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RESUMEN

Introduccién: La funcisn cardiovascular se encuentra bajo el control constante de los
sistemas nerviosos simpatico Y parasimpatico. La variabilidad de la frecuencia cardiaca

autonomica sobre el corazén. En la menopausia, ademas del aumento en la frecuencia de
factores de riesgo para cardiopatia aterosclerosa (FRCAE), como dislipidemia,
hipertensién arterial (HAS), diabetes mellitus, obesidad, existe un desequilibrio en ia

lipoproteinas, glucosa e insulina,

Material y métodos: Se disefig un ensayo clinico controlado doble ciego. Se incluyeron
30 mujeres PM histerectomizadas, con HAS tratadas con verapamil de accicn prolongada
180 mg/dia desde un mes antes de iniciar el estudio. Previa aleatorizacion, el grupo
experimental (n=16), recibi¢ estrégenos conjugados naturales (ECN) 0.625 mg/dia,
continuamente durante 4 meses y el grupo control {N=14) recibié placebo. Después de

metabdlicas en forma basal, ¥ alos 2 y 4 meses: Colesterol total (CT), Triglicéridos (TG),
Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad {C-HDL), Apoproteinas B YAl (ApoBy
Apo A-l, respeclivamente),glucosa e insulina. El colesterot de las lipoproteinas de baja
densidad {C-LDL) se calcuid con la férmula de Friedewald modificada por de Long. A
todas se les realizé antropometria con ropa ligera y sin calzado. La VFC se determing en
los dominios del tiempo y de las frecuencias mediante un estudio circadiang en Hoiter de
24 hs.

Resultados: Las variables antropométricas y fisioldgicas fueron similares en ambos
grupos y no se modificaron con el tratamiento. En cambio, después de 16 semanas de
tratamiento el C-LDL (-8%, p=.05), glucosa (-2%, P=0.009) e insulina (-37%, p= 0.009)

disminuyeron significativamente en el grupec de estrégenos en comparacion con el grupo

También en las bandas de baja (BF) y alta frecuencia (AF} se observaron incrementos
significativos en el grupo con TRE en casi todas las horas estudiadas. Se encontré
correlacion del PNNSO con CT (r=-0.57, p=0.02}, con C-LOL {r= -0.54, p=0.03), con Apo
B (r= -0.58,p=0.04) y con TG (= -0.46, p=0.05). La desviacion estandar del promedio de
los RR (RRSD) se correlaciono inversamente con C-LDL (= 0.43, p=0.05) y con el indice
cintura-cadera (ICC) (r=0.861, p=0.01), la desviacién estandar del RRSD (SDANN) se
correlaciond inversamente con (ICC) (r=0.53, p=0.03). En el dominio de las frecuencias
hubo correlacion de las bandas de baja frecuencia y alta frecuencia dei CT, C-LDL,
glucosa e insulina. EI analisis de regresién multiple mostré asociacion independiente dei
CT y del tratamiento estrogénico con el PNN50. La glucosa y la insulina se asociaron
independientemente con |a banda de baja frecuencia, fa TRE con la banda de alta
frecuencia y con cociente de BF/AF.

Conclusiones: En |a mujer posmenopausica hipertensa existen alteraciones en el
equilibrio de la actividad autondmica sobre el corazén. La TRE mejora parcialmente lag
alteraciones de la VFC favoreciendo la actividad parasimpatica.




INTRODUCCION

La cardiopatia aterosclerosa (CAE) es la principal causa de mortalidad en hombres y
mujeres de paises industriafizados y de algunos en vias de desarrollc como México. En la
mujer esta enfermedad es poco comun en la premenopausia ¥ su incidencia aumenta con
la edad, observandose una elevacion brusca después de los 50 afos, edad aproximada
en que aparece la menopausia " . Estas diferencias en sexo y edad han permitido
formular Ia hipétesis que les estrogenos son un factor cardioprotector.

Varios estudios han demostrado que durante la menopausia se exacerban varios de los
factores convencionales de riesgo. En esta etapa de la vida de la mujer se ha encontrado
elevacién de las concentraciones de colesterol total (CT), colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL), apolipoproteina 8 ©'" lipoproteina(a) [Lp (a)] "' aumento
en la resistencia a la insulina "4"5’. disminucion de la fibrinolisis '® y mayor prevalencia
de diabetes mellitus (DM un‘ hipertension arterial sistémica (HAS) ne-z0 y obesidad de

. . 19,21
tipo androide °*"

- Aumentan también las anormalidades cualitativas de las LDL que al
ser mas susceptibles a la oxidacian incrementan sy aterogenicidad. En la menopausia la
prevalencia del patrén B, dado por la presencia de LDL pequenas y densas, es mayor que
en la premenopausfa y varfa, segun la poblacion estudiada, de 14% a 49% @

Recientemente, en la menopausia se han encontrado alteraciones en la vasomocién
debidas al desequitibrio provocado por disminucién de sustancias vasodilatadoras, como
el 6xido nitrico y la prostaciclina, y al aumento de vasoconstrictores como tromboxano A,

23,24, . N . c .
w2 Ademds, existen signos caracteristicos relacionados con

Yy angiotensina i
incremento de la actividad simpatica @) Todos estos factores, en forma aislada o en

combinacion, incrementan la morbi-mortalidad por CAE.

Por otra parte, los resultados de estudios observacionales realizados en los (itimos 25




afios, han mostrado un riesgo menor de CAE en Mujeres posmenopausicas tratadas con
estrdgenos en comparacion con las que no han recibido esta terapia @I g efecto
benéfico de Ia estrogenoterapia puede estar mediado por la medificacion favorable del

{26,28-10)

perfil lipoproteico . Por el menor depésito de colestersl en la intima de las arterias,

Por su accion protectora sobre el endotelio al aumentar la produccién de 6xido nitrico y

23,2431 . e < (3 - . . .
f ! o favoreciendo la vasomocién arterial®” . También, existen evidencias

prostaciclina
.. s A . . . . . 15
de que la administracion de estrdgenos mejora la sensibilidad tisular a la insulina™® y

. . . aa - 19,27,
puede disminuir las cifras de tensian arterial ¢ !

Algunos trabajos experimentales y clinicos, han descrito el efecto benéfico de los
estrogenos sobre el equilibrio simpético-vagal. En estudios in vilro, los estrogenos, a dosis
suprafisiologicas y después de ser transformados en catecol-estrogenos inhiben Ia
actividad de la tirosina-hidroxilasa, enzima limitante de la sintesis de catecolaminas 233
Los efectos de la noradrenalina liberada durante Ia estimulacidn simpatica estan
modulados por mecanismos presindplicos; de éstos, el mas importante es el aumento en
la densidad de receptores @, Que promueven la recaptura e inactivacion de ia
noradrenalina. En corazones de ratas @4 normales o isquémicos, este mecanismo
inhibitorio es mas potente en las hembras que en los machos, y disminuye con la
ooforectomia bilateral. En Ia mujer posmenopausica, las concentraciones basales de
noradrenalina son mayores en comparacion con la mujer premenopausica 536 Y, en
estado de estrés, Ia respuesta presora y las concentraciones de noradrenalina
incrementan exageradamente. Estos mismos autores observaron que después de 6
semanas de tratamiento con estrogenos, la frecuencia cardiaca y la presién arterial
disminuyeran ©538 Otros estudios han descrito que en la rata hembra premenopausica
las concentraciones de acetilcolina son mayores en comparacion con machos de la

misma edad . Ademas, los niveles de este neurolransmisor disminuyen después de la




ocoforectomia bilateral ®® y aumentan a niveles normales con el reemplazo estrogénico @9
Asi mismo, se ha demostrado que la sensibilidad baromefleja se reduce con Ia

ovariectomia 0,

Un estudio mas, realizado en un modelo animai, mostré que la actividad parasimpatica,
estimada por la variabilidad de la frecuencia cardiaca, es suprimida por la ovariectomia y
se restablece con el reemplazo estrogénico “V g importancia clinica de este
experimento se confirmé al encontrar que en las mujeres con edades entre 20 Y 39 afios,
la aclividad parasimpatica se encuentra aumentada en comparacion con los hombres y

las mujeres posmenopausicas 2

Los resultados de los estudios sefialados son evidencias de que en estados con
deficiencia estrogénica puede existir desequilibrio simpatico-vagal por incremento de la
actividad simpatica o disminucién de la acividad vagal. Indican, ademas, que la sustitucion
estrogénica conduce a una mejoria del desequilibrio del Sistema Nervioso Auténomo
sobre el corazén.

El analisis de la VFC permite la medicién no invasiva de Ia influencia autonémica sobre el
corazon. Los marcadores de ia funcion autonémica se pueden calcular en el dominio del
tiempo y en el dominio de las frecuencias por medio del monitorec  ambulatorio
electrocardiografico continuo en Holter de 24 horas “**% En el dominio del tiempo, la
actividad autonémica puede estimarse mediante los indices de variabilidad de los
intervalos RR del electrocardiograma, como el promedio de los intervalos RR normales
(duracién del ciclo), 1a desviacian estandar del promedio de los intervalos RR normales en
segmentos de 5 minutos durante 24 hs (SDANN), y el porcentaje de la diferencia entre log
intervalos RR normales adyacentes mayores de 50 milisegundos durante 24 hs {PNN50}.
Este Ultimo indice refleja especialmente la actividad del sistema parasimpatico #%,

En el dominio de las frecuencias, el analisis s realiza estudiando la descompasicion de




las diferentes frecuencias de los intervalos RR. E principio fundamental de este método
consiste en identificar la periodicidad de los intervalos RR y mostrar Iz descomposicién
espectral. De esta manera, la frecuencia cardiaca observada se expresa
matematicamente en términos de tiempo como la suma de una serie de funciones
senoidales y cosenoidales en forma de ondas con amplitud y frecuencia 48 py poder
total es la energia de todo & periodo cardiaco en 24 h y su valor es mayor de 0.40 Hertz
{Hz). La banda de muy baja frecuencia o banda 1, tiene un valor de 0.0033 a 0,04 Hz y no
$é conace con certeza el tipo de actividad que expresa; la banda de baja frecuencia o
banda 2, va de 0.04 3 0.15 Hz y diversos estudios han indicado que esta banda
representa la influencia tanto del sistema simpatico como dei parasimpatico. La banda de
alta frecuencia o banda 3 {0.15 a 0.40 Hz) es considerada un marcador de la actividad
parasimpdtica “64". Desde el punto de vista clinico, la actividad autonémica sobre el
corazon se refleja en la frecuencia cardiaca de cada individuo. En condiciones de
equilibrio simpético-vagal o cuando predomina la actividad parasimpatica, la VFC ests
elevada y la frecuencia cardiaca promedio es fluctuante y nermal; por el contrario, Ia
hiperactividad simpatica se expresa por una disminucién de la VFC con una frecuencia

cardiaca répida y fija 4549,

Con el empleo de este método se han identificado anormalidades de Ia VFC en algunas

entidades clinicas y en presencia de algunos factores de fiesgo coronario. En una

poblacién sin cardiopatia demostrada, el consumo de cigarrillos y las concentraciones de
. N 49 ‘s . .

C-LDL se asociaron inversamente con la VFC % En comparacién con individuos sanos,
los pacientes con HAS y aquellos con cardiopatia aterosclerosa (CAE), tienen frecuencia
+ {50y (51-58) . .y ..
cardiaca mas alta ™ y VFC menor - Los hipertensos presentan también alteracion en

: . . 59 . -
el patrén circadiano de la VEC ™ 5 diferencia del aumento de ios valores en la banda de

alta frecuencia (tono vagal) presente en los normotensos durante el suefio, en los




. B .. . . 50,53-56,59) .
hipertensos predomina la actividad simpatica ' ' En éstos pacientes, en aquellos
con CAE y en el periodo post-infarto, la disminucion en la VFC es un marcador prondstico
ey . . {54-60) {81)
para muerte slbita de origen arritmico . Rosano y cols. observaron que la VFC
estd reducida en pacientes con sindrome "X" microvascular (dolor  anginoso,
electrocardiograma de esfuerzo anormal y coronariografta normal). En éstos pacientes se
ha postulado que la isquemia miocardica es resultado, entre otros factores, de un

- . . 2,63
aumento en la actividad simpatica 0289

En resumen, las evidencias acumuladas en los dltimos afios sugieren que existen
asociaciones entre la VFC y algunos factores de riesgo coronario, la cardiopatia
aterosclerosa y la mortalidad total, pero principalmente la de origen cardiacg (505484
Hasta la fecha no se conocen las caracteristicas de la VFC en [as mujeres
posmenopausicas sanas. Tampoco se ha estudiado Ia VFC en la mujer posmenopausica
con ofros factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, como HAS, DM,
dislipidemia, ni en aquellas con cardiopatia isquémica establecida. fgualmente se ignoran
los efectos de la terapia de reemplazo hormonat en este tipo de mujeres.

Por lo anterior, los objetivos de este estudio fueron cuantificar la variabilidad de [a
frecuencia cardiaca en respuesta a la terapia estrogénica de reemplaze en mujeres
posmenopausicas histerectomizadas con hipertensién arterial leve, asi como determinar
la asociacién de los cambios en Ia variablidad de la frecuencia cardiaca con las

concentraciones en plasma de lipidos, lipoproteinas, glucosa e insulina.




MATERIAL Y METODO

Se disefi6 un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. EI
tamario de la muestra se determing utilizando la férmula de diferencia entre medias .

N =2[(Za + ZB)o/(p, - mz} J°. Los supuestos para desarrollar Ia farmula son:

zZo = 1.96,200=0.84, 6 = 4.5, M =105, uy=54=12

POBLACION DE ESTUDIO

De la poblacion derechohabiente de las Unidades de Medicina Familiar y de los hospitales
de segundo nivel de la zona 3 surceste, del Instituto Mexicano del Seguro Social, se
seleccionaron 32 mujeres, con edades comprendidas entre 45 y 65 afios. Todas, tenian
histerectomia previa y diagnéstico de HAS ligera (tensiones arteriales de 140-159/90-99
mmHg) ®)

El estado posmenopausico se confirmé mediante |a demostracién de valores de hormona
estimulante de! foliculo superiores a 40 mU/ml. Se exciuyeron pacientes con antecedente
familiar o personal de cancer de mama, mastopatia fibroquistica grado IV, insuficiencia
renal, enfermedad hepatica, tumores ovaricos, diabetes mellitus, distiroidismo no tratado,
endometriosis, epilepsia tipo “gran mal", migrafa, trombosis periférica o tromboembolia
pulmonar, trigliceridemia mayor de 300 mg/dl, usuarias de cualquier tipo de agente
hormonal o de medicamentos con efectos en el metabolismo de lipidos y carbohidratos.
Después de ser ampliamente informadas sobre [og riesgos y beneficios del estudio, en la
visita previa a Ia aleatorizacion, todas las pacientes expresaron por escrite su
consentimiento para ser incluidas en el ehsayo.

Se aplicd un cuestionario para obtener los datos demograficos y antecedentes
heredofamiliares y personales de importancia. Se practicé exploracién fisica general, con
registro de las medidas antropométricas y de la presién arterial, Ademas, se realizaron

examenes generales de laboratorio, telerradiografia de torax, electrocardiograma en




reposo, estudio de fondo de ojo, Papanicolaou y mastografia.

Un mes antes de iniciar el estudio se uniformé el tratamiento antihipertensive. Todas las
pacientes recibieron verapamil de liberacién prolongada en dosis diaria de 180 mg. Se
utilizé este calcioantagonista por sus minimos efectos sobre la VFC " En forma
aleatoria, as pacientes fueron asignadas a uno de dos grupos de tratamiento. El grupo 1
{n=17), recibié estrégenos naturales conjugados por via oral, en dosis diaria de 0.625
mgs administrada por la noche, de manera continua y durante 4 meses. Las mujeres del
grupe 2 (n=15) recibieron placebo administrado en la misma forma que el estrégeno.
Fueron eliminadas 2 pacientes; una del grupo de estrégenos que adquirié hepatitis viral
tipo A y otra del grupo placebo que desarrollé DM.

Las valoraciones clinicas se efectuaron cada mes durante los 4 meses de vigilancia. En
cada visita se investigaron sintomas y enfermedades intercurrentes. La adherencia al
tratamiento fue evaluada mediante el conteo de tabletas no utilizadas en el mes
transcurrido. Se determinaron la presion arterial, el peso y las circunferencias de cintura ¥
de cadera. La presion arterial se midié en tres posiciones {decubito dorsal, sedente y
bipedestacion) después de 15 minutos de reposo sin haber fumado y utilizando
esfingomanémetro de mercurio con manguita ancho, El peso, la estatura, la cintura y la
cadera se midieron con las participantes en ropa ligera y sin zapatos. La medicién de la
cintura se realizé con una cinta métrica metalica a nivel de la circunferencia menor entre
la Gltima costilla y Ia cicatriz umbilical; la cadera se midié a nivel del borde de la sinfisis del
pubis y sobre la parte mas prominente de los gliteos. El indice de masa corporal (IMC) se
calculd con la férmula peso en kg dividido entre talla en metros al cuadrado. El indice
cintura-cadera {ICC) se obtuvo de Ia division del perimetro de la cintura entre el perimetro
de la cadera.

Et estudio recibio la aprobacion del comité local de investigacion del Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Nacional siglo XXI, de la Comisi6n Nacional de




Investigacion Cientifica del IMSS y del comite de ética del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chévez".




LABORATORIO

Las muestras sanguineas se colectaron antes de iniciar el tratamiento, y alos 2 y 4 meses
de seguimiento. Se obtuvieron en fase postabsortiva (12 h de ayuno}, con la paciente en
posicién sedente por espacio de 20 minutos y aplicando la ligadura menos de un minuto
para evitar la estasis venosa. Los 10 m! de sangre, extraidos con jeringa estéril
desechable se transfirieron a un tubo con EDTA {1 mg/ml), se agitaron suavemente y el
tubo se colocé en bafio de hielo, EI plasma se separé del paquete celular por
centrifugacién a 2500 r.p.m. durante 20 minutos Y se almacend en varias alicuotas a
menos 70°C hasta el momento del analisis.

Las cuantificaciones de lipidos, lipoproteinas, apoproteinas, Lp(a), glucosa e insulina se
llevaron a cabo en el Laboratorio de Lipidos del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio
Chavez". El colesterol total y los triglicéridos se midieron utilizando métodos enzimdticos y
reactivos de Boehringer Mannheim, E! colesterol de las lipoproteinas de alta densidad se
cuantificé con el mismo método después de precipitar las lipoproteinas que contienen apo
B. El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad se estimé utilizando la férmula de
Friedewald modificada por De Long " Ei contral de calidad de las mediciones se efectud
a fravés del Programa de Estandarizacién de Lipidos del Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta, E.U A.

Los coeficientes de varacian intraensayo para CT, TG y C-HOL fueron de 1.1%, 0.62% y
1.14%, respectivamente. Los coeficientes de variacion interensayo fueron de 3.06%, 2.6%
y 3.9%, respectivamente.

La glucemia fue determinada por el método de glucosa-oxidasa con reactivos de
Boerhringer Mannheim. La insulina se cuantifico utiizando un estuche comercial
Boehringer Mannheim por el método de ELISA de doble anticuerpo. Los coeficientes de

variacién intra e interanalisis fueron de 2.1% y 6.8%, respectivamente. En aste método la




reaccion cruzada con proinsulina es de 40%. La medicién de Lp(a), apolipoproteinas B y

A-l se realizd por nefelometria cinética con equipo y reactivos de Beckman Instruments.

Los coeficientes de variacién intra e interandlisis fueron inferiores al 10%.




ELECTROFISIOLOGIA

Holter de 24 horas

A todas las pacientes se les realizo monitoreo ambulatorio del electrocardiograma con un
Holter de estado sélido modelo 43420 A de la marca Hewlett-Packard. Se toms registro
electrocardiografico bipolar de 2 canales durante las actividades cotidianas sin modificar
€l ritmo suefio-vigilia. Los registros de Holter se hicieron antes ¥ cuatro meses después
del tratamiento. El estudio basal se realizé después de haber suspendido el tratamiento
antihipertensivo durante cuando menos tres vidas medias de Ia droga. La sefial
electrocardiografica digitalizada a velocidad de 250 Hz, fue subsecuentemente analizada
en una computadora equipada con un programa de deteccidn de arritmias (New Wave)
diseftado para identificar cada complejo QRS. Unicamente fueron aceptados los registros
con duracién igual o mayor de 20 horas, editados manualmente para excluir toda actividad
eclopica o artefactos. Todos los estudios Se procesaron sin conocimiento de las

caracteristicas de las pacientes.

Analisis de la VFC

Una vez completada la edicién de cada estudio de Holter, se verifics la normalidad de

cada intervalo RR y se analizaron mediante el programa “Predictor” de corazonix-v; 3.0.

Mediciones en ¢l dominio del tiempo

Las mediciones de las 24 horas se calcularon de acuerdo a los algoritmos propuestos por
Kleiger “n.

a) Promedio de la duracién de todos los intervalos RR normales.

b) SDRR: Desviacion estandar de todos los intervalos RR normales en 24 h.

c) SDANN: Desviacion estandar del promedio de los intervalos RR normales en




segmentos de 5 minutos durante 24 h.

d) PNN5Q: porcentaje de la diferencia entre los intervalos RR normales adyacentes
mayores de 50 milisegundos durante 24 h.

&)} rIMSSD: Raiz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados de fas diferencias

entre intervalos RR normales Yy adyacentes cada 5 minutos, durante 24 horas,

Mediciones en el dominio de las frecuencias,

Se utilizdé un modelo autoregresivo para estimar las densidades de la potencia espectral
de la variabilidad de los intervalos RR normales, con un modelo de orden de tamarfio 186.
Se eliminé ia tendencia de los intervalos R-R para hacerlos mas eslacionarios “ La
potencia espectral fue cuantificada midiendo el 4rea en 2 bandas de frecuencia. La banda
de baja frecuencia {BF) de 0.04 a 015 Hz, determina principalmente la actividad
simpatica, mientras Que la banda de alta frecuencia (AF} de 0.15 2 0.40 Hz es un indice
de la actividad vagal, ya que refleja la influencia de la respiracién sobre la frecuencia
cardiaca. La potencia espectral en cada frecuencia fue computada en segmentos de los
primeros 5 minutos de cada hora del dia (10,12,16,18 ¥y 20 h) y de la noche (0, 3 ¥ 5 h).

El poder espectral en cada banda de frecuencia se expresa en valores absolutos
(mseg /Hz) y en unidades normalizadas, las cuales se obtuvieron dividiendo el poder
especifico de cada banda entre el poder espectral total (0.00 a 040 Hz) menos el
componente de muy baja frecuencia (MBF) de 0.00 a 0.03 Hz ¥ posteriormente
multiplicado por 100 e, Los valores absolutos del poder espectral de cada banda se
transformaron a su logaritmo natural debido a su distribucion no normal,

Para eliminar la influencia de Ia actividad parasimpatica sobre |a banda de baja frecuencia
se calculd el cociente BFIAF. Este cociente proporciona una medida del equilibrio
simpatico-vagal en dénde un aumento refleja un predominio de Ia actividad simpatica

sobre la prasimpatica.




ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis se hizo calculando medidas de tendencia central y dispersion para las
diferentes variables. Se calcul6 el Sesgo y curtosis para cada variable. Se realizo ANOVA
paramétrico y no parameétrico para calcular los cambios de las diferentes variables.

Para evaluar las dgiferencias entre tratamientos intragrupo y entre grupos (estrogenos vs
placebo), se wutiliz Ia prueba de ¢ pareada y no pareada, respectivamente. E! efecto del
tratamiento se valord analizando los cambios porcentuales de la situacién basal a los 4
meses de tratamiento, mediante 1a U de Mann-Whitney. Para el analisis de la VFC en el
dominio de las frecuencias, las variables se transformaron a su logaritmo natural y para su
representacion grafica, nuevamente se transformaron a Ia escala original y se dividieron
entre 100,

Para determinar la asociacion entre las diferentes variables metabdlicas y la VFC se
realizé correlacion simple por medio del coeficiente de correlacion de Pearson para las
variables de distribucién normal Y prueba de Speaman para las de distribucién no normal,
La independencia de las asociaciones se determind utilizando un anglisis de regresion
multiple. Se considerd significado estadistico cuando el valor de p fue igual o menor de

0.05.




RESULTADOS

El grupo de estrégenos (n= 16) y el de placebo (h= 14), tuvieron al inicio del estudio
caracteristicas similares de las variables fisiolégicas, antropométricas y metabdlicas (tabla
1y 2). No se observaron diferencias significativas en el comportamiento de Ia presion
arterial en los dos grupos estudiados; en ambos, las cifras tensionales se mantuvieron
adecuadamente controladas (figura 1). Al igual que en otros trabajos, el IMC y el ICC no
mostraron modificaciones importantes durante el estudio (figura 2).

Los indices de la VFC en el dominio del tiempo (tabla 3), fueron similares en et grupo de
estrogenos y en el grupo control antes del tratamiento. Sin embargo, a los 4 meses de
seguimiento, en el primero, se observaron incrementos en todos los indices, mientras que
en ¢l grupe placebo no ocurrieron cambios. Aunque todas las variables tuvieron valores
mas altos en las mujeres que recibieron estrégenos, solo el PNN50 mostrd significado
estadistico,

En el dominio de las frecuencias, al igual que en el dominio del tiempo, se encontraron
valores basales parecidos en los 2 grupos (tabla 4). En respuesta al tratamiento
estrogénico se observaron incrementos de la potencia espectral total en todas las horas
estudiadas, lo que resulté en diferencias intergrupo estadisticamente significativas al final
del tratamiento (tabla 4). La potencia espectral de las bandas de baja y alta frecuencia fue
significativamente mas alta en el grupo de estrogenos que en el grupo placebo en la
mayor parte de las horas estudiadas (figura 3). En la figura 4, se muestran graficamente
los valores medios de las bandas de alta y baja frecuencia para cada uno de los grupos
en las fases basal y de tratamiento. Claramente se observa que la terapia estrogénica
produjo aumentos significativos tanto en Ia BF como la AF, mientras que en el grupo
placebo no se encontraron diferencias entre las fases basal y final.

El equilibrio de la actividad simpatico-vagal en la serie de pacientes estudiadas, se

explord mediante el andlisis def cociente BF/ AF, obtenido a diferentes horas del dia y de
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la noche. Cuante mas alto es este cociente, mayor es fa influencia de la actividad
simpatica sobre el corazon. La figura 5, muestra que el cociente BF/AF en el grupo de
estrégenos fue menor que en las mujeres que recibieron placebo, alcanzando significado
estadistico a las 5, 16, 18 y 21 horas.

E! andlisis de los cambios porcentuales en lipidos, lipoproteinas apolipoproteinas
{figuras 6 y 7), mostré disminucién del C-LDL (p=0.05), aumento del C-HDL (p= 0.05) y de
la apo A-l (p=0.003) en respuesta al tratamiento estrogénico. La apo B, a pesar de
aumentar ligeramente, al compararse con el incremento del 10% que ocurrié en el grupo
placebo, tuvo significado estadistico (p=0.02). Los triglicéridos aumentaron en ambos
grupos y la Lp(a) disminuyé en el grupo experimental, pero estos cambios no fueron
significativos. La glucosa y la insulina disminuyeron en el grupo de estrdgenos y
aumentaron en el grupo placebo y estas diferencias fueron significativas. (figura 8).
Mediante el coeficients de correlacion de Pearson, se identificaron las asociaciones de la
VFC con las diferentes variables antropométricas y metabélicas. En Ia tabla 5, solo se
muestran las commelaciones de la VFC en el dominic del tiempo con significado estadistico.
E! PNN50D se asocié inversamente con CT, C-LOL, apo By TG, el RRSD inversamente
con C-LDL e ICC , mientras que el SDANN mostré correlacion inversa con ICC. En e
dominio de las frecuencias (tabla 6), la glucosa se asccié inversamente con la banda de
baja frecuencia en practicamente todas las horas estudiadas; el CT, el C-LDL y Ia insulina
mastraron asociacién negativa en sclamente algunas de las horas y, el IMC se relacioné
directa y significativamente a lag 18 y 21 horas. La banda de alta frecuencia (tabla 7),
también se correlacions inversamente con la glucosa a todas las horas: el CT,C-LDLyla
insulina solo en algunas de las horas. Al realizar el andlisis ajustando por edad e IMC, Ia
banda de baja frecuencia (tabla 8), tuvo un nimero menor de correlaciones con
significado estadistico. Sin embargo, el grado de asociacion con la glucosa aumenté en

todas las horas estudiadas, con excepcion de las horas 0 y 3. De la misma manera, en las
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correlaciones parciales de |a banda de alta frecuencia (tabla 9) disminuyeron el numero
de asociaciones significativas, exceptuands Ia relacion con la glucosa.

La independencia de las asociaciones de la VFC con |as variables antropométricas y
metabdlicas se determiné utilizando un analisis de regresion multiple, en el que se
introdujeron como independientes las variables metabdlicas, antropémetricas y el
tratamiento. El analisis de regresion multiple se repitié para cada una de las siguientes
variables dependientes: PNN50 y BF, AF y BF/AF alas 5 h y 16 h (tabla 10). Estos
tiempos se seleccionaron como representativos del dia (16 horas) y de Ia noche (5 horas),
El tratamiento con estrogenos explicé de 12 a 38% de I3 variabilidad en los marcadores
de la actividad parasimpdtica. Treinta dos por ciento de Ia variacién en la refacién BF/AF a
las Shrs fue explicada por ia insulina. La variabilidad de Ia banda de baja frecuencia a ias
5 y 16 h estuvo determinada por la glucosa y el IMC en porcentajes variables, El CT

explicé 26% de los cambios del PNN50.




DISCUSION

El analisis de la VFC latido a latido, es un método cuantitativo no invasivo, que mide la
influencia autonémica sobre el nodo sinusal. El PNN50 y la AF se consideran marcadores
exclusivos de la actividad parasimpatica sobre ol corazon; la banda de BF esta
influenctada por ambas ramas, simpatica y parasimpatica, y el equilibrio de Ia actividad
simpético-vagal se determina mediante el cociente BF/AF 3474852

Algunos estudios han demostrado que la disminucion de la VFC en sujetos con alto riesgo
para CAE, les confiere mayor riesgo de muerte por todas ias causas, principalmente Ia
cardiaca ™" La deficiente regulacion autondmica cardiaca también incrementa el riesgo
de eventos mortales no cardiovasculares; en una submuestra del estudio de Framingham,
la VFC disminuida tanto en el tiempo como en las frecuencias, se asocié con mayor riesgo
de mortalidad total ®”. Se ha observado que en comparacion con sujetos sanos, los
pacientes con HAS y aqueilos con CAE, tienen frecuencia cardiaca mas alta ¥y menor
VFC ®™ La VFG también se ha encontrado disminuida en fumadores y en pacientes
con elevacion del C-LDL sin cardiopatia demostrada, asi como en aquellos con angina
microvascular ¥ &"

En la mujer posmenopausica existe un incremento de la morbimortalidad por CAE en
comparacion con la mujer premenopausica ¥, Estas diferencias se reducen hasta en
50% con la TRE 72,

Cuando se disefio el presente estudio no existian datos sobre la VFC en Ia mujer
posmenopausica, por lo que nosolros realizamos un estudio piloto en 20 mujeres sanas,
10 premenopausicas y 10 posmenopausicas, con la finalidad de conocer el
comportamiente de la VFC. Los resultados mostraron que en la mujer posmenopausica
existe desequilibric de la actividad autonémica con VFC baja en comparacion con la
premenopausica. En el curso del presente trabajo, Rosano y col m’, publicaron los

resultaron obtenidos en 30 mujeres posmenopausicas sanas, no fumadoras, en las que,
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Como Unica variable se estudié la VFC en condiciones basales y después de 4 meses de
tratamiento con estradiol transdérmico. Al igual que en nuestro estudio piloto, los autores
encontraron desequilibrioc del control autonémico del sistema cardiovascular con
hiperactividad simpética en Ia prueba basal y, ademas mejoria de las anormalidades con
la TRE.

En el presente estudio, se investigaron mujeres posmenopausicas con HAS por la alta
prevalencia de este factor de riesgo en este grupo de edad. Ademds, se midieron ofras
variables con potencial confusor come los lipidos ¥ lipoproteinas, glucosa e insulina.

Los valores del dominio del tiempo y los espectrales fueron similares en ambos grupos al
inicio def estudio® sin embargo, el PNN50, las bandas de BF y de AF, asi como el indice
BF/AF mostraron modificaciones después de 16 semanas de tratamiento en el grupo de
estrégenos. Los resultados demostraron que en el grupo experimental, la TRE auments
los indices de actividad parasimpética, a juzgar por el incremento de los valores del
PNNS50 y de la banda de AF. Mas atin, el cociente de las bandas de BF/AF disminuyé en
respuesta al tratamiento estrogénico, tanto en el andlisis entre grupos como en Ia prueba
antes-después intragrupe, Por tanto, nuestros hailazgos mostraron que en la mujer
posmenopausica hipertensa existe disminucién de la VFC ¥y que la TRE oral corrige esta
alteracidn. Estos resultados confirman los hallazgos de Rosano y su grupo ‘n), pero en
mujeres que ademads de posmenopdusicas eran hipertensas, utilizando una via de
administracién diferente.

En el articulo de Rosano ¥ col, no se mencionan los mecanismos por los cuales la TRE
puede mejorar (a VFC. En este estudio se realizaron mediciones de variables
antropométricas, fisiologicas y metabdlicas, que permiten especular sobre los posibles
mecanismos de la mejoria de la VFC en nuestra serie de pacientes. El control de la
hipertensién arterial sistémica no parece explicar el incremento de Ia VFC, porque fue una

caracteristica presente en todas las particpantes desde antes del inicio de! estudio que se
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mantuvo durante todo el seguimiento. Ademas, la ausencia de cambios en el grupo
placebo a pesar del buen control tensional, parece descartar el buen control de Ia tension
arterial como un factor participante en los cambios observados. Por otro lado, como
tratamiento antihipertensivo para este estudio, se selecciond al verapamil de accién
prolongada, calcioantagonista que supuestamente tiene un efecto neutro sobre Ia vFc &
Aunque en otro estudio "’ se mostrs que el verapamil auments la VFC en pacientes
infartados, nuestros resultados no confirman este hallazgo en este tipo de pacientes
estudiados, puesto que el tratamiento de 5 meses no modificé los indices de la VFC en el
grupo placebo; sin embargo, no se puede descartar que la TRE pudiera haber potenciado
el efecto calcioantagonista del verapamil”,

La hipercolesterolemia se ha encontrado asociada con disminucisn de la VFC 9 Los
cambios en las concentraciones de CT y C-LDL en respuesta a los estrogenos se
asociaron inversamente con indices de la VFC en los dominios del tiempo y de las
frecuencias en ios analisis de correlacion simple y en los ajustados (tablas 5, 67 y 8);
pere el andlisis de regresion mdltiple, mostré que el colesterol total fue la Onica variable
lipidica que se relacions independientemente con el PNNS0, explicando 26% de su
cambio. Por tanto, las modificaciones en lipidos pueden haber participado en la mejoria
de la VFC. Este patron de asociacion sugiere que la variabilidad de la frecuencia cardiaca
mediada vagalmente, es menor en sujetos con colesterol elevado. Esto no significa que la
VFC module el metabolismo de lipidos y que por tanto la VFC reducida se deba a
colesterol LDL alto, pero guiza - compartan mecanismos subyacentes comunes. El
incremento de colesterol-LDL es el principal precursor de aterosclerosis y se ha
demostrado que la hipercolesterolemia provoca disfuncién de la dilatacion arterial
dependiente de endotelio avn sin aterosclerosis en la pared del vaso. En teoria Ia
reduccion de la distensibilidad arterial causada por cualquier mecanismo, podria alterar la

capacidad de los barroceptores y en consecuencia el control reflejo de la VFC. Por otro
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lado, el aumento en la actividad simpética puede afectar tanto, a ia variacién del intervalo
RR como al metabolismo del colesterol t"°’; de tal forma que ia actividad del Sistema
Nervioso Auténomo representa un factor que puede influir en la covariacion de la VFC y
de los lipidos sanguineos.

Cabe mencionar que, debido a que el colesterol LDL es el principal determinante de la
concentracidon de apoB, el descenso del C-LDL observado en el grupo experimental
resultase en disminucion de la apo B; sin embargo, hubo un incremento del 0.75% que
probablemente se debid al aumento de 8% del colesterol-VLDL, o que debido a la TRE,
las particutas de C-LDL se hubieran enriguecido con triglicéridos, modificado su tamafio y
migrando a particulas de tamafio intermedio 77" ¢ simplemente sea consecuencia de la
variacién intraensayo.

Varios estudios han descrito aumento de la resistencia a la insulina en la mujer

14, . N . P 18]
0y anormalidad que mejora con Ia terapia estrogénica”. En nuestro

posmencpausica
grupo de pacientes tratadas con estrogenos, se observd disminucion tanto en los niveles
de glucosa como de insulina en plasma, lo que sugiere una mayor sensibilidad a la
insuiina. Aunque no encontramos asociacion de la insulina con los indices de la VFC en el
dominio del tiempo; en !a correlacién simple y en la ajustada por edad e IMC (tablas 6,7.8
y 9), observamos asociacién inversa de |a hormona con las bandas de baja y alta
frecuencia. Mas ain, en el andlisis de regresion multiple, la insulina explicd 32% del
cambio en el cociente BF/AF medido a las 5 horas del dia. De todas las variables
metabdlicas estudiadas, la glucosa fue la que mas consistentemente se relaciond de
forma inversa y significativa con ta VFC en e! dominio de las frecuencias y se asoci6 en
forma independiente con los valores de baja frecuencia a las 5§ y 16 horas. Estos
hallazgos sugieren que los cambios en el metabolismo de la glucosa e insulina pueden
haber participado en ta modificacion favorable de la VFC del grupo de TRE.

La introduccion de la variable tratamiento en el andlisis de regresion multiple, reveld que
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la maniobra terapéutica, es decir, la administracién de estrégenocs, contribuyd a los
cambios observados en los indices que reflsjan actividad parasimpética en los dominios
del tiempo y de las frecuencias. La TRE explicd 12% del cambio en PNNS0, 25% en ia
banda de AF a las 5 horas, 38% en AF alas 16 horas; 32% y 21% a las 5 y 16 horas,
respectivamente, en los valores del cociente BF/AF.

Los cambios en lipidos, insulina y glucosa, asi como el tratamiento por si mismo, parecen
haber influido en los resultados, pero no explican totalmente los cambios encontrados en
la VFC. Es posible entonces, que otros efectos tales como la disminucién en la sintesis y
biodisponibilidad de la noradrenalina ‘32'33’, el incremento de la actividad colinérgico-
muscarinica mediada por el aumento de [a enzima colina-aceti-transferasa®*® |3 mayor
produccién neuronal de oxido nitrico y ofros compuestos‘za‘“‘m. asi como el efecto
calcioantagonista de los estrégenos”®, Pudieran haber participado. Es indudable la
necesidad de estudios adic.onales, dirigidos a elucidar los mecanismos a través de los
cudles la TRE mejora la VEC en mujeres posmencpausicas sanas ¥ con hipertension
arterial sistémica.

En conclusién, los resultados de este trabajo muestran anormalidades de los indices de la
-VFC en el dominio del tiempo y de las frecuencias en ia mujer posmenopausica con
hipertensién arterial sistémica leve. Ademas, al igual que se ha mostrado en mujeres
posmenopausicas no hipertensas, la TRE revierte parcialmente las alteraciones de la
VFC. Es posible que el efecto benéfico de los estrégenos sobre la VFC sea otro

mecanismo cardioprotector en la mujer pesmenop3usica.
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