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ANTECEDENTES: el déficit de estr6genos propio de la etapa postmenopausica, puede contribuir
al desarrollo de un dishalance autonémico con la reduccion del reflejo cardiovagal, lo que a su vez
puede incrementar el riesgo cardiovascular. Aln no se han aclarado en su totalidad los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes de esta alteracion. En este articulo se discute el efecto de la terapia
hormonal de reemplazo sobre la funcién autonémica en mujeres sometidas a histerectomia.

METODOS: en este ensayo clinico cruzado, placebo-controlado, doble ciego, se incluyeron muje-
res con histerectomia y amenorrea al menos un afio antes de la cirugia. De forma aleatoria, recibieron
estrégenos conjugados 0,625 mg/dL o placebo durante doce semanas, con un periodo intermedio sin
medicacion de dos semanas. Se evalu6 la funcion autonémica cardiovagal y vascular mediante técni-
cas convencionales y a traves de pletismografia por oclusiéon venosa para calcular el flujo sanguineo
en el antebrazo y la resistencia vascular periférica en condiciones basales, durante la prueba de mesa
basculante y en la prueba de presién negativa en miembros inferiores.

RESULTADOS: no se encontraron diferencias en la funcion autonémica cardiovagal entre los gru-
pos de tratamiento en condiciones de reposo ni durante la prueba de mesa basculante y presién
negativa en miembros inferiores. Se documentaron diferencias significativas tanto en el flujo sangui-
neo en el antebrazo [1,9(0,5) vs. 1,5(0,5), p=0,02] asi como en la resistencia vascular periférica
[53,5(18,2) vs. 68,6(34), p=0,02], al comparar terapia de reemplazo hormonal con placebo.

CONCLUSIONES: la terapia de reemplazo hormonal a corto plazo, no mejoré las respuestas
reflejas autonémicas cardiovasculares en mujeres postmenopausicas, pero si incremento la relaja-
cion vascular por reduccion de la resistencia vascular periférica. La terapia de reemplazo hormonal
puede utilizarse bajo supervision adecuada para mejorar los sintomas de la menopausia durante un
tiempo corto, principalmente en mujeres postmenopausicas jovenes no hipertensas.

PALABRAS CLAVE: menopausia, sistema nervioso autonomo, terapia de reemplazo hormonal,
pletismografia.

BACKGROUND: estrogen deficit during menopause may be related to cardiac autonomic function
imbalance, reducing the cardiovagal reflex response that could potentially increase cardiovascular risk.
The physiological mechanisms that lead to this alteration in postmenopausal women remain unclear.
In this article, the effect of hormonal replacement therapy on autonomic function in women submitted
to hysterectomy is discussed.
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METHODS: Fifty women with a previous hysterectomy and amenorrhea for 1 year prior to surgery were
enrolled in a prospective randomized crossover double-blind placebo controlled trial. Either oral
estrogen replacement therapy (ERT) conjugated estrogens 0.625 mg once a day or placebo, were
randomly administered in a crossover design during 12 weeks with a 2 week washout period.
Cardiovagal autonomic function was assessed by conventional techniques and through venous
occlusion plethysmography in order to evaluate vascular autonomic function calculating forearm blood
flow (FBF) and peripheral vascular resistance (PVR) at baseline, and during head-up tilt (HUT) and a
non-hypotensive stimuli (-<10mmHg) lower-body negative pressure (LBNP).

RESULTS: No differences were found in cardiovagal autonomic function comparing ERT vs. placebo
at baseline resting conditions, nor during HUT and LBNP. A significant difference was identified in
supine FBF [1.9(0.5) vs. 1.5(0.5), p=0.02] as well as in PVR [53.5(18.2) vs. 68.6(34), p=0.02] comparing
ERT vs. placebo interventions.

CONCLUSIONS: Short term ERT did not improve cardiovascular autonomic reflex responses in
postmenopausal women, but increased vascular relaxation primarily by reducing peripheral vascular
resistance. Hormone replacement therapy can be used under adequate supervision in order to improve
menopausal symptoms during a short period of time, mainly in young non-hypertensive post-
menopausal women.
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Introduccion

La reduccion paulatina de los niveles de estrégenos
durante la menopausia, conduce a multiples cambios
sistémicos que pueden lesionar potencialmente a la
mujer postmenopausica (1, 2). Los estrégenos, tradicio-
nalmente reconocidos como cardioprotectores (3), han
sido objeto de debate ante hallazgos de un aumento en
la mortalidad de causa cardiovascular en mujeres con
terapia de reemplazo hormonal (estrégenos y
progestagenos) (4, 5). Sin embargo, la utilizacion de
terapia de reemplazo estrogénica en mujeres con ante-
cedente de histerectomia, no demostr6 aumento del
riesgo cardiovascular (6).

En un estudio con 10.739 mujeres sometidas a
histerectomia, se sugirié un menor riesgo de enfermedad
coronaria en aquellas mujeres entre los 50 y 59 afios de
edad, con terapia de reemplazo estrogénica (7). Se han
propuesto varios mecanismos en la potencial reduccion
de eventos cardiovasculares en mujeres postmenopau-
sicas, incluyendo la regulacién del metabolismo lipidico
(8), el aumento en la produccién de éxido nitrico (9-11)
y laiinhibicién de la proliferacion en placas de ateromas
(12). Los estrogenos restauran los reflejos cardiovascu-
lares simpatovagales y aumentan la sensibilidad/densi-
dad de receptores autonémicos o la disponibilidad de
neurotransmisores en modelos animales (13-15). Sin
embargo, los efectos de la terapia de reemplazo
estrogénica sobre el sistema autondémico cardiovascular
y la funcion refleja vascular, no se han evaluado de
forma sistematica en mujeres postmenopausicas con
histerectomia.

Métodos

En el estudio se incluyeron 50 mujeres evaluadas en
dos clinicas de menopausia afiliadas a la Fundacion
Cardiovascular de Colombia. Un ginecélogo del estu-
dio evalud a las participantes en una visita inicial que
incluyé historia clinica y examen fisico. Los criterios de
inclusion y exclusion se presentan en la tabla 1. Las
medidas antropomeétricas se obtuvieron usando reco-
mendaciones internacionales (16). Se determinaron ni-
veles de glucemia (Biosystems BTS-303 Photmetric,
Espafia), hormona foliculo-estimulante (FHS; Immulite,
Randolph, New Jersey, USA) y perfil lipidico (Biosystems
BTS-303 Photometric, Espafia). Antes de la intervencion

Tabla 1
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién

1. Mujer > 45 afios

2. Historia previa de histerectomia

3. Diagnostico de menopausia amenorrea > 12 meses antes de la
cirugia

4. FSH > 40 Ul/mL

Criterios de exclusion

1. Uso de terapia de reemplazo estrogénica 12 meses previos al
estudio

Historia previa de enfermedad coronaria, hipertension no contro-
lada, patologia neuroldgica e hipercolesterolemia no controlada.
Historia previa de enfermedad neur6logica o psiquiatrica
Enfermedad vascular periférica

Diabetes mellitus

Historia previa de cancer de mama

Tabaquismo

N

No oM
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se obtuvo electrocardiograma de 12 derivaciones y
mamografia de tamizaje. Todas la participantes firma-
ron el consentimiento informado tanto verbal como
escrito. El comité de ética de la Fundacion Cardiovascu-
lar revisd y aprobé el protocolo.

Intervencion

Las participantes fueron aleatorizadas en estudio
doble-ciego, cruzado, a recibir terapia de reemplazo
estrogénica (estrogenos conjugados 0,625 mg/dia,
Climatrol®, Gynopharm SA, Barranquilla, Colombia) o
placebo. La terapia de reemplazo estrogénica o el
placebo, se administraron por 12 semanas, seguidos
por dos semanas de lavado para cruzarse al otro brazo
del estudio durante otras 12 semanas. Los eventos
adversos se reportaron al comité de ética institucional.

El desenlace primario fue el cambio en la funcién
autonémica refleja cardiovagal y vascular tras la inter-
vencion con terapia de reemplazo estrogénica o placebo.

Mediciones

Las participantes fueron evaluadas en el Laboratorio
de Fisiologia Autonémica de la Fundacion Cardiovas-
cular de Colombia en dos etapas. Las pruebas de
funcién autonémica se realizaron en un cuarto a tempe-
ratura controlada (20°C), en condiciones de ayuno de
ocho horas, sin consumo de bebidas con xantinas el dia
previo a la evaluacion.

Se canalizd una vena periférica para la infusién de
solucion salina normal a 20 mL/hora y la infusién de
medicacion del protocolo. Se obtuvo registro electrocar-
diografico continuo en DIl y se realiz6 monitorizacion
continua no invasiva de la presion arterial latido a latido
(Colin Pilot 9200, Colin Medicals, USA). Para el alma-
cenamiento de estos datos se utilizé un microcomputador
compatible con IBM-PC con un sistema de adquisicion
de sefiales DATAQ 720-WINDAQ PRO+ (DataQ
Instruments, USA)y, para su analisis, un sistemawinCPRS
(Absolutely Aliens, Finland).

Variables hemodinamicas latido a latido

Se obtuvieron mediciones de la frecuencia cardiaca
(latidos/minuto, Ipm), presién arterial sistolica (mm Hg,
PAS), diastolica (mm Hg, PAD) y media (mm Hg, PAM),
volumen latido (mL/min, VL) y gasto cardiaco (GC) en
reposo en posicién supina (5 minutos), asi como durante
un estimulo no hipotensor de presion negativa de —10
mm Hg aplicada en miembros inferiores (presion nega-
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tiva en miembros inferiores, 5 minutos) y realizando una
inclinacion de 60 grados (prueba de mesa basculante,
5 minutos). La variabilidad de la frecuencia cardiaca y
de la presion arterial fue analizada en reposo en posi-
cion supina, durante un estimulo no hipotensor de
presion negativa en miembros inferiores y en prueba de
mesa basculante. Se calcularon los indices de variabili-
dad de la frecuencia cardiaca en dominio de tiempo
(RMSSD) y en dominio de frecuencia: banda de baja
frecuencia [LF (0,04-0,15 Hz)], banda de alta frecuencia
[HF(0,15-0,4 Hz)] y balance simpato-vagal (LF/HF) (44).
Igualmente, se analizé la variabilidad de la presion
arterial sistélica utilizando técnicas de poder espectral. Se
calcularon indices de dominio de frecuencia del espectro
de poder total (SAP-TPS) y bajo normalizado (SAP-LF)
utilizando algoritmos previamente publicados (17).

Se realiz6 la prueba de respiracion profunda para
valorar la respuesta cardiovascular refleja a la respira-
cién controlada. Se registro la frecuencia cardiaca latido
a latido durante un periodo de un minuto con una
frecuencia estandarizada de seis respiraciones por minu-
to. Se calcul6 y se promedié la diferencia entre la
frecuencia cardiaca maxima y minima para cada uno
de los seis ciclos para obtener la diferencia inspiratoria-
espiratoria de respiracion profunda (DRP) en latidos/
minuto (valor normal =15 Ipm) (18).

La sensibilidad barorrefleja arterial se obtuvo por
medio de la técnica modificada de Oxford (19). Los
cambios en el intervalo RR y PAS se correlacionaron en
respuesta a un bolo endovenoso de fenilefrina (150 pg)
seguido por un bolo endovenoso de nitroprusiato de
sodio (100 pg) un minuto después de la primera interven-
cion. Se utilizo el andlisis de regresion lineal para calcular
la pendiente para un cambio dado en el intervalo RR
después del cambio previo en la PAS. Para el analisis sélo
se aceptaron correlaciones mayores a 0,8.

Pletismografia del antebrazo

Se utiliz6 un dispositivo de medicidn de pletismografia
consensores de mercurio para establecer el flujo sangui-
neo del antebrazo en reposo, en posicion supina, con
estimulo no hipotensor de presion negativa en miembros
inferiores y en prueba de mesa basculante. En el ante-
brazo derecho se situé un instrumento de presion de
silastic, 5 cm distal al pliegue antecubital y se conect6 a
un dispositivo de pletismografia (EC6, Hokanson Inc,
USA). El brazo se sostuvo sobre el nivel de la auricula
derechay se instal6 un manguito para laregion superior
del brazo y para la mufieca. El manguito de la mufieca
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se insuflé hasta 200 mm Hg para excluir la circulacién de
la mano de la medicién un minuto antes y durante la
medicion del flujo sanguineo en el antebrazo. El mangui-
to de la regién superior del brazo, se insuflé a 40 mm Hg
durante siete segundos en cada ciclo de 15 segundos
paraocluir el flujo venoso proveniente del brazo utilizando
uninsuflador rapido (EC-20, Hokanson Inc, USA). El flujo
sanguineo en el antebrazo (mL/100 mL antebrazo/min)
€N reposo en posicion supinay posterior a cada estimulo,
se calculé por medio de la media de todas las curvas
registradas durante un periodo de tiempo de cinco minu-
tos (20). La resistencia vascular periférica también se
calculd dividiendo la presion arterial media y el flujo
sanguineo en el antebrazo.

Actividad simpatica vascular

Las respuestas vasculares simpéticas se registraron
aplicando presion negativa no hipotensora en miem-
bros inferiores (5 minutos) para estimular los receptores
cardiovasculares (21), produciendo un aumento en la
actividad simpatica en los nervios de los miembros
superiores, lo cual lleva a una reduccion del 20% en el
flujo sanguineo en el antebrazo, asociado con aumento
relativo en la resistencia vascular periférica sin ningin
cambio concomitante en la presiéon arterial o en la
frecuencia cardiaca (20).

Doble ciego y aleatorizacion

Tanto el personal del estudio como los participantes,
fueron ciegos a la asignacién del tratamiento durante el
periodo de tiempo del estudio. Todos los participantes
fueron aleatorizados utilizando una tabla de nimeros
aleatorios. El comité de ética de la Fundacion Cardio-
vascular de Colombia almacen6 los cédigos en sobres
cerrados hasta la finalizacion del estudio.

Anadlisis estadistico

Con el fin de comparar la funcién refleja vascular y
cardiovagal después de la terapia cruzada con terapia
de reemplazo estrogénica o placebo, se realiz6 un
analisis por intencién de tratamiento. Las variables
continuas se informaron como promedios con desvia-
ciénestandar (SD). Se realiz6 el test de Anderson-Darling
para determinar la normalidad de la distribucion de los
datos. Se empleo el test de t de Student para comparar
las muestras con distribucion normal y el test Kruskal-
Wallis para variables con distribuciéon no normal. Se
asumio el teorema del limite central por ser un estudio
con una muestra mayor a 30 participantes.
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La prueba de chi-cuadrado y el test exacto de Fisher
se realizaron para analizar las variables categoricas asi
como las proporciones en los casos apropiados. Se
defini6 un nivel de significancia alfa de dos colas de 0,05.
El tamafio de la muestra para el estudio se calcul6 con
base en los cambios en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca después de tres meses de terapia de reemplazo
estrogénica. Con untamafio de muestra calculado de 42
pacientes (21 por cada grupo), el estudio tiene un poder
del 95% para detectar diferencias de grupo en la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca de 1,7 (Intervalo RR HF)
con una desviacion estandar de 2,8. Para el andlisis de
datos se utilizd MINITAB version 14.20 (Minitab Inc, US).

Resultados

Entre septiembre de 2003 a diciembre de 2004, se
tamizaron 104 mujeres. Se excluyeron 49y 5 no firmaron
el consentimiento informado para participar en el estu-
dio (Figura 1). Las participantes del estudio fueron
seguidas al momento de la aleatorizacion, y por cuatro
semanas se evalud la adherencia al tratamiento y los
potenciales efectos adversos durante ambas secuencias.
Asi mismo, asistieron al laboratorio de fisiologia autoné-
mica al final de ambas intervenciones a la evaluacion
del sistema nervioso auténomo cardiovascular.

Se aleatorizaron y destinaron 50 mujeres para las
secuencias de terapia de reemplazo estrogénica-placebo
(n=27) o placebo-terapia de reemplazo estrogénica
(n=23), y se cruzaron para alternar el tratamiento
después de un periodo de lavado de dos semanas. Tras
un seguimiento de 26 semanas, 44 participantes com-
pletaron el estudio y 6 pacientes se retiraron durante la
segunda fase del tratamiento por diferentes razones
(Figura 1). Una paciente fue retirada tras presentar un
evento adverso de insuficiencia venosa leve documenta-
da por eco Doppler, que se asocid con manifestaciones
cutaneas. La paciente no presentdé complicaciones tras
seis meses de seguimiento. Se perdid una mujer en el
seguimiento y no complet6 la evaluacion autonémica de
la segunda fase. Cuatro participantes retiraron el consen-
timiento por eventos adversos leves (estrefiimiento y dolor
mamario). En dos pacientes no se realiz6 el andlisis
computarizado de las sefiales bioldgicas debido a difi-
cultadestécnicas. El cuadro de seguimiento de las pacien-
tes se resume en la figura 1.

La adherencia en los grupos terapia de reemplazo
estrogénicay placebo fue alta (98,8% vs. 98,9% respec-
tivamente p>0,05). En la tabla 2 se presentan las
caracteristicas demograficas. No se encontraron dife-
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rencias significativas en las variables demogréficas ni en

los marcadores bioquimicos al comparar las dos se-
cuencias de tratamiento (terapia de reemplazo
estrogénica—placebo vs. placebo-terapia de reemplazo
estrogénica).

ardb . rencl ol Variables hemodinamicas enreposolatido alatidoy funcién
autonomica cardiovascular tras las intervenciones

No se encontraron diferencias significativas en varia-

1 bles hemodinamicas latido a latido entre los grupos
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=rE | | i sistélica, diastolica y media tendieron a ser mas bajos
durante el periodo de tratamiento activo (Tabla 3).

No se documentaron diferencias en los indices de
variabilidad de la frecuencia cardiaca (Tabla 4) y en la
variabilidad de la presion arterial sist6lica (datos no mos-
L trados) durante la evaluacion supina, la prueba de mesa
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Funcion refleja autonémica vascular

Se encontraron diferencias significativas en los valo-
res de flujo sanguineo en el antebrazo y en la resistencia
vascular periférica al comparar los grupos de terapia de

Figura 1. Esquema de distribuciéon de participantes. El diagrama
incluye informacién detallada acerca de las intervenciones recibidas
asi como el gréfico de participacion de los pacientes.

Tabla 2
CARACTERISTICAS BASALES Y MARCADORES BIOQUIMICOS DE LOS SUJETOS ESTUDIADOS DE ACUERDO CON LA SECUENCIADE
ALEATORIZACION

Secuencia de tratamiento
Terapia de reemplazo Placebo-terapia de reemplazo
estrogénica-placebo (n=27) estrogénica (n=23)
Media (desviacion estandar) Media (desviacion estandar)

Variable

Edad (afios) 53,7 (5,0) 56, 0 (6,6)
Peso (Kg) 63,0(8,8) 60,5 (8,0)
Talla (cm) 156,8(0,8) 158,1(0,6)
indice de masa corporal (kg/m?) 26,0 (3,4) 24,2 (3,0)
Cintura (cm) 84,3 (7,3) 80,6 (7,8)
Cadera (cm) 101,1 (6,6) 99,2 (5,1)
Relacion cintura/cadera 0,83(0,05) 0,82(0,05)
Glicemia de ayuno (mg/dL) 90,0(10,3) 88,6 (7,0)
Colesterol total (mg/dL) 223,0(30,4) 220,3(29,8)
LDL (mg/dL) 148,7 (28,0) 150,6 (26,7)
HDL (mg/dL) 40,2 (9,0) 43,6 (12,2)
FSH (mUl/mL) 83,3(26,0) 88,5(33,2)

LDL= lipoproteina de baja densidad, HDL= lipoproteina de alta densidad y FSH=hormona foliculo-estimulante.
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Tabla 3
VARIABLES HEMODINAMICAS LATIDO ALATIDO POSTERIOR A
LAINTERVENCION CON TERAPIADE REEMPLAZO
ESTROGENICA-PLACEBO

. TRE Placebo
Variable  — T Vieqia DE) n Media (DE) P (G
FC (Ipm) 48 60,4(81) 44  60,5(7,8) 0,977 (90)
PAS (mmHg) 48 120,5(18,9) 44 124,6(20,7) 0,324 (90)
PAD (mmHg) 48 61,3(15,0) 44  63,6(16,6) 0,532 (90)
PAM (mmHg 48 85,3(15,6) 44 87,9(17,3) 0,459 (90)
VL (mi/min) 45 129.6(26.9) 42 127.8(31.6) 0.789(85)
GC 45 7.87(1,70) 42  7,68(1,78) 0,611 (85)

GL= grados de libertad; FC= frecuencia cardiaca; Ipm = latidos por
minuto; PAS= presion arterial sistélica; PAD= presion arterial diastélica,
PAM= presion arterial media, VL= volumen latido y GC= gasto
cardiaco, TRE = terapia de reemplazo estrogénica, DE = desviacién
estandar.

Tabla 4
VARIABILIDAD DE LAFRECUENCIA CARDIACAPOSTINTER-
VENCIONEN LA LINEABASE, PMBYy PNMI

TRE Placebo p (GL)
n Media (SD) n Media (SD)

Supino
RMSSD 48 51,4(68,7) 44 48,8(67,7) 0,856 (90)
pNN50 45 21,9(24,1) 40 18,0(21,1) 0,474(83)
TPS 48 2799 (5625) 44  2637(5088) 0,884 (90)
LF 48 602 (1207) 44 578 (666) 0,909 (90)
HF 48 1291 (5166) 44 1178(4800) 0,914 (90)
LF/HF 48 1,22+0,85 44 1,37 +1,03 0,463(90)
PMB
TPS 46 1530(1667) 43 1277(1158) 0,411 (87)
LF 46 404 (643) 43 402 (547) 0,988 (87)
HF 46 248 (462) 43 205 (350) 0,628(87)
LH/HF 46  3,12(2,73) 43  2,87(2,42) 0,708(87)
PNMI
TPS 47 2096 (2035) 43 2465(2768) 0,471(88)
LF 47 527 (594) 43 624 (702) 0,476 (88)
HF 47 487 (546) 43 387 (373) 0,319(88)
LF/HF 47  3,51(2,83) 43  3,57(2,85) 0,921(88)

GL = grados de libertad; RMSSD= raiz cuadrada del promedio de las
diferencias al cuadrado entre intervalos RR; NN50=proporcién deri-
vada de la division del nimero de diferencias de intervalos de RR
sucesivos normales mayores de 50 ms por el nimero total de intervalos
RR; TPS=espectro de poder total; LF=banda de baja frecuencia; HF=
banda de alta frecuencia y LF/HF=raz6n de balance simpatovagal. La
variabilidad de la presion arterial sistolica fue también analizada con
técnicas de poder espectral. No hubo diferencias significativas entre
intervenciones (27).
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reemplazo estrogénica (n=47) y placebo (n=43). Los
mayores valores de flujo sanguineo en el antebrazo
(1,78+0,52vs. 1,54+ 0,56, p=0,039 con 88 grados
de libertad) se asociaron con menores valores de resis-
tenciavascular periférica (53,6 = 18,2vs. 68,7 34,7,
p= 0,011 con 88 grados de libertad) (Figura 2).

Las cuantificaciones de pletismografia durante la
prueba de mesa basculante y la presidon negativa en
miembros inferiores no fueron significativamente dife-
rentes entre los grupos intervenidos.

Discusion
El déficit de estrogenos propio de la menopausia
puede contribuir al desarrollo de un disbalance auton6-

mico, con reduccidn de los reflejos cardiovagales lo cual
puede incrementar el riesgo cardiovascular.

En este estudio se observé un aumento en la relajacion
vascular en las mujeres con histerectomia y terapia de
reemplazo estrogénica, que se podria interpretar como
una mejoria a corto plazo en la respuesta vascular. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la funcién de
los reflejos autonémicos cardiacos.

El impacto de la terapia de reemplazo estrogénica
sobre las alteraciones autonémicas inducidas por la
hipoestrogenemia de la etapa postmenopausica, ha
sido discutido por varios autores en multiples publica-
ciones (17, 22-31). El efecto de la terapia se ha
evaluado mediante diversos estudios, los cuales han
reportado resultados no concluyentes. Estas diferencias
son consecuencia de factores como el empleo de las
técnicas para la valoracién de la respuesta autonémi-
ca, la comparacién de grupos no pareadosy el uso de
diferentes vias de administracion del medicamento (17,
24-28, 31).

En un estudio poblacional reportado por Carnethony
colaboradores, en el cual se incluyeron 2.621 participan-
tes, con ajustes por edad y factores de riesgo cardiovas-
culares, no se encontraron diferencias en la variabilidad

Tabla 5
REFLEJOS CARDIOVAGALES POST-INTERVENCION
Variable TRE _ Placebo P (GL)
n Media (DE) n Media (DE)
DRP (latido/min) 43 13,09 (5,44) 42 13,50(6,25) 0,977 (83)
Fenilefrina sensibilidad barorrefleja arterial ms/mm Hg 39 12,8 (8,1) 36 12,9 (10,2) 0,935 (73)
Nitroprusiato sensibilidad barorrefleja arterial ms/mm Hg 39 8,5(4,9) 36 9,3(7,3) 0,555 (75)

DRP= diferencia de respiracion profunda; SBR= sensibilidad barorrefleja con fenilefrina. No hubo diferencias significativas entre interven-

ciones (p>0,05).
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Figura 2. Flujo sanguineo en el antebrazo y resistencia vascular
periférica postintervencion. Flujo sanguineo en el antebrazo (Forearm
blood flow, FBF) y la resistencia vascular periférica (peripheral vascular
resistance, PVR) en posicion supina. Los valores mayores de FSA,
1,78+0,52 vs. 1,54+ 0,56; p=0,039 (*) con 88 grados de libertad,
fueron asociados con bajos valores de resistencia vascular periférica,
53,6+18,2 vs. 68,7+ 34,7; p=0,011 (t) con 88 grados de libertad
comparando la terapia estrogénica de reemplazo (ERT) con placebo.

de la frecuencia cardiaca asociadas a laimplementacién
de la terapia de reemplazo hormonal (23).

Hasta el momento s6lo se han registrado cinco
experimentos clinicos aleatorizados, doble ciego, en los
que se valoro el efecto de la terapia de reemplazo
estrogénica o la terapia hormonal combinada, sobre la
respuesta de los reflejos autondmicos cardiacos me-
diante la determinacion de los indices de dominio de
tiempo y de frecuencia de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca (17, 24, 26-28). En tres de éstos (24, 26,
27) se registrd la respuesta autonémica cardiaca al
principio del estudio y nuevamente después de periodos
variables de tratamiento (desde tres semanas hasta tres
meses). Dos de los estudios (24, 26) encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas a favor de la
terapia al valorar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. La principal diferencia entre esos dos estudios
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y el tercero, en el cual no se hallaron diferencias entre el
grupo de terapiay el grupo control (27), es la forma en
la que se evalud la funcién autondémica. En los dos
estudios que reportaron diferencias significativas, se
determiné lavariabilidad del intervalo RR en registros de
10 minutos, mientras que en el que no hubo diferencias
significativas, se utilizo un registro de 24 horas realizado
por medio de Holter. En nuestro estudio tampoco se
encontraron diferencias significativas en los indices de
dominio de tiempo y frecuencia de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, a pesar de analizarse en un registro
cardiaco por corto tiempo.

Otros estudios han analizado la liberacién (spill-
over) de noradrenalina y el trafico simpatico a nivel
muscular como marcadores de la respuesta autonomi-
ca cardiaca (32-35). La administracién transdérmica
de terapia de reemplazo estrogénica a corto plazo, se
asocié con reduccién del trafico simpatico a nivel
muscular, la cual a su vez no se asoci6 con cambios en
la ganancia barorrefleja (34, 35). Sin embargo, esta
forma de tratamiento no demostré disminucion en la
liberacion de norepinefrina como parte del reflejo
autonomico (33).

Los hallazgos son compatibles con los resultados de
nuestro estudio, en el que la ganancia barorrefleja no
mostré cambios. En nuestro estudio no se llevé a cabo
la medicién directa de marcadores de actividad simpa-
tica, pero en cambio, se valoré la resistencia vascular
periférica, la cual es modulada principalmente por el
tono simpatico. La administracion de la terapia de
reemplazo estrogénica durante un estimulo no
hipotensor con presion negativa en miembros inferio-
res, se asocid con disminucion significativa de la resis-
tencia vascular periférica y aumento en el flujo sangui-
neo en el antebrazo.

En las mujeres postmenopausicas se ha documenta-
do una alteracion en la reactividad vascular que condu-
ce a la pérdida de la respuesta vasodilatadora. Esta
alteracién parece estar implicada en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en estas mujeres (12). La
administracién de terapia de reemplazo estrogénica ha
sido asociada con mejoria en la reactividad vascular con
la consiguiente vasodilatacion periféricay aumento en el
flujo sanguineo en el antebrazo, tanto en mujeres con
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
(36), como en aquellas sin estos factores (37). Este efecto
puede ser consecuencia de un aumento en la produccion
de 6xido nitrico (NO), que conlleva a una mejor funcién
endotelial (11). En estudios recientes se observd un
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aumento en los metabolitos del NO (9) y mejoria en la
actividad del sistema nervioso central (38). Por lo tanto,
los estrogenos pueden incrementar la produccion de
oxido nitrico-sintasa endotelial y reducir la degradacion
de NO, disminuyendo de esta forma la formacion de
superodxido (39). El aumento en la liberacién de NO por
parte de la célula endotelial, puede deberse a un
aumento en el calcio intracelular mediado por estrégenos
(10, 40). En un estudio previo, reportamos un aumento
en los niveles plasmaticos de NO y una mejoria en la
vasodilatacion dependiente del endotelio, asociados a
la terapia de reemplazo estrogénica en postmenopau-
sicas jovenes, lo cual sugiere que los efectos de laterapia
de reemplazo estrogénica pueden explicarse en gran
parte por su accién sobre la funcion endotelial (9).

Recientemente se publicaron seis experimentos clinicos
aleatorizados, doble ciego, en los cuales se evalué la
funcién endotelial por medio de la vasodilatacion media-
daporflujo en mujeres postmenopausicas a quienes se les
asigno terapia de reemplazo estrogénica o terapia de
reemplazo hormonal combinada. Entodos se documenté
mejoria en la funcion endotelial (5, 41-45). Estos resulta-
dos respaldan los hallazgos de nuestro estudio. En
conclusion, laterapia de reemplazo estrogénica de corta
duracion no demostré mejoria en las respuestas reflejas
cardiovasculares autonémicas en mujeres postmeno-
pausicas. La terapia de reemplazo estrogénica se asocio
con reduccién de la resistencia vascular periférica y
aumento en la relajacion vascular. La prescripcion de
terapia de reemplazo estrogénica de corta duracion, se
debe hacer en forma individualizada y con precaucion,
especialmente en las mujeres postmenopausicas no
hipertensas.
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