenciada por la presencia concomitante
de trastornos tiroideos y las mujeres deben tratarse con las
directrices vigentes.

Diagrama que explica la relacién entre tiroides, ovario, hi-
gadoy rindn; acciones de las hormonas tiroideas, estrégenos.
T3: triyodotiroxina; SHBG: Globulina Fijadora de Hormonas
Sexuales; TBG: Globulina Fijadora de Tiroxina; FSH: Hormona
foliculo Estimulante. Los principales cambios con respecto a
la fisiologia y funcién de la tiroides son: reduccién de la cap-
tacion de yodo tiroideo, sintesis de tiroxina libre (FT4) y triyo-
dotironina libre (FT3) y catabolismo de FT4 mientras que la
triyodotironina inversa (rT3) aumenta; el nivel de La hormona
estimulante de la tiroides (TSH) permanece normal, a veces
con tendencia a limites mas altos. Estos cambios estan pre-
sentes en ambos sexos sin distincion (17).

El hipertiroidismo es mucho menos frecuente que el hi-
potiroidismo. En un drea donde la poblacién esta expuesta
a una ingesta adecuada de yodo, como en la encuesta de
Whickham, el hipertiroidismo fue encontrado en el 2%, el
hipertiroidismo subclinico en el 10% de las mujeres adultas

(con concentraciones séricas de TSH inferiores a 0,5 mUI/I), y
diez veces mas comun que en los hombres. En una poblacion
mayor de 60 afios, en el estudio Framingham, 4% de las mu-
jeres de 60 anos o mas tenian niveles bajos de TSH circulan-
te (0.1 mlU/1), incluso cuando la mitad de los sujetos fueron
tratados con L-T4. En otro estudio estadounidense de 3242
mujeres premenopausicas, la prevalencia de hipertiroidismo
subclinico fue de 3,2% La prevalencia de hipertiroidismo se
evaluo6 en el Pescopagano Survey, un estudio realizado en
el sur de Italia pueblo situado en una zona de deficiencia de
yodo leve a moderado que nunca habian sido sometidos a
ningun programa de profilaxis con yodo. La prevalencia ge-
neral de hipertiroidismo manifiesto fue dos veces mas alta
que el encontrado en la encuesta de Whickham vy, en con-
traste con areas con suficiente yodo en las que el hipertiroi-
dismo se debié principalmente a la enfermedad de Graves,
bocio nodular téxico en su gran mayoria, siendo el doble tan
frecuente como el bocio difuso téxico. Bocio nodular téxico
ocurrieron en sujetos mayores, especialmente en mujeres. La
prevalencia de hipertiroidismo aumentd progresivamente
del 0,7% en nifos al 15,4% en sujetos mayores de 75 afos
y fue mas frecuente en sujetos con bocio nodular. En otro el
riesgo de desarrollar hipertiroidismo manifiesto fue del 4%
en pacientes con adenoma tiroideo y 9-30% en los Préximos
1-7 aflos en pacientes con bocio nodular.
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Se estima que cada ano 1.3 millones de mujeres en los
Estados Unidos alcanzan la menopausia y se calcula que un
20% de estas mujeres sufriran de depresién en algin mo-
mento de la menopausia'. La edad promedio para el inicio de
la menopausia es de 47.5 aios, que es definida como el cese
permanente de la menstruacion por doce ciclos consecutivos
menstruales 2

La depresion es aproximadamente el doble en mujeres
que en hombres (21% vs 12.7%) y los episodios de depresién
son mas recurrentes, prolongados y peores en mujeres que
en hombres 34,

Durante la menopausia, la reduccién en los niveles de es-
trégeno puede asociarse a resequedad vaginal, periodos de
sangrados irregulares, sudoraciones y alteraciones en el sue-
fo?, que afectan el estado animico propiciando desordenes
de depresidn, ansiedad, pobre concentracion y lapsos men-
tales**. Las mujeres con antecedentes personales o familiares
de depresion, depresidn post partum y/o trastorno disforico
premenstrual parecen ser particularmente vulnerables a la
depresion durante la etapa menopausica **.

El estrégeno aumenta el efecto de la serotonina y la no-
repinefrina ademas de disminuir la actividad de monoamina
oxidasa (MAO)y las fluctuaciones de estos neurotransmisores
ante el declive o ausencia de estrégeno contribuyen a las cau-
sas fisioldgicas de la depresion®. Los altos niveles de testos-
terona en la etapa transicional de la menopausia conducen
a mayores sintomas depresivos’. Estudios observacionales
sugieren que la depresion esta significativamente ligada a
los cambios hormonales a través del tiempo en la mujer*’.
La disparidad en la proporcién de depresidon entre mujeres
y hombres se comienza a observar desde la pubertad, en la
mujer estos cambios hormonales contribuyen al desorden
disforico premenstrual, depresion post partum y depresiéon
perimenopausia*’. El riesgo de depresién parece ser mayor
en la perimenopausia, cuando los niveles hormonales estan
fluctuando que durante la post menopausia cuando los nive-
les hormonales estan bajos pero estables®.

Los cambios hormonales traen consigo cambios fisicos
y psicoldgicos, trastornos del suefo, irritabilidad, cansancio,
sofocos y sudoraciones causando en la mujer frustracién y

G.5 - Lamenopausia y el riesgo de morbilidad y mortalidad por depresion
Claudia Rosales-Alvarez

aislamiento'3. Los estresores del diario vivir, las altas expec-
tativas y exigencias hacia las mujeres y sus roles sociales
contribuyen al alto grado de depresién durante la perimeno-
pausia, transicion y menopausia“. La falta de apoyo, desem-
pleo, bajo nivel socioeconémico y educativo, pobre cuidado
médico, percepcion y actitud negativa hacia la menopausia,
su autoestima y entorno familiar ademds de la responsabi-
lidad del cuidado de padres envejecientes, familiares y el
sindrome de nido vacio son algunos de los estresores so-
ciales y psicolégicos que conducen y aumentan el riesgo de
depresion menopausica®.

La mortalidad y morbilidad secundaria a la depresion
menopausica no ha sido estudiada sin embargo se reconoce
como un problema de salud significativo en las mujeres®®.

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamientos incluyen psicoterapia, an-
tidepresivos y remplazo hormonal segun sea la severidad de
los sintomas, grado de deterioro funcional y preferencia del
paciente, junto con el andlisis sobre la seguridad y eficacia del
tratamiento 34 La menopausia es un proceso de transforma-
cién transitorio fisico y psicolégico en la mujer y no todas lo
afrontan de la misma manera puesto que las irregularidades
psicolégicas estardn determinadas por los desajustes hormo-
nales, por la edad en que esta etapa se presenta, la cultura'y
el estatus social al cual pertenece?. El objetivo de una evalua-
cién psicolégica y/o psiquiatrica es evitar que la menopausia
sea un proceso tortuoso y dificil de enfrentar a nivel emocio-
nal tanto para quien la padece, como para su entorno social
y familiar®. Las alternativas no farmacolégicas como la psi-
coterapia conductual, psicoterapia cognitiva y psicoterapia
de apoyo son herramientas terapéuticas para combatir los
efectos emocionales negativos generados por los estereoti-
pos, ideas irracionales y prejuicios que se originan durante
la menopausia 4.

Los antidepresivos son la primera linea de tratamiento
en depresidon mayor; los inhibidores selectivos de recapta-
cion de serotonina (ISRS) son cominmente utilizados para la
depresién premenopausica; su tiempo de accién y respuesta
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al tratamiento toma entre 4-6 semanas®*. El uso de antidepre-
sivos (ISRS) también estd indicado para el manejo de sinto-
mas vasomotores®*1"12,

Aunque no estd aprobado para esta indicacion, la tera-
pia hormonal para la menopausia puede mejorar sintomas
depresivos en mujeres perimenopausicas pero no posmeno-
pausicas, especialmente en aquellas con sintomas vasomoto-
res '3, Los datos sobre estrdgeno mas progestina son escasos
y no concluyentes 3. El remplazo hormonal no previene ni
reduce los eventos cardiovasculares y por el contrario podria
aumentar los mismos en la poblacion de alto riesgo que in-
cluye mujeres con enfermedad cardiaca, cerebrovascular,
vascular periférica, tromboembdlica y donde el calculo de
evento aterosclerético a 10 aflos es mayor del 10%3481112,

La terapia hormonal con estrégeno para el tratamiento
de la depresiéon en aquellas de bajo riesgo, que son aquellas
que recién comienzan la menopausia, con peso y presion ar-
terial normal, activas fisicamente y con un riesgo de evento
aterosclerdtico a 10 aflos menor del 5%, Por tanto, en esta
poblacién el remplazo hormonal podria ser seguro e indica-
do en mujeres menores de 60 afos y con menos de 10 afos
de menopausia .

Las alternativas terapéuticas van encaminadas a mitigar
los sintomas de la depresidn que redundan en una mejor ca-
lidad de vida y mayor motivacidn para el control de los facto-
res de riesgo cardiovascular (y otros), con lo que se obtiene
un beneficio indirecto en reducir el riesgo cardiovascular que
conlleva la menopausia®*®%13, Es esencial que las mujeres
aprendan a reconocer los sintomas de la depresién durante
el proceso de transicion de la menopausia, validar su estado
de dnimo y buscar ayuda médica porque la depresion es tra-
table 3,4,810-13'
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A - Sindrome de Ovario Poliquistico
y Enfermedad Cardiovascular

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también deno-
minado hiperandrogenismo ovarico funcional o anovulacion
crénica hiperandrogénica, es una endocrinopatia comun que
afecta hasta una quinta parte de las mujeres en edad repro-
ductiva y causa subfertilidad anovulatoria '.

Los criterios utilizados para el diagnéstico del SOP son:
a) presencia de ciclos irregulares o anovulatorios, b) hiperan-
drogenismo y ¢) fenotipo de sindrome de ovario poliquistico.
Segundo Rotterdam, por orden de prevalencia, los fenotipos
son: 1o Obesidad con hiperandrogenismo y poliquistosis, 20
poliquistosis y obesidad sin hirsutismo clinico, 30 obesidad e
hirsutismo sin poliquistosis asociada, 40 poliquistosis e hipe-
randrogenismo sin obesidad 2.

Las mujeres con SOP tienen elevada prevalencia de tras-
tornos metabdlicos, como la obesidad, intolerancia a la glu-
cosa, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), sindrome metabdlico,
que conjuntamente predisponen a eventos cardiovasculares
3. EL SOP ha sido reconocido en las guias de prevencion car-
diovascular en la mujer como un factor de riesgo especifico
de la mujer * y su diagnéstico y tratamiento son esenciales

para la reduccién de la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar en mujeres >.

Por ello, es importante estratificar el riesgo cardiovascu-
lar en mujeres con SOP, siendo considerada “en riesgo” aque-
llas con por lo menos un factor de riesgo entre los siguientes:
obesidad, tabaquismo, intolerancia a la glucosa, hipertensiéon
arterial, dislipidemia, enfermedad vascular subclinica, histo-
ria familiar de muerte prematura '. Son consideradas de “alto
riesgo’, las mujeres con SOP que tienen sindrome metabdlico,
diabetes mellitus 2, enfermedad vascular de grandes vasos,
enfermedad renal, enfermedad cardiovascular, y sindrome de
apnea obstructiva del suefio .

En el tratamiento no farmacolégico del SOP, el paso mas
importante es perder al menos el 5% del peso; por lo tanto,
también se recomienda a todas las mujeres con SOP tener un
plan de ejercicio regular y dietas sin grasas ni azlcares '®,

Estudios recientes han demostrado que el uso de la me-
dicina complementaria y alternativa (CAM), como terapia
adyuvante, puede beneficiar los resultados del tratamiento
farmacoldgico: acupuntura y suplementos de vitamina D,
resveratrol, acido -lipoico, omega-3, berberina, acido félico,
mioinositol y d-chiro-inositol ©.

El tratamiento farmacoldgico del SOP tiene como objeti-
vos el control de los trastornos metabdlicos, la anovulacién,
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el hirsutismo y la irregularidad menstrual, y sigue las guias
especificas para tales condiciones '°. Los métodos anti-
conceptivos orales combinados, agentes antiandrégenos,
sensibilizadores de insulina e inductores de la ovulacion se
encuentran en la primera linea del tratamiento '*.

B - Menarquia Tempranay el riesgo
cardiovascular

La menarquia se define como el primer periodo mens-
trual en una adolescente femenina y generalmente ocurre
entre los 10 y los 16 afos, con una edad promedio de inicio
de 12,4 afos”.

Diversos factores genéticos y ambientales intervienen en
la edad de aparicion de la menarquia & La menarquia de las
madres influye entre un 50 y un 75 % en la de las hijas 8. Las
caracteristicas étnicas y raciales son factores genéticos que
contribuyen a las variaciones de inicio de la menarquia &.

En las adolescentes de raza negra el inicio de la menar-
quia es mas precoz o temprano que en adolescentes de raza
blanca segun algunos estudios. Otros factores que influyen
en la menarquia temprana estan las condiciones socioecono-
micas, el estado nutricional, condicion de salud general, esta-
do fisico, el peso al nacer entre otros 2.

La edad de la menarquia en la pubertad estd recibiendo
cada vez mayor atencién como factor de riesgo cardiovas-
cular #°, Se han estudiado los riesgos asociados a menarquia
temprana y se ha observado un mayor riesgo de obesidad,
resistencia a la insulina, hipertension arterial, dislipidemia, asi
como una relacion en el desarrollo de preeclampsia, funda-
mentando la hipotesis de esta asociacion en el aumento de la
adiposidad y alteraciones endoteliales producto del metabo-
lismo de estrogeno *°.

Se ha evidenciado en multiples cohortes que la me-
narquia precoz predispone a la aparicion de enfermedad
cardiovascular asi como otras patologias de origen no car-
diovascular °. Hay mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardio metabdlicas e hipertension arterial °. Ademas, regis-
tros con grandes poblaciones han mostrado un aumento sig-
nificativo de patologias coronarias y vasculares asociadas a
menarquia precoz °.

C - Riesgo cardiovascular y uso de
anticonceptivos orales

Alrededor del 80 por ciento de las mujeres utilizan an-
ticonceptivos hormonales (ACH) en algin momento de su
vida y por tiempo prolongado '°. Estas drogas en cualquiera
de sus formas, pildoras, parches o anillo vaginal pueden in-
crementar el riesgo cardiovascular sobre todo en las mujeres
fumadoras, mayores de 35 anos y obesas '°.

El riesgo de eventos cardiovasculares varia de acuerdo a
las diferentes formulaciones existentes. La asociacion entre
los anticonceptivos combinados (estrégenos/progesterona)
y el riesgo de trombosis esta bien establecida; los ACH incre-
mentan de forma significativa el riesgo de trombosis venosa
(2-4 veces) en comparacion con las no usuarias, aunque el
riesgo es pequefio en nimeros absolutos (8-10/10000 muje-
res-anos de exposicién), y un incremento por dos del riesgo
de trombosis arterial incluidas infarto al miocardio y acciden-
tes cerebrovasculares .

Los estrégenos sintéticos poseen efectos cardiovascu-
lares y hepaticos dosis dependientes, como incremento de
resistencias vasculares, efectos protromboticos y proinfla-
matorios, incremento de los lipidos, un incremento en la pro-
duccién hepatica de angiotensindgeno activando el sistema
renina angiotensina aldosterona probando ademas hiperten-
sion arterial y dislipidemia, todos estos asociados a la patogé-
nesis de la enfermedad cardiovascular .

Las pildoras de progestdgenos solo y las que contie-
nen menos cantidades de estrégenos en sus combinaciones
poseen menos riesgo de trombosis e hipertension arterial y
deben considerarse mas seguras desde el punto de vista car-
diovascular >3,

Las guias actuales de anticoncepcion del CDC (US Medical
Eligibility Criterio For Contraceptive Use 2016) y el boletin
del American College of Obstetricians and Gynecologists
(2019) sobre el uso ACH hormonales recomendan tomar en
cuenta diferentes condiciones cardiovasculares a la hora de
recomendar un método anticonceptivo valorando sobre
todo el riesgo de trombosis en mujeres de mas de 35 anos,
obesas y fumadoras.

CONSIDERACION FINAL

Aunque el SOP, la menarquia precoz y el uso de ACH no
estan incluidos en las calculadoras utilizadas actualmente
para estratificar el riesgo cardiovascular en mujeres, su pre-
sencia en la historia ginecolégica de la mujer deberia ayudar
en la estratificacion de este riesgo y en la adopcién de estra-
tegias tempranas y especificas para los factores de riesgo car-
diovascular actualmente tratables *.
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D - Uso de testosterona en mujeres

Las concentraciones de testosterona en la mujer dismi-
nuyen aproximadamente un 25% entre los 30 y 50 afos, sien-
do sus niveles sustancialmente mds bajos en la mujer post
menopausica que en la juventud @,

No hay indicaciones claramente establecidas para la te-
rapia con testosterona ni formulaciones aprobadas exclusiva-
mente para mujeres. No obstante, se ha usado la testosterona
como terapia en mujeres durante décadas con la intencion
de aliviar una variedad de sintomas, con beneficios y ries-
gos inciertos. Las disfunciones sexuales son frecuentes en
la poblacion femenina, conocidas como trastorno del deseo
sexual hipoactivo (HSDD, por su nombre en inglés). Su trata-
miento debe incluir un abordaje integral de la mujer (psicolé-
gico, sexoldgico, endocrinoldgico y ginecoldgico) @. El panel
internacional de consenso sobre el uso de terapia de testos-
terona para mujeres concluyé que la Unica indicacion basada
en la evidencia actual es el tratamiento del HSDD. Los datos
disponibles respaldan un efecto terapéutico moderado ©.

La evidencia sobre seguridad y efectividad de dosis fisio-
l6gicas de testosterona son limitadas. Son insuficientes los
resultados de estudios randomizados sobre la evaluacion del
riesgo de cancer de mama a largo plazo, el riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) o muerte, pero se debe tener pre-
sente que las mujeres con alto riesgo cardio metabdlico fue-
ron excluidas de las poblaciones de estudio. La testosterona
oral provoca efecto adverso sobre el perfil lipidico [aumento

del colesterol LDL (LDLc), disminucion del colesterol HDL
(HDL0)]; no teniendo el mismo efecto la presentacion paren-
teral o transdérmica. No se observaron efectos adversos del
tratamiento sobre la presién arterial, reactividad vascular, vis-
cosidad sanguinea, sensibilidad a la insulina, concentracién
de hemoglobina glicosilada o factores de coagulacion en
mujeres posmenopausicas >3,

Es necesaria mayor investigacion con trabajos de buena
calidad a largo plazo, que correlacionen el tratamiento con
testosterona y el riesgo cardiovascular (CV) en mujeres.

E - Personas Transgénero

Informes recientes estiman que el 0.6% de los adultos en
los Estados Unidos y el 2% de los adolescentes (aproximada-
mente 1,4 millones de personas) se identifican como transgé-
nero “, Las definiciones se detallan en la tabla 1.

La afirmacion de género es un tratamiento multidiscipli-
nario de las personas transgénero o de género diverso. Para
desarrollar las caracteristicas fisicas del género afirmado se
requiere un régimen hormonal seguro y eficaz que suprima la
secrecién de la hormona sexual endégena determinada por
el sexo genético/gonadal de la persona y mantenga niveles
de la hormona sexual dentro del rango normal para el género
deseado. Este tratamiento conlleva riesgos asociados, los que
se muestran en la tabla 2 ©.

Los datos sobre como afecta la terapia hormonal la inci-
dencia de enfermedades cardiovasculares en personas trans-
género son limitados por la juventud de muchos pacientes
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al comenzar la terapia hormonal y la falta de seguimiento a
largo plazo. ©.

HOMBRES TRANSGENERO

El tratamiento hormonal del hombre transgénero se rea-
liza con testosterona parenteral o transdérmica. Los regime-
nes utilizados para la virilizacién siguen el principio general
del tratamiento hormonal sustitutivo del hipogonadismo
masculino. La testosterona tiene varios efectos deseados,
otros indeseados y desconocidos. Los efectos deseados inclu-
yen aumento del vello facial y corporal, aumento de la masa
magra y la fuerza, disminucién de la masa grasa, engrosa-
miento de la voz, aumento del deseo sexual, cese de la mens-
truacion, agrandamiento del clitoris, reduccion de la disforia
de género, estrés y depresion 7,

El efecto mas cominmente observado con el tratamien-
to androgénico es la eritrocitosis. Un hematocrito superior al
50% debe alertar a la suspension de la testosterona, dismi-
nucién de dosis, o cambio de via de administracién, optando
por presentaciones topicas.

No se ha demostrado que la testosterona modifique el
riesgo de cancer de mama ©.

El efecto de la testosterona en el riesgo CV del varén
transgénero no es claro y necesita mayor investigacion. El
logro de los objetivos conlleva posibles riesgos cardiovas-
culares que incluyen un perfil lipidico mas aterogénico (re-
ducciéon de 4-13 mg/dl el HDLc, aumento de 6-32 mg/dl los
triglicéridos y cambios variables del LDLc); aumento de la
presion arterial sistélica de 4 a 12 mm Hg, mayor incidencia
de diabetes tipo 2 y disfuncidon endotelial. Sin embargo, en
comparacion con mujeres cis, no se observé mayor prevalen-
cia de IAM ni accidente cerebrovascular (ACV). El tratamiento
con testosterona se mantendra hasta la vejez, pero se sabe
menos de los efectos cardiovasculares a largo plazo ©52),

MUJERES TRANSGENERO

El régimen hormonal para las mujeres transgénero es
mas complejo “. El tratamiento se basa en la asociacién de
estrégenos (via oral o transdérmico; raramente parenteral) y
antiandrégenos (espironolactona o acetato de ciproterona).
Los estrogenos recomendados son 17 b estradiol o valerato
de estradiol. El etinilestradiol no debe emplearse porque in-
crementa el riesgo CV'y el tromboembolismo venoso (TEV) ©.

Hay fuerte evidencia que el tratamiento con estrégenos
aumenta el riesgo de TEV mas de 5 veces y probablemente
aumenta el riesgo de ACV isquémico y de IAM, sin claro au-
mento de mortalidad ©419,

Existe un modelo conceptual basado en la teoria del
estrés de las minorias, donde la morbimortalidad de las per-
sonas transgénero es impulsada por factores de riesgo CV
psicosociales, de comportamiento y clinicos que interacttian
con estigmas individuales y de la sociedad en multiples nive-
les, incluida la violencia estructural (discriminacion, vivienda

asequible, acceso a atencién médica). La declaracion de la
Asociacion Americana del Corazén (AHA) identifica lagunas
en la investigacién y atencién clinica, proporcionando suge-
rencias para mejorarlas. Los controles clinicos deben incluir
los habituales, deteccion de eventos adversos de los esteroi-
des sexuales, asi como también desarrollar los factores pro-
motores de la resiliencia 19,

Tabla 1
Definiciones

Persona cisgénero Se identifica con el género que le es asignado al

nacer (sexo genético/gonadal de la persona).

Término transgénero Se refiere a las personas que tienen una identi-
dad o expresién de género que difiere del sexo
que se les asigno al nacer.

Transgénero hombre Es aquella persona que al nacer se le asign6 el
ovarén sexo femenino, pero se considera varén.

Transgénero mujer  Es aquella persona que al nacer se le asigno el

sexo masculino, pero se considera mujer.

Tabla 2
Riesgos asociados con el tratamiento hormonal

Mujer transgénero (estrégenos)

Fuerte evidencia de alto riesgo

Enfermedad tromboembdlica

Evidencia de probable aumento moderado del riesgo
Cardiopatia isquémica

Accidente cerebrovascular

Hombre transgénero (testosterona)

Fuerte evidencia de alto riesgo

Eritrocitosis (hematocrito >50%)

Evidencia de probable aumento moderado del riesgo
Dislipemia

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica

Diabetes tipo |l
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)' estima
que la poblacién de mujeres > 50 aflos va en aumento y en
2021 representaban el 26% de la poblacién femenina mun-
dial. Segun cifras reportadas en el Censo Bureau de Estados
Unidos del 2020, 63 millones de mujeres superan los 50 afos
y diariamente 6.000 inician la menopausia.

Un tercio de la vida de una mujer ocurre en menopau-
sia, momento en el cual se incrementa también el riesgo
de muerte por enfermedad cardiovascular (ECV) y cerebral.
Adicionalmente la expectativa de vida en la mujer ha aumen-
tado, en relacidon con los hombres.

En promedio la menopausia ocurre a los 52 afos, ca-
racterizada por el déficit estrogénico, asociado a sintomas
vasomotores (SVM) presentes en el 75% de las mujeres en
transicion de la menopausia, mas prevalentes en mujeres de
raza negra y afroamericanas, fumadoras, con antecedentes
de trastornos conductuales, bajos ingresos, bajo nivel educa-
tivo, 0 ambos?.

El tratamiento de Terapia Hormonal de Reemplazo (THR)
o Terapia de la Menopausia (TM), para mejorar SVM, ha sido
controversial y debatido por mucho tiempo. Actualmente se
conoce suficientemente bien la relacion entre el riesgo de
ECV, la menopausia, el momento de inicio de la THR, la edad

7
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CAPITULO IV

de la paciente y el tiempo transcurrido desde la menopausia,
via de administracién

Las sociedades cientificas relacionadas con la meno-
pausia recomiendan THR para mejorar SVM y prevencién
de patologias especificas relacionadas®**®, asi como entes
gubernamentales, la FDA* (Food and Drug Administration)
aprueba 4 indicaciones para la THR: 1. Sintomas vasomoto-
res moderados a severos 2. Prevencién de pérdida 6sea.3.
Hipoestrogenismo prematuro 4. Sintomas genitourinarios.
La THR para prevencion cardiovascular primaria o secundaria
no esta aprobada por la FDA.

POSICION DE LAS SOCIEDADES

I. Sociedad Interamericana de Cardiologia* en 2022,
propone recomendaciones de acuerdo con la evidencia
disponible®s7, tabla 1.

«  Determinacion de factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) y factores especificos de género que
pudieran incrementar el riesgo cardiovascular como
insuficiencia ovarica prematura (IOP), menopausia
precoz.

«  Establecer FRCV previo al inicio de la THR.

Recomendaciones actuales y perspectivas de la terapia hormonal en la menopausia

Martha Sdnchez-Zambrano; Rita Pizzi-La Veglia; Yolimar Meza; Igor Morr
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+ La THR no estd indicada en prevencion primaria ni -
secundaria de la ECV.

Il. Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS)°

Estrégenos transdérmicos tienen menor riesgo
trombotico y menor riesgo de ACV y enfermedad
arterial coronaria (EAC).

en 2022: IV. Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)°, en

«  El perfil de seguridad de la THR es mas favorable
mujeres sanas menores de 60 afos o dentro de los
10 aios del inicio de la menopausia.

«  Mujeres que inician THR después de 60 aflos 0 mas
de 10-20 afos del inicio de la menopausia tienen
para mayor riesgo absoluto de ECV, tromboembolis-
mo venoso y ACV.

« LaTHR no estd aprobada para prevencion primaria y
secundaria de ECV.

2016:

En mujeres menores de 60 afos, recientemente
menopausicas y sin ECV prevalente, la TH no es dafi-
nay puede disminuir la morbilidad y mortalidad por
ECV.

No debe ser utilizada la TH como prevencion prima-
ria de ECV, como tampoco sobre la enfermedad ya
establecida.

V.Recientemente, el Comité de enfermedad Cardiovascular

en la Mujer del Colegio Americano de Cadiologia’

Ill. Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos y presentd su recomendacién de TH seguln riesgo de la
el Colegio Americano de Endocrinologia® en 2017: paciente:
- THR en la postmenopausia sintomatica debe eva- 1. Riesgo bajo: Menopausia reciente: <60 aflos o en los

luarse los FRCV, edad y tiempo desde la menopausia.

Tabla 1

10 anos de inicio de la menopausia, peso normal,

Grados de recomendacion y nivel de evidencia- Recomendaciones de terapia hormonal de reemplazo

Grados de recomendacion y nivel de evidencia

Clase de recomendacion (CR) Nivel de evidencia (NE)

CR Definicion Consenso de uso

I Evidencia y/o acuerdo general en un determinado ~ Recomendado
tratamiento es beneficioso, util o eficaz

lla-llb  Evidencia conflictiva o divergente sobre utilidad/ Deberia ser considerado
eficacia Puede ser considerado
I Evidencia y/o acuerdo general en que un determi-  No recomendado

nado tratamiento no es Util o no es eficaz e incluso
podria ser dafiino

A Datos derivados de multiples ensayos clinicos, aleatori-
zados y controlados 6 meta-analisis

B Datos derivados de un tnico ensayo clinico o de ensa-
yos grandes no aleatorizados

C  Consenso u opinidn de expertos y/ ensayos clinicos
pequenos, retrospectivos o registros

Recomendaciones de terapia de reemplazo hormonal

Recomendacion de terapia de reemplazo hormonal CR NE
«  Cribado de FRCV a todas las mujeres en consulta y establecer el RCV | A
- Serecomienda indagar historia gineco-obstétrica, incluyendo la edad de menopausia, presencia de IOP, menopausia precoz o Il B
prematura durante el cribado de FRCV
« Explicary alertar del incremento de RCV, instruir sobre cambios del estilo de vida y control de FRCV, asi como tratamiento con
expertos en climaterio
« Antes de prescribir TRH para alivio de sintomas asociados a la menopausia debe determinarse FRCV y otros antecedentes que | A
puedan poner en riesgo a la paciente
« LaTRH deinicio temprano en pacientes con IOP, menopausia prematura o precoz podria ser efectiva para prevencién primaria de Ilb B
ECV, osteoporosis y deterioro cognitivo
« Eltratamiento de TRH debe continuar hasta la edad de menopausia natural
«  Los FRCV deben ser evaluados anualmente en pacientes con IOP, menopausia precoz
«  TRH no tiene indicacion para prevencion de primaria y secundaria de ECV 11l A

CR: Clase de recomendacion. NE: Nivel de evidencia. TRH: Terapia de reemplazo Hormonal. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. RCV: Riesgo cardiovascular. IOP: Insuficiencia

ovérica prematura. ECV: Enfermedad cardiovascular.

CAPITULO IV

Recomendaciones actuales y perspectivas de la terapia hormonal en la menopausia
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presion arterial normal, activa fisicamente, riesgode 3.
enfermedad aterosclerdtica cardiovascular (EASCV)
en 10 anos <5%, bajo riesgo de cancer de mama
(Cm)

2. Riesgo Intermedio: Diabetes, tabaquismo, hiperten-
sion, obesidad, sedentarismo/movilidad limitada,
enfermedad autoinmune, hiperlipemia, sindrome
metabdlico, riesgo de EASCV en 10 afios > 5-10%, alto
riesgo de CM. Preferiblemente usar TH transdérmica

3. Riesgo alto: evitar la TH, en enfermedad cardiaca
congénita, EASCV/ EAC / Enfermedad arterial peri-
férica, trombosis venosa o tromboembolismo, Ictus,
cancer de mama, riesgo de EASCV en 10 afnos >10%.

Existe consenso en que la THR puede darse en el inicio de
la menopausia sintomatica (< de 10 afos), a menores de 60
anosy sin FRCV. Utilizar la minima dosis efectiva e individuali-
zar la via y tipo de hormona, durante poco tiempo. 7.
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La salud cardiovascular (SCV) en la menopausia debe
preverse tempranamente, considerando los afios que la mu-
jer va a vivir en esta etapa, aplicando medidas de prevencién
primaria de las ECV, que les permita la opcién de la TH si la
requieren, con margen de seguridad aceptable.

PRIORIDADES PARA LA SCV EN LA MENOPAUSIA

I. Perspectiva individual

«  Educacién sanitaria para el autocuidado en SCV, a
cualquier edad, en particular durante la menopau-
sia, implementar estilo de vida saludable: dietas
sanas, actividad fisica adecuada, evitar tabaquismo.

« Consulta oportuna para diagnostico y control de
FRCV

«  Promocion del bienestar y calidad de vida en la
mujer a partir de la menopausia

Q0o

Perspectiva global

« Desarrollo de programas educativos desde
Sociedades Cientificas e instituciones educativas,
dirigidos a profesionales de la salud, para detectar
y controlar los FRCV en la mujer, en particular >50
anos.

« Individualizar la TH, valorando riesgo-beneficio,
seguimiento, estimando periédicamente el RCV.
Involucrar a la mujer en la estrategia terapéutica.

« Desarrollo de equipos multidisciplinario para el
manejo de la menopausia

«  Programas gubernamentales de prevencion de ECV
en las mujeres en la menopausia y asegurar el acce-
so al sistema de salud, tratamientos médicos, soste-
nibles en el tiempo.

CAPITULOV
Perspectivas de la terapia hormonal en mujeres
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NORMAS DE PUBLICACION

EN LA REVISTA COSTARRICENSE DE CARDIOLOGIA

La Revista Costarricense de Cardiologia (RCC) es la publicacion oficial de la Asociacion Costarricense
de Cardiologia. Edita trabajos originales sobre todos los aspectos relacionados con enfermedades
cardiovasculares. Incluye, de forma regular, articulos sobre investigacion clinica o basica, revisiones,
articulos o comentarios editoriales, comunicaciones breves y cartas al editor. Los resimenes de las
comunicaciones aceptados para la presentacion en los Congresos de la Asociacion seran publicados
en un suplemento especifico de la RCC.

Las aportaciones originales (articulos y comunicaciones breves) seran evaluados por el Comité
Editorial de la revista.

Los articulos editoriales y articulos de revision se publicaran sélo previa solicitud por parte del Editor.
Los articulos admitidos para publicacion quedan en propiedad de la Asociacion Costarricense de
Cardiologia y su reproduccion total o parcial debera ser convenientemente autorizada.

Todos los manuscritos se remitiran al Editor, a la direccion electrénica: revista@acc.co.cr

Etica

Los autores firmantes de los articulos aceptan la responsabilidad definida por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas, publicada en N Engl J Med 1991; 324: 424-428 y en Rev Esp Cardiol
1993; 46: 2-9.

Los trabajos que se envian a la Asociacion Costarricense de Cardiologia para evaluacion deben haberse
elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica y con animales
de laboratorio, ratificadas en Helsinki y actualizadas en 1981 por la Sociedad Americana de Fisiologia.
El envio de un articulo a la RCC implica que es original y que no ha sido previamente publicado.

Conflicto de intereses

Cuando exista alguna relacién entre los autores de determinado articulo y cualquier entidad publica
o privada, de la que pudiera derivarse algun conflicto de intereses, esta circunstancia debe ser comu-
nicada en carta aparte al Editor, quien garantiza su confidencialidad. Si el articulo fuese aceptado para
publicacion, se acordara entre los autores y el Editor la forma mas conveniente de comunicar esta
informacion a los lectores.

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Todos los manuscritos se adecuaran a las normas de publicacion. Para asegurarse de ello los auto-
res deben completar la lista siguiente, marcando con una cruz cada uno de Los apartados, después
de haber comprobado su veracidad. Una vez cumplimentada y con la correspondiente firma, debera
remitirse esta lista junto con el manuscrito. Manuscritos preparados en forma inadecuada seran regre-
sados al autor sin ser revisados.

Se entiende que el primer firmante de la publicacién se responsabiliza de la normativa y que el resto
de los autores la conocen, participan y estan de acuerdo con el contenido del manuscrito.

Articulos originales

Presentacion del manuscrito:

Se adjuntan tres juegos independientes de figuras y tablas.

El manuscrito debe ser digitado a doble espacio, por una sola cara, en papel bond tamaiio carta, dejan-
do margenes de 2.5 cm. Se recomienda un méaximo de 15 paginas (incluyendo figuras y tablas), pero
trabajos de mayor longitud seran considerados en casos especiales.

El manuscrito sigue el siguiente orden 1) Pagina frontal; 2) Resumen estructurado en espafol; 3)
Resumen estructurado en inglés; 4) Texto; 5) Bibliografia; 6) Pies de figuras;

7) Tablas, y 8) Figuras. La paginacion se numera consecutivamente comenzando por la pagina frontal.

Pagina frontal

Titulo en espafol.

Nombre y apellido de los autores en este orden.

Centro de procedencia y fuente de financiacion, en su caso.

Direccién postal completa del autor a quien debe dirigirse la correspondencia y separata.

Resumen

[ El resumen, con una extensién méaxima de 250 palabras, est4 estructurado en cuatro apartados,
con los siguientes encabezamientos: a) Introduccion y Objetivos; b) Métodos;
) Resultados, y d) Conclusiones.

[0 Es comprensible por si mismo y no contiene citas bibliograficas ni abreviaturas (excepto las corres-
pondientes a las unidades de medida).
Incluye entre 2y 5 palabras clave al final del mismo.

O Seincluye traduccién al inglés del resumen y de las palabras clave, con idéntica estructuracion.

Texto

[0 Consta de los siguientes apartados: a) Introduccion; b) Métodos; c) Resultados; d) Discusién, y e)
Conclusiones, cada uno de ellos adecuadamente encabezados.

O Se han utilizado menos de 6 abreviaturas, que han sido convenientemente explicadas la primera
vez que han aparecido en el texto.

[ Las abreviaturas de las unidades de medida son las recomendadas en Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. International Committee of Medical Journal Editors
(N EnglJ Med 1991; 324: 424-428) y en Requisitos de uniformidad para la remision de manuscritos
arevistas biomédicas. Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (Rev Esp Cardiol 1993;
46:2-9).

O Los agradecimientos figuran al final del texto.

Bibliografia

[0 No se incluyen, entre las citas bibliograficas, comunicaciones personales, manuscritos o cualquier
dato no publicado. Todo ello, sin embargo, puede estar incluido, entre paréntesis, dentro del texto.

O Las referencias bibliograficas se citan en secuencia numérica de acuerdo con su orden de aparicién
en el texto.

[ Para la referencia a revistas médicas se utilizan las mismas abreviaturas que aparecen en el Index
Médicus: List of Journals Indexed, tal y como se publican en el niimero de enero de cada arfo.

O Elestiloylapuntuacién de las referencias sigue el formato que se recomienda en Requisitos de uni-
formidad para la remision de manuscritos a revistas biomédicas. Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas. (Rev Esp Cardiol 1993; 46:2-9y N Eng J Med 1991; 324: 424-428).

Revista Médica. Lista de todos los autores, sin utilizar comas después de las iniciales, que deben figurar
en mayusculas; si el nimero de autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros, anadiendo la
particula latina "et al". Elemplo:

11.  Waters DD, Théroux P, Szlachcic J, Dauwe F. Provocative testing with ergonovine to assess the
efficacy of treatment with nifedipine, diltiazem and verapamil in variant angina. Am J Cardiol
1981; 48: 123-130.

13. Villacastin JP, Almendral J, Arenal A, Ormaetxe J, Esteban E, Alberca T et al. Ablacion mediante
catéter de vias accesorias auriculoventriculares utilizando radiofrecuencia. Rev Esp Cardiol 1992;
45:175-182.

Capitulo en libro. Lista de autores siguiendo las normas descritas previamente. Ejemplo:

23. Woodward B, Mannin AS. Reperfusion arrhythmias: are the free radicals involved? En: Hearse
DJ, Manning AS, Janse M, editores. Lifethreatening arrhythmias. Nueva York: Raven Press, 1987;
115-134.

Figuras

O Las figuras correspondientes a graficos y dibujos se envian mediante reproduccion de alta calidad,
en impresora laser, o a través de reproduccion fotografica, utilizando el color negro para lineas y
texto. El tamafio minimo es de 13 x 18 cm.

O Para las figuras que exigen alta calidad (registros ecocardiograficos, imdgenes angiogréficas, piezas

microscopicas o macroscopicas, lesiones o alteraciones cutaneas, etc.) se utiliza reproduccion foto-

gréfica en papel brillante, con un tamafio minimo de 13 x 18 cm.

Se envian tres copias de cada figura.

Todas las reproducciones son de alto contraste. Las graficas, simbolos, letras, etc., son de tamano

suficiente para poder identificar claramente al ser reducidas y se ha utilizado trazo negro para su

realizacion (no se aceptaran rotulaciones manuales).

O En el reverso de las figuras se sefala la posicién mediante una flecha y se incluye el nimero de

orden y titulo del trabajo, omitiendo el nombre de los autores. Los detalles especiales se sefalan

con flechas, utilizando para éstos y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de maximo

contraste respecto a la figura.

El titulo de la figura aparece en su correspondiente leyenda y no en la propia figura.

Los pies de figuras se incluyen en hoja aparte. Al final de cada leyenda se identifican las abreviatu-

ras empleadas, por orden alfabético.

Las figuras no incluyen datos que permitan conocer la procedencia del trabajo o la identidad del

paciente. Las fotografias de personas estan realizadas de manera que éstas no son identificables,

o bien en la documentacién enviada al Editor consta el consentimiento de su uso por parte de la

persona fotografiada.

oo

oo

Tablas

O Estan clacificadas con nimeros arabigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

[0 Cada tabla esté restringida a una sola pagina.
Incluyen un titulo en la parte superior y en la parte inferior se describen las abreviaturas empleadas
por orden alfabético.

O El contenido es autoexplicativo y Los datos que incluye no figuran en el texto ni en las figuras.

Comunicaciones breves

[ Se envian tres copias de la comunicacién, incluyendo tres juegos independientes de figuras y
tablas.

[0 El manuscrito estd mecanografiado a doble espacio, por una sola cara, en papel bond tamafo
carta, dejando margenes de 2.5 cm.

O El manuscrito sigue el siguiente orden: 1) pagina frontal; 2) resumen en espafol ( 100-150 palabras),
no estructurado, con 2-5 palabras clave; 3) resumen en inglés, con 2-5 palabras clave; 4) introduccion,
5) presentacion del caso; 6)bibliografia; 7)pies de figuras, y 8) tablas.

[ La paginacién se numera consecutivamente, comenzando por la pagina frontal.

O La extensién méaxima es de 500 palabras (5 folios) y contiene un maximo de 3 figuras y 8 citas
bibliograficas.

Declaracion de ética:

[ Los(as) autores(as) declaran que todos estan de acuerdo con esta publicacién y que han hecho
aportes que justifican su autoria; que no hay conflicto de interés de ningun tipo; y que han cum-
plido con todos los requisitos y procedimientos éticos y legales pertinentes. Todas las fuentes de
financiamiento se detallan plena y claramente en la seccion de agradecimientos. El respectivo do-
cumento legal firmado se encuentra con los archivos de la revista.

(Firma y N° de cédula del autor)

(Aclaracion de la firma en letra imprenta)
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