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RESUMEN

MARCADORES CLINICOS Y BIOQUIMICOS PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR Y SU CORRELACION CON SINTOMAS VASOMOTORES EN
PACIENTES POSTMENOPAUSICAS.

Introduccién. Los sintomas vasomotores (VMS) son considerados como los sintomas
cardinales de la menopausia. En el Study of Women’s Health across the Nation (SWAN)
60 a 80% de las mujeres experimentaron VMS en la menopausia. Los bochornos estan
asociados con cambios bioquimicos y alteraciones en la concentracibn de hormonas
gonadales, gonadotropinas y neurotransmisores. Los hallazgos muestran que los
bochornos estan asociados con enfermedad cardiovascular subclinica.

Objetivo: Establecer la asociacion que existe entre los sintomas vasomotores y los
marcadores clinicos y bioquimicos de enfermedad cardiovascular en mujeres con
menopausia atendidas en el servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del
Hospital Juarez de México.

Pacientes y metodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y ambispectivo. Se
aplicd estadistica descriptiva y estadistica inferencial: el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson (r). Se tom6 como estadisticamente significativo el valor p < 0.05.
Resultados: se incluyeron 50 pacientes, edad promedio de 51 afios, 68% se encontraba
en menopausia temprana y 32% en menopausia tardia; en el 50% de los casos la
menopausia fue inducida y la principal causa miomatosis uterina. Se detecto IMC normal
en 22%, 48% con sobrepeso y el restante 30% presento algin grado de obesidad. El 76%
tiene obesidad central. Al evaluar el perfil de lipidos 56% tiene colesterol total >200mg/dI;
46% triglicéridos >150 mg/dl, 46% C-HDL <50mg/dl y el 80% tiene niveles de C-LDL >100
mg/dl. ElI 70% tiene IA bajo. Con escala de Greene 56% presenta sintomatologia
vasomotora ausente - leve; y 44% moderada — severa; al aplicar la escala de Gerrie-Gast
esta relacion se invierte. No hubo correlacion estadisticamente significativa al evaluar las
escalas de sintomatologia vasomotora con los diferentes parametros estudiados.
Conclusiones: La intensidad de los sintomas vasomotores no se correlaciono con los
parametros clinicos ni bioquimicos. El cuestionario Gerrie-Gast para sintomatologia
vasomotora, permiti6 una evaluacibn mas precisa de los bochornos y sudoraciones
nocturnas en comparaciéon con escala de Greene.

Palabras clave: bochornos, indice aterogénico, lipidos, colesterol, menopausia.



MARCO TEORICO

Los sintomas vasomotores (VMS) o bochornos y las sudoraciones nocturnas, son
considerados como los sintomas cardinales de la menopausia. VMS son episodios
de calor acompafiados de sudoracion profusa y enrojecimiento, que se
experimentan predominantemente en la cabeza, cuello, pecho y espalda superior.
Los VMS son experimentados por la mayoria de las mujeres en transicion a la
menopausia. En el Study of Women’s Health across the Nation (SWAN) 60 a 80%
de las mujeres experimentaron VMS en alguin momento de la transicion a la
menopausia. El pico maximo de ocurrencia y frecuencia de VMS se presentan en
la perimenopausia tardia y en la menopausia temprana sin embargo estudios
recientes demuestran que un grupo considerable de mujeres pueden presentar los
VMS antes de la edad media de presentacion e incluso antes del inicio de las

alteraciones en los ciclos menstruales.

Dada la prevalencia y duraciéon de los VMS es fundamental comprender la
biologia subyacente de este sintoma, el grado en el cual este sintoma puede
alterar la calidad de vida, y valorar si puede servir como un marcador para otros
problemas de salud importantes. *

Varios factores se han asociado con un incremento en la probabilidad de
bochornos. Los bochornos son mas comunes en mujeres con concentraciones
bajas de estradiol o estrona que en aquellas con concentraciones elevadas,
aunque la prevalencia en individuos con concentraciones similares de hormonas
circulantes varia. Mujeres que tienen peso bajo, las que hacen poco o ningln
ejercicio y las fumadoras tiene un riesgo mayor de presentar bochornos. La
frecuencia de los VMS puede variar entre las poblaciones y culturas. Por ejemplo
las mujeres asiaticas parecen ser menos propensas a presentar VMS que las
mujeres blancas en los EE.UU. las mujeres afroamericanas tienen mas
probabilidades de presentar los sintomas que las mujeres caucasicas. Una
observaciéon consistente es que aquellas mujeres que presentaron la menopausia

a edades mas tempranas son mas propensas a tener VMS.2
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Aunque los bochornos son el sintoma mas comun en el climaterio, los
mecanismos fisiopatoldgicos responsables de este sintoma aun no han sido
completamente revelados. Debido a que los bochornos son un sintoma sistémico
es probable que sea resultado de una alteracion en el sistema nervioso central
(SNC), en una zona termorreguladora ubicada en la porcion anterior el hipotalamo.
Los cambios en la temperatura corporal son reconocidos por esta zona termo
regulatoria, la cual controla las respuestas fisioldgicas para conservar o disipar el
calor por medio de vasoconstriccion o vasodilatacién cutanea. En efecto el umbral
entre la sudoracién profusa y los escalofrios (zona termorreguladora) es muy
amplia  en mujeres premenopausicas, pero reducida en mujeres
postmenopausicas de acuerdo a los resultados de tres mediciones de la
temperatura corporal. La relacion temporal entre los cambios en las
concentraciones de hormonas gonadales y la aparicion de los bochornos,
condujeron a la hipétesis de que los sintomas ocurren como resultado de una
disminucion de los estrégenos o un incremento en las concentraciones de
gonadotrofina. La alteracion en el centro termorregulador del SNC podria estar
mediado por cambios en las concentraciones de hormonas, las cuales afectarian a
los neurotransmisores cerebrales. Se obtuvo evidencia que sugiere que en el
cerebro de mujeres postmenopausicas la liberacién de norepinefrina es mayor en
mujeres con sintomas que en aquellas sin VMS. Los estudios sugieren que la
elevacion de los niveles de norepinefrina en el cerebro, probablemente en el area
predptica del hipotalamo, disminuye la zona termorreguladora en mujeres

postmenopausicas sintomaticas. >*

Aunque existen mdultiples neurotransmisores, se sabe que la norepinefrina es el
neurotransmisor primario responsable de disminuir la zona termorreguladora y es
el responsable de los mecanismos que condicionan la pérdida de calor. Los
niveles plasmaticos de los metabolitos de la norepinefrina se encuentran
incrementados antes y durante los bochornos y la inyeccion intrahipotalamica de

norepinefrina puede incrementar la temperatura corporal e inducir la respuesta de
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pérdida de calor. La produccion de norepinefrina y la disminucién de la zona
termorreguladora, puede ser inhibida por endorfinas y catecolestrogenos. Los
estrogenos y la testosterona pueden también estimular la produccién natural de

endorfinas.

La serotonina puede ser otro neurotransmisor implicado en el mecanismo de los
bochornos. La interrupcion de estrogenos esta relacionada con una disminucion
de los niveles circulantes de serotonina. Y también con una sobreexpresion de
receptores de serotonina en el hipotdlamo. La activacién de ciertos receptores en
el hipotdlamo se han mostrado como mediadores de la pérdida de calor, asi la
serotonina liberada por estimulos externos o internos puede sobre expresar estos
receptores en el hipotalamo para desencadenar los bochornos. EIl rol de la
serotonina en la regulacion central es sin embargo, compleja, por la unién a
algunos receptores de serotonina puede ejercer un mecanismo de
retroalimentacion negativa en otros subtipos de receptores. Asi el efecto de la

actividad de la serotonina depende del tipo de receptor activado.”

Los bochornos estdn asociados con muchos cambios bioquimicos, asi como
alteraciones en la concentracion circulante de hormonas gonadales,
gonadotropinas y neurotransmisores. Por ejemplo hay incremento en la
concentracion de hormona luteinizante, hormona adrenocorticotropa, y hormona

del crecimiento que preceden al bochorno. °

Las recientes investigaciones sefialan que las mujeres con sintomas vasomotores
pueden diferir de aquellas sin VMS respecto a los factores de riesgo
cardiovascular. Los hallazgos muestran que los bochornos estan asociados con
enfermedad cardiovascular subclinica. Los sintomas vasomotores estan
relacionados con un incremento en los niveles de colesterol total, presion arterial
sistélica y diastélica e indice de masa corporal, comparada con mujeres sin
sintomas; Los sintomas vasomotores estan relacionados no solo con los factores

de riesgo antes mencionados, también se ha encontrando incremento en los
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niveles de glucosa, lipoproteinas de baja densidad vy triglicéridos. Se ha
demostrado que las mujeres con sudoraciones nocturnas tienen un incremento

moderadamente significativo en el riesgo de enfermedad coronaria. ®

Los sintomas vasomotores correlacionan no solo con un mayor estrés oxidativo,
sino también con un aumento en la reactividad cardiovascular en las situaciones

estresantes.’

Recientes estudios sugieren que los bochornos pueden tener un impacto
perjudicial en la fisiologia del sistema cardiovascular. En la publicacién del estudio
(SWAN) Thurston y colaboradores’ mostraron que comparadas con su contra
parte las mujeres con bochornos tenian una reduccion significativa de la dilatacion
media y mayor calcificacion de la aorta, indicando el incremento de la enfermedad

cardiovascular subclinica.*®

Ademas los bochornos estan relacionados con un incremento en la presion
arterial. Las mujeres postmenopausicas sintomaticas muestran un nivel méas alto
de presién arterial sistolica en comparacion con las mujeres asintomaticas. La
explicacion mas probable de la presion arterial mas alta en mujeres con bochornos

es el aumento de la actividad nerviosa simpatica. **

El riesgo para incremento en las enfermedades cardiovasculares que inicia
después de la menopausia puede estar relacionado con cambios en los lipidos y
las lipoproteinas. La elevacion de colesterol total, lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y triglicéridos (TGs) o la reduccion de los niveles de las HDL, puede
predecir el riesgo cardiovascular en mujeres. Marcadores de riesgo para
enfermedad cardiovascular adicionales incluyen apolipoproteinas (apoB) y A — 1
(apoA — 1) asi como la lipoproteina a (Lp(a)). Otros marcadores Uutiles
particularmente en mujeres incluyen niveles bajos de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHGB) y elevaciéon de los niveles de proteina C reactiva de
alta sensibilidad (hs — CRP).
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Se sabe que el incremento de la actividad simpatica esta presente, por ejemplo,
en el sindrome metabdlico y en el ejercicio fisico y puede afectar varios
marcadores bioquimicos para enfermedad cardiovascular. ** Los bochornos,
posiblemente relacionados con la actividad simpatica, también estan asociados
con elevacion de los niveles de colesterol total. La activacion del sistema
nerviosos simpdatico también ha demostrado un incremento en la produccion de
lipidos y lipoproteinas, por alteracion en su proceso metabdlico aunque algunos

estudios han encontrado inconsistentes estos resultados.*®

La hipercolesterolemia es una situacién prevalente, cuya principal consecuencia
es el desarrollo de enfermedad vascular cerebral (ECV). Existe una estrecha
correlacion entre las concentraciones de colesterol plasmatico total (cT) y el
desarrollo de ECV, que se acentla cuando supera los valores plasmaticos de 200
mg/dl. La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular modificables. Numerosos estudios observacionales han confirmado
el papel predictor y la existencia de una relacion casual, gradual y continua entre
cT y mortalidad por cardiopatia coronaria.'*

En el abordaje de los factores de riesgo cardiovascular relacionados con los
lipidos, los valores séricos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) presentan una importancia especial, dado que se considera esta
lipoproteina un factor antiaterogénico, debido principalmente a su influencia e
impacto sobre el transporte inverso del colesterol. Se deriva de aqui la necesidad
y el requisito de tener en cuenta los valores séricos de cHDL para la prevencion
tanto primaria como secundaria en todo paciente con ECV. Mdltiples estudios
cardiovasculares prospectivos han sido concluyentes al poner de manifiesto que el
cHDL es un factor de riesgo de cardiopatia isquémica independiente y es el que
mejor predice la probabilidad de un evento coronario, incluso en personas con
valores de cT inferiores a 200 mg/dl. En esta linea, los estudios de Framinghan
concluyen que el indice aterogénico (IA=cT/cHDL) es el que mejor expresa,

cuantifica y predice el riesgo cardiovascular asociado a ambos.***°
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Las mujeres en postmenopausia presentan un mayor indice aterogénico, se ha
reportado una correlacion significativa en cuanto a los afios transcurridos de
menopausia y el incremento de riesgo cardiovascular calculado por indice
aterogénico, en las pacientes pre menopausicas el indice se encuentra en su
mayoria en bajo riesgo, incrementado a alto riesgo en pacientes

postmenopausicas.*’

Todos los hallazgos disponibles indican que los bochornos pueden verse como un
marcador para los cambios vasculares subyacentes en mujeres adultas, sanas, en
el climaterio. Asi las mujeres sanas postmenopausicas con sintomas difieren de
aquellas sin sintomas vasomotores en relacion con los factores de riesgo
cardiovascular. La intensidad de los sintomas de la menopausia y su efecto en la
calidad de vida pueden verse como un marcador para el riesgo futuro de
enfermedad cardiovascular. Las mujeres que padecen bochornos tendrdn cambios
vasculares adversos e indicadores subclinicos de enfermedad cardiovascular para
un riesgo significativamente alto de eventos cardiovasculares y 6seos a lo largo de

la vida. °

La tasa de mortalidad ajustada para la edad resultante de la cardiopatia coronaria
en mujeres, que representa aproximadamente la mitad de todas las muertes por
enfermedad cardiovascular en mujeres, fue de 95.7 por 100,000 mujeres en 2007.
A pesar de los avances, en 2007 la enfermedad cardiovascular aun causé una
muerte por minuto entre mujeres en Estados Unidos. Cada afio 55,000 mujeres
tienen una accidente cerebro vascular. Después de los 65 afios, un porcentaje
mas alto de mujeres que hombres tiene hipertension y la brecha probablemente

aumentara en el envejecimiento de la poblacion femenina.®

De estos datos se destaca la importancia de realizar una deteccion oportuna de
riesgo cardiovascular elevado en las mujeres con sindrome climatérico y

menopausia con el fin de iniciar manejo oportuno y prevencion de complicaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los hallazgos de recientes investigaciones indican que los bochornos pueden
representar un marcador para los cambios vasculares subyacentes en mujeres

con menopausia y el riesgo futuro de enfermedad cardiovascular.

Las mujeres que padecen bochornos tendran cambios vasculares adversos e
indicadores subclinicos de enfermedad cardiovascular para un riesgo
significativamente alto de eventos cardiovasculares y 6seos a lo largo de la vida,
motivo por el cual resulta relevante establecer la relacion que existe entre los

sintomas vasomotores y el riesgo cardiovascular.
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JUSTIFICACION

Para el afio 2007 se sabe que la enfermedad cardiovascular causo una muerte por
minuto en mujeres en Estado Unidos, Esto representé 421,918 muertes, mas
vidas de mujeres de las que reclamaron el cancer, la enfermedad respiratoria

cronica, la enfermedad de Alzheimer y los accidentes en combinacion.

El presente estudio pretende establecer la asociacion que presentan las pacientes
con sintomas vasomotores con los parametros clinicos y bioquimicos que pueden
identificar incrementos en el riesgo cardiovascular incluyendo el indice aterogénico
de Castelli (IA=cT/cHDL).

De estos datos se destaca la importancia de realizar una deteccién oportuna de
riesgo cardiovascular elevado en las mujeres con sindrome climatérico y

menopausia con el fin de iniciar manejo oportuno y prevencion de complicaciones.
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OBJETIVOS

GENERAL

Establecer la asociacidbn que existe entre los sintomas vasomotores y los
marcadores clinicos y bioquimicos de enfermedad cardiovascular en mujeres con
menopausia atendidas en el servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del

Hospital Juarez de México

ESPECIFICOS

e Determinar la asociacion que existe entre los sintomas vasomotores y el

IMC, presion arterial, cintura e ICC.

e Valorar la relacion que existe entre los bochornos y los marcadores
bioguimicos para riesgo cardiovascular (Colesterol total (cT), triglicéridos
(TG), colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), glucosa e indice
aterogénico de Castelli (CT/HDL).
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HIPOTESIS

El riesgo cardiovascular se incrementa en las pacientes con sintomatologia

vasomotora.

HIPOTESIS NULA (Ho):

El riesgo cardiovascular no se incrementa en las pacientes con sintomatologia

vasomotora.

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1):

El riesgo cardiovascular se incrementa en relacion a la sintomatologia

vasomotora.
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DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trato de un estudio ambispectivo para evaluar la asociacion que existe entre los
sintomas vasomotores y los diferentes parametros clinicos y bioquimicos en

mujeres postmenopausicas (temprana y tardia).

Se valoraron colesterol total (cT), colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL), colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), indice
aterogénico de Castelli (IA=cT/cHDL), triglicéridos, glucosa, insulina, indice de
HOMA, Indice de masa corporal, cintura, indice cintura — cadera, tension arterial y
se asocio con la escala de sintomatologia vasomotora (escala de Greene), se
utilizo ademas el cuestionario para sintomas vasomotores ( bochornos y

sudoraciones nocturnas) propuesta por Gerrie-Cor M. Gast y colaboradores.*®

TIPO DE ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio de tipo:
Observacional.

Descriptivo.

Transversal

Ambispectivo
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MATERIAL Y METODOS

TAMANO DE LA MUESTRA.

__1_3/_" + __1_'[;!

”:TPE +3

\ 2 1-r)

El incremento del riesgo cardiovascular en las pacientes postmenopausicas
aumenta en proporcion con los sintomas vasomotores y la edad. La mujer tiene
riesgo 2 o 3 veces mayor de enfermedad cerebrovascular que el hombre en la
etapa de la menopausia. Se sabe que el valor del coeficiente de correlacion lineal
de Pearson entre los valores de indice aterogénico puede oscilar alrededor de
r=0.636

Aplicando la formula anterior, con un planteamiento bilateral, una seguridad del

95% y un poder estadistico del 80%, se obtiene:

N=[(Z1—- a/2+ Z1- B)/1/2In((1 + 1)/ (1-r)|?+3
N=[(1.96 + 0.84) / 1/2In ((1 + 0.636)/(1 — 0.636 ))]* + 3
N=[(2.8) / 1/2In (2.74)]* + 3

N=[2.8/05]*+3

N= (5.6)? + 3

N=31+3

N= 34
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes en menopausia temprana y tardia segun la clasificacion de
STRAW.

2. Con sintomas vasomotores identificados por escala de Greene.

3. Con sintomatologia vasomotora leve, moderada y severa.

4. Sin tratamiento previo con terapia de reemplazo hormonal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes en transicion a la menopausia segun clasificaciéon de STRAW.

2. Antecedente de diabetes tipo 1 y tipo 2, hipertension arterial sistémica
cronica, cardiopatia coronaria, enfermedad cerebro vascular, arteriopatia
periférica clinicamente manifiesta, enfermedad renal crénica o terminal.

3. Habito de tabaquismao.

4. En tratamiento con terapia de reemplazo hormonal.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Mujeres que no acudan a sus citas

2. Con estudios de riesgo cardiovascular incompletos.



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Tipo de variable

| Definicién operacional

| Escala de medicién

Dependiente.

Indice aterogenico de Castelli

indice que predice la
probabilidad de desarrollar una
ECV (enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular o
arteriopatia periférica)
Colesterol total/colesterol HDL
Riesgo bajo un indice

menor a 4.5, de riesgo
moderado de 4.5 a 7 y riesgo
alto un indice superior a 7

Cuantitativa discreta

Independiente

Sintomatologia vasomotora

(bochornos)

Episodios de calor
acompafiados de sudoracion
profusa y enrojecimiento, que
se experimentan
predominantemente en la
cabeza, cuello, pecho vy
espalda superior. Medios por
la escala de Greene (ausente
0-10, leve 11 -30, moderada
30 -40 y severa mayor de 40)

Cualitativa ordinal

Menopausia

El cese permanente de la
menstruacion, el resultado de
la pérdida de la actividad
folicular ovérica. Clasificada de
acuerdo al Grupo de Trabajo
de los Estadios del
Envejecimiento  Reproductivo
(STRAW por su siglas en
ingles)

Cualitativa nominal

Colesterol total (cT)

Molécula derivada de los
esteroides, presente en todas
las células formando parte de
las membranas celulares, en
pequefia cantidad, en el
sistema  nervioso  central,
recubriendo las vainas de
mielina. Es precursor de
hormonas esteroides
(progesterona, estrégeno,

Testosterona y

Cuantitativa continua




corticoesteroides.
Nivel normal es por debajo de
200 mg/dl.

Colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad
(cHDL)

Estas particulas se
caracterizan por su alto
contenido de colesterol (20-
30%), proteina y relativamente
alto contenido de fosfolipidos.
Sus apoproteinas se encargan
de transportar el colesterol de
la sangre y de los tejidos al
higado y facilitar su
eliminacién por lo tanto es la
encargada de regular su
Proporcién.
Valor normal
mg/dL

C-HDL >50

Cuantitativa continua

Colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad
(c LDL)

Tienen hasta un 50 % de
colesterol. Estan encargados
de transportar el colesterol del
higado a los tejidos periféricos
y depositarlos, por ejemplo en
las paredes arteriales.

Valor normal C-LDL <100
mg/dL

Cuantitativa continua

Triglicéridos (Tg)

Formados por una molécula de
glicerol esterificado con tres
acidos grasos.

Triglicéridos <150 mg/dL

Cuantitativa continua

Glucosa

Monosacérido soluble en agua
presente en la sangre y, en
consecuencia , en cada una de
las células del organismo. Es
en éstas donde se quema,
liberando anhidrido carbdnico
y energia en forma de calor.
Valor normal <100 mg/dL en
ayunas

Cuantitativa continua

Insulina

Hormona que se segrega en el
pancreas, concretamente en
los islotes de Langherhans,
que regula la cantidad de
glucosa en la sangre

alor.

Valor normal<15 mU/ml

Cuantitativa continua

Peso

Es la medida de la fuerza que
ejerce la gravedad sobre un
cuerpo determinado.

Cuantitativa continua



http://lengua-y-literatura.glosario.net/terminos-filosoficos/forma-5798.html
http://lengua-y-literatura.glosario.net/terminos-filosoficos/cantidad-5629.html
http://salud.glosario.net/terminos-medicos-de-enfermedades/glucosa-2900.html

Talla

La estatura se define como la
distancia que existe entre el
vértex y el plano de
sustentacion

Cuantitativa continua

Presion arterial

Magnitud de la fuerza que se
aplica sobre las paredes de las
arterias y/o venas a medida
gue el coraz6n bombea sangre
a través del cuerpo. Esta
determinada por la fuerza y el
volumen de sangre bombeada,
asi como por el tamafio y la
flexibilidad de las arterias.
Optima: menor de 120/80
mmHg

Cuantitativa continua

indice de masa corporal

Indicador antropométrico del
estado nutricional de la
poblacién, se obtiene de la
relacion  entre el  peso
expresado en  kilogramos
sobre el cuadrado de la talla
expresada en metros.

Normal 18.5 — 24.9

Pre obesidad 25 — 29.9
Obesidad grado | 30 — 34.9
Obesidad grado Il 35 — 39.9
Obesidad grado IIl > 40

Cuantitativa continua

indice cintura — cadera

Es la relacion que resulta de
dividir el perimetro de la
cintura de una persona por el
perimetro de su cadera

Cuantitativa continua
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se incluyeron pacientes que acudieron por primera vez a la clinica de climaterio y
menopausia del Hospital Juarez de México con menopausia espontanea o
inducida, temprana o tardia en el periodo comprendido de Mayo del 2012 a Abril
2013 citadas para realizar la historia clinica, en donde ademas de realizar la
historia clinica y exploracion fisica completa, con énfasis en la medicidn de tension
arterial, cintura, cadera, peso, talla e indice de masa corporal, se solicito perfil de
lipidos basal que incluyo colesterol total (cT), colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL), colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL),

glucosa e insulina.

Se aplico a cada paciente la escala de evaluacion de los sintomas vasomotores de
Greene y la escala para bochornos y sudoraciones nocturnas propuesta por

Gerrie-Cor M. Gast y colaboradores.



ANALISIS ESTADISTICO

. El presente estudio se llevo a cabo utilizando:

e Estadistica descriptiva (media, mediana, rango, desviacion estandar)
e Estadistica inferencial: el coeficiente de correlacion de Pearson (r).
e Se tomo como estadisticamente significativo el valor p <0.05

e Programa IBM SPSS version 20

e Hoja de calculo EXCEL.

24
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RESULTADOS

Se incluyeron en el presente estudio un total de 57 pacientes, se excluyeron 7
pacientes por no contar con los examenes de laboratorio completos; por lo que se
analizaron en total los resultados de laboratorio y encuestas de 50 pacientes. Las
caracteristicas generales de la poblacion estudiada se muestran en el cuadro 1.

Variables Media (desviacion
estandar)
Edad (afios) 51 (9.06)
Tiempo de evolucién de menopausia (afios) 4.7 (4.8)
Peso (Kg) 66 (11.5)
Talla(metros) 1.53 (0.06)
Indice de masa corporal (peso/talla2) 27.9 (4.5)
Cintura (cm) 93.1(9.2)
Cadera (cm) 100 (8.4)
Indice cintura/cadera 0.92 (0.06)
Colesterol total (mg/dl) 205.8 (36.9)
Trigliceridos (mg/dl) 159.2 (70.6)
HDL (mg/dl) 51.9 (11.2)
LDL (mg/dl) 132.3 (33)
Indice aterogenico de Castelli 4.07 (0.89)
Glucosa (mg/dl) 95.5(10.2)
HOMA 2.5 (2.23)

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las variables estudiadas.
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La edad promedio de las pacientes incluidas en el presente estudio fue de 51

anos.
25 Edad

4 20
=
[
9
& 15
o
()]
el
o 10
()]
g
z 5

0

Menor39 | 39-49 50- 59 60-69 | Mayor 69
Series1l 3 17 21 8 1

Figura 1. Edad de las pacientes participantes en el estudio.

Se evaluo6 en cada paciente el tiempo de evoluciéon de la menopausia de acuerdo
un 68%(34) en periodo de
menopausia temprana (+1) y 32%(16) en menopausia tardia (+2), con un

a la clasificacion de Straw 2012, encontrando

promedio de tiempo de evolucién de menopausia de 4.7 afios.

Tiempo de evolucidn

B Temprana

M Tardia

Figura 2. Tiempo de evolucion de la menopausia.
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El 50% de las pacientes tuvo antecedente de menopausia inducida y el 50%

restante presento la menopausia en forma espontanea.

TIPO DE MENOPAUSIA

M Inducida

B Espontanea

Figura 3. Tipo de menopausia que presentaron las participantes.

Se determiné cuales fueron las principales causas de histerectomia en el grupo
de pacientes con menopausia inducida, encontrando a la miomatosis uterina
hasta en el 52% de los casos, otras causas fueron cancer de endometrio (16%),
cervicouterino (8%), cancer de ovario (4%), hemorragia obstétrica (4%),

Enfermedad pélvica inflamatoria crénica (8%) y endometriosis (4%).

PRINCIPALES CAUSAS DE
HISTERECTOMIA

4% 4%

B Miomatosis uterina

M Hiperplasia endometrial
M Cancer de endometrio
B Cancer cervicouterino

B Hemorragia obstetrica

W EPIC

Cancer ovario
4%

Figura 4. Principales causas de histerectomia en pacientes con menopausia inducida.
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Una vez evaluado el indice de masa corporal se tuvieron los siguientes hallazgos:
el 22% de las pacientes se encontré con peso normal, 48% con sobrepeso, el 22%
con obesidad grado I, 6% con obesidad grado Il y una paciente con obesidad

grado Il que corresponde al 2%.

2% Indice de Masa Corporal

m Normal 18.5-24.9
M Sobrepeso 25 -29.9

1 Obesidad grado 1 30 —
34.9

B Obesidad grado 11 35 —
39.9

Figura 5. Distribucion del indice de masa corporal.

Considerando el diametro de la cintura mayor a 88cm como pardmetro para
determinar obesidad central, encontramos que un 76% (38) de las pacientes

presenta este factor de riesgo cardiometabolico.

OBESIDAD CENTRAL

M cintura mayor de 88 cm

B Cintura menor de 88 cm

Figura 6. Pacientes con obesidad central detectada por cintura mayor de 88 cm.
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Se realiz6 la deteccion de factores que pueden condicionar elevacion de riesgo
cardiovascular en pacientes con menopausia como es el sindrome de resistencia
a la insulina, se realiz6 el diagnostico utilizando la herramienta HOMA
(Homeostasis Model Assessment) en base a la medicion de insulina y glucosa en

ayunas, y tomando como punto de cohorte el valor de 2.6.

Se encontré que el 36% (18) de la poblacion estudiada tuvo insulinoresistencia y el

64% (32) se encuentr6 con valores normales.

Resistencia la Insulina ( Homa))

B Mayor de 2.6

B Menor de 2.6

Figura 7. Pacientes con resistencia a la insulina detectada por HOMA.

En 56% (28) de las pacientes se detectaron niveles de colesterol total por arriba
de 200 mg/dl, en el 44% (22) de los casos restantes los valores se encontraron en

pardmetros normales.



30
25
20
15
10

5

0

Numero de pacientes

Hipercolesterolemia

Mayor 200 mg/dI

Menor 200 mg/dl

M Seriesl

28

22

Figura 8. Pacientes con niveles de colesterol por arriba de 200 mg/dl.

30

Con respecto a los niveles de triglicéridos, el 42% (21) de la poblacién present6

cifras por arriba de 150 mg/dl, rangos normales de este lipido se encontraron en

58% (29).
Trigliceridos
Menor 150 mg/dl
Mayor 150 mg/d|
0 10 20 30
Mayor 150 mg/dl Menor 150 mg/dl
H Series1 21 29

Figura 9. Pacientes con hipertrigliceridemia ( = 150 mg/dl ).
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Se evaluaron los niveles de colesterol- HDL, encontrando que el 46% (23) de la
poblacion tuvo hipoalfalipoproteinemia, mientras que el 54% (27) se encuentrd en

rangos de normalidad.

Colesterol - HDL

H Menor de 50 mg/dI
H Mayor de 50 mg/dI

Figura 10. Pacientes con hipoalfalipoproteinemia ( < 50 mg/dl ).

El 80% (40) de las pacientes presentd niveles de colesterol — LDL por arriba de

los 100 mg/dl, solo 20% (10) tuvo niveles por debajo del parametro ideal.

Colesterol - LDL

40
35
30
25 H Mayor 100 mg/dI

20 H Menor 100 mg/dI
15

10

Mayor 100 mg/dI Menor 100 mg/dI

Figura 11. Pacientes con niveles de colesterol — LDL = 100 mg/dl.
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Se establecio la correlacion entre los niveles de c-LDL y las diferentes variables
estudiadas; encontrando una asociacion estadisticamente significativa con la
edad, el indice aterogenico de Castelli, el tiempo de evolucion de la menopausia,

peso e indice cintura/cadera. (cuadro 2.)

Correlacion Significancia estadistica
p< 0.05.
c- LDL y edad. P=0.003
c- LDL y tiempo de evolucion menopausia. P=0.016
c- LDL y peso. P=0.021
c- LDL e indice cintura - cadera P=0.023
c- LDL e indice aterogenico de Castelli P=0.000

Cuadro 2. Correlaciones establecidas en base a coeficiente correlacion de Pearson.

El indice aterogénico de Castelli, se calculé en este grupo de pacientes con los
siguientes resultados: indice méas alto: 5.7; indice mas bajo: 2.39; Promedio de
4.07.

El 70% (35) de las pacientes se encontr6 con indice aterogénico bajo, y 30% (15)

con indice aterogénico moderado.
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40

Indice aterogenico de Castelli

35

30

25

20

15

Numero de pacientes

10

5

0
Bajo <4.5

Moderado 4.6 - 7

alto 27

M Seriesl 35

15

0

Figura 7. Indice aterogénico calculado en pacientes postmenopausicas.

Se realizé la evaluacion de la sintomatologia de las pacientes por medio de dos

escalas, la primera de ellas fué la escala de Greene, con la cual se encontré que

el 6%(3) de las pacientes no presentaba sintomatologia, el 50%(25) presento

sintomatologia leve, 40%(20) moderada y 4%(2) severa.

Escala de Greene
30
@ 25
£
S 20
(5]
Q.
() 15
e
o)
e 10
£
>
2 5
o | —
0-10 10a30 30a50 Mayor 50
Ausente Leve Moderada Severa
M Seriesl 3 25 20 2

Figura 8. Evaluacién de la sintomatologia con Escala de Greene.
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La otra escala utilizada para la evaluacion de la sintomatologia vasomotora fue la
propuesta por Gerrie-Cor M. Gast y colaboradores,en el afio 2008; en esta
encuesta se encontré que el 38%(19) de las pacientes referia bochornos de
intensidad leve, 24%(12) intensidad moderada, 32%(16) intensidad severa y

6%(3) refirid no presentar bochornos.

Escala de Bochornos

20
18
16
14
12
10

Numero de pacientes

o N b O

Ausente Leve Moderada Severa
M Seriesl 3 19 12 16

Figura 9. Escala para la evaluacion de bochornos propuesta por Gerrie-Cor M. Gast y cols,en el afio 2008.

Con respecto a las sudoraciones nocturnas el 16% (8) presentd sintomatologia
ausente, 22%(11) sintomatologia leve, 28%(14) con sintomatologia moderada y

34%(17) sintomatologia severa.
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Escala sudoraciones nocturnas

16 14
14
12 11 M Ausente
1: 8 H Leve

6 - W Moderada

4 - [ Severa

2 .

O = T T

Ausente Leve Moderada Severa

Figura 9. Escala para la evaluacion de sudoraciones propuesta por Gerrie-Cor M. Gast y cols,en el afio 2008.

Se realizo una comparacion entre las dos escalas utilizadas, encontrando que al
aplicar la escala de Greene 28 pacientes (56%) presentaban sintomatologia

ausente - leve; y 22 pacientes (44%) moderada — severa.

Cuando se aplico la escala de Gerrie — Gast para la evaluacion de los bochornos y
sudoraciones nocturnas se encontré que mas del 50% de la poblacion refirio

sintomatologia vasomotora moderada — severa. (56 y 62% respectivamente).

35

30

25

20

M Ausente y Leve
15

B Moderada y Severa
10

Escala de Bochornos Sudoraciones
Greene Gerrie/Gast Nocturnas
Gerrie/Gast

Figura 10. Comparacion entre las escala de Greene y Gerrie - Gast.
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Para establecer la asociacion entre los diferentes pardmetros clinicos y
bioquimicos y las dos escalas de sintomatologia vasomotora evaluadas se
analizaron los resultados con el coeficiente de correlacion de Pearson, tomando

como estadisticamente significativo el valor p < 0.05.

No hubo significancia estadistica al realizar la asociacion de bochornos y

sudoraciones nocturnas con ninguno de los parametros clinicos y bioquimicos.

Se determind la asociacion entre las variables estudiadas, encontrando
correlaciones positivas y negativas; se considerd correlacién positiva cuando
ambas variables se incrementaban entre si y negativa cuando al incrementarse

una variable la otra se disminuia en relacién a esta.

En base a los resultados se encontré que variables como el indice aterogénico de
Castelli se encontraba incrementado en aquellas pacientes con obesidad central,
con niveles de c-LDL, c-Total y Tg aumentados; asi como en aquellas pacientes
con resistencia a la insulina medida por indice de HOMA y ademas en este grupo
de pacientes los niveles de c- HDL se encontraron disminuidos. También se

encontré mas elevado en relacién con el tiempo de evolucién.

Los resultados se muestran en la cuadro 3 y 4.



Correlacion Significancia

estadistica p< 0.05.

Indice aterogenico (IA) y tiempo de evolucion de la P=0.028

menopausia.

IA'y cintura (cm). P=0.042
IA e indice cintura cadera (cm). P=0.023
IA'y escala de Greene P=0.886
IA y sudoraciones nocturnas con escala Gerrie-Cor M. P=0.409
Gast y cols.

IA'y bochornos con escala Gerrie-Cor M. Gast y cols. P=0.788

Cuadro 3. Correlaciones establecidas en base a coeficiente correlacion de Pearson.

Tiempo de evolucion

Obesidad central Triglicéridos C-HDL ---

C- HDL Peso IMC Cintura RA

:| Correlacion nesativa | Correlacion positiva

Cuadro 4. Correlaciones establecidas en base a coeficiente correlaciéon de Pearson.



38

DISCUSION

La menopausia se acompafia de modificaciones en el riesgo cardiovascular.
Durante la etapa reproductiva, la enfermedad coronaria tiene una incidencia menor
en el sexo femenino, explicada por los efectos hormonales sobre el perfil de

lipidos.*

Una vez que la paciente llega al periodo de menopausia el efecto protector de las
hormonas se reduce en forma importante. Gambacciani et al. Encontraron que las
mujeres que padecen bochornos tendran cambios vasculares adversos e
indicadores subclinicos de enfermedad cardiovascular para un riesgo
significativamente alto de eventos cardiovasculares y éseos a lo largo de la vida,

segun lo reportado en el estudio SWAN.’

Sin embargo Tuomikoski et al; realizo en el 2010 una evaluacién de la intensidad
de los bochornos en mujeres con menopausia temprana y lo relaciono con una
serie de marcadores bioquimicos para enfermedad cardiovascular, y reporta que
los bochornos de diferente severidad no estan relacionados con los niveles de
estrogenos ni con los marcadores bioquimicos, por lo que este estudio no apoya la

teoria de que los bochornos podrian modificar la biologfa vascular.**

En este estudio se analiz6 la asociacibn que existia entre los sintomas
vasomotores y el riesgo cardiovascular medido por parametros clinicos y
biogumicos incluyendo el indice aterogenico de Castelli en mujeres
postmenopausicas, sin lograr que se estableciera esta correlacion, lo que apoya

los resultados de Tuomikoski et al.

Nuestros resultados fueron probablemente diferentes a lo publicado por
Gambacciani y colaboradores por diversos factores: el tiempo de evolucion y
seguimiento de las pacientes que ellos y la mayoria de los articulos reportan son

con periodos mayores a 5 afos, el estudio SWAN es un estudio que reporta
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seguimiento de las pacientes mayor a 10 afios. Gerrie y colaboradores en el afio
del 2011 realizar6n una evaluacién a 10,787 pacientes, analizaron factores de
riesgo cardiovascular, IMC, Presion sanguinea y colesterol total; Encontraron que
303 pacientes presentaron un evento de enfermedad cardiovascular de los cuales
14 fueron fatales. Ellos concluyeron que las mujeres con sudoraciones nocturnas
tienen un incremento del 33% en el riesgo de enfermedad cardiovascular; la
muestra y el tiempo de seguimiento de las pacientes resulta superior a la muestra

calculada para nuestro estudio.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012%° se reporté una prevalencia
de sobrepeso de 41.1% en mujeres y obesidad en 31.1%, cifras que fueron
similares en nuestro estudio (sobrepeso 48% y obesidad 30%); Varios estudios
han demostrado que la menopausia se asocia a aumento de peso y esta
ganancia ponderal, que se ha estimado en torno al 6%, se produce a expensas de
un incremento aproximado del 17% de masa grasa. La ganancia ponderal se
asocia a consecuencias adversas para la salud, agravadas por el cambio de la

distribucién de la grasa.

El aumento de grasa visceral facilita el desarrollo de insulinorresistencia y sus
consecuencias clinicas: la intolerancia a hidratos de carbono y la diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial (HTA) y dislipidemia y como consecuencia el riesgo

cardiovascular.**

En nuestro estudio se encontré una correlacion significativamente estadistica entre
el indice aterogenico Yy la obesidad central, lo que indica que aquellas pacientes
que se encuentren con cintura mayor o igual a 88cm, tendran un indice
aterogenico elevado, y como consecuencia un incremento en el riesgo
cardiovascular y el desarrollo de enfermedades metabdlicas. Lo cual destaca la
importancia de la prevencion primaria y la promocion de la salud en las pacientes

con sindrome climatérico ya que nuevamente esta demostrado que la obesidad y
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principalmente la de distribucion central tiene un papel relevante en la génesis de
enfermedades cardiometabolicas.

Se reportd una correlacion significativa en cuanto a los afos transcurridos de
menopausia y el incremento de riesgo cardiovascular calculado por el indice de
Castelli, coincidiendo con lo reportado segun Thoot MJ, quien sefiala que los
cambios hormonales que se presentan en forma progresiva durante los afios de la
menopausia determinan un aumento de peso, dado por una pérdida de masa
magra (musculoesquelético y hueso) y un aumento de masa grasa, con una
distribucion abdominal o central y un perfil aterogénico en las lipoproteinas,

respuesta endotelial, resistencia a la insulina y coagulacion.*

Resultd interesante observar que hasta el 80% de nuestra poblacion presento
niveles de colesterol LDL por arriba de 100 mg/dl, y se correlaciono
significativamente con la edad de las pacientes, el indice aterogenico de Castelli,
el tiempo de evolucion de la menopausia, peso e indice cintura — cadera; estos

hallagos coinciden con lo reportado por Lewis y Welty?:#?

guienes han reportado
gue el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) elevado se considera
un fuerte predictor de enfermedad cardiovascular en las mujeres menores de 65
afos de edad y se ha relacionado con la declinacion de los niveles hormonales de

estrogeno.

Considerado como un importante factor de riesgo cardiovascular las guias
basadas en efectividad para la prevencion de la enfermedad cardiovascular en
mujeres sugieren que se debe alentar a las pacientes a mantener una

concentracion de c-LDL < 100 mg/dl.*®
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CONCLUSIONES

e La intensidad de los sintomas vasomotores no se correlaciono con los

parametros clinicos: IMC, ICC, TA.

¢ No se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre los sintomas

vasomotores y los parametros bioquimicos estudiados.

e El cuestionario Gerrie/Gast para sintomatologia vasomotora, permitié una

evaluacion mas precisa de los bochornos y sudoraciones nocturnas en

comparacién con escala de Greene.

e La obesidad central se asocia a consecuencias adversas para la salud,

en aquellas pacientes que presenten una cintura mayor de 88 cm, se
encontrara elevado el indice aterogenico de Castelli y el riesgo de presentar

diferentes enfermedades cardiometabolicas.

e Eltiempo de evolucién de la menopausia es un factor determinante para

el aumento de masa grasa, con una distribucion abdominal o central y

elevacion del riesgo cardiovascular.

e EI 80% de las pacientes postmenopausicas presentan niveles de colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) elevado, incrementando
en forma importante el riesgo cardiovascular, por lo que en las pacientes
postmenopausicas se debera iniciar en etapas tempranas la promocién de
la salud con el objetivo de evitar la progresion de las alteraciones

endoteliales y vasculares.
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ANEXO 1.

Cuestionario de evaluacién para sintomas vasomotores (bochornos y
sudoraciones nocturnas).

Para evaluar la frecuencia de los bochornos se realizan tres preguntas:

1. Numero de dias que la paciente experimenta bochornos en la semana
previa.

2. Frecuencia de bochornos por dia

3. Numero mayor de bochornos que experimento por dia.

Se evalla la frecuencia de sudores nocturnos realizando las dos siguientes
preguntas:

1. Numero de noches en la semana previa que la paciente despierta debido a
sudoracion nocturna

2. Frecuencia con la que la paciente se despierta por la noche debido a
sudoraciones nocturnas.

A partir de estas preguntas se crea una variable dicotbmica: ausencia (A) o la
presencia (P) de bochornos o sudores nocturnos.

Bochornos
N° dias ala N° bochornos N° bochornos Sudores nocturnos
semana por dia mas intensos
por dia
Ausente 0 0 0 0
Leve <5 <4 <6 1 noche por semana y haberse
despertado 1 vez por semana
Moderada 2-7 <6 <12 Mas de una vez por semana
pero haberse despertado una
vez por noche
Severa 25 3a7 4-30 Mas de una noche por semana
y haberse levantado mas de
una vez por noche

Fuente: Gerrie-Cor M. Gast, et al. Menopausal Complaints Are Associated With Cardiovascular
Risk Factors. Hypertension 2008, 51:1492-1498.
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ANSIEDAD

Palpitaciones cardiacas rapidas o Fuertes

Nerviosismo

Insomnio

Excitabilidad

Crisis de panico

Dificultad para concentrarse

DEPRESION

Astenia — adinamia

Perdida del interés en actividades cotidianas

OO NN g AW NI -

Sensacion de infelicidad

. Llanto facil sin causa aparente

e
NI

. Irritabilidad

w

SOMATICA

. Vértigo — desvanecimiento

el
w(N

. Presién o tensién cefalica y/o corporal

[EEN
IS

. Parestesias

=
(631

. Cefalea

. Dolor osteoarticular

=
()]

=
~

. Perdida de sensibilidad en manos y pies

=
[oe]

. Dificultad respiratoria

=
(]

. Bochornos

N
o

. Sudoracion profusa

P

SEXUALIDAD

N
=

. Disminucién del apetito sexual.

Total:

0 = Ausente 1 = Leve (No incomoda). 2= Moderada (Incomoda sin interferir con actividades

diarias) 3= Severa (Interfiere con las actividades).

0 — 10= Sintomatologia ausente

10 — 30= Sintomatologia leve

30 — 50 = Sintomatologia moderada
Mas de 50 = Sintomatologia severa.
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ANEXO 3
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Actividad Marzo Abril Mayo Mayo 2012 Mayo Junio - | Septi-
— Abril 2013 2013 Agosto | embre
2013 2013
Investigacion bibliografica XXXXX
Marco tedrico XXXXX
Elaboracion del proyecto de XXXX
investigacion
Presentacion al comité XXX
Recoleccion de resultados XXXXX
Anadlisis de los resultados XXXX
Elaboracién del reporte escrito XXXXX
Presentacion de la tesis XXXXX
Envio para su publicacion XXXXX
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