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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
las mujeres después de la edad de 50 afios en contraste con lo observado en los
hombres de la misma edad, por lo que la menopausia refleja un aumento progresivo
de las enfermedades cardiovasculares, donde la aterosclerosis es el principal factor
desencadenante, por lo que es importante elaborar estrategias que permitan
prevenirla y tratarla. Multiples estudios han evidenciado la relacion que guardan los
niveles fisiolégicos elevados de Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEAS) como
factor cardioprotector a pesar de su diminucién en la menopausia. Es de gran
importancia asociar los niveles fisiolégicos de Sulfato de Dehidroepiandrosterona
(DHEAS) con una herramienta como lo es el indice Tobillo-Brazo, el cual cuenta con
sensibilidad del 95% y especificidad del 99% para obstruccion del territorio vascular
secundario a aterosclerosis.

Con el fin de desarrollar estrategias preventivas mas eficaces en la valoracion
integral de las pacientes en la menopausia, los niveles fisiolégicos de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona (DHEAS) cuentan con una gran influencia en la funcion
cardiovascular, al momento en nuestro pais no se cuenta con estudios que evaluen
su asolaciéon con el indice Tobillo-Brazo, con ello se pretende valorar el
establecimiento de una herramienta de facil acceso y con gran significancia clinica
en la valoracién integral de las pacientes con la finalidad de prevenir y diagnosticar
de manera oportuna la principal causa de morbilidad y mortalidad cardiovascular en

nuestro pais, siendo ésta la aterosclerosis.




MARCO TEORICO
ATEROSCLEROSIS

La historia natural de la enfermedad arterial coronaria (EAC) comprende un largo
periodo silente o asintomatico; en distintos estudios epidemioldgicos en diversas
latitudes a nivel mundial alrededor del 50 % de los hombres y 64 % de las mujeres
debutan con un episodio de muerte sUbita secundario a aterosclerosis; este hecho
aunado a la alta tasa de mortalidad por causa cardiovascular y a las evidencias que
soportan que mientras mas temprano se implementen medidas preventivas, se
observard un mayor impacto en la disminucién del riesgo. Es por ello que la
busqueda de herramientas permitira la deteccién temprana de la enfermedad
aterosclerdtica en pacientes asintomaticas, siendo un gran logro en nuestra
actualidad.! Se define a la aterosclerosis subclinica (ASC) como la fase
asintomatica o preclinica de la aterosclerosis. Aunque los factores tradicionales de
riesgo (edad, género, cifras de lipidos y de presion arterial, tabaquismo y diabetes)
son utiles en predecir la probabilidad de un evento en grupos de poblacion, su
precision en predecir el riesgo cardiovascular en un sujeto varia considerablemente.
Intervenir en la fase preclinica es crucial para prevenir eventos cardiovasculares
(CV), de aqui la importancia de contar con metodos diagnosticos que permitan
evaluar la enfermedad en estadios tempranos para una mejor identificacion de
pacientes vulnerables. ?

Los marcadores de aterosclerosis subclinica son un conjunto de hallazgos
anatoémicos, funcionales o serolégicos que permiten diagnosticar la existencia de la
enfermedad aterosclerotica en la etapa preclinica y de esta manera seleccionar o
reclasificar a los pacientes en la categoria de riesgo apropiada que de otra manera
no se hubiesen detectado o estratificado adecuadamente y en consecuencia,
orientan a la implementacion de medidas de prevencidn secundaria
justificadamente mas agresivas, con una mayor precision y una adecuada relacion
costo beneficio. Hay que considerar, que la real y mas efectiva prevencion
secundaria es aquella que se lleva a cabo en pacientes con diagndstico subclinico
de aterosclerosis, aun sin haber presentado un evento clinico. ! Esta preocupacion
obliga a una busqueda activa de la enfermedad vascular subclinica. La justificacion
de identificar marcadores de aterosclerosis subclinica, radica en la necesidad de
optimizar la estratificacion de las pacientes consideradas de riesgo intermedio
segun las escalas de riesgo tradicional, para tomar decisiones terapéuticas que
sean costo efectivas seguin el riesgo real de cada paciente. *

INDICE TOBILLO-BRAZO

El indice Tobillo Brazo (ITB) constituye un método sencillo, confiable y econdémico,
descrito inicialmente para la deteccion de enfermedad arterial periférica (EAP) de
los miembros inferiores pero rapidamente pasé a ser utilizado como indicador de
aterosclerosis subclinica.




Su determinacion es muy sencilla y de facil practica en el consultorio. Se obtiene
dividiendo la presion arterial sistolica (PAS) obtenida mediante ultrasonido Doppler
a nivel del tobillo (se escogera el valor mas alto de la arteria pedia o la tibial
posterior) entre el valor de la PAS mas alto del brazo (arteria braquial izquierda o
derecha). Como guia para su utilizacion en la practica clinica se recomiendan las
directrices publicadas en el afio 2018 por la American Heart Association (AHA). ! Se
debe tomar como punto de corte un valor igual o menor a 0,9, para confirmar el
diagnostico de EAP.! Cuando el valor es mayor de 0,9 pero hay sospecha clinica de
EAP debe repetirse la prueba (Recomendacion clase 1, nivel de evidencia A) Si se
obtiene un valor menor o igual a 0,9 sugiere obstruccion mayor del 50 % en el
territorio vascular de los miembros inferiores con una sensibilidad de 95 % y
especificidad de 99 %, en relacion con la arteriografia y por ende lo convierte en un
predictor de aterosclerosis subclinica. * Un ITB préximo a 1 (> 0,90) se considera
normal, y un valor < 0,50 indica enfermedad arterial severa.?

En la siguiente tabla se muestran la gradacién de la enfermedad arterial periférica
en funcion del ITB propuesta por la American Heart Association (AHA) en 2018. Un
ITB > 1,3 0 una presion sistolica maleolar > 300 mm Hg sugieren la existencia de
calcificaciones de Monckeberg. Con un ITB < 0,5, el paciente debe ser remitido a
un especialista en cirugia vascular y cardiologia para valoracion. ?

Valores del indice Tobillo Brazo

Gradacion de la enfermedad arterial periférica en funcién del ITB
ITB Resultado
>1.20 Arteria Incompresible: Posible
calcificacion arterial
1.2-0.90 Normal
0.90-0.70 Estenosis Leve
0.69-0.40 Estenosis Moderada
<0.40 Estenosis Severa

Fuente: Consenso American Heart Association (AHA), 2018.
SULFATO DE DEHIDROEPIANDROSTERONA Y MENOPAUSIA

La Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEAS), es una hormona androgénica
producida principalmente por la zona reticular suprarrenal. 2 La tasa de produccion
diaria de DHEA es de 6 a 8 mg, 80% es secretada por la zona reticular. En las
mujeres, el 2% es secretada por la teca de ovario, mientras que la cantidad restante
se deriva a la circulacién catalizada por la sulfatasa de esteroides presente como
su éster-sulfatado (DHEAS), siendo hormona circulante mas abundante de origen
adrenal en adultos sanos.?

Los niveles séricos maximos de DHEAS se producen alrededor de los 25 afios de
edad, con niveles de disminucion constante de la tercera década en adelante. *




Toshiyuki y colaboradores han establecido la variabilidad de los niveles de DHEAS,
abarcando un rango de 80 a 120 ug/dl, de la manera siguiente:

Cambios en los niveles de DHEAS durante la perimenopausia

[ |

Premenobnausia Perimenobnausia Postmenobatusia

(nmol/1)
200

<lafo 1-5afios >5afios

Grupo A B é 6 E F G

A: Etapa reproductiva temprana

B: Etapa reproductiva tardia

C: Transicion a la menopausia temprana

D: Transicion a la menopausia tardia.

E: Ha pasado menos de 1 afio desde la menopausia
F: Ha pasado de 1 a 5 afios desde la menopausia
G: Mas de 5 afios desde la menopausia

Fuente: Yasui, 2012.7

En el Hospital Monte Sinai se han establecido los siguientes rangos de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona en diferentes grupos etarios del género femenino:

-Edad de 18 a 19 afios: 145-395 ug/dl
-20 a 29 afos: 65-380 ug/dl

-30 a 39 afos: 45-270 ug/dl

-40 a 49 afos: 32-240 ug/dl

-50 a 59 afios: 26-200 ug/dl

-60 a 69 afios: 13-130 ug/dl

> 69 afios: 17-90 ug/dl




A partir de los aspectos antes mencionados, diversos autores han establecido un
nivel promedio de 126 ug/dl, considerando valores fisiolégicos elevados cuando es
mayor a 126 ug/dl y valores fisiolégicos disminuidos cuando el resultado es menor
a 126 ug/dl. * De los andrégenos suprarrenales la DHEAS es una de las mas
abundantes hormonas circulantes, su concentracion se reduce notablemente
durante el envejecimiento y los primeros ensayos epidemiolégicos han puesto de
manifiesto una fuerte correlacion entre sus concentraciones disminuidas y la
probabilidad de eventos cardiovasculares. #

Durante la transicion a la menopausia presentan niveles promedio de 4200 +- 210
ng/ml, asi mismo se sabe que durante la posmenopausia espontanea temprana en
estadios de STRAW +10, +1 a, b, c llegan a disminuir hasta un 53%, marcando
como corte niveles 1870+-430 ng/ml, caso contrario en casos especiales como
Ooforectomia Bilateral donde se presenta una disminucion del 70% con niveles
promedio de 1260 +- 360 ng/ml. °® Los padecimientos cardiovasculares abarcan
numerosos y diversos tipos de patologias relacionadas con los vasos periféricos,
asi como con el corazon. Barrett-Connor y colaboradores han demostrado que las
concentraciones medias de DHEAS disminuyen en las mujeres con la edad y son
significativamente mas bajos en aquellas con un historial de enfermedades del
corazon. ° Estudios previos han informaron que los niveles mas bajos de DHEAS se
pueden relacionar a una mayor mortalidad cardiovascular en las mujeres
posmenopausicas con factores de riesgo cardiovascular. ®

Los niveles fisiolégicos disminuidos de DHEAS se asocian con un aumento en la
rigidez arterial y mayor mortalidad cardiovascular en mujeres menopausicas.
Aunque DHEAS no interactua directamente con el receptor de glucocorticoides,
diversas investigaciones sugiere que puede actuar como un antagonista funcional
a los efectos de los glucocorticoides. * Otros estudios han informado de un papel
benéfico en diversas condiciones fisiologicas y fisiopatologicas, tales como el
desarrollo del cerebro, envejecimiento, osteoporosis, enfermedades reumatologicas
mediada por el sistema inmune, diabetes mellitus (DM), obesidad, insuficiencia
cardiaca (particularmente cuando se vincula con el estrés oxidativo), vy
recientemente, la remodelacion vascular como se producen en la hipertension
arterial pulmonar. @ Diversas revisiones bibliograficas sugieren que la DHEAS es un
esteroide neuroactivo que tiene un papel decisivo en el sistema nervioso central, y
algunos estudios han establecido una asociacion entre los niveles de DHEAS y
trastornos degenerativos del sistema nervioso, incluyendo Enfermedad de Addison,
enfermedad de Alzheimer, trastorno depresivo, pérdida de la memoria,
esquizofrenia y diversas alteraciones neurologicas de origen vascular, por lo que su
gran importancia clinica radica en entender y conocer los diversos mecanismos por
los cuales mejora el funcionamiento vascular central y periférico. °® Por lo antes
mencionado diversos estudios han concluido en la participacion de la DHEAS en
una amplia gama de anormalidades bioldgicas como la obesidad, la diabetes
mellitus, osteoporosis, disfuncién sexual, el cancer y los trastornos mentales,
especial interés es el descubrimiento de una relacién entre una baja concentracién

sérica de DHEAS y mayor morbimortalidad debido de la enfermedad cardiovascular.
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Un exceso de hormonas esteroides tales como los mineralocorticoides se han
relacionado con hipertrofia cardiaca, arritmias, inflamacion, fibrosis, apoptosis, asi
como alteraciones inflamatorias a nivel endotelial del musculo liso. Los beneficios
de antagonizar la accién de la aldosterona en pacientes con enfermedades
cardiovasculares han demostrado un beneficio en la fisiologia cardiaca. 1° Por otra
parte la DHEAS se encuentra entre las mas abundantes hormonas esteroides
circulantes, esta hormona se deriva principalmente del colesterol y se producen
principalmente por la corteza suprarrenal. ! Sin embargo, se han identificado
pequefias cantidades producidas por otros érganos tales como el corazén. !

Los niveles fisiolégicos de DHEAS disminuidos inducen cambios adversos para la
salud cardiovascular, dentro los que destacan los siguientes:

1) Disfuncién Endotelial

Los resultados han demostrado que los niveles disminuidos de DHEAS se asocian
con disfuncién endotelial, como se evalla por una correlaciéon positiva entre niveles
fisiologicos elevados de DHEAS vy el porcentaje de dilatacidon arteriolar aumentado
mediado por el flujo sanguineo, siendo un importante marcador de la funcion
endotelial.*® Varios efectos de la DHEAS en el endotelio han sido ampliamente
descritos. La formacion de la placa de ateroma, por ejemplo, requiere la adhesion
de los monaocitos en el endotelio vascular través de la union de células endoteliales
por moléculas de adhesion celular como el ICAM-1, VCAM-1 y E selectina ?°

Las células endoteliales cultivadas de la arteria coronaria humana, al agregar
DHEAS in vitro se inhibe la adhesion de monocitos mediante una disminucion de
ICAM-1y VCAM-1. ?°

Este efecto de la DHEAS sobre la reduccion de la proliferacion endotelial en sitios
de afectacion por placas de ateroma muestra su efecto fisiolégico sobre el endotelio.
Recientemente, la DHEA-S ha demostrado reducir hasta un 40% la agregacion
plaquetaria inducida por Adenosin Difosfato (ADP) en mujeres posmenopausicas.
30 a accion protectora de los niveles altos de DHEA-S se ha investigado ya que la
DHEA-S estimula la liberacion de Oxido Nitrico dentro de los cinco minutos de
exposicion al endotelio. Su capacidad para estimular la liberacion de 6xido nitrico
(NO) a partir de células endoteliales es notable. *°

El aumento de la liberacion de Oxido Nitrico es debido a la activacion de los
receptores de Oxido Nitrico que conduce a una elevacion de cGMP dentro de la
célula. Una accion protectora de la DHEA-S radica en sus propiedades
antioxidantes de la molécula misma. *°

2) Aterosclerosis

Estudios recientes han evaluado la asociacion con el desarrollo de la aterosclerosis
carotidea, una situacion predictiva de las complicaciones cardiovasculares. 18

Por ejemplo, la medicion del espesor intima-media (IMT), el volumen de flujo de
sangre, y la funcién endotelial (% FMD) se han realizado mediante ecografia de las
arterias carétidas en pacientes japonesas de ambos sexos con factores de riesgo
cardiovascular, y el espesor de la intima-media parece estar correlacionado
inversamente con los niveles de DHEAS en los hombres, pero no en las mujeres. 18




En contraste, DHEAS es un factor positivo para la prediccion de la cantidad de
volumen de flujo sanguineo circulante en las mujeres. °

El nivel de DHEAS fue significativamente menor en pacientes con estenosis y se
asocio inversamente con el nimero de vasos coronarios afectados y el grado de
aterosclerosis coronaria. Los autores concluyeron que los niveles bajos de DHEA-
S son un indicador predictivo de aterosclerosis de manera muy especifica en
pacientes menopadsicas.?? Es por ello que los niveles de DHEAS son un gran
marcador de prediccion de las enfermedades cardiovasculares en pacientes
posmenopdausicas. Estudios recientes han evaluado a DHEAS asociada con el
desarrollo de la aterosclerosis carotidea, una situacion de prediccién de
complicaciones cardiovasculares. 2°

La accién protectora de DHEAS sobre la aterosclerosis se ha investigado
adicionalmente en células endoteliales de la vena umbilical humana, donde DHEAS
parecia inhibir el factor a-TNF in vitro asi como la respuesta inflamatoria incluyendo
NFk (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas), la expresién de ICAM-1 y E-selectina, asi también la produccion de
especies reactivas de oxigeno y la adhesion de monocitos U937. 2° El mismo grupo
mostro previamente que la DHEAS fue capaz de inhibir la proliferacion las células
gue participan en la formacion de la placa de ateroma mediante la detencion del
ciclo celular en la fase G1, un proceso que se activa en condiciones patoldgicas
derivados de la inflamacion y angiogénesis. %

3) Evento Cardiovascular

Un estudio demostré que la disminucién de la concentracion de DHEAS observada
en mujeres de edad avanzada es significativamente mas pronunciado en el caso de
las enfermedades coronarias. ** Los niveles de DHEAS son buenos marcadores de
prediccién de enfermedades cardiovasculares en la poblacién general que cuentan
con factores importantes adicionales en la génesis de la mortalidad cardiovascular.
14 El papel de la DHEAS se ha estudiado en el contexto de la funcion endotelial en
mujeres postmenopausicas con factores de riesgo coronario.®

Algunos estudios después de ajustar la edad y otros factores de riesgo de eventos
cardiovasculares encontraron que las mujeres con niveles mas bajos de DHEAS (<
3,8 mol / L) tenia un 1.5 veces mas riesgo de morir de cualquier causa (que no fue
estadisticamente significativa), pero 3.3 veces mayor riesgo de morir de un evento
cardiovascular (P <0,05) siendo estadisticamente significativo, particularmente de
la enfermedad cardiaca de origen isquémico. Parametros clinicos y demogréficos
son relevantes para obtener conclusiones acerca de la relacién causal entre los
niveles de DHEAS y la Enfermedad Cardiovascular. 12

El estudio WISE (Evaluacion de la Cardiopatia Isquémica en la Mujer), incluyo 270
mujeres posmenopausicas sometidas a angiografia coronaria por sospecha de
isquemia, se informd de una correlacion positiva entre los niveles de DHEAS vy los
resultados de Eventos Cardiovasculares (ECV), que fue explicado por mejoria de la
aterosclerosis en pacientes con niveles de DHEAS superiores a la media. 3




4) Metabolismo de la Insulina

Se sabe que existe alteracion de los receptores de los glucocorticoides, por los
niveles de cortisol cronicamente elevados en enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus y deterioro cognitivo. 2 En estudios observacionales, los niveles
de DHEA-S también se han asociado con un menor indice de masa corporal e indice
de adiposidad visceral en las mujeres. 2*

El receptor de DHEAS es activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR) a
agonista. % La DHEAS ha mostrado ser sensibilizador de insulina. Asi mismo se ha
encontrado que DHEAS aumenta la captacién de glucosa en adipocitos T3 y L1,
mediante la estimulacién de GLUT4 y la translocacion GLUT1 a la membrana
plasmatica. 2°

Los niveles de DHEAS contrarrestan el desequilibrio oxidativo y la formacion de una
glucosilacién avanzada del producto final del metabolismo de los carbohidratos.
Ademas, mejora la absorcién de glucosa a través de la activaciéon de la proteina
quinasa C y fosfatidilinositol 3-quinasa. 2

5) Accidente Cerebro Vascular

El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico podria estar influenciado por los
niveles de DHEAS, como se sugiere en otro estudio basado en una cohorte de 32
826 mujeres (Nurses' Health Study), donde se presentaron 461 casos de ictus y
accidentes isquémicos confirmados por los registros medicos, en comparacion con
controles de la misma edad, raza, etapa menopausica, uso de Terapia Hormonal
Menopadusica y habito de fumar, concluyendo que los niveles disminuidos de
DHEAS se asociaron con un mayor riesgo de accidente-cerebrovascular, asi
también se encontré0 curiosamente, una baja concentracion de DHEAS en
asociacion con arritmias cardiacas, cabe destacar que las enfermedades oclusivas
arteriales, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y osteoporosis fueron mas
frecuentes en mujeres con niveles disminuidos de DHEAS. %!

6) Diferencias entre sexos

Diversos estudios han sugerido que las diferencias en la concentracion de DHEAS
son muy marcadas dependiendo el sexo del paciente, ya que las concentraciones
de DHEAS son aproximadamente dos veces mas altas en mujeres en comparacion
con los hombres. 2’

En diversos estudios se ha observado el efecto protector de la DHEAS tanto en
hombres y mujeres, un poco mas prominente en las mujeres que en los hombres. 28
Es de importancia diferenciar éste concepto con los preparados actuales de DHEAS
gue no guardan relacién alguna con la cuantificacion de la misma, ya que al
momento la Unica indicacion es el Trastorno de Desorden de Deseo Sexual
Hipoactivo, por ello no se ha generalizado su uso por falta de evidencia en eficacia
y seguridad a largo plazo.?®

Riesgo Cardiovascular

Ante la deteccion de la aterosclerosis como principal causa de eventos
cardiovasculares, resulta importante valorar el riesgo cardiovascular de las
pacientes, a su vez la evaluacion clinica debe realizarse con cuatro objetivos:
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Buscar todos los factores de riesgo cardiovasculares y afecciones clinicas

gue puedan influir en el prondstico y el tratamiento;

Determinar la presencia de dafos en los érganos diana (corazén, rifiones y

retina);

Identificar a las personas que estén en alto riesgo y necesiten una

intervencién urgente;

Identificar a las personas que necesiten pruebas especiales o la remision a

un especialista.?
La calculadora de riesgo cardiovascular, es un esfuerzo en donde se realizd un
estudio de articulos de revision sistematica o metandlisis en el periodo 2008 a 2013,
para enumerar sus principales hallazgos de eventos cardiovasculares.
El Grupo de Trabajo observa que esta recomendacion de Clase llb es consistente
con las recomendaciones en la guia del 2010 para pacientes con un riesgo de
enfermedad cardiovascular del 10% a 10 afios. Asi mismo se realizé la disminucién
del umbral de riesgo (7,5% de riesgo a 10 aflos para un primer evento
cardiovascular) para iniciar el sobre el tratamiento de dislipidemias.
El objetivo de esta calculadora, es reducir el riesgo cardiovascular ateroscleroético
en adultos recomendando el inicio del tratamiento con estatinas para la reduccion
de presentacion de enfermedad cardiovascular. Ademas, se observd que medir la
ApoB, la albuminuria, la filtracion glomerular o la capacidad cardiorrespiratoria es
incierto. La evaluacion de los 9 marcadores considerados en este informe (edad,
género, raza, colesterol total, colesterol HDL, presion arterial, tratamiento de
hipertension, Diabetes Mellitus 2 y tabaquismo) se evalla en pacientes
seleccionados, el uso de la informacion para orientar las decisiones de tratamiento
requerird un buen juicio clinico, siendo la aterosclerosis la génesis de los eventos
cardiovasculares.!?




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
las mujeres después de la edad de 50 afios en contraste con lo observado en los
hombres de la misma edad, por lo que la menopausia refleja un aumento progresivo
de las enfermedades cardiovasculares, donde la aterosclerosis es el principal factor
desencadenante, por lo que es importante elaborar las estrategias que permitan
prevenirla y tratarla, multiples estudios han evidenciado relacién que guardan los
niveles fisiologicos elevados de DHEAS como factor cardioprotector, a pesar de su
diminucién en la menopausia, por lo que es importante asociarlo con una
herramienta como el indice Tobillo-Brazo, el cual cuenta con una sensibilidad del
95% vy especificidad del 99% para predecir aterosclerosis subclinica, siendo un
instrumento de facil manejo y rapida lectura del resultado, que lo hacen ser muy
valioso en la valoracion integral de la paciente en la menopausia, ya que en la
actualidad muchos instrumentos que predicen aterosclerosis resultan tener un costo
elevado asi como requerir de personal técnico capacitado y de una infraestructura
muy costosa para la unidad de salud y por ende para cada una de las pacientes, es
por ello que resulta muy valioso y sencillo emplear esta herramienta que la hacen
practica pero sobre todo de bajo costo.

JUSTIFICACION

Con el fin de desarrollar estrategias preventivas mas eficaces, el papel de los niveles
elevados de DHEAS como un factor cardioprotector determina que en éstos ultimos
afos la investigacion centre el interés en la influencia de éste importante andrégeno
en la funcion cardiovascular, aunado a la elevada incidencia y prevalencia de
padecimientos cardiovasculares observados en pacientes menopausicas que
acuden a nuestra clinica de climaterio del hospital Juarez de México, el cual refleja
la realidad de nuestro pais, siendo la aterosclerosis la principal causa de mortalidad
tanto en poblacién general como en mujeres menopadusicas después de los 50 afos
de edad, actualmente no se cuentan con un estudio en nuestro hospital y pais que
valore la asociacion de los niveles de DHEAS vy el resultado del ITB, con ello se
pretende que sea el primer estudio que determine el grado de asociacion de estas
dos importantes variables para determinar su importancia en la valoracion integral
de las pacientes menopadusicas de nuestra clinica y con ello emitir recomendaciones
gue nos permitan prevenir complicaciones futuras.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion de los Niveles de Sulfato de Dehidroepiandrosterona y el
indice Tobillo-Brazo, asi como su importancia clinica en la prediccion de
Aterosclerosis Subclinica en pacientes en la Posmenopausia Temprana en la clinica
de Climaterio del servicio de Biologia de la Reproduccién en el Hospital Juarez de
México.




OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar la asociacion de los niveles de DHEAS con diferentes variables de estudio
como son el Perfil de Lipidos, HOMA, IMC y el resultado de la Calculadora de la
AHA para Riesgo Cardiovascular.

Evaluar el impacto de los hallazgos obtenidos para establecer recomendaciones y
sugerencias en la evaluacion integral de las pacientes posmenopausicas.

HIPOTESIS

Los niveles séricos altos de Sulfato de Dehidroepiandrosterona se asocian con
Indices Tobillo-Brazo Altos

DISENO DE LA INVESTIGACION

A) TIPO DE ESTUDIO
e Transversal
e Prospectivo
e Casos y controles

B) METODOLOGIA

Se evaluaron 132 pacientes en posmenopausia espontanea temprana del 14 de
mayo de 2018 al 30 de abril de 2019, en la clinica de climaterio del servicio de
Biologia de la Reproduccion de Humana del Hospital Juarez de México, siendo
divididos en 2 grupos: 66 pacientes que conformaron nuestro grupo de estudio y 66
pacientes en grupo control.

A cada una de ellas se les realizo la determinacién de peso y talla mediante el
empleo de una béascula clinica de la marca VELAB, calculo de indice de Masa
Corporal, indice Cintura-Cadera mediante el empleo de cinta métrica, medicion de
indice Tobillo-Brazo mediante aparato de Doppler de 2 sondas de 4 y 8 Mhz de la
marca Madeco, determinacion sérica en el laboratorio clinico de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona, Glucosa, Insulina, perfil de lipidos, calculo de HOMA-IR y
medicidén de masa grasa y porcentaje de grasa visceral mediante bascula de analisis
corporal omron.

1. Poblacion y Muestra

Basado en el calculo de muestra de una poblacion infinita con la siguiente formula:

= tamanio de la muestra
= nivel de confianza
- o ®
nes Z2 E g = probabilidad a favor
2 = probabilidad en contra
e = error muestral permisible




n=Z2(PQ)/d?

Z=1.96 para nivel de confianza 95%
P=prevalencia 53% = 0.53 *
Q=1-P = 0.47
d=precision 12 %= 0.12
(1.96)%(0.47x0.53)/(0.12)?
3.84(0.0651)/0.0144
0.249984/0.0144
46.5
mas 20% para ajuste de perdidas= 66

2. Herramientas Estadisticas

Las variables continuas se expresardn como media + desviacion
estandar. Las variables categoricas se expresaran como porcentajes.
Para comparar las variables continuas paramétricas, se obtendra
mediante analisis estadistico, odds ratio con intervalos de confianza.
Mediante estadistica descriptiva se determinara media, moda y mediana.

Se utilizara el analisis de correlacion de R Pearson para la correlacion de
los Niveles de Dehidroepiandrosterona Sulfato y los valores del indice
Tobillo-Brazo.

Todos los estudios estadisticos se realizaran con el programa SPSS,
version 22 y Excel.

3. Criterios de Seleccién de la muestra
Grupo de Estudio

Criterios de Inclusion:
o Pacientes en la posmenopausia Espontanea Temprana (Etapas +1a, +1b,
+1c, del STRAW+10)
Niveles de DHEAS < 126 ug/dl/ml
Medicién indice Tobillo-brazo por el mismo observador < 0,9
Disposicién para la evaluacion.

Criterios de Exclusion

Pacientes en la posmenopausia Tardia (Estadio +2 del STRAW+10)
Pacientes con menopausia inducida

Pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita de Inicio Tardia
Pacientes en tratamiento con Glucocorticoides

Pacientes con Tumores de Glandulas Suprarrenales

Pacientes con diagnostico de Hipertensién Arterial Sistémica

17




Pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus de mas de 4 afios de
evolucién

Pacientes con Diabetes Mellitus descontrolada (HBA1C > 7%,
Glucosa capilar preprandial > 130 mg/dl, Glucosa capilar postprandial
> 180 mg/dl)

Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio.

Se eliminaron pacientes que no completaron protocolo y que abandonaron el
estudio.
Grupo Control

Criterios de Inclusion:
o Pacientes en la posmenopausia Espontanea Temprana (Etapas +1a, +1b,
+1c, del STRAW+10)
o Niveles de DHEAS > 126 ug/dl/ml
o Medicion indice Tobillo-brazo por el mismo observador > 0,9
o Disposicion para la evaluacion.

Criterios de Exclusion:
Pacientes en la posmenopausia Tardia (Estadio +2 del STRAW+10)
Pacientes con menopausia inducida
Niveles de DHEAS < 126 ug/dl
Medicién indice Tobillo-brazo por el mismo observador < 0,9
Pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita de Inicio Tardia
Pacientes en tratamiento con Glucocorticoides
Pacientes con Tumores de Glandulas Suprarrenales
Pacientes con diagnostico de Hipertension Arterial Sistémica
Pacientes con diagndéstico de Diabetes Mellitus de méas de 4 afios de
evolucion
Pacientes con Diabetes Mellitus descontrolada (HBA1C > 7%,
Glucosa capilar preprandial > 130 mg/dl, Glucosa capilar postprandial
> 180 mg/dl)
Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio.

Se eliminaron pacientes que no completaron protocolo y que abandonaron el
estudio.

4. Definicion Operacional de Variables

Independiente: Niveles séricos de Dehidroepiandrosterona Sulfato (DHEA-S)
Dependientes: indice Tobillo-brazo, Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol
LDL, Colesterol no HDL, Triglicéridos, Glucosa, Insulina, HOMA, indice de masa
corporal, indice Cintura-Cadera, Masa Grasa, Grasa Visceral.

18




Unidades y escalas de medicion de las variables Dependientes y No Dependientes

Variable

Unidades

Escala

Definiciéon

Niveles Séricos de
Sulfato de
Dehidroepiandrosterona
(DHEAS)

ug/dl

Medicion sérica en ayuno.

Hormona esteroidea androgénica,
producida por la corteza suprarrenal.

Riesgo cardiovascular

Bajo

0a7.4%

Alto

>275%

Probabilidad de sufrir un Infarto
Agudo al Miocardio o Accidente
Cerebrovascular a 10 afios.

Colesterol total

mg/d|

Medicion sérica en ayuno.

Cantidad total de colesterol en la
sangre.

Colesterol de alta
densidad (HDL)

mg/dl

Medicién sérica en ayuno.
Independiente de si se
encuentra o no en
tratamiento

Lipoproteina de alta densidad
circulante en sangre.

Colesterol de baja
densidad (LDL)

mg/dl

Medicion sérica en ayuno.
Independiente de si se
encuentra o no en
tratamiento

Lipoproteina de Baja Densidad
circulante en sangre.

Triglicéridos

mg/dl

Medicién sérica en ayuno.
Independiente de si se
encuentra o no en
tratamiento

Esteres derivados del glicerol y tres
acidos grasos circulantes en sangre.

Indice de masa corporal

De acuerdo a los criterios de

la Organizacién Mundial de la
Salud

Bajo peso

<18.5 kg/m?

Normal

18.5-24.9 kg/m?

Sobrepeso

25-29.9 kg/m?

Obesidad grado |

30-34.5 kg/m?

Obesidad grado Il

35-39.9 kg/m?

Obesidad grado Il

>40 kg/m?

Razén matematica que asocia la
masa y la talla de un individuo.

indice Tobillo-brazo

Arteria Incompresible

>1,20

Normal

1,20-0,89

Leve

0,90-0,70

Moderado

0,69-0,40

Severo

<0,40

Empeoramiento de la
Estenosis

0,15-0-20

Resultado de dividir la presion
arterial sistélica de cada tobillo entre
el valor de la presion arterial sistolica

mas alto de cualquiera de las

arterias braquiales.

Glucosa

mg/dl

Medicion sérica en ayuno.
Independiente de si se
encuentra o no en
tratamiento

Monosacérido con 6 atomos de
carbono que es la fuente principal de
energia.

Insulina

pUl/ml

Medicidn sérica en ayuno.
Independiente de si se
encuentra o no en
tratamiento

Hormona polipeptidica producida por
el pancreas que regula la cantidad
de glucosa en sangre.

Evaluaciéon del Modelo
de Homeostasis (HOMA)

Normal

<2.5

Resistencia a la
Insulina

>2.6

Método cuantitativo de medicion de
la Resistencia a la Insulina

indice Cintura-Cadera

Riesgo Bajo

<0.9

Riesgo Moderado

0.9-0.96

Riesgo Alto

0.97-1.02

Riesgo muy Alto

>1.02

Relacion que resulta de dividir el
perimetro de la cintura entre el
perimetro de la cadera.

Masa Grasa

Bajo

0-10

Saludable

11-21

Alto

22-27

Obeso

28-40

Porcentaje de peso corporal
constituido por el tejido adiposo.

Grasa Visceral

Normal

1-9%

Alto

10-14%

Muy Alto

15-30%

Porcentaje de grasa que se acumula
en el abdomen y rodea 6rganos
internos.

Edad Metabdlica

Afos

Edad real del cuerpo a nivel
fisioldgico.




C) IMPLICACIONES ETICAS

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, Titulo Segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos”, Capitulo I: Articulo 16, en este estudio se debe proteger la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificAndose so6lo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice. Articulo 17, Fraccion Il. Investigacion con riesgo
minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, colecciébn de excretas y
secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, coleccién de liquido
amnié6tico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y calculos-
removidos por procedimiento profilacticos no invasivos, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 mililitros en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento.

Titulo cuarto “De la Bioseguridad de las Investigaciones” Articulo 75 Capitulo |
Contar con las instalaciones y equipo de laboratorio de acuerdo a las normas
técnicas que al efecto emita la Secretaria, que garanticen la contencion fisica idénea
para el manejo seguro. Capitulo Il Adiestrar al personal sobre la manipulacion,
transporte, utilizacion, descontaminacion y eliminacién de desechos.

Debido a que los datos recolectados fueron utilizados Unicamente con fines
estadisticos, se garantizo la confidencialidad de la informacion.

Se les otorgara consentimiento informado a las pacientes.




RESULTADOS

Se evaluaron un total de 132 pacientes en la posmenopausia temprana,
correspondiendo a 66 pacientes en grupo de estudio y 66 pacientes en grupo control
(Ver Tabla 1, Anexos). Se estableci6 como punto de cohorte para indice Tobillo-
Brazo de 0.9 y para niveles de Sulfato de Dehidroepiandrosterona 126 ug/dl en base
a la revision bibliogréafica y estudios realizados.

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar. Las
variables categéricas se expresaron como porcentajes. Para comparar la
correlacion de las variables continuas paramétricas, se obtuvieron mediante andlisis
estadistico, Odds ratio, con intervalos de confianza de 95%, con un rango minimo y
maximo. Mediante estadistica descriptiva se establecio la media, moda y mediana.

Se utilizé6 el andlisis de correlacion de R Pearson entre los Niveles de
Dehidroepiandrosterona Sulfato y los valores del indice Tobillo-Brazo. Todos los
estudios estadisticos se realizaron con el programa SPSS version 22 y Excel.

Dentro de nuestros grupos la edad se representdé mediante las medidas de
tendencia central de la siguiente manera:

Tabla 1. Edad de las pacientes en Grupo de Estudio

N Vélido 66
Perdidos 0
Media 52 afios

Mediana 53 afios

Moda 57 afios

Tabla 2. Edad de las pacientes en Grupo Control

N Vélido 66
Perdidos 0
Media 51 afios

Mediana 54 afios

Moda 55 afios




En lo que respecta a la distribucién de frecuencias de los Estadios STRAW+10, en
el grupo de estudio, predominé el +1c, con 31 pacientes representando 47%, cabe

mencionar que estadio +1a contd Unicamente con 5 pacientes.

Tabla 3. Estadios de STRAW+10 en Grupo de Estudio

Pacientes | Po
n

rcentaje
(%)

Porcentaje
valido (%)

Porcentaje

acumulado (%)

5
30
31

66

7,5
45,5
47,0

100,0

7,5
45,5
47,0

100,0

7,5
53,0
100,0

La distribucion de frecuencias de los Estadios STRAW+10, en el grupo control,
1c, con 42 pacientes representando 63.6%, cabe mencionar que

predominé el

unicamente del estadio +1a cont6 con 7 pacientes.

Tabla 4. Estadios de STRAW+10 en Grupo Control

Pacientes
N

Porcentaje
(%)

Porcentaje
valido (%)

Porcentaje
acumulado (%)

Valido

3

21
42
66

4,5
31,8
63,6
100,0

4,5
31,8
63,6
100,0

4,5
36,4
100,0

La distribucion porcentual de cada uno de los estadios del STRAW+10,
predominaron de la siguiente manera en el grupo control:




Gréfica 1. Estadios STRAW+10 en Grupo de Estudio

n=5

n=30

La distribucion porcentual de cada uno de los estadios del STRAW+10,
predominaron de la siguiente manera en el grupo control:

Grafica 2. Estadios STRAW+10 en Grupo Control

Es importante mencionar que dentro del grupo de estudio la variable
enfermedades cronicodegenerativas, se identificaron 6 pacientes con diagndsticos
de Diabetes Mellitus de menos de 4 afios de evolucion y que actualmente se
encuentran controladas y estables con niveles de HBAIC<7%, asi mismo se
identificaron 11 pacientes con diagnostico de Hipotiroidismo subclinico de menos
de 3 afios de evolucion y que actualmente se encuentran controladas y estables.

Dentro del grupo control 7 pacientes fueron identificadas con el diagnéstico de
Diabetes Mellitus de menos de 4 afios de evolucion, estando controladas y estables
con niveles de HBAIC < 7%, asi mismo 5 pacientes dentro de éste mismo grupo-




fueron identificados con diagndstico de Hipotiroidismo subclinico de menos de 3
afios de evolucion.

Las medidas de tendencia central en el resto de variables dentro del grupo de
estudio, fueron las siguientes:

Tabla 5. Estadisticos Descriptivos Grupo de Estudio

IMC

Glucosa Insulina DHEAS
(kg/m?)

(mg/dl) (uU/mL) (ug/dl)

Media 27,4 0,77 99,8 20,2 8,9 67,7
Mediana 26,0 0,78 93,0 13,5 2,9 64,4
Moda 25,0 0,67 95,0 5,8 1,3 27,0

IMC: indice de Masa Corporal ICC: indice Cintura-Cadera
HOMA: indice de Resistencia la Insulina

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

ITB: indice Tobillo-Brazo

Tabla 5.1 Estadisticos Descriptivos Grupo de Estudio
(Variables Metabdlicas)

% de Edad

Grasa Metabolica

HDL LDL CT TG Masa Masa

(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) Magra | Grasa _
Visceral (afios)

Media 63,7 130,7 190,0 168,1 25,2 32,9 10 64
Mediana 52,5 134,5 190,0 139,0 26,3 70,0 10 67
Moda 45,0 150,0 229,0 151,0 29,3 57,0 9 67

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad
CT: Colesterol Total TG: Triglicéridos
RCV: Riesgo Cardiovascular




Dentro del grupo control las medidas de tendencia central del resto de variables
fueron las siguientes:

Tabla 6. Estadisticos Descriptivos Grupo Control

IMC Glucosa | Insulina DHEAS
(kg/m?) ICC (mg/dl) (uU/mL) (ug/dl)
Media 27,4 0,70 94,0 16,3 4,1 173,4
Mediana 26,0 0,77 93,0 12,0 176,0
Moda 25,0 0,78 86,0 12,0 1,1 176,0

IMC: Indice de Masa Corporal ICC: indice Cintura-Cadera
HOMA: indice de Resistencia la Insulina

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

ITB: indice Tobillo-Brazo

Tabla 6.1 Estadisticos Descriptivos Grupo de Estudio
(Variables Metabolicas)

% de
HDL LDL CT TG Masa Masa . Edad
rasa
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) Magra Grasa ) Metabdlica
Visceral

Media 76,8 140,9 199,2 174,6 25,4 20,1 9,3 69
Mediana 51,2 136,0 192,0 146,0 24,0 60,0 9,0 68
Moda 43,0 120,1 185,0 211,0 22,2 55,0 9 61

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad
CT: Colesterol Total TG: Triglicéridos
RCV: Riesgo Cardiovascular

A pesar de que en las pacientes de ambos grupos sus edades oscilaban de 40 a 61
afnos, sus edades metabolicas respectivas se encontraron en un rango de 69 a 71.1
afos, lo cual denota la intervencion de multiples variables de caracter metabdlico
en el resultado final de la edad metabdlica.

Es importante mencionar que dentro del grupo de estudio, los niveles fisiologicos
de Sulfato de Dehidroapiandrosterona, fueron clasificados como elevados o
disminuidos, tomando como referencia el punto de corte de 126 ug/dl, su distribucion
fue de la siguiente manera:




Tabla 7. Tabla de Frecuencias de Niveles Fisiologicos de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona en Grupo de Estudio

Niveles Fisiolégicos

Pacientes
n

Porcentaje
(%)

Porcentaje
valido (%)

Porcentaje
acumulado (%)

DHEAS DISMINUIDA

Vélido DHEAS ELEVADA

Total

56
10
66

85,0
15,0
100,0

84,8
15,2
100,0

84,8
100,0

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

En 85% de las pacientes del grupo de estudio se identificaron niveles fisiol6gicos
de Sulfato de Dehidroepindrosterona menores a 126 ug/dl, su distribucién fue de la
siguiente manera.

Grafica 3. Niveles Fisioldgicos de Sulfato de Dehidroepiandrosterona en
Grupo de Estudio

B DHEAS DISMINUIDA
B DHEAS ELEVADA

Dentro del grupo control, los niveles fisiolégicos de Sulfato de
Dehidroapiandrosterona, fueron clasificados como elevados o disminuidos,
tomando como referencia el punto de corte de 126 ug/dl, su distribucién fue de la

siguiente manera:




Tabla 8. Tabla de Frecuencias de Niveles Fisioldgicos de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona en Grupo Control

Niveles Fisiolégicos Pacientes | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
N (%) valido (%) acumulado (&)
Vélido DHEAS DISMINUIDA 10 15,0 15,2 15,2

DHEAS ELEVADA 56 85,0 84,8 100,0

Total 66 100,0 100,0

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

De importancia mencionar que el 15% de las pacientes del grupo control contaron

con niveles fisioldgicos de Sulfato de Dehidroepiandrosterona menor a 126 ug/dl, la
representacion porcentual es de la siguiente manera:

Grafica 4. Niveles Fisioldgicos de Sulfato de Dehidroepiandrosterona en
Grupo Control
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El indice Tobillo-Brazo mostré una frecuencia dentro del grupo de estudio de la
siguiente manera:

Con respecto al grupo de estudio los indice Tobillo-Brazo de 6 pacientes contaron
con valores mayores a 0.9, de importancia mencionar el punto de corte de 0.9 que
se considera como valor normal, donde los niveles menores a dicho valor presentan
deterioro arteriolar con presencia de aterosclerosis, identificando 60 pacientes con

dicha afeccién.
A continuacion se observan los hallazgos encontrados.

Tabla 9. Tabla de Frecuencias de indice Tobillo-Brazo en Grupo de Estudio

Pacientes | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
n (%) valido (%) acumulado (%)

Resultado

ITB DISMINUIDO 60 90,9 90,9 90,9

Vélido ITB ELEVADO 6 9,1 9,1 100,0
Total 66 100,0 100,0

ITB: indice Tobillo-Brazo (Normal: 0.9))

Su representacion porcentual en el grupo de estudio fue de la siguiente manera:

Gréfica 5. indice Tobillo-Brazo en Grupo de Estudio
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ITB: indice Tobillo-Brazo




Dentro del grupo control se observaron indices Tobillo-Brazo disminuidos en 10

pacientes, es decir en el 15.2%, recordando que el punto de corte es de 0.9, el cual
se considera normal.

Tabla 10. Tabla de Frecuencias de indice Tobillo-Brazo en Grupo Control

Resultado

Pacientes
N

Porcentaje
(%)

Porcentaje
valido (%)

Porcentaje

acumulado (%)

ITB DISMINUIDO

Vélido ITB ELEVADO

Total

10
56
66

15,2
84,8
100,0

15,2
84,8
100,0

15,2
100,0

ITB: indice Tobillo-Brazo

Su representacion porcentual fue la siguiente:

Gréfica 6. indice Tobillo-Brazo Grupo Control

ITB: indice Tobillo-Brazo
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A continuacion, se observan algunas caracteristicas propias de las pacientes del
grupo de estudio y del grupo control, tomando en cuenta diferentes variables de

estudio.

Gréfica A. Indice de Masa Corporal en pacientes de Grupo de Estudio
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En el grupo de estudio con respecto al IMC se observa un mayor predominio de

sobrepeso, siendo la obesidad grado 2 y obesidad grado 3 en menor proporcion,
Unicamente 11 pacientes presentaron un IMC dentro de la normalidad.
Gréfica B. indice Cintura-Cadera de pacientes en Grupo de Estudio
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Con referencia al indice Cintura-Cadera, 40 pacientes en grupo de estudio
presentaron un nivel de riesgo moderado y 2 pacientes presentaron un riesgo bajo.
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Grafica 7. HOMA de pacientes en Grupo de Estudio
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Es importante mencionar que 54 pacientes presentaron un HOMA-IR mayor a 2.5
dentro del grupo de estudio.

Grafica 7. Niveles de Col-HDL en Grupo de Estudio
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El grupo de estudio 35 pacientes presentaron hipoalfalipoproteinemia con niveles
de HDL menores a 50 mg/dl, siendo una de las alteraciones lipidicas con mayor
prevalencia.




Grafica 8. Niveles de Col-LDL en Grupo de Estudio
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Col-LDL: Lipoproteina de Baja Densidad Numero de Pacientes

Dentro del grupo de estudio 11 pacientes presentaron niveles muy altos de LDL, y
se presentd un empate en niveles éptimos y cercano al nivel 6ptimo en 11 pacientes
respectivamente, llama la atencion que 7 pacientes presentaron niveles altos.

Grafica 9. Niveles de Colesterol Total de pacientes en Grupo de Estudio
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Unicamente 23 pacientes presentaron niveles deseables de colesterol total en
contraparte con niveles altos en 9 pacientes del grupo de estudio.




Grafica 10. Niveles de Triglicéridos de pacientes en Grupo de Estudio

MUY ALTO

MODERADAMENTEALTO

Niveles de Triglicéridos

NORMAL

10 15 20 25 30 35 40

Numero de Pacientes

Los triglicéridos fueron de las variables mas prevalentes, observando Unicamente 5
pacientes con niveles normales en grupo de estudio y 35 con niveles dentro de
moderadamente alto, en menor proporcion 12 pacientes con niveles muy altos.

Grafica 11. Riesgo Cardiovascular de pacientes en Grupo de Estudio
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El riesgo cardiovascular fue de las variables muy significativas en el estudio,
observado en 38 pacientes riesgo cardiovascular bajo (menor a 7.5 en base a
calculadora de la AHA), Unicamente 28 pacientes evidenciaron un riesgo
cardiovascular alto.




Grafica 12. Niveles de Masa Grasa de pacientes en Grupo de Estudio
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Dentro del grupo de estudio la variable masa grasa se presenté en un nivel alto
en 43 pacientes y Unicamente nivel bajo en 5 pacientes, resaltando el marcado
deterioro que presentaron las pacientes en grupo de estudio.
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Gréfica 13. Porcentaje de Grasa Visceral de pacientes en Grupo de Estudio
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Es importante mencionar que en relacion al porcentaje de grasa visceral predomino
un nivel alto con 31 pacientes en grupo de estudio y un nivel muy alto en 6
pacientes.




Gréfica 14. indice de Masa Corporal de pacientes en Grupo Control
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Dentro del IMC, predominé el sobrepeso en 27 pacientes del grupo control y
Unicamente 20 pacientes se encontraron con un IMC normal, cabe destacar que
minoritariamente 3 pacientes presentaron obesidad grado 3.

Gréfica 15. indice Cintura-Cadera de pacientes en Grupo Control
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Lo heterogéneo del grupo control también se evidenci6 en el indice Cintura-cadera
con 43 pacientes con riesgo moderado, 8 pacientes con riesgo bajo, 10 pacientes
con riesgo alto y inicamente 5 con riesgo muy alto, lo que es evidente que a pesar
de ser un grupo relativamente sano, la medida antropométrica ICC resultd ser de
las variables mayormente afectadas.




Grafica 16. HOMA de pacientes en Grupo Control
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Dentro de la variable HOMA-IR en el grupo control 52 pacientes presentaron
resistencia a la insulina, y tnicamente 14 pacientes presentaron un HOMA-IR menor
a 2.5, lo que evidencia un marcado deterioro metabdlico a pesar de ser el grupo de
pacientes sanas.

Grafica 17. Niveles de Col-HDL de pacientes en Grupo Control
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La variable Col-HDL en el grupo control correspondié a 35 pacientes con niveles
de HDL optimo y 31 pacientes con hipoalfalipoproteinemia observado una mejor
distribucion de pacientes sanas en este grupo.




Grafica 18. Niveles de Col-LDL de pacientes en Grupo Control
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Dentro de la variable niveles de Col-LDL, 28 pacientes en grupo control
presentaron un nivel 6ptimo, 7 pacientes Unicamente con niveles ideales. En 6
pacientes presentaron niveles altos y muy altos respectivamente, observando una
gran variabilidad dentro del grupo control.

Grafica 19. Niveles Colesterol Total de pacientes en Grupo Control
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Los niveles de colesterol total se mantuvieron en nivel limitrofe en 29 pacientes, y
Unicamente 15 pacientes presentaron un nivel alto, 22 pacientes evidenciaron un
nivel deseable.




Grafica 20. Niveles de Triglicéridos de pacientes en Grupo Control
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Los niveles de triglicéridos de igual forma presentaron una distribucién heterogénea,
con 22 pacientes con niveles moderadamente altos, y en su menor proporcion 9
pacientes con niveles muy altos dentro del grupo control.
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Grafica 21. Riesgo Cardiovascular de pacientes en Grupo Control
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Es importante mencionar que en éste grupo control 44 pacientes presentaron un
riesgo cardiovascular alto en base a lo establecido por la AHA a pesar de que son
consideradas pacientes sanas, Unicamente 22 pacientes contaron con un riesgo
cardiovascular bajo (< 7.5 en base a calculadora de la AHA).
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Grafica 22. Niveles de Masa Grasa de pacientes en Grupo Control
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Dentro del grupo control 7 pacientes presentaron un nivel saludable de masa
grasa, sin embargo 31 pacientes evidenciaron un nivel alto y 28 pacientes
presentaron obesidad.

Grafica 23. Porcentaje de Grasa Visceral de pacientes en Grupo Control
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Con respecto al porcentaje de grasa visceral 8 pacientes presenta un nivel muy alto
de grasa visceral con respecto a 36 pacientes con nivel normal, esto denota de
manera evidente lo heterogéneo del grupo control.




Al realizar graficamente la tabla de contingencia de las variables indice Tobillo-
Brazo (ITB) con Niveles de Dehidroepiandrosterona-Sulfato para el calculo del Odss
ratio con intervalos de confianza, se identificaron los siguientes hallazgos.

Tabla 11. Tabla de Contingencia Sulfato de Dehidroepiandrosterona con
indice Tobillo-Brazo

Niveles Fisiolégicos ITB ITB
DISMINUIDO | ELEVADO

DHEAS DHEAS DISMINUIDA 51 15

DHEAS ELEVADA 19 47
Total 70 62

ITB: indice Tobillo-Brazo
DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

Tabla 12. Tabla de Contingencia indice Tobillo-Brazo con Sulfato de
Dehidroepiandrosterona

DHEAS

Resultado DHEAS DHEAS
DISMINUIDA | ELEVADA

ITB ITB DISMINUIDO 51 19

ITB ELEVADO 15 47
Total 66 66

ITB: indice Tobillo-Brazo
DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

De las 132 pacientes, 47 pacientes presentaron niveles de ITB altos con Niveles de
Sulfato de Dehidroepiandrosterona.




Tabla 13. Estimaciéon de Riesgo Sulfato de Dehidroepiadrosterona e
indice Tobillo-Brazo

Intervalo de confianza de 95 %

Inferior

Superior

Odds ratio para ITB (ITB
DISMINUIDO / ITB ELEVADO)
Para cohorte DHEAS =
DHEAS DISMINUIDA

Para cohorte DHEAS =
DHEAS ELEVADA

N de casos validos

3,838

1,895

,238

18,429

4,786

,539

Tabla 14. Estimacion de Riesgo indice Tobillo-Brazo con Sulfato de

Dehidroepiandrosterona

Intervalo de confianza de 95 %

Inferior

Superior

Odds ratio para DHEAS
(DHEAS DISMINUIDA /
DHEAS ELEVADA)
Para cohorte ITB = ITB
DISMINUIDO

Para cohorte ITB = ITB
ELEVADO

N de casos validos

3,838

18,429

Se establecié un Odds ratio de 8.411, con un intervalo de confianza del 95% que
oscila de 3.8-18.4, evidenciado a la Sulfato de Dehidroepiandrosterona con un
riesgo relativo de 8 veces presentar un Indice Tobillo-Brazo mayor a 0.9,

observado una fuerte asociaciéon entre ambas variables, que

estadisticamente significativas (p=<0.05).

las hace




Tabla 15. Correlacion de Sulfato de Dehidroepiandrosterona e
indice Tobillo-Brazo

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)
N

132

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)
N

,486™
,000
132

132

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

La correlacion de la variable Dehidroepiandrosterona-Sulfato con indice Tobillo-
Brazo present6 significancia estadistica con un nivel 0.01 siendo una p=<0.05

Grafica 24. Correlacion Sulfato de Dehidroepiandrosterona e
indice Tobillo-Brazo
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Es importante mencionar que los puntos de corte para Sulfato de
Dehidriepiandrosterona en base a las revisiones bibliograficas fue de 126 ug/dl, y
para el indice Tobillo-Brazo de 0.9, a partir de ello se establecieron los valores
disminuidos y elevados respectivamente, sin embargo existen mas clasificaciones
que para términos de los objetivos de esta trabajo no son consideradas por la
variabilidad estadistica que presentan.

Asi mismo es importante mencionar la correlacion de las diferentes variables de
estudio, donde se observo significancia estadistica con los Niveles de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona elevada con indice Tobillo-Brazo Elevado asi como con
variables metabdlicas como Masa Magra, Masa Grasa, Porcentaje de grasa visceral
y riesgo cardiovascular, observando la influencia de éstas variables en fases
preclinicas de la aterosclerosis. (Ver Anexos; Tabla 2, 2.1, 2.2).

Cabe mencionar la correlacion de los estadios de STRAW +10, con la variable
Dehidroepiandrosterona-Sulfato e Indice Tobillo-Brazo, donde a diferencia de
multiples estudios que demuestran la disminucion paulatina de éste androgeno
suprarrenal, en nuestro grupo de estudio se observo un aumento en las pacientes
en los diferentes estadio de la menopausia temprana, es importante mencionar los
criterios de exclusion que fueron seleccionados en éste grupo de pacientes (Ver
Anexos; Tabla 3y 4, Grafica Ay B).




DISCUSION

La historia natural de la enfermedad arterial coronaria (EAC) pasa por un largo
periodo silente o asintomatico; con una prevalencia de 64-70% en mujeres en la
posmenopausia temprana superando por mucho al género masculino, parte de ello
radica en el déficit estrogénico que se va acentuando en las diferentes etapas de la
posmenopausia, sin embargo se pueden identificar marcadores de aterosclerosis
subclinica para seleccionar o reclasificar a las pacientes en la categoria de riesgo
apropiada, importante mencionar que muchas de las complicaciones presentan su
mayor auge en la posmenopausia tardia, sin embargo se pueden establecer
diferentes estrategias o herramientas de bajo costo con una mayor precision
comparadas con otros métodos que requieren una infraestructura (Allen, 2014).*
Es muy importante mencionar lo observado en las diferentes variables
antropométricas y metabdlicas evaluadas a lo largo del estudio, donde
practicamente muchas de ellas han pasado a formar parte del anecdotario por su
disminuida sensibilidad y especificidad como métodos de tamizaje de la enfermedad
aterosclerotica, sin embargo en éste estudio se demostré que el calculo del riesgo
cardiovascular emitido por la AHA debe seguir siendo tomado en cuenta ya que
demuestra significancia estadistica con diferentes biomarcadores, principalmente
Sulfato de Dehidroepiandrosterona. Variables como porcentaje de grasa visceral,
masa magra, masa grasa deben de ser considerados durante la valoracion integral
de las pacientes en las clinicas de climaterio (Wu, 2017). ©

La justificacion de la busqueda de marcadores de aterosclerosis subclinica radica
en la necesidad de optimizar la estratificacion de los individuos considerados de
riesgo intermedio segun las escalas de riesgo tradicional, para tomar decisiones
terapéuticas que sean costo efectivas segun el riesgo real de cada paciente (Shufelt,
2010). %

Los padecimientos cardiovasculares abarcan numerosos y diversos tipos de
patologias relacionadas con los vasos periféricos, asi como con el corazon. Cappola
y colaboradores (2009) han demostrado que las concentraciones medias de DHEA-
S disminuyen en las mujeres con la edad y son significativamente mas bajos en
aquellas con un historial de enfermedades del corazon. °

Mannic y colaboradores (2015) en diferentes estudios previos han informaron que
los niveles mas bajos de DHEA-S se pueden relacionar a una mayor mortalidad
cardiovascular en las mujeres posmenopausicas con factores de riesgo
cardiovascular.® Niveles fisiol6gicos disminuidos de DHEA-S se ha demostrado que
se asocia con un aumento de la rigidez arterial en mujeres menopausicas. Con
respecto a los niveles de DHEA-S antes mencionados se han establecido
conclusiones similares en mujeres posmenopausicas con una mayor mortalidad
cardiovascular. ® Aunque DHEA-S no interactiia directamente con el receptor de
glucocorticoides, la investigacion sugiere que puede actuar como un antagonista
funcional a los efectos de los glucocorticoides (Brahimaj, 2017). 8




En el estudio WISE (Evaluacion de la Cardiopatia Isquémica en la Mujer), incluyo
270 mujeres posmenopausicas sometidas a angiografia coronaria por sospecha de
isquemia, se informd de una correlacion positiva entre los niveles de DHEA-S y los
resultados de Eventos Cardiovasculares ECV, que fue explicado por mejoria de la
aterosczlc?rosis en pacientes con niveles de DHEA-S superiores a la media. (Shufelt,
2010).

Blum y colaboradores (2013) demostraron en un estudio que la disminucién de la
concentracion de DHEA-S observadas en mujeres de edad avanzada es
significativamente mas pronunciado en el caso de las enfermedades coronarias del
corazon. Los niveles de DHEA-S son buenos marcadores de forma variable para la
prediccion de enfermedades cardiovasculares en la poblacion general
probablemente debido a muchos factores importantes adicionales en la génesis de
la mortalidad cardiovascular. El papel de la DHEA-S se ha estudiado en el contexto
de la funcién endotelial en mujeres postmenopausicas con factores de riesgo
coronario, como lo observado en el estudio. 13

Los resultados han demostrado que los niveles méas bajos de DHEA-S se asocian
con disfuncion endotelial como se evalta por una correlacion positiva entre DHEA-
S y el porcentaje de dilatacion mediada por flujo, un marcador de la funcion
endotelial (Jankowska, 2010).  Esta correlacion fue independiente de otros factores
de riesgo coronario como la edad, indice de masa corporal, la presion sanguinea,
colesterol total y lipoproteina de baja densidad (Col-HDL), niveles de glucosa, o
habitos de fumar.

Es muy importante establecer estrategias y estudios derivados del presente, con

enfoque de riesgo que nos permita clasificar a las pacientes tomando en
consideracion cada uno de los factores de riesgo involucrados que permitan mejorar
la calidad de la evaluacion en la valoracion diaria.




CONCLUSIONES

Se logr6 determinar la asociacion que tienen los niveles de Sulfato de
Dehidroepiandrosterona y el indice Tobillo-Brazo, demostrando ser herramientas
muy valiosas en el abordaje integral de las pacientes en la posmenopausia
temprana con la finalidad de identificar a aquellas pacientes que cursen con
aterosclerosis en una fase preclinica, asi mismo el grupo de pacientes evaluadas
a lo largo del estudio muestran marcada variabilidad con respecto a sus
antecedentes personales, parametros antropométricos, biomarcadores metabdlicos
como lo es el perfil de lipidos, glucosa e insulina, siendo los niveles fisioldégicos
elevados de sulfato de dehidroepiandrosterona un biomarcador de caracter
protector en las diferentes etapas de la posmenopausia temprana, el cual puede ser
considerado un recurso de facil acceso y con un valor clinico y terapéutico muy
valioso con respecto a otras herramientas empleadas para tal finalidad que son
dificiles de realizar por el costo elevado y el tipo de infraestructura con la que
cuentan. Su asociacion con diferentes variables de aspecto metabolico como lo son
triglicéridos, masa grasa, porcentaje de grasa visceral y la determinacion del riesgo
cardiovascular mediante la calculadora de la AHA, presentaron una asociacion
estadisticamente significativa que le otorga un valor trascendental en la practica
clinica la determinacion de los niveles fisiologicos de sulfato de
Dehidroepiandrosterona.

Parte de la valoracion integral de las pacientes incluye la identificacion de factores
de riesgo que desde hace algunos afios se han tomado en cuenta por diferentes
asociaciones y organismos internacionales, sin embargo ante el aumento
exponencial de la enfermedad cardiovascular en las pacientes que acuden al
servicio de climaterio de nuestro hospital y que es un reflejo de la realidad nacional,
se requiere disefiar herramientas clinicas especialmente en mujeres mayores de 50
afos en base a lo observado en nuestro estudio, permitiendo detectar de manera
temprana complicaciones que con el pasar del tiempo deterioren la calidad de vida
de las pacientes y por ende aumenten su morbimortalidad.

La Sulfato de Dehidroepiandrosterona puede llegar a ser considerada un
biomarcador de gran utilidad en los préximos afios, y ser tomada en cuenta por
organismos y consensos internacionales donde se pueden realizar mas estudios en
diferentes grupos de poblaciones, asi como en condiciones médicas diferentes,
dando seguimiento a largo plazo, ya que durante el momento de una menopausia
en etapa temprana se puede diagnosticar y prevenir la enfermedad aterosclerética
con sus diferentes complicaciones y variantes permitiendo asegurar el
mejoramiento en la calidad de vida de las pacientes con miras hacia una
menopausia tardia.
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ANEXOS

Tabla 1. Estadistica Descriptiva del total de variables

Minimo

Media

Desviacion

Estandar

ICC
Glucosa
Insulina

HOMA
DHEAS
ITB
HDL

LDL

CT

TG

Masa Magra

Masa Grasa

Visceral
Edad Metabdlica

N valido (por lista)

Edad de las pacientes

indice de Masa Corporal

Riesgo Cardiovascular

Porcentaje de Grasa

40

,15

3,0
0,7

11

52,27
28,178
, 7641
96,932
18,306
6,572
120,605
7427
70,270
135,848
194,644
171,439
1,52
25,376
265,088

9,73

64,11

5,184
4,8992
,15781

42,1477
21,4376
21,9348
58,1086
,27821
91,1130
36,8001
41,2407
118,6028
,515
3,7387
364,3001

2,130

9,141

ICC: indice Cintura-Cadera

IMC: indice de Masa Corporal
HOMA: indice de Resistencia la Insulina
DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

ITB: indice Tobillo-Brazo TG: Triglicéridos
HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad
CT: Colesterol Total




Tabla 2. Correlaciéon de las variables de estudio

Edad de ) Indice de
Estadios
las Masa
_ de STRAW
pacientes Corporal

Correlacion
-,015 -,137 -,020
de Pearson
Sig.

_ ,867 ,118 ,817
(bilateral)

N 132 132 132 132

Correlacion .
,486 -,047 -,163 -,110
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N 132 132 132 132 132

,000 ,594 ,062 ,210

Edad de las pacientes Correlacion
-,015 -,047 ,148 ,005
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N 132 132 132 132 132

Estadios de STRAW Correlacion

,867 ,594 ,091 ,950

-,137 -,163 ,148 -,068
de Pearson

Sig.
(bilateral)
N 132 132 132 132 132

,118 ,062 ,091 ,435

Indice de Masa Corporal Correlacion
-,020 -,110 ,005 -,068
de Pearson
Sig.
(bilateral)
N 132 132 132 132 132

,817 ,210 ,950 ,435

Correlacion
-,039 -,017 -,076 -,167 ,024
de Pearson
Sig.

) ,659 ,844 ,389 ,055 ,782
(bilateral)

N 132 132 132 132 132

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

ICC: indice Cintura-Cadera DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona
ITB: indice Tobillo-Brazo




Tabla 2.1 Correlacién de las variables de estudio

DHEAS ITB HOMA | HDL LDL

Correlacién de Pearson 1 ,486™ ,047 ,061 ,000
Sig. (bilateral) ,000 ,593 ,490 | 1,000
N 132 132 132 132
Correlacién de Pearson 1 ,117 ,121 | -,052
Sig. (bilateral) ,183 ,165 ,556
N 132 132 132
Correlacién de Pearson , 1 ,048 ,000
Sig. (bilateral) ,585 ,996
N 132 132

Correlacion de Pearson , 1 , 126
Sig. (bilateral) , 151
N 132

Correlaciéon de Pearson 1
Sig. (bilateral)
N

Correlaciéon de Pearson
Sig. (bilateral)
N

Correlaciéon de Pearson
Sig. (bilateral)
N

HOMA: indice de Resistencia la Insulina

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

ITB: indice Tobillo-Brazo TG: Triglicéridos

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad
CT: Colesterol Total




Tabla 2.2 Correlacién de las variables de estudio

%
Edad

Metabdlica

Grasa

Visceral

Correlacion de
-,124 -,054
Pearson
Sig. (bilateral) ,155 ,538

N 132 132 132

Correlacién de »
,486 -,046 -,062
Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,598 ,482

N 132 132 132

Riesgo Cardiovascular Correlacion de .
214 -,026 ,145
Pearson
Sig. (bilateral) ,014 , 767 ,098

N 132 132 132

Masa Magra Correlacion de .
-,190 -,123 ,119
Pearson
Sig. (bilateral) ,029 ,161 ,176

N 132 132 132

Masa Grasa Correlacion de " .
,341 -,207 -, 144
Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,017 ,099

N 132 132 132

Porcentaje de Grasa Visceral Correlaciéon de
-,124 ,105
Pearson
Sig. (bilateral) ,155 ,230

N 132 132

Edad Metabdlica Correlacion de
-,054
Pearson

Sig. (bilateral) ,538

N 132

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona ITB: indice Tobillo-Brazo
RCV: Riesgo Cardiovascular




Tabla 3. Correlacién estadios STRAW +10 y Sulfato de
Dehidroepiandrosterona

NIVELES FISIOLOGICOS

DHEAS BAJAS | DHEAS ALTAS

Estadios de STRAW 1A 3 5
1B 22 29

1C 41 32
Total 66 66

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona

Grafica A. Correlacion estadios STRAW +10 y Sulfato de
Dehidroepiandrosterona

DHEAS

B CHEAS BAJAS
W DHEAS ALTAS

Numero de Pacientes

1B
Estadios de STRAW

DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona




Tabla 4. Correlacion estadios STRAW +10 e indice Tobillo-Brazo

ITB

ITB BAJO

ITB ALTO

Estadios de STRAW

1A
1B
1C

3
23

44
70

5
28

29
62

Grafica B. Correlacion estadios STRAW +10 e indice Tobillo-Brazo
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