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Resumen

Introduccién: Los sintomas vasomotores y la disfuncion endotelial probablemente resulten del
déficit estrogénico postmenopausia; no obstante, la relacion de ambos con la progresion de la
aterosclerosis es un tema controversial.

Objetivo: ldentificar en mujeres de edad mediana con disfuncion endotelial, la presencia de
aterosclerosis subclinica y de cambios cardiometabolicos durante la transicion a la menopausia.
Método: Estudio observacional de corte transversal, en el que se incluyeron 43 mujeres con
edad entre 40-59 afos, con disfuncion endotelial previa y 14 mujeres con funcion endotelial
normal. En cada mujer se identificaron: manifestaciones de rigidez arterial y del grosor de
la grasa epicardica y su relacion con variables antropométricas, intensidad de los sintomas
vasomotores, etapas del climaterio y niveles de estradiol.

Andlisis estadistico: Regresion lineal multiple y regresion logistica para identificar asociacion
entre intensidad de los sintomas vasomotores, parametros de rigidez arterial y cardiometabo-
licos (p<0,05) para significacion estadistica.

Resultados: Los parametros de rigidez arterial (VLPP, CA, Al), de aterosclerosis (GIMc) y el
grosor de la grasa epicardica no mostraron cambios compatibles con dafno arterial. A mayor
intensidad de los sintomas vasomotores se encontré mayor probabilidad de incremento de la
VLPP. Evolutivamente un subgrupo de mujeres desarrollé cambios metabdlicos y disfuncion
endotelial sin asociacion con el hipoestrogenismo, la edad ni la etapa del climaterio.
Conclusiones: Una mayor intensidad de los sintomas vasomotores podria constituir un marcador
que identifique de manera temprana el riesgo de desarrollar aterosclerosis clinica.
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Vasomotor syndrome: meeting point between endothelial dysfunction
and atherosclerosis

Abstract

Introduction: Vasomotor symptoms and endothelial dysfunction probably result in a post-
menopausal oestrogen deficiency. However, the relationship of both with the progression of
atherosclerosis is a controversial subject.

Objective: To identify the presence of sub-clinical atherosclerosis in middle-aged women with
endothelial dysfunction, as well as cardiometabolic changes during the transition to the meno-

Method: A cross-sectional, observation study was conducted on 43 women between 40 and
59 years of age, with previous endothelial dysfunction, and 14 women with normal endothelial
function. The variables recorded in each woman were, signs of arterial stiffening epicardial
fat thickness and their relationship with anthropometric variables, intensity of the vasomotor
symptoms, stages of menopause, and oestradiol levels.

Statistical analysis: Multiple linear regression and logistic regression was performed in order
to identify an association between the intensity of the vasomotor symptoms, arterial stiffness,
and cardiometabolic parameters. A P<.05 was significantly significant.

Results: The arterial stiffness parameters (pulse wave propagation (PWP), Arterial distensibi-
lity, augmentation index), and that of atherosclerosis (carotid intima-media thickness, GIMc),
and the thickness of the epicardial fat showed no changes compatible with arterial damage. At
a higher intensity of vasomotor symptoms, a higher probability of an increase in PWP was found.
Evolutionarily, a sub-group of women developed metabolic changes and endothelial dysfunction
with no relationship with low oestrogens, age, or the stage of the menopause.

Conclusions: A greater intensity of vasomotor symptoms could be a marker for the early iden-

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

Atherosclerosis
pause.
tification of the risk for clinical atherosclerosis.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

Durante el periodo fértil la mujer estd protegida contra
la aterosclerosis, por tanto, en la posmenopausia la
tasa de enfermedad de las arterias coronarias comienza
a ascender exponencialmente, fendémeno que puede
reflejar el impacto acumulativo de alteraciones tem-
pranas producto de la presencia de factores de riesgo
cardiovascular y de la pérdida de los efectos cardiopro-
tectores de los estrogenos durante los primeros afos de
postmenopausia’~.

En la practica médica actual se dispone de un grupo de
pruebas para el diagndstico temprano de la aterosclerosis,
entre las que pueden citarse la evaluacion de la funcion
endotelial, el score de calcio, la distensibilidad de las arte-
rias y el engrosamiento de la intima media en la cardtida;
al respecto se considera la disfuncion endotelial como uno
de los eventos iniciales en el desarrollo de la aterosclero-
sis, mientras que las otras técnicas expresan rigidez y dano
arterial®"°,

Durante la transicion a la menopausia, diferentes inves-
tigadores reportan sefales tempranas de aterosclerosis
como disfuncion endotelial, cambios en la distensibilidad
arterial e incremento del grosor intima-media de las
arterias carotidas. Las dos primeras pueden ser modificadas
por la terapia hormonal para la menopausia, y al grosor
intima media de las arterias carotidas se le sefnala valor

predictivo para la estratificacion del riesgo vascular incluso
en individuos con bajo riesgo''~"°; sin embargo, el puente
de union evolutivo/prondstico entre eventos endoteliales y
la rigidez arterial esta aln por definirse.

La grasa epicardica, como parte de la adiposidad visce-
ral, se considera hoy dia como un marcador emergente de
riesgo cardiometabolico, y en poblacion cubana se asocia
con resistencia a la insulina, aterosclerosis subclinica, sin-
drome metabdlico y relacién ApoB/ApoA1 elevada, asi como
enfermedad arterial coronaria'®'8.

Durante la perimenopausia y primeros afos de post-
menopausia, las oleadas de calor o sintomas vasomotores
estan entre las manifestaciones clinicas ‘‘tipicas de la
etapa’’’®. En un estudio previo realizado en el Insti-
tuto Nacional de Endocrinologia en mujeres aparentemente
sanas en etapa de climaterio, se encontré un grupo
con disfuncion endotelial, en particular en aquellas con
sintomas vasomotores de mayor intensidad y en la
etapa temprana de la postmenopausia’®, lo que motivd
el interrogante siguiente: ;constituye la intensidad del
sintoma vasomotor un marcador inicial de aterosclero-
sis?

Objetivo

Identificar en mujeres de edad mediana con disfuncion endo-
telial, la presencia de aterosclerosis subclinica y su relacion
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con las etapas del climaterio, la intensidad de los sintomas
vasomotores y los cambios cardiometabélicos.

Métodos

Estudio observacional, de corte transversal, que incluyo
43 mujeres aparentemente sanas con edad entre 40 a 59
anos, con disfuncion endotelial demostrada mediante dila-
tacion mediada por flujo de la arteria braquial, y 14 mujeres
aparentemente sanas sin disfuncion endotelial, entre 2012
a 2015.

Procedimiento

Mediante llamado telefonico o directamente se citaron al
servicio de Ecocardiografia del Hospital ‘‘Manuel Fajardo’’
52 mujeres sin factores de riesgo cardiovascular con disfun-
cion endotelial diagnosticadas previamente. Respondieron
43 mujeres (83% las causas de no respuesta: salidas del pais
y problemas personales). Después de obtener su consenti-
miento, a cada una se le realizo:

e Extraccion de sangre en ayunas para determinaciones bio-
quimicas y hormonales).

¢ Ultrasonido carotideo.

e Ecocardiograma.

o Evaluacion realizada entre 3 y 6 meses del diagndstico de
la disfuncién endotelial.

e Un ano después fueron citadas aquellas sin disfuncion
endotelial previa, de las cuales respondieron 14 de 30 a las
que se les hizo reevaluacion clinica, bioquimica, hormo-
nal y endotelial, ademas de identificar manifestaciones
de rigidez arterial.

Variables clinicas
Edad actual, frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica
[PAS] y diastolica [PAD], circunferencia de cintura, indice

de masa corporal, etapas del climaterio e intensidad del
sindrome vasomotor.

Variables bioquimicas

Glucemia de ayunas, colesterol total y triglicéridos.

Variables hormonales

Estradiol y FSH.

Variables ecocardiograficas

Grosor intima grosor intima media de las arterias carétidas.
Parametros de rigidez arterial (velocidad local de pro-

pagacion del pulso carotideo [VLPP], elastancia [Ep],

compliance arterial [CA] e indice de rigidez arterial B).
Grosor de la grasa epicardica.

Definiciones

Seglin etapas del climaterio, las mujeres se clasificaron
como peri o posmenopausia y esta Ultima como etapa tem-
prana (referida a los cinco primeros anos de posmenopausia)
y etapa tardia (desde cinco anos después de la menopausia
hasta los 64 anos).

Los sintomas vasomotores se clasificaron como muy leve,
leve, moderado y severo o critico segun valores obtenidos
mediante la escala de Pérez Pifero?' con base en los siguien-
tes parametros: muy leve: 0- 6 puntos; leve 7-14 puntos;
moderado 15-23 puntos y severo o critico 24 puntos 0 mas.

La circunferencia de la cintura se determiné al medir el
perimetro abdominal a nivel del punto medio entre el dltimo
arco costal y la cresta iliaca antero superior con la paciente
previamente desvestida. El indice de masa corporal se cal-
culd segun la formula de Quetelet: peso en kg/ (talla en
m?2).

Parametros bioquimicos

Para la glucemia, el colesterol total y los triglicéridos se
emplearon los reactivos RapiGluco-Test, Colestest y Mono-
triglitest, respectivamente, producidos en el EPB ‘‘Carlos
J. Finlay’’, La Habana, Cuba. La glucemia fue procesada
en un equipo Eppendorf mediante método enzimatico colo-
rimétrico y el colesterol y los triglicéridos en un equipo
Hitachi 7170 A, Tokio, Japon. Los resultados se reportaron
de acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades.

Determinaciones hormonales

La FSH (hormona foliculo estimulante): se determino en
etapa folicular en las mujeres que menstrdan y en cualquier
momento en las que estaban en amenorrea. Se deter-
min6 mediante el principio del analisis inmunorradiométrico
(IRMA) utilizando los kits disponibles en el Instituto Nacional
de Endocrinologia. Su concentracion sérica de referencia es
de 0,6-9,5 Ul/ml en fase folicular de las mujeres y en las
mujeres postmenopausicas de 30-135 mUI/ml. El estradiol
se determind en etapa folicular (entre el tercero y quinto
dia del ciclo menstrual) en las mujeres que menstrian y
en cualquier momento en aquellas en amenorrea, mediante
el inmunoensayo ECLIA (Electro chemiluminiscence inmuno
assay) utilizando el equipo inmunoanalizador Cobas 411.
Valores de referencia en fase folicular (46,0- 607 pmol/l) y
en mujeres posmenopausicas (18,4-201 pmol/l)?2.

Parametros del ecocardiograma

Previo a su realizacion después de llegar la paciente al
departamento se determinaron las PAS y PAD con esfigmo-
manometro de mercurio; posteriormente, mediante equipo
de ultrasonidos (Aloka, Alfa-10, MitakaShi, Tokio, Japon), se
preciso:

e Grosor intima media carotideo.

Parametros de rigidez arterial: el programa determino
automaticamente los valores de la velocidad de la onda del
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pulso que transita por la arteria carétida (VLPP), de la pre-
sion que ejerce la sangre para deformar el vaso (Ep), del
cambio de volumen por la presion sanguinea (CA) y del indice
de rigidez arterial B (cambio del diametro en sistole de una
arteria respecto a la diastole durante el ciclo cardiaco).

Grosor grasa epicardica, para lo cual: se colocéd el
paciente en declbito supino con ligera laterizacion del
cuello, ubicandose un transductor lineal con frecuencia
de 7,5MHz en posicion longitudinal respecto a la arteria
carotida comin (posicion lateral superior del cuello por
dentro del musculo esternocleidomastoideo), con la sefal
del electro-cardiograma activada para obtener imagenes
vasculares al final de la diastole, visualizandose con una pro-
fundidad de 4cm. Se examinaron ambas arterias cardtidas
comunes en un segmento de 10 mm distal a la aparicion del
bulbo carotideo. Se hicieron las mediciones a nivel de la
pared posterior, con un programa semiautomatico de detec-
cion de bordes. Los percentiles carotideos de la arteria
carotida comdn derecha e izquierda se determinaron de
acuerdo con edad, sexo y raza del paciente. Se considerd
grosor intima media de las arterias cardtidas aumentado a
valores por encima del percentil 75 para edad, sexo y raza?>.
Los parametros de rigidez arterial se obtuvieron segun soft-
ware del equipo. Se realizaron tres mediciones y se tomo
el valor promedio. En poblacion cubana sin hipertension
arterial los valores de referencia de la VLPP son de 4,7
m/s*.

La grasa epicardica se determiné en las vistas eje largo
paraesternal tomando como referencia de corte el plano
valvular aodrtico y el eje corto paraesternal a nivel de
los musculos papilares. Para la determinacion de la grasa
epicardica anterior al ventriculo derecho se promediaron
los valores obtenidos de las vistas eje largo y eje corto
paraesternal. La grasa epicardica se mididé en el periodo
telesistélico del ciclo cardiaco. En mujeres adultas cubanas
aparentemente sanas, los valores de referencia son menores
a 4,9mm?.

Analisis estadistico

Se aplico el programa SPSS version 18.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, lll, USA). Las variables cuantitativas se expresaron
como mediana y rango. Se aplicé un analisis univariado
mediante la prueba de probabilidad exacta de Fisher para
las variables cualitativas y la prueba U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas. Se establecié un valor bila-
teral de p<0,05 para definir la significancia estadistica y
se utilizd ANOVA para establecer diferencias en mas de dos
grupos.

Mediante regresion lineal multiple se identifico la influen-
cia de los niveles de estradiol con las variables clinicas,
bioquimicas y ultrasonograficas, asi como la velocidad del
pulso carotideo (VLPP) con las variables clinicas y bioquimi-
cas.

Mediante regresion logistica para identificar la influen-
cia de la intensidad de los sintomas vasomotores sobre el
grosor intima media de las arterias carotidas, VLPP y grasa
epicardica, se utilizo valor de p<0,05 para la significacion
estadistica.

Aspectos éticos

El reclutamiento de las pacientes se hizo mediante con-
sentimiento informado. La participacion fue totalmente
voluntaria y la no participacién no afecté la atencion por
el médico de la familia. Se garantizé la confidencialidad de
los datos que se obtuvieron. El personal que llevé a cabo
la investigacion contd con la preparacion necesaria para
realizarla. En los casos en que se detectaron alteraciones
en el examen fisico y/o los complementarios, que sugerian
enfermedad, se garantizd la atencion médica correspon-
diente.

Resultados

El grupo total estuvo constituido por 57 mujeres: 43 con
disfuncion endotelial y 14 sin disfuncién endotelial previa.

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas
clinicas, hormonales, bioquimicas y variables del ecocardio-
grama segun etapa del climaterio del grupo de mujeres con
disfuncion endotelial previa; todos los parametros evaluados
estuvieron en al rango de referencia.

En relacion con el grosor intima media de las arterias
carotidas y demas elementos de rigidez arterial, ninguna de
las variables present6 valores compatibles con dafno arte-
rial; no obstante, hubo tendencia a la rigidez arterial (mayor
VLPP, menor compliance y mayor |IA) en las mujeres en etapa
tardia de la postmenopausia (tabla 2).

Seglin la intensidad de los sintomas vasomotores no se
encontraron diferencias entre los valores de la mediana de
las variables del ecocardiograma. Se identifico correlacion
positiva entre la velocidad del pulso carotideo (VLPP) como
expresion de rigidez arterial con la edad y el grosor de la
grasa epicardica y entre esta Ultima con el indice de masa
corporal y con la VLPP (tabla 3).

El modelo de regresion lineal multiple asumiendo la VLPP
como variable dependiente no mostro asociacion signifi-
cativa con las variables clinicas ni hormonales (tabla 4).
Mediante regresion logistica asumiendo los sintomas vaso-
motores dicotémicos como de leves e intensos se encontré
que la intensidad incrementa seis veces el riesgo de aumen-
tar la VLPP (tabla 5).

Catorce mujeres sin disfuncion endotelial previa fueron
reevaluadas un ano después (X 14 meses) y se encontré que
4 de ellas tuvieron disfuncion endotelial. En la tabla 6 se
muestran las diferencias clinicas, bioquimicas y hormonales
entre ambos subgrupos (tabla 6).

No hubo diferencias entre los valores del grosor intima
media de las arterias carétidas (0,70 vs. 0,76 mm) y del gro-
sor de la grasa epicardica (5,5 vs. 5,5mm) entre el grupo
de mujeres que se mantuvieron sin disfuncion endotelial
respecto al grupo que desarrollé la misma.

Discusion

La enfermedad cardiovascular es consecuencia de un pro-
ceso continuo que se inicia desde la concepcion y se
desarrolla como resultado de multiples factores, entre los
que se citan la hipertension arterial, la diabetes mellitus,
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas, hormonales, bioquimicas y ecocardiograficas en mujeres con disfuncion endotelial
Variables Perimenopausia n=11 Postetapa temprana n=15 Postetapa tardia n=16 Valor p
Variables clinicas

Edad (anos) 48 (1 3) 50 (12) 56 (8) 0,00
IMC (kg/talla m?) 24,1 (7,8) 24,8 (9,1) 26,2 (7,8) 0,084
CC (cm) 89,0 (23,5) 82,0 (37) 88,5 (38) 0,242
PAS mm Hg) 110 (20) 120 (40) 120 (30) 0,347
PAD mm Hg 60 (20) 80 (20) 80 (10) 0,044
FC latidos/min 70 (11) 67 (25) 78 (29) 0,303
Variables hormonales
FSH 43,48 (127,41) 61,90 (75,29) 69,07 (74,68) 0,128
Estradiol 145,82 (220,95) 30,12 (41,19) 25,33 (3,21) 0,136
Variables bioquimicas
Glucemia (mmol/L) 4,7 (3,0) 4,3 (,49) 4,4(1,3) 0,094
Colesterol total (mmol/L) 5,5(1,0) 5 (,4,6) 5 (3,1) 0,039*
Triglicéridos (mmol/L) 1,45 (1,6) 1, 1 (0,33) 1,1 (0,5) 0,607
Variables ecocardiogrdficas
GIM 0,590 (0,260) 0,625(0,23) 0,645 (0,6) 0,431
VLPP 4,55 (2,15) 4,700 (1,95) 5,500 (1,4) 0,000
Ep 53,55 (43,00) 54,500 (52,00) 83,000 (54,5) 0,000
CA 0,755 (0,83) 0,830 (0,96) 0,565 (0,9) 0,010
Al 13,70 (43,9) 12,55 (32,8) 24,07 (29,7) 0,146
Grasa epicardica 2,900 (4,5) 3,600 (6,3) 4,700 (3,9) 0,002

Al: indice de rigidez arterial; CA: complianza arterial; CC: circunferencia de cintura; Ep: constante de elastancia (presion/deformacion);
FC: frecuencia cardiaca; FSH: hormona foliculo estimulante; GIM: grosor intima media; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion

arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; VLPP: velocidad local de propagacion del pulso.

Valores expresados como mediana (rango)
Con relacion a las variables clinicas se observa mayor edad entre las mujeres con mayor tiempo de posmenopausia, grupo en que ademas
se reportan los menores valores de estradiol y en que los parametros del ecocardiograma mostraron tendencia a la rigidez arterial

(mayores valores del VLPP, del Ep del Al).

Tabla 2 Intensidad de sintomas vasomotores y variables ecocardiograficas en mujeres con disfuncion endotelial

Variable Asintomatican=9 Ligeros n=12 Moderadosn=7 Severos n=15 Valor p
GIM (mm) 0,770 (0,260) 0,590 (0,130) 0,720 (0,100) 0,620 (0,660) 0,022
VLPP (m/s) 4,700 (1,170) 5,100 (2,300) 4,700 (1,550) 5,200 (2,150) 0,561
Ep (kPa) 58,000 (25,000) 65,000 (63,000) 58,000 (44,000) 60,500 (55,500) 0,912
CA (mm?/kPa) 0,650 (0,300) 0,635 (0,695) 0,830 (0,700) 0,750 (0,960) 0,638
Al (%) 21,100 (32,850) 14,200 (35,650) 24,100 (23,950) 17,875 (43,950) 0,990
Grasa epicardica (mm) 3,00 (4,9) 3,650 (4,0) 4,20 (5,0) 4,30 (5,5) 0,378

Al: indice de rigidez arterial; CA: complianza arterial; Ep: constante de elastancia (presion/deformacion); GIM: grosor intima media;

VLPP: velocidad local de propagacion del pulso.

No hubo diferencias significativas entre los valores de la mediana de parametros del ecocardiograma y la intensidad de los sintomas

vasomotores.

el incremento de la edad y el sexo. En relacion con este
Ultimo se conoce el factor protector de los estrégenos y
las consecuencias que para el endotelio vascular tiene el
déficit estrogénico posterior a la menopausia, al originar
un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias acti-
vas de origen endotelial, que predispone a la inflamacion,
vasoconstriccion e incremento de la permeabilidad vascular
(disfuncion endotelial), lo que se considera como el evento
inicial y por tanto mas precoz de la aterosclerosis?'®.
Sariol y Navarro®® en mujeres aparentemente sanas
(con bajo riesgo cardiovascular), en etapa de climate-
rio, encontraron disfuncion endotelial en el 38%, siendo

mas frecuente en la perimenopausia y en mujeres con
sintomas vasomotores de mayor intensidad o grado de
molestia y consideraron que tal vez esta expresion cli-
nica podria ‘‘marcar’’ tanto las manifestaciones clinicas de
la transicion a la menopausia como la presencia de dano
endotelial.

Los métodos para identificar el desarrollo del proceso
de aterosclerosis permiten evaluar la aterosis, es decir, los
cambios modificables en la intima y la media de la pared
vascular (disfuncion endotelial), y por otra la esclerosis, o
los cambios establecidos en la pared vascular, lo que justi-
fica en la fisiopatogenia de la aterosclerosis que el camino
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Tabla 3 Correlacion entre variables de rigidez arterial (VLPP) y de riesgo cardiometabolico (grasa epicardica) con variables
clinicas

Variables control Correlacion de Pearson Valor p

VLPP variable dependiente expresion rigidez arterial
Edad 0,423 0,05*
IMC 0,139 0,381
cc 0,160 0,922
Estradiol - 0,483 0,14
FSH 0,133 0,415
Grasa epicardica 0,421 0,05*

Grosor grasa epicdrdica variable dependiente
Edad 0,265 0,086
IMC 0,443 0,003*
cc 0,467 0,620
Estradiol 0,269 0,184
FSH 0,133 0,415
VLPP 0,421 0,005*

CC: circunferencia de cintura; FSH: hormona foliculo estimulante; IMC: indice de masa corporal; VLPP: velocidad local de propagacion
del pulso.

Describe resultados del modelo de correlacion lineal. Notese asociacion significativa entre la VLPP con la edad y la grasa epicardica y
entre esta Ultima con el indice de masa corporal y la VLPP.

*Asociacion significativa entre las variables.

Tabla 4 Modelo de regresion lineal multiple entre algunas variables clinicas y la velocidad de propagacion del pulso

Modelo Coeficientes no estandarizados Intervalo de confianza de 95,0% para B
B Error tipico t Sig. Limite inferior Limite superior

(Constante) 2,725 3,739 -5,245 10,694

Edad -,014 ,072 ,729 ,477 -,167 ,139

IMC -,074 ,141 -,196 ,847 -,375 ,227

CCin ,031 ,060 -,525 ,607 -,097 ,159

PAS ,012 ,013 ,522 ,610 -,016 ,040

Etapa climatérica 1,059 ,454 ,931 ,367 ,092 2,026

FSH -,009 ,006 2,334 ,034 -,023 ,004

Estradiol -,003 ,003 -1,518 ,150 -,009 ,003

Grasa epicardica -,061 ,184 -1,135 ,274 -,453 ,331

Variable dependiente VLPP
PAS: presion arterial sistolica; IMC: indice de masa corporal; CCin: circunferencia de la cintura; FSH: hormona foliculo estimulante.
No se demuestra asociacion significativa entre la VLPP con las variables evaluadas.

Tabla 5 Regresion logistica entre intensidad de los sintomas vasomotores y variables del ecocardiograma

SMV OR Std. Err. z P> [z]
Grosor intima media de las arterias carotidas 0,644589 0,4915479 -0,58 0,565
VLPP 6,266335 5,4191115 2,12 0,034*
Grasa epicardica 1,704787 1,350827 0,67 0,501
Constante ,1462528 ,1148637 -2,45 0,014

SMV: sindrome vasomotor (variable dependiente); VLPP: velocidad local de propagacion del pulso carotideo; grosor intima media de las
arterias carotidas: grosor intima-medio carotideo.

La intensidad de los sintomas vasomotores mostro incremento significativo del riesgo para aumento de la velocidad de propagacion del
pulso carotideo.

*Asociacion significativa entre las variables.
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Tabla 6 Caracteristicas de las mujeres sin disfuncion endotelial previa, basales y posterior al afio de observacion, segiin estado

actual de la funcion endotelial

Funcion endotelial (FMD)

Normal (> 5%)n=11

Disfuncion endotelial (< 5%)n=4

Variables clinicas

Edad (anos) 53 (5,3)

IMC (Kg/talla m?) 25,35 (7,3)

CC (cm) 84 (23)

PAS mm Hg) 120 (40)

PAD mm Hg 75 (20)
Variables hormonales

FSH 68,18 (132,5)

Estradiol 30,51 (52,5)
Variables bioquimicas

Glucemia (mmol/L) 4,45 (1,7)

Colesterol total (mmol/L) 4,90 (2,0)

Triglicéridos (mmol/L) 1,0 (1,3)

54,5 (3,5)
25,60 (13,90)
90,5 (28)

120 (30)

80 (25)

64,90 (73,0)
32,60 (64,30)

4,65 (1,80)
5,9 (4,6)
1,3 (3,7)

CC: circunferencia de cintura; FSH: hormona foliculo estimulante; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS:

presion arterial sistolica.

Notese presencia de riesgo cardiovascular (incremento de la circunferencia de cintura, del colesterol total) en las mujeres que desarro-

llaron disfuncion endotelial evolutivamente.

evolutivo es disfuncion endotelial, esclerosis arterial, placa
de ateroma, obstruccion vascular, inestabilidad de la placa,
con trombosis/embolia y oclusion’ 81314,

La esclerosis arterial se identifica desde el punto de vista
clinico, con los niveles de tension arterial y la presion del
pulso, y se confirma mediante diferentes técnicas ecocar-
diograficas que identifican la rigidez arterial, que en esta
investigacion se obtuvo mediante los parametros de VLPP
(el que con mayor precision la identifica), la elastancia y la
compliance, y la obstruccion de la luz arterial por la placa
de ateroma previo engrosamiento de la intima (identificados
en esta investigacion mediante el grosor intima media de las
arterias carotidas). Segln los resultados de nuestra investi-
gacion, aunque sin diferencias estadisticas, en las mujeres
con dano endotelial se encontraron cambios arteriales que
sugieren rigidez arterial, sin manifestaciones compatibles
con obstruccion de la luz arterial (ateromas).

Estos resultados se consideran equiparables o simila-
res a los reportados por Thurston et al.?’ en el estudio
retrospectivo SWAN (Study of Women Health Across
the Nation) realizado en los Estados Unidos de Amé-
rica, que mostré que a medida que la mujer transita
por el climaterio se incrementa la posibilidad de desa-
rrollar aterosclerosis ?°, asi como a los de Casiglia
et al.?® que en 1.031 mujeres con un rango de edad
entre 18-95 anos, encontraron un incremento significa-
tivo de la VLPP en mujeres posmenopausicas respecto
a mujeres premenopausicas, relacion que desaparecio
después del ajuste por edad, o a los de Nagai et al.?’ que
evaluaron la influencia de la edad y la terapia de reemplazo
hormonal con estrogenos en la rigidez arterial carotidea y
reportaron que el indice de rigidez arterial fue significativa-
mente menor en las mujeres postmenopausicas usuarias de
la terapia hormonal incluso después del ajuste por la edad,
y finalmente a los de Shulfel et al.?® en 161 mujeres con
edades entre 42 y 61 anos sin enfermedad cardiovascular en
las que calcularon el indice de distensibilidad basal y tres

anos después reportaron en las 51/161 que recibian terapia
hormonal para la menopausia, mayor compliance arterial
que en las no usuarias.

Los resultados descritos justifican en la practica la aso-
ciacion entre estrogenos y compliance arterial; sin embargo,
no explican por qué la disfuncién endotelial no siempre
progresa a la esclerosis vascular, y por tanto dificultan iden-
tificar su valor pronostico, es decir, quiénes desarrollaran
aterosclerosis. Al respecto, Muller et al.”’ en mujeres con
menopausia reciente con bajo riesgo cardiovascular seguidas
durante tres afos, también reportan presencia de disfuncion
endotelial y de grosor intima media de las arterias caroti-
das y determinan diferentes sustancias (microvesiculas) que
proceden del endotelio y de células inflamatorias, las que
se relacionan con incremento del grosor intima media de
las arterias carotidas, pero con la disfuncion endotelial. Los
autores consideran que, si bien las mismas pudieran ser el
puente de union entre dano endotelial y desarrollo de ate-
rosclerosis, aun no es posible evaluar la utilidad pronostica
de las mismas en mujeres asintomaticas. Si se tienen en
cuenta aquellos resultados que muestran que en las mujeres
con disfuncion endotelial la mayor intensidad de los sin-
tomas vasomotores aumenta el riesgo para incrementar la
velocidad de propagacion del pulso (parametro que mejor
representa la rigidez arterial), seria posible proponer una
nueva vision del sintoma vasomotor, pues ademas de ser la
manifestacion tipica de la transicion a la menopausia, se
convertiria en un probable ‘‘marcador’’ de riesgo vascular.

La grasa epicardica, de manera similar a lo que ocurre
con la grasa visceral abdominal, se relaciona con factores
como la resistencia a la insulina, la dislipidemia y el sin-
drome metabdlico, entre otros'®2%3 por lo que se puede
presumir desde el punto de vista fisiologico, que ambas
tengan una respuesta similar a los cambios en el patron
hormonal de la mujer en etapa de climaterio; sin embargo,
hasta el presente no se dispone de reportes que permitan
confirmar dicha suposicion. En este estudio, en las mujeres
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con disfuncion endotelial se encontré correlacion positiva
entre el grosor de la grasa epicardica con el indice de masa
corporal pero no con la circunferencia de cintura, y por
otra parte en las mujeres que evolutivamente desarrollaron
disfuncion endotelial hubo incremento de peso, de la cir-
cunferencia de cintura y de la grasa epicardica, resultados
no concluyentes y de dificil explicacion patogénica, que
plantean la necesidad de realizar investigaciones para
identificar los cambios en la grasa epicardica durante el
climaterio y su utilidad prondstica.

El subgrupo (aunque pequeno) de mujeres en que se
diagnostico disfuncion endotelial evolutivamente, también
presentd incremento de la circunferencia de cintura, asi
como del colesterol total y de la glucemia en ayunas (fac-
tores de riesgo para aterosclerosis) sin modificacion en la
tension arterial ni en los niveles de estradiol, al compararlos
con la evaluacion inicial; por tanto, es valido considerarlos,
no como expresion del momento bioldgico por el que tran-
sita la mujer, sino probablemente de un estilo de vida no
saludable, lo que confirma la multitud de factores capaces
de afectar al endotelio y que mientras no se disponga de los
métodos diagnosticos mas especificos para identificar perso-
nas que progresen o desarrollen la aterosclerosis, la mejor
arma para su prevencion esta en la educacion para la salud.

Finalmente, con base en estos resultados y lo reportado
por otros investigadores, en tanto no se cuente con méto-
dos mas especificos, consideramos pertinente plantear que
ante toda mujer en etapa de climaterio que refiera sintomas
vasomotores de intensidad ‘‘molesta’’ aun con bajo riesgo
cardiovascular se deberia evaluar la funcion endotelial, de
ocurrir disfuncion realizar busqueda activa de manifestacio-
nes de rigidez arterial, instituir las medidas terapéuticas
correspondientes para el control de los sintomas y mantener
observacion durante el mayor periodo de tiempo posible, sin
olvidar reforzar la necesidad de lograr y mantener un estilo
de vida saludable aun en ausencia de dano endotelial.

Limitaciones del estudio

El sesgo derivado del poco tiempo (1 ano) de observacion y
del pequeio nimero de mujeres reevaluadas.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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