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INTRODUCCION

Laincidencia de enfermedad cardiovascular en la mujer
premenopdusica es marcadamente menor que en los

RESUMEN

Introduccién

Laincidencia de enfermedad cardiovascular en la mujer aumenta luego de la menopausia. Los
puntajes de riesgo tradicionales subestiman el riesgo en la mujer posmenopéausica. El diag-
nostico de placa aterosclerética carotidea (PAC) podria mejorar la estratificacion del riesgo.

Objetivos

1) Estimar el riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas de mediana edad en preven-
cién primaria. 2) Conocer la prevalencia de PAC. 3) Calcular la precision de los puntajes de
riesgo para detectar PAC.

Material y métodos

Se calcularon el puntaje de Framingham a 10 anos (PF10) y el puntaje recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (POMS), evaluando la concordancia entre ellos. Se determiné
la prevalencia de PAC mediante ultrasonido. Se realizé un anélisis ROC.

Resultados

Se incluyeron 334 mujeres (edad 57 = 5 anos). El 96% y el 91% de la poblacion se clasifico
como de “riesgo bajo” segiin el PF10 y el POMS, respectivamente. La concordancia entre los
dos puntajes fue regular (kappa 0,31). La prevalencia de PAC fue del 29%. Se observé una
correspondencia entre el riesgo estimado por los puntajes y la prevalencia de PAC. Las mujeres
con PAC presentaron una prevalencia mayor de hipertension arterial y tabaquismo, mostrando
mas frecuentemente un patréon “metabdlico” que las mujeres sin PAC. El area bajo la curva del
PF10 para detectar PAC fue de 0,79 (IC 95% 0,73-0,84), siendo el punto de corte 6ptimo > 3%.

Conclusiones

En esta poblacion clasificada en su mayoria como de riesgo bajo, la prevalencia de PAC fue
considerable. Ante un PF10 > 3%, la solicitud de una ecografia carotidea podria optimizar la
estratificacion del riesgo cardiovascular.
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hombres de su misma edad. (1, 2) Luego de la meno-
pausia, la incidencia es comparable entre los dos sexos
e incluso puede invertirse en los extremos de edad. (3,
4) La deprivacion de la proteccion estrogénica fue el
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principal mecanismo propuesto para explicar dichos
hallazgos. Los efectos antiaterogénicos y antitrombo-
ticos del estradiol, principal estrégeno sintetizado en la
premenopausia, disminuirian la progresién del proceso
aterosclerotico y retrasarian los eventos cardiovascu-
lares en la mujer con respecto al hombre. (5, 6) Sin
embargo, los ensayos clinicos no demostraron que la
administracién de la terapia de reposicién hormonal
reduzca los eventos cardiovasculares (7) y algunos
modelos sugieren que la mortalidad cardiovascular en
la mujer aumenta en forma exponencial con la edad,
sin una clara aceleracion en la menopausia. (8) Otros
mecanismos fisiopatolégicos propuestos para explicar el
cambio en la incidencia de enfermedad cardiovascular
luego de la edad fértil serian las modificaciones en los
factores de riesgo clésicos y la elevada prevalencia de
sindrome metabdlico en el climaterio. (9-14)

Los métodos tradicionales para evaluar el riesgo car-
diovascular tienen limitaciones y podrian subestimar el
riesgo en las mujeres posmenopausicas. En la practica,
incluso ante la presencia de varios factores de riesgo,
la mayoria de las mujeres menores de 75 anos (mas
aun las menores de 65 afos), son clasificadas por los
puntajes tradicionales como de riesgo cardiovascular
“bajo”. (15, 16)

La incorporacion del espesor intima-media caroti-
deo y la presencia o no de placa aterosclerdtica caro-
tidea (PAC) a un modelo conformado con los factores
de riesgo tradicionales mejora la prediccion de eventos
cardiovasculares, tanto en hombres como en mujeres.
(17) En este contexto, las tltimas guias de prevencién
cardiovascular en la mujer sugieren utilizar un nuevo
valor de corte del puntaje de riesgo a 10 anos (> 10%)
para considerar a una paciente de sexo femenino como
de riesgo alto. (18)

Teniendo en cuenta las consideraciones anterior-
mente descriptas, los objetivos de este trabajo fueron:
1) Estimar el riesgo cardiovascular en una poblacién
de mujeres posmenopausicas de mediana edad en
prevenciéon primaria utilizando puntajes de riesgo.
2) Conocer la prevalencia de PAC y su relacién con
los puntajes de riesgo. 3) Calcular la precision de los
puntajes de riesgo para detectar PAC y determinar el
punto de corte 6ptimo que discrimine entre mujeres
con o sin evidencia de PAC.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, multicéntrico,
de muestras consecutivas obtenidas en consultorios de pre-
vencion cardiovascular (véase Anexo).

Criterios de inclusién: mujeres < 65 anos con un tiempo
desde la tltima menstruacion > 2 anos.

Criterios de exclusion: enfermedad cardiovascular previa
(infarto agudo de miocardio, angina inestable, angina crénica
estable, cirugia de revascularizacién miocardica, angioplastia
coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular pe-
riférica, enfermedad de la aorta o cualquiera de sus ramas), 2)
antecedentes personales de diabetes mellitus, 3) tratamiento
hipolipemiante previo, 4) terapia de reposicion hormonal.

La estimacién del riesgo cardiovascular se calculé por
dos tablas de riesgo: 1) El puntaje de Framingham a 10 anos
(PF10) para eventos coronarios mortales o no mortales utili-
zado por el tercer informe del Panel de Expertos del National
Cholesterol Education Program (NCEP) sobre la deteccion,
evaluacion y tratamiento del colesterol sanguineo elevado en
adultos (Adult Treatment Panel III), definiendo a la poblacién
como de riesgo bajo, moderado o alto si el riesgo era < 10%,
de entre 10% y 19% y > 20%; (19) y 2) El puntaje recomen-
dado por la Organizacién Mundial de la Salud (POMS) para
nuestro pais, clasificando a los pacientes como de riesgo bajo,
moderado, alto o muy alto si el riesgo de padecer un episodio
cardiovascular mortal o no mortal era < 10%, de entre 10%
y 19%, de entre 20% y 29% o > 30%, respectivamente. (20)
Finalmente, en el andlisis se utilizaron las denominaciones
de “riesgo bajo” (< 10%) o “riesgo no bajo” (> 10%) para
agrupar simplificadamente a la poblacion.

Se definié PAC cuando se detectaba una placa ateroscleré-
tica en las arterias cardtidas en forma no invasiva mediante
iméagenes ultrasénicas en modo bidimensional, con el empleo
de un ecégrafo con un transductor lineal. Se consideré placa
cuando se cumplian los siguientes requisitos: 1) espesor de
la pared anormal (definida como un espesor mediointimal
> 1,6 mm), 2) estructura anormal (protrusién hacia la luz,
pérdida de alineacién con la pared adyacente), y 3) ecogeni-
cidad anormal de la pared. Los andlisis de laboratorio y el
eco-Doppler carotideo se realizaron en cada centro partici-
pante. Se comparé la prevalencia de PAC entre las diferentes
categorias de riesgo. Se realizé un anélisis ROC (receiver
operating characteristic) determinando el drea bajo la curva
con el objeto de evaluar la precisiéon del PF10 para discriminar
entre sujetos con PAC o sin PAC. Para determinar el punto de
corte 6ptimo del PF10 para detectar PAC se utiliz6 el indice
de Younden, que corresponde a la maxima distancia vertical
entre la curva ROC y la linea de chance estadistica (punto
C)). Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo. Los datos
continuos entre dos grupos se analizaron con la prueba T si
la distribucién de las variables era normal o con la prueba de
Mann-Withney-Wilcoxon si no lo era. El analisis de los datos
categoricos se realiz6 con la prueba de chi cuadrado. Para
analizar la concordancia entre dos métodos de clasificacién
se utilizo el indice kappa de Cohen. Las variables continuas
se expresaron como media * desviacion estandar, mientras
que las variables categoricas se expresaron como porcentajes.
Se defini6 como estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05.

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones en
investigaciéon médica sugeridas por la Declaracién de Helsin-
ki, las Guias de Buenas Practicas Clinicas y las normativas
éticas vigentes.

RESULTADOS

Estratificacion del riesgo en la poblacién

Se incluyeron 334 mujeres, con una edad media de 57 =
5 anos. Las caracteristicas de la poblacién se muestran
en la Tabla 1.

Segtn el PF10, el 96% de la poblacién era de riesgo
bajo y solo el 4% se categoriz6 como de riesgo mode-
rado. No se clasific6 ninguna paciente como de riesgo
alto al utilizar el PF10. Cuando se aplicé el POMS, el
91%, 8% y 1% de las mujeres se estratificaron como de
riesgo bajo, moderado y alto, respectivamente. Cinco
pacientes estratificadas por el PF10 como “riesgo no



324

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 81 N°4 / AGOSTO 2013

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variables continuas, media (DE)

Edad, anos 57 (5)
Tension arterial sistélica, mm Hg 124 (15)
Colesterol total, mg/dl 225 (39)
C-LDL, mg/d| 145 (37)
C-HDL, mg/dl 57 (14)
Triglicéridos, mg/d| 119 (62)
[ndice de masa corporal, kg/m? 25,8 (4,4)
Glucemia, mg/dl 98 (13)
Espesor intima-media méaximo, mm 1,09 (0,47)
Variables categoricas, n (%)
Fumadoras 78 (23)
Tratamiento antihipertensivo 91 (27)
Betablogueantes 20 (22)
Blogueantes célcicos 32 (35)
Diuréticos 30 (33)
IECA 33 (36)
ARA I 34 (38)
Dos farmacos 35 (38)
Tres o mas farmacos 12 (13)
Antecedentes familiares* 84 (25)
Puntaje de Framingham a 10 afnos
Riesgo bajo 322 (96)
Riesgo moderado 12 (4)
Riesgo alto 0 (0)
Puntaje OMS
Riesgo bajo 305 (91)
Riesgo moderado 25 (8)

Riesgo alto o muy alto 4 (1)

*Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz (< 55 anos en
hombres y < 65 afios en mujeres de primer orden). DE: Desviacion estandar.C-
LDL: Colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad. C-HDL:
Colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad. IECA: Inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA II: Antagonistas de los
receptores de angiotensina Il. OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

bajo” fueron clasificadas como de “riesgo bajo” por el
POMS. Por otro lado, 22 mujeres clasificadas como
“riesgo no bajo” por el POMS se categorizaron como
de “riesgo bajo” por el PF10. La concordancia entre los
dos puntajes en clasificar a la poblacién como de “riesgo
bajo” o “riesgo no bajo” fue regular (kappa 0,31).

Prevalencia de placa ateroscleroética carotidea y
relacién con los puntajes de riesgo

La prevalencia de PAC en la poblacion fue del 29%
(n = 98). Las mujeres con PAC mostraron un PF10
significativamente mayor (4,9% = 3,6% vs. 2,1% *
1,8%; p < 0,0001) que las mujeres sin PAC. Las carac-

teristicas de la poblacién seglun la presencia o no de
PAC se detallan en la Tabla 2. La prevalencia de PAC
en las mujeres clasificadas como de riesgo bajo por el
PF10 y el POMS fue del 27% y 26%, respectivamente.
En la Figura 1 puede observarse la prevalencia de PAC
segun las categorias de “riesgo bajo” o “riesgo no bajo”
utilizando el PF10 y el POMS.

Ambas funciones de riesgo clasificaron mas mujeres
con PAC como de riesgo intermedio-alto en compa-
racién con las mujeres sin PAC (PF10: 10% vs. 1%,
p < 0,001; POMS: 19% vs. 4%, p < 0,001). Sin embargo,
al analizar solo la subpoblaciéon con PAC (n = 98), la
gran mayoria de las mujeres fueron clasificadas inicial-
mente como de riesgo cardiovascular bajo, tanto por el
PF10 (90%) como por el POMS (81%).

Analisis ROC

El area bajo la curva del PF10 para detectar PAC fue
de 0,79 (IC 95% 0,73-0,84, Younden 0,46) y el punto
de corte 6ptimo > 3% (sensibilidad 71%, especificidad
75%, valor predictivo positivo 52%, valor predictivo
negativo 86%). Se exploré un punto de corte de elevada
sensibilidad (> 2%; sensibilidad 87%), siendo el valor
predictivo negativo del 91%. El punto de corte tradi-
cionalmente utilizado para categorizar a las pacientes
como de riesgo bajo (< 10%) mostré una sensibilidad
del 10% y una especificidad del 99%. La curva ROC, el
punto de corte éptimo, el punto exploratorio de elevada
sensibilidad y el punto tradicional del 10% se grafican
en la Figura 2.

DISCUSION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en las mujeres, incrementandose marca-
damente luego de la menopausia. Las herramientas
tradicionales para estimar el riesgo cardiovascular
tienen fuertes limitaciones cuando se aplican en el
sexo femenino. En nuestro estudio hemos calculado el
riesgo cardiovascular mediante dos funciones: el PF10,
culturalmente el mas difundido entre nuestros médi-
cos, y el POMS, el puntaje recomendado por la OMS
para nuestro pais. E196% y el 91% de la poblacién fue
categorizada como de riesgo bajo al utilizar el PF10y el
POMS, respectivamente. Estos resultados concuerdan
con los hallazgos de otras publicaciones previas. Por
ejemplo, al analizar el riesgo basal de las mujeres en
algunos ensayos clinicos, la prevalencia de mujeres con
un PF10 > 10% fue de solo el 4%. (21)

Teniendo en cuenta que la mayoria de los eventos
cardiovasculares ocurren en poblaciones de riesgo
bajo o moderado, (22) surge la necesidad de contar
con herramientas predictivas mas eficaces. El diagnds-
tico de ateromatosis subclinica, mediante célculo del
indice tobillo-brazo, deteccion de PAC por ultrasonido
o cuantificaciéon del calcio coronario o adrtico por
tomografia computarizada, predice en forma indepen-
diente nuevos eventos coronarios. (23-26) La presencia
de ateromatosis subclinica es prevalente aun analizan-
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Tabla 2. Caracteristicas de la Sin PAC (n = 236) Con PAC (n = 98) p
poblacién segun la presencia
© no,de placa aterosclerotica Variables continuas, media (DE)
carotidea
Edad, afos 56 +5 58 +5 0,03
Tension arterial sistélica, mmHg 122 £ 14 129+15 < 0,001
Colesterol total, mg/dl 221 + 38 237 +39 < 0,01
C-LDL, mgdl 141 + 36 154 +37 < 0,05
C-HDL, mg/dl 58 + 14 54+14 < 0,05
Triglicéridos, mg/d| 107 £ 51 148 +76 < 0,001
indice de masa corporal, kg/m? 25+ 4 27 +5 < 0,001
Glucemia, mg/dl 97 £ 12 99+ 11 0,14
Espesor intima-media maximo, mm 0,88 +£ 0,19 1,68+0,54 < 0,001
Variables categoricas, n (%)
Fumadoras 39 (17) 39 (40) < 0,001
Tratamiento antihipertensivo 53 (22) 38 (39) < 0,01
Antecedentes familiares* 56 (24) 28 (29) 0,35
Puntaje de Framingham a 10 afios
Riesgo bajo 234 (99) 88 (90)
Riesgo moderado 2 (1) 10 (10) < 0,001
Riesgo alto 0 (0) 0 (0)
Puntaje OMS
Riesgo bajo 226 (96) 79 (81)
Riesgo moderado 8 (3) 17 (17) < 0,001
Riesgo alto o muy alto 2 (1) 2 (2)
*Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz (<55 afios en hombres y <65 afios en mujeres de
primer orden). PAC: Placa aterosclerética carotidea. DE: Desviacion estandar.C-LDL: Colesterol transportado por lipo-
proteinas de baja densidad. C-HDL: Colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad. OMS: Organizacion
Mundial de la Salud.
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Fig. 1. Prevalencia de PAC segun las categorias del PF10 y del POMS
de “riesgo bajo” o “riesgo no bajo”. PAC: Placa aterosclerdtica ca-
rotidea. PF10: Puntaje de Framingham a 10 afios. POMS: Puntaje
de la Organizacion Mundial de la Salud.

do poblaciones de riesgo bajo. (27, 28) Coincidiendo
con publicaciones previas, la prevalencia de PAC en las
mujeres posmenopausicas de nuestro estudio fue del
29%. (29) Incluso la prevalencia fue similar a la comu-

Fig. 2. Precision del puntaje de Framingham para detectar placa
aterosclerdtica carotidea. Las dos flechas superiores indican la
ubicacion del punto de corte 6ptimo y el punto exploratorio de
mayor sensibilidad. La flecha inferior indica el punto de corte
“clasico” para determinar riesgo “bajo” o “no bajo”. ROC: Receiver
operating characteristic. VPN: Valor predictivo negativo.

nicada en estudios que han evaluado exclusivamente
a mujeres posmenopausicas de riesgo bajo-moderado
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(30) o de riesgo muy bajo. (31) Dicho de otra forma,
en nuestro trabajo aproximadamente un tercio de la
poblacién de mujeres posmenopausicas clasificadas en
su mayoria como de riesgo bajo present6 PAC. Consi-
derando que esto implicaria una recategorizacion al
estrato de “riesgo alto”, nos encontrariamos ante una
gran oportunidad para realizar medidas preventivas.

Las mujeres con PAC eran mas anosas, mostraron
una prevalencia mayor de hipertension arterial y ta-
baquismo, tuvieron niveles mas elevados de colesterol
y C-LDL, y mostraron un patrén “metabélico” (mayor
indice de masa corporal y triglicéridos y menor concen-
tracién de C-HDL) maés frecuentemente que las mujeres
sin PAC. Si bien ambos puntajes estratificaron mas
mujeres con PAC en comparacion con las mujeres sin
PAC como de riesgo intermedio, ninguna de las muje-
res con PAC se clasific6 como de riesgo alto segin el
PF10 y solo dos de ellas lo hicieron al aplicar el POMS.
La elevada prevalencia de PAC en las mujeres con un
riesgo > 10% (83% y 66% aplicando el PF10y el POMS,
respectivamente) refuerza la recomendacién dada por
las nuevas guias de prevencién cardiovascular en la
mujer de considerarlas como “riesgo alto”.

En nuestro estudio, el area bajo la curva ROC del
PF10 para discriminar entre mujeres con PAC o sin
PAC fue buenay el punto de corte 6ptimo = 3% mostré
una sensibilidad y una especificidad aceptables, con un
elevado valor predictivo negativo. Un punto de corte
con mayor sensibilidad (= 2%) eleva aiin més el valor
predictivo negativo. Estos puntos de corte son muchos
mas bajos que el valor frecuentemente utilizado para
definir “riesgo bajo” (< 10%). De hecho, la sensibilidad
de dicho punto de corte del PF10 para detectar PAC
fue extremadamente baja.

Limitaciones

El diagnéstico de posmenopausia fue realizado clini-
camente (poniendo como limite en forma arbitraria 2
anos desde la tltima menstruacion) y no por laboratorio
(dosaje hormonal).

Consideramos que podria existir un sesgo de se-
leccién en la toma de la muestra, ya que los pacientes
que acuden al consultorio de prevencion cardiovascular
pertenecen a una poblacién mas enferma y no repre-
sentan a la poblacién general.

En nuestro estudio se consider6 PAC de acuerdo
con la definicién del grupo ARIC. Cambiar la defini-
cién de PAC podria modificar nuestros resultados. Por
otro lado, no se consideraron en este analisis otras
mediciones como el espesor mediointimal, ciertos
indicadores de funcién vascular o las caracteristicas
de la placa.

Finalmente, el impacto en la prediccion de riesgo de
realizar un ecodoppler en pacientes con determinado
valor del puntaje tradicional es especulativo y deberia
investigarse en estudios especificamente disehados
para ello.

Implicaciones clinicas

Conocer la prevalencia de PAC en una poblacién de
mujeres posmenopausicas caracterizadas en su mayo-
ria como de “riesgo bajo” y reconocer las limitaciones
que poseen las herramientas utilizadas habitualmente
para obtener dicha clasificacién podria mejorar las es-
trategias en prevencién primaria, ajustando el riesgo
cardiovascular en las mujeres individualmente. Por
ejemplo, teniendo en cuenta el C-LDL promedio en la
poblacién (145 mg/dl), la optimizacién en la estimacién
del riesgo permitiria reconsiderar la prescripcion de
estatinas en una proporcion considerable de mujeres.
Por otro lado, y considerando el mayor riesgo de ictus,
podria intensificarse el control de la presion arterial en
las mujeres con diagndstico de ateromatosis subclinica.

CONCLUSIONES

En este grupo de mujeres posmenopausicas, a pesar
de ser clasificadas como de riesgo bajo en casi su tota-
lidad, el diagnéstico de PAC fue prevalente. Un valor
del PF10 < 3% (mas aun < 2%) aleja la posibilidad
de tener aterosclerosis subclinica carotidea y, como
consecuencia, evitaria la necesidad de solicitar algin
método complementario para ajustar el riesgo cardio-
vascular. Por otro lado, ante un valor = 3% del PF10,
la informaciéon del eco-Doppler carotideo podria brindar
datos utiles para mejorar la estratificacion del riesgo
cardiovascular en este grupo particular de pacientes.

ABSTRACT

Estimation of Cardiovascular Risk and Detection of
Subclinical Carotid Atheromatosis in Middle-aged
Postmenopausal Women

Background

Cardiovascular disease in women increases after menopause.
Traditional risk scores underestimate the risk in postmeno-
pausal women. The diagnosis of carotid atherosclerotic plaque
(CAP) could improve risk stratification.

Objectives

The aim of the study was: 1) To estimate cardiovascular risk
in middle-aged postmenopausal women in primary preven-
tion. 2) To find CAP prevalence. 3) To assess the precision
of risk scores used to detect CAP.

Methods

The level of agreement between the 10-year Framingham
risk score (10-FRS) and the score recommended by the World
Health Organization (WHOS) was assessed. Ultrasound was
used to determine CAP occurrence. A ROC analysis was
performed.

Results

The study included a total of 334 women with mean age 57
+ 5 years. According to 10-FRS and WHOS, 96% and 91%
of the population were respectively classified as “low risk”.
An adequate level of agreement between both scores was
found (kappa 0.31). CAP occurred in 29% of cases. Score
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estimated risk correlated with CAP prevalence. Women
with CAP presented higher incidence of hypertension and
smoking, evidencing a more frequent “metabolic” pattern
than women without CAP. The area under the curve of 10-
FRS to detect CAP was 0.79 (95% CI 0.73-0.84), with an
optimal cut-off point > 3%.

Conclusions

In this population, mostly classified as low risk, there was
considerable CAP prevalence. A carotid ultrasound might
help to stratify cardiovascular risk when 10-FRS is > 3%.

Key words > Postmenopausal Women - Cardiovascular Risk Assessment -
Atherosclerotic Plaque
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ANEXO

Listado de centros participantes

Hospital Italiano de Buenos Aires.

Instituto Cardiovascular Lezica.

Instituto Cardiovascular de Buenos Aires.
Hospital Militar Campo de Mayo.
Consultorio particular cardiolégico de Lujan.
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