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Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es mas frecuente en la
posmenopausia. La aterosclerosis se asocia a inflamacion y el indice
neutroéfilos/linfocitos (INL) es un marcador de inflamacion del cual se
desconoce su comportamiento en la posmenopausia.

Objetivo: Conocer las diferencias del INL y su relacion con la grasa
epicardica, grasa visceral y grosor de la intima-media carotidea en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas.

Material y Métodos: Se estudiaron mujeres pre y posmenopausicas, en todas
ellas se realiz6 biometria hematica, glucosa y lipidos. A todas se les midié por
ultrasonido la grasa subcutanea y visceral, el grosor de la intima-media (IMT),
carotidea, la grasa epicardica. Los resultados se reportan con medianas e
intervalos, se realiz6 U de Mann-Whitney y andlisis de correlacion de
Spearman.

Resultados: Se captaron 82 pacientes, 41 premenopausicas (Grupo 1) y 41
posmenopausicas (Grupo 2). Al comparar ambos grupos no hubo diferencia
en la glucosa, lipidos, INL. Tampoco las hubo en el IMT carotideo, la grasa
epicéardica, la grasa subcutanea ni la grasa visceral.

Conclusién: EI INL no fue diferente entre las mujeres premenopausicas y
posmenopausicas. No tuvo relacién con marcadores de riesgo cardiovascular.
Palabras clave: indice de neutrofilos/linfocitos, inflamacion, premenopausia,

posmenopausia.



Summary

Introduction: Cardiovascular disease is more frequent in postmenopause.
Atherosclerosis is associated with inflammation, and the neutrophil /
lymphocyte index (INL) is a marker of inflammation, and its behavior in
postmenopause is unknown.

Objective: To know the differences of the INL and its relationship with
epicardial fat, visceral fat and thickness of the carotid intima-media in
premenopausal and postmenopausal women.

Material and Methods: Pre and postmenopausal women were studied, in all
of them hematic biometry, glucose and lipids were performed. All of them were
measured by ultrasound for subcutaneous and visceral fat, the thickness of the
intima-media (IMT), carotid, and epicardial fat. Results are reported with
medians and intervals, Mann-Whitney U was performed and Spearman
correlation analysis.

Results: 82 patients were recruited, 41 premenopausal (Group 1) and 41
postmenopausal (Group 2). When comparing both groups there was no
difference in glucose, lipids, INL. Neither were there in carotid IMT, epicardial
fat, subcutaneous fat, or visceral fat.

Conclusion: INL was not different between premenopausal and
postmenopausal women. It was not related to cardiovascular risk markers.

Key words: neutrophil / lymphocyte index, inflammation, premenopause

postmenopause.



Antecedentes cientificos

El climaterio es la etapa en la vida de la mujer que antecede y sigue al cese de la
menstruacion, debido inicialmente a la disminucion y posteriormente al cese en la
produccion de estréogenos y progesterona por el ovario.(1) Se sabe que la
enfermedad cardiovascular (ECV) es mas frecuente en las mujeres mayores que
en los hombres de la misma edad,(2) y es causa importante de mortalidad en la
mujer. Una mujer que vive en el mundo occidental tiene 46% de riesgo de padecer
enfermedad coronaria aterosclerética en lo que le resta de vida y 31% de riesgo
de morir por enfermedad coronaria.(3,4) Los sintomas del climaterio pueden ser
controlados con el uso de la terapia hormonal con estrégeno o estrogeno mas
progestageno, aunque esta no ha sido recomendada para la prevencion de la
ECV.(5) Sin embargo se ha observado que el estradiol posee propiedades
antiinflamatorias in vitro (6) y el uso de la terapia hormonal (TH) en los primeros 10
afos después de la menopausia no se asocia con mayor riesgo cardiovascular el
cual existe si se administra después de ese lapso de tiempo.(7) Los cambios en
los lipidos y el dafio endotelial estan involucrados en la génesis de la
aterosclerosis que es un proceso inflamatorio crénico, debido a la incapacidad del
organismo de detener un proceso inflamatorio agudo.(8) En la posmenopausia se
ha observado que el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa se eleva, en relacion
probablemente a la disminucion de estrogeno y progesterona, lo que favorece la
resistencia a la insulina y la modificacion en la distribucion de la grasa.(9) El indice
neutroéfilos/linfocitos (INL), es un marcador del estado inflamatorio que correlaciona

de manera importante con ese proceso y ha permitido predecir complicaciones



cardiovasculares (10) y renales en pacientes con diabetes,(11) asi como la
mortalidad por causa cardiovascular en pacientes en hemodialisis (12) y en
pacientes con hipertension de dificil control.(13) Asimismo el INL ha sido
considerado como un marcador de disfunciébn sistémica en sujetos
asintomaticos.(14)

La obesidad esta estrechamente relacionada con la ECV,(15) y su prevalencia es
dos veces mayor en la mujer posmenopausica que en la premenopausica.(16) La
obesidad se ha asociado con mayores concentraciones de glucosa en ayunas,
interleucina-6, proteina C reactiva, siendo estos dos ultimos marcadores de
inflamacion, correlacionando esta ultima con el numero de leucocitos, ademas de
que la cuenta plaquetaria es mayor en obesas.(17) El incremento en la grasa
visceral se asocia con concentraciones elevadas de triglicéridos y bajas de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) (18) asi como alteraciones en
la sensibilidad a la insulina,(19) lo cual es un componente importante del sindrome
metabdlico. Algunos autores han sugerido que la deteccion de la grasa visceral
permite la identificacion de aquellos pacientes con sindrome metabdlico de alto
riesgo (20) ya que se asocia con la inflamacion y liberacion de citoquinas pro-
inflamatorias.(21) En la transicibn menopdausica la adiponectina disminuye y la
grasa visceral se incrementa lo que se ha asociado con resistencia a la insulina y
disminucién del HDL-C.

La grasa abdominal puede ser medida con distintas metodologias entre ellas el
ultrasonido abdominal. En un estudio se encontr6 que la grasa visceral

correlaciono positivamente con la tension arterial sistolica en el grupo con IMT



grosor de la intima-media carotidea > 1 mm y lo cual se sabe es un indicador de
riesgo cardiovascular.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que es responsable de la mayoria
de los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, los cuales tienen relaciéon
directa al incremento en el IMT en distintos vasos sanguineos.(22) El IMT de la
arteria carétida, ha sido el marcador mas estudiado y ha sido validado por
organismos meédicos oficiales. Se ha reportado que los incrementos de 0.1 mm del
IMT se asocian a un incremento del 10% a 15% en el riesgo de tener un infarto del
miocardio y del 13% al 18% para tener un evento cerebrovascular.(23)
Recientemente la medicion de la grasa epicardica ha sido utilizada como un
indicador de riesgo cardiovascular y ha sido correlacionado con otros marcadores
de disfuncion endotelial. Esta se encuentra estrechamente relacionada con la
grasa visceral,(24) el sindrome metabdlico (25) y ademas esta incrementada en
mujeres ooforectomizadas.(25)

Por lo que el objetivo del presente trabajo fue determinar las diferencias del INL y
su relacion con la grasa epicéardica, grasa visceral y grosor de la intima-media

carotidea en mujeres pre y posmenopausicas.



Justificacion

La enfermedad cardiovascular ocupa un lugar importante en la mujer
posmenopausica, siendo la principal causa de muerte en esta etapa de la vida.
Siendo mayor que las muertes por cancer de mama u osteoporosis.

La deteccion oportuna de la poblacion de riesgo permitira tomar medidas para la
prevencion de muertes tempranas por enfermedad cardiovascular.

Existen distintos marcadores de riesgo cardiovascular (grasa visceral, grosor de la
intima-media carotidea, dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial, grasa
epicardica) que han mostrado su relacién con la posibilidad de tener un evento
cardiovascular. Un marcador utilizado en otras enfermedades, ha sido el INL el
cual ha relacionado con el riesgo de muerte.

Asimismo existen diferencias entre mujeres pre y posmenopausicas y segun el
tiempo desde la menopausia.

Dado que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio, el utilizar un marcador de
inflamacion como el INL permitira establecer el riesgo en esta poblacién de

mujeres.
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Material y Métodos

Este fue un estudio observacional, transversal, prospectivo, comparativo, abierto,
controlado, en el que se estudiaron mujeres premenopausicas y posmenopausicas
gue acudieron a la consulta externa de Ginecologia endocrina.

En todas ellas se documentd edad (afios), enfermedades asociadas,
medicamentos concomitantes, edad al momento de la menopausia (afios). Uso de
terapia hormonal (TH), tiempo de uso de TH (meses), tipo de TH, edad al inicio de
la TH (afios). Se midi6 el peso (Kg), la talla (metros) y se calculé el indice de masa
corporal (IMC) (peso/talla®). Asimismo se midié el perimetro de la cintura (cm) y el
perimetro de cadera (cm) y se calcul6 el indice cintura cadera (ICC) (perimetro de
la cintura/sobre perimetro de la cadera). Se determind la tensioén arterial (mm-Hg),
glucosa (mg/dl), colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), HDL (mg/dl), hemoglobina
(gr/dl), leucocitos (miles/mm?), neutréfilos (miles/uL), eosinéfilos (miles/pL),
baséfilos (miles/uL), plaquetas (miles/mm?®), volumen plaquetario medio (fL). Se
calcul6 el INL dividiendo el numero total de neutrofilos entre el nimero total de
linfocitos siendo normal cuando < 4, asimismo se calculé el indice plaquetas
linfocitos (IPL) siendo normal cuando < 185.(12,26)

A todas las pacientes se les realiz6 ultrasonido abdominal con un transductor
de 5 MHz para medir la grasa subcutanea y la grasa visceral (intrabdominal),
para esto se colocé el transductor en la linea media, 1 cm por debajo del
ombligo y la grasa subcutanea se consideré como la distancia entre la piel y la
cara externa del masculo recto abdominal (cm) y la grasa visceral se consideré

como la distancia desde la cara interna del musculo recto abdominal y la pared
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anterior de la aorta (cm).(27) Se calculd la relaciébn grasa visceral/grasa
subcutanea siendo normal cuando < 0.54.(28)

Después se realizd la medicion de la intima media carotidea, con un
transductor de 7.5 MHz, en la categoria tejido blandos, localizando la arteria
cardtida a 1 cm de su bifurcacion, se maximizo la imagen, se visualizé en la
pantalla el diametro de la luz del vaso y se midio la distancia entre la primera y
la segunda linea ecogénica. Se utilizo el mayor valor dado para el analisis y se
considerd normal cuando < 1 mm.(29)

Por ultrasonido modo M con un transductor de 3.5 MHz considerando el
espacio hipoecoico entre la pared exterior del miocardio y la capa visceral del
pericardio en la vista longitudinal paraesternal y perpendicular a la pared libre
del ventriculo derecho al final de la sistole en tres ciclos cardiacos. El grosor
maximo de la grasa epicardica se encuentra en la pared libre del ventriculo
derecho a lo largo de la linea media del haz del ultrasonido perpendicular al
anillo aortico.(30) Se considerdé anormal cuando = 5 mm.(31-34).

El protocolo fue autorizado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité
Local de Investigacion en Salud con el numero de registro R-2018-3606-031 y

las pacientes firmaron la carta de consentimiento informado.
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Analisis estadistico

Los resultados se reportan con medianas e intervalos. La comparacion entre
ambos grupos se realizd con prueba U de Mann-Whitney. Se realizé anélisis
de correlaciéon de Spearman entre el INL y el IPL con el grosor de la grasa
subcutanea, la grasa visceral, el IMT y la grasa epicardica. Para los célculos,
se utilizé el programa SPSS para Windows V.20. Se consider6 una diferencia
estadisticamente significativa cuando el valor de p fue < 0.05.

El tamafio de la muestra se calcul6 con MedCalc Statistical Software version
18.5 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;
2018) considerando un error a 0.05 y uno 3 de 0.1. Con un diferencia entre las
medias de 0.6 una desviacion estandar en el grupo 1 de 0.52 y en el grupo 2
de 1.18. La relacion entre el grupo 1 y dos de 1/1 quedando 38 en el grupo de

premenopausicas y 38 en el de posmenopausicas.
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Resultados

Se captaron 82 pacientes, 41 premenopausicas (Grupo 1) y 41
posmenopausicas (Grupo 2). La edad en el grupo 1 fue 49 (42-55) afios y en
el grupo 2 55 (42-86) afos p < 0.001. El tiempo desde la menopausia en el
grupo 2 fue de 49 (12-588) meses. Al comparar el grupo de premenopausicas
con el de posmenopausicas en cuanto el IMC, ICC, glucosa, colesterol,
triglicéridos y HDL no hubo diferencias entre ambos grupos. Tabla 1

Al comparar el INL y el IPL entre mujeres pre y posmenopausicas no se
encontraron diferencias significativas. El IMT, la grasa epicardica, la grasa
subcutanea, la grasa visceral, el indice de grasa visceral/grasa subcutanea
tampoco tuvieron diferencias entre los grupos. Tabla 2

En el andlisis de correlacion solo la hubo en el grupo de premenopausicas
entre el INL y el colesterol 0.303, p < 0.057 y con los triglicéridos 0.376, p <

0.017. Tabla 3
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Discusion

La inflamacién ha sido involucrada diversos procesos entre ellos la
aterosclerosis. Posterior a la menopausia la disminucion los eventos
cardiovasculares son mas frecuentes,(3,4) muy probablemente debido a
disminucion en las concentraciones de estradiol que posee un efecto anti-
inflamatorio.(6)

El INL un marcador de inflamacion ha permitido predecir complicaciones
cardiovasculares.(10) Por eso en este estudio se pretendié observar si existia
alguna diferencia en este indice entre las mujeres pre y posmenopausicas y
determinar la relacion del mismo con otros marcadores de riesgo
cardiovascular como grasa visceral, grasa epicardica y funcién endotelial.

En este estudio no se encontraron diferencias en el INL y el IPL entre mujeres
pre y posmenopausicas.

En las premenopausicas la correlacion positiva entre el INL con el colesterol y
los triglicéridos puede traducir un mayor riesgo de aterosclerosis.

Las mujeres que iniciaron la terapia hormonal mas cercana a la menopausia
tendieron a reducir el riesgo de cardiopatia coronaria en comparacion con el
aumento del riesgo de cardiopatia coronaria entre las mujeres mas distantes
de la menopausia.(7) La menopausia es un proceso estrechamente
relacionado con la resistencia a la insulina y los factores de riesgo

cardiovascular.(16)
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Conclusiones

e Al comparar el INL y el IPL entre mujeres pre y posmenopausicas no se
encontraron diferencias significativas.

e EI IMT, la grasa epicardica, la grasa subcutanea, la grasa visceral, el
indice de grasa visceral/grasa subcutanea no tuvieron diferencias entre

los grupos.
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Tabla 1. Datos generales en dos grupos de mujeres.

Premenopausicas Posmenopausicas
(n=41) (n=41) p

Edad (afios) 49 (42-55) 54 (42-86) 0.001
Tiempo desde la

menopausia (meses) 0 49 (12-588) 0.02
indice de masa corporal 27.7 (22-42.9) 27.1 (19.8-37.8) NS
indice cintura cadera 0.89 (0.71-0.97) 0.9 (0.77-0.98) NS
Glucosa (mg/dI) 95.0 (73.0-127.0) 91 (72-107) NS
Colesterol (mg/dl) 203.5 (141-254) 196 (105-319) NS
Triglicéridos (mg/dl) 149.5 (49-316) 144 (60-315) NS
HDL-C (mg/dl) 50 (38-99) 45.5 (30-99) NS

Los resultados expresan medianas (minimo y maximo)
HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad
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Tabla 2. Parametros de riesgo cardiovascular en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas.

Premenopausicas Posmenopausicas

(n=41) (n=41) p
INL 1.53 (0.59-2.74) 1.59 (0.76-6.96) NS
IPL 122.2 (23.8-252.1) 123.5 (57.49-463.83) NS
IMT 0.08 (0.01-1.07) 0.07 (0.01-0.7) NS
Grasa epicérdica 0.31 (0.13-0.76) 0.3 (0.15-1.9) NS
Grasa subcutanea 2.33 (1.14-7.06) 2.41 (0.13-7.06) NS
Grasa visceral 4.08 (1.6-9.5) 4.2 (1.29-8.92) NS
GVIGS 1.64 (0.42-3.96) 1.67 (0.28-18.38) NS

Los resultados expresan medianas (minimo y maximo)

INL: indice neutréfilos/linfocitos
IPL: indice plaquetas/linfocitos
GV: Grasa visceral

GS: Grasa subcutanea

DA: Diametro arterial
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Tabla 3. Analisis de correlacion de Spearman entre el indice
neutrofilos/linfocitos y el indice plaquetas/linfocitos con las
concentraciones de colesterol y triglicéridos en mujeres pre vy
posmenopausicas.

Premenopausicas Posmenopausicas
n=41 n=41
INL ) IPL p INL p IPL p
Colesterol 0.303 0.057 0.168 0.299 0.046 0.777 0.273 0.084
Triglicéridos 0.376 0.017 0.075 0.646 0.105 0.513 0.090 0.576

INL: Indice neutréfilos/linfocitos
IPL: Indice plaquetas/linfocitos
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