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GLOSARIO

ACOG~- Colegio Americano de obstetras y ginecélogos
AD->auricula derecha

ADN -> acido desoxirribonucleico

ADP - difosfato de adenosina

ARN -> acido ribonucleico

ATP - trifosfato de adenosina

Atk - proteina cinasa B

CEE~ estrogenos equinos conjugados

DP - magnitud de gradiente de presion
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FA-> fibrilacion auricular

FSH->hormona elaborada en la hipdfisis

GP - gasto pulmonar

Gao - gasto adrtico

RE - receptor de estrdgenos

REa - receptor de estrogenos a

REPB - receptor de estrégenos B

IAM-> infarto aguado al miocardio

LDL ->lipoproteinas de baja densidad

MACE-> eventos cardiacos adversos mayores



MPA->acetato de medroxiprogesterona

MCP1 - proteina 1 quimioatrayente de monocitos
NADPH - nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
NAMS-> Sociedad norteamericana de menopausia
NO - oxido nitrico

Nodo AV - nodo auriculoventricular

Pi - fosfato inorganico

PI3K-> fosfatidilinositol-3—cinasa.

PKA - proteina cinasa A

Ry R - canal de rianodina

Src - proteina de cadena de respuesta almacenada
TSV- taquicardia supraventricular

TdP-> torsade de pointes

Tm -> tropomiosina

Tn - troponina

TRE - Terapia de reemplazo estrogénica

TRH - Terapia de remplazo hormonal

VFC-> variabilidad de la frecuencia cardiaca

WHI - Iniciativa de salud de la mujer



1. RESUMEN

En México las enfermedades cardiovasculares en mujeres mayores de 53 afos
(menopausicas) llegan a ser de las principales morbilidades que aquejan a la mujer
mexicana llegando a ser la principal causa de muerte en mujeres en México aun por encima
del COVID-19. Las enfermedades cardiovasculares van aumentando conforme la edad,
mas la presencia de la menopausia conforman un factor de riesgo importante por lo que la
alternativa de una Terapia de Remplazo Hormonal para contrarrestar los signos y sintomas
de la menopausia en el sistema cardiovascular es importante, aunque un tanto discordante
ya que a través diversos ensayos clinicos la terapia de remplazo hormonal a mostrado tener
efectos adversos en la conduccién eléctrica del corazén. Varios autores sefalan que la
adversidad de estos resultados es por el tiempo transcurrido entre la menopausia y el inicio
del tratamiento hormonal, por lo que existe el interés de evaluar los cambios del tendido
eléctrico en el corazén de rata Wistar hembra ovariectomizada con terapia de reemplazo
estrogénica temprana y tardia a través del analisis electrocardiografico. Se utilizaron 36
ratas Wistar hembra, distribuidas en 6 grupos: 1-Sham-joven (joven-sham), 2-Sham-vieja,
3-Ovariectomia a 10 semanas (OVX-10 sem), 4-Ovariectomia con TRH temprana (OVX-
TRTm), 5- Ovariectomia con TRH tardia (OVX-TRTd), 6- Ovariectomia a 20 semanas
(OVX-20 sem). Se realizé la ovariectomia a los grupos correspondientes y se administro
via oral, una dosis de 5 pg/Kg/dia de 173-Estradiol, iniciando la terapia a los 3 dias post-
OVX, para el grupo OVX-TRTm, y en la semana 8 post-OVX, para el grupo OVX-TRTd. Se
observo que el implemento de la terapia de remplazo estrogénica temprana aminora las

patologias cardiovasculares después de la ovariectomia.
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2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), tan solo en el 2019 llegaron a ser la principal
causa de muerte en mujeres en todo el mundo, ya que su porcentaje llego a superar el 35%
del total de las muertes ("The Lancet women and cardiovascular disease Commission:
reducing the global burden by 2030," 2021). En el 2021 las ECV en México, superaron la
cifra de muertes ocasionada por el COVID-19 en mujeres mayores de 60 afos. (INEGI.
2022)

Existen diversos factores que predisponen a la mujer a padecer estas ECV. Sin embargo,
uno de los mas importantes es la menopausia, un proceso fisiolégico que se caracteriza por
el agotamiento de la reserva funcional de los foliculos ovaricos, por lo cual disminuye la
produccién de estradiol. EI promedio de edad, en el que la mujer mexicana entra a la

menopausia oscila entre los 50 y 53 afios(Kim & Wellons, 2023)

La menopausia trae consigo diversos cambios morfolédgicos y fisioldégicos, como trastornos
de suefio, endurecimiento arterial, hipertension, despertares nocturnos por acciones
vasomotoras, aumento de LDL-C, alteraciones cardiovasculares, entre otras. Entre las
posibles alteraciones cardiovasculares encontramos; la fibrilacion auricular, la insuficiencia
cardiaca, los accidentes cardiovasculares, la calcificacion de la arteria coronaria, el I1AM,

hipertrofias, etc ( (Kostopoulou, 2020).

La evidencia en ensayos clinicos sugiere que los estrogenos brindan un sistema
cardioprotector. Paul et al., quien investigo con ratas hembras tratadas con estroégenos
después de Infartos propone que los estrégenos confieren una menor susceptibilidad a las
arritmias ventriculares (Paul & Gowd, 2012). De igual forma Lee et al., demostr6 en ratones
hembra con hipertrofia, que el suministro de estrégenos atenua este proceso al igual que la
fibrosis del ventriculo izquierdo (Lee, 2014). Todo esto debido a que el Estradiol ha
demostrado disminuir la expresion de los marcadores proinflamatorios como; macréfagos,
células T y otras citocinas proinflamatorias en la pared arterial. Ademas de disminuir la
expresion de genes proinflamatorios como MCP1 y factor de necrosis tumoral en las

paredes endoteliales.(Michalson, 2018)

Por lo tanto, una propuesta para poder aminorar los efectos negativos de la menopausia
en el sistema cardiovascular es la implementacion de la Terapia de Remplazo Estrogenica
(TRE), si bien algunas sociedades como; La sociedad Norteamericana de la menopausia,
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdélogos y la Sociedad Endocrina, respaldan que

el uso de una terapia estrogénica es beneficiosa (dentro de los 10 afios posterior a la
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menopausia) , el ensayo realizado en 2002 Women’s Health Initiative arrojo resultados
diferentes, ya que las participantes mostraron un mayor riesgo de presentar Infarto Agudo
al Miocardio (IAM), muerte coronaria y accidentes cerebrovasculares. (Mehta et al., 2021).
Esto pude deberse a diversos factores como el uso de conjugados equinos en lugar de
estradiol puro o el tiempo transcurrido después de la menopausia, ya que la mayoria de las
mujeres oscilaban de entre 60-63 afios lo que significa que al menos tenian un promedio
de 10 afios sin ningun tipo de tratamiento, lo que pudo haber repercutido en la funcién
cardiaca (Xu., 2008).

Por lo que en el presente trabajo se plantea la comparacion de la TRE temprana y tardia
para poder comprobar, si el tiempo transcurrido después de la menopausia repercute en el

sistema de conduccion eléctrica del corazon.
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3. MARCO TEORICO
3.1 ANATOMIA GENERAL DEL CORAZON

Este, es un 6rgano muscular hueco que circunscribe cavidades en las cuales circula la
sangre, cuando se relaja (diastole) atrae hacia el, por diferencia de presion la sangre que
circula en las venas. Cuando se contrae (sistole), expulsa la sangre hacia las arterias: aorta
o tronco comun. Esta formado por musculos con propiedades particulares; el endocardio,
el miocardio y el epicardio (el cual es una membrana fibraserosa que lo separa de los
organos vecinos. El corazon esta situado en el térax detras del esternon en la parte inferior

del mediastino como se muestra en la imagen 1 (Harris, 2016).

Condicionado adelante por la cara posterior del esternén de los cartilagos costales y de los
espacios inter-condrales. Atras; por la cara anterior de la columna vertebral, desde la quinta
vertebra toracica hasta el inferior de la octava vertebra. En los lados; pleuras, porciones
mediastinicas (derecha a izquierda). Abajo; por la porcion mediana del diafragma. Arriba;
por la abertura toracica superior conectandose con los diferentes planos del cuello como se

muestra en la imagen 2 (Tortora & Derrickson, 2018).

El corazon de igual manera se encuentra entre ambos pulmones, rodeado por pleuras por
encima del diafragma, delante de la columna vertebral. Situado en la linea mediana, se

desarrolla sobre todo a la izquierda de esta linea y ligeramente hacia la derecha

Abertura torécica
superior
Mediastino superior

Pleura cervical

Vértice del

pulmén v Manubrio

Manubrio —_ Mediastino / Angulo Estemén

? P is superior [ Pl

Angulo del £ N9
vipihealy “transverso

termnd:
saminen del térax

Mediastino

-Mediastino
inferior

Esternén = —‘('4%
(cuerpo) |

inferior

Proceso &=
xifoides

Diafragma

Imagen 1: ”“ Localizacion del corazén en proyeccion frontal y proyeccion lateral™”

Fuente:(Moore., 2013)
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A través del pericardio, el corazén esta conectado a varias estructuras de la pared toracica
y del mediastino. Dentro del pericardio, el corazén se encuentra en libertad, pero su posicion
se mantiene gracias a su conexién con los grandes vasos, asi como por el pericardio fibroso
y sus puntos de sujecion al diafragma. En la parte inferior, se hallan las uniones entre la
vena cava inferior y el diafragma, que, a su vez, funcionan como un mecanismo de

fijacion(laizzo, 2015).

A carétida Gl. tiroides, Cartilago
comin derecha Iobulo derecho  tiroides  N. frénico izquierdo

V.yugular intema ___ N. laringeo recurrente

N.frénico derecho " Plexo braquial

M. escaleno anterior ___ __ N.vago izquierdo

? (

3 ot

)\' " - y N\ " A.yV.subdlavias izquierdas
I_“a\ Ve / p—

__ A.yV.torédicas intemas

Traquea —

N. vago derecho
Tronco ———
braquiocefalico

V. braquiocefalica —
derecha

Costilla |
V. braquiocefalica
izquierda
——— Arco artico
S N vago izquierdo
i
V|
— A pulmonar izquierda

V.ava

superior

Timo

A.y V. pericar- — < \
diofrénicas, ¢ -~ A Pleura parietal,

N frénico / \ > porcion mediastinica

I’ : . Pulmén izquierdo
Pulmén derecho \ \ . ‘
L Pericardio
fibroso

Imagen 2: “"Cavidad toraxica™

Fuente: (Gilroy ., 2020)
3.1.1 ANATOMIA EXTERNA

El corazén en si, tiene forma de cono o piramide en el cual existe una base dirigida hacia
atras y algo a la derecha. Como se puede notar en la imagen 3 a través de esta vista se
puede observar la morfologia externa del corazon; cara esternocostal (anterior), cara

diafragmaética (inferior), cara pulmonar, 3 bordes,1 base y 1 vértice(Filipoiu, 2014).

Cara pulmonar

Vértice

Cara diafragmatica

Imagen 3: “Morfologia externa del corazon””
Fuente: (Universidad Central de Venezuela, 2019)
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Cuando se habla de volumen y el peso varian de acuerdo con el sexo y la edad

Edad Peso
Al nacer 25g.
10 afios 100y 125¢
Adulto 200y 250 ¢
3111 Cara anterior o esternocostal del corazon

Se encuentra en la parte superior del timo y el peto esternocostal en esta cara se encuentra;
el ventriculo derecho (2/3) estd camara contacta con el esternén, ventriculo izquierdo (1/3)
asi como una linea de separacion la cual es el surco interventricular anterior por el que pasa
la arteria interventricular anterior, atrio derecho y el nacimiento de la vena cava superior,
arterias aorta y pulmonar estas dos ultimas se encuentran situadas por dos prolongaciones
(orejuela izquierda y derechas) derivados de su atrio correspondiente. Por ultimo, uno de
sus principales elementos es el surco coronario que separa los atrios (auriculas) de los
ventriculos. Este surco limita 2 sectores, el sector atrial y el sector ventricular (Tortora &
Derrickson, 2018).

3.1.1.2 Cara inferior o diafragmatico del corazén

Esta superficie puede localizarse sobre el diafragma vy, para su visualizacién, se requiere
elevar el vértice del corazoén, que tiene forma triangular. Esta dividida en dos secciones por
el seno coronario, que estd compuesto en su mayoria (4/5) por el atrio izquierdo y se
extiende hacia los lados de las venas pulmonares. Dado que esta superficie entra en
contacto con el es6fago, mantiene una estrecha relacién con él. El ventriculo izquierdo que
se encuentra en esta area presenta una forma semilunar llamada "talén," con una
concavidad que coincide con el surco coronario. La parte izquierda del surco coronario
contiene el final de la rama circunfleja de la arteria coronaria izquierda, oculta por la vena
cardiaca magna, que se convierte en el seno coronario. El segmento atrial menos extenso
corresponde principalmente a la parte inferior de los atrios, especialmente el atrio derecha
(Filipoiu, 2014).
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3.1.1.3 Cara pulmonar
3.1.1.3.1 Cara pulmonar izquierda

Esta seccién consiste en dos partes: una parte inferior y anterior que pertenece
exclusivamente al ventriculo izquierdo, y una parte superior y posterior que corresponde al
atrio izquierdo. En la porcion anterolateral de esta area se encuentra el segmento atrial, del
cual se desprende la auricula izquierda. En la parte posterior de esta cara, se pueden
observar las venas pulmonares que se conectan a ella. Ademas, se puede identificar la
rama terminal de la arteria coronaria izquierda. Entre el atrio y el ventriculo se encuentra el
surco coronario. Todo esto se localiza en una regién del pulmén izquierdo conocida como
lecho (Filipoiu, 2014).

3.1.1.3.2 Cara pulmonar derecha

Esta superficie forma parte de la porcion convexa de la pared lateral de la auricula derecha,
la cual esta en contacto con la parte central del pulmdén derecho, asi como con el pericardio
y las pleuras. En la parte superior de la auricula derecha se encuentra la entrada de la vena
cava superior, mientras que en la parte inferior se ubica el corto trayecto intrapericardico de
la vena cava inferior. En la cara lateral, los orificios de ambas venas cavas se encuentran
reunidos a lo largo del surco terminal de la auricula derecha, en una disposicién vertical.
Una pequefa porcion posterosuperior de esta superficie corresponde a la auricula
izquierda, en particular, a la desembocadura de las venas pulmonares derechas. En esta

area, se puede observar el surco terminal, que se dirige hacia abajo.

3114 La base del corazén

Es posterior y esta formado por la cara posterior de los dos atrios, principalmente por el
izquierdo. La base es ligeramente convexa en sentido trasversal y en sentido vertical, esta
divido en dos partes desiguales por el surco inter-atrial posterior, a la derecha se encuentra
la cara posterior del atrio derecho, limitada y abajo por los orificios de las 2 venas cavas,
la parte izquierda de la base del corazon corresponde a la casa posterior del atrio izquierdo,
estad marcado por la llegada de las 4 venas pulmonares, las venas pulmonares derechas,
ocultan el surco inter-atrial, la configuracion externa de la base, depende en gran parte de

la desembocadura de las venas pulmonares (Tortora & Derrickson, 2018).
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3.1.1.1 Vértice (apex)

Este se encuentra en el ventriculo izquierdo, este es principalmente redondo. Es la punta
del corazén que es redondeada y regular y pertenece en su totalidad al ventriculo izquierdo,
es la escotadura del vértice a través de los surcos interventriculares (posterior e inferior)
ya que se continuan con el otro a 1 cm. El vértice o punta del corazon representa la parte

mas superficial del drgano.

3.1.2 ANATOMIA INTERNA

Internamente el corazén se divide en cuatro cavidades, dos del lado derecho (auricula y
ventriculo derecho) dos del lado izquierdo (auricula y ventriculo izquierdo), Estas cavidades
estan separadas entre si por medio de estructuras musculares llamados Septos o tabiques,
de modo que a cada lado del septo atrioventricular por ejemplo , se encuentran dos
cavidades: una conformada por la auricula y el ventriculo derecho, y la otra compuesta por

la auricula y el ventriculo izquierdo (Laizzo, 2015).

3.1.21 Sector atrial (auricular)

El sector atrial se ubica en el tronco pulmonar y de la aorta, esta limitado por las orejuelas

las cuales son prolongaciones de las mismas auriculas cuya morfologia es diferente

Las auriculas son camaras de pared delgada su funcién va desde recibir sangre como,
reservarla y vaciarla a los ventriculos a una minima o nula resistencia su posicion en el

espacio depende del sitio del corazén (Marieb, 2008).

3.1.2.1.1 La auricula derecha

La forma de la auricula derecha (AD) cuenta con una morfologia conica cuenta con una
base vertical y lateral, un vértice el cual se localiza delante de la aorta, un borde inferior que

pertenece al surco coronario y a la arteria coronaria derecha ubicada de este surco.

Recibe el flujo sanguineo de las venas cavas superior e inferior, asi como del seno
coronario, cuyos contenidos sanguineos se encuentran convergiendo en la parte posterior
y lisa de la auricula, conocida como la porcién sinusal. Esta zona esta delimitada por una
pared muscular llamada "Crista Terminalis", que se extiende desde el borde anterior al

borde derecho de las venas cava superior e inferior. Esta pared esta cubierta de numerosos
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haces musculares denominados "musculos pectineos". El piso de las auriculas esta

conformado por el esqueleto fibroso (Laizzo, 2015).

3.1.21.2 Auricula izquierda

Esta cavidad se extiende desde la parte anterior y lateral del atrio izquierdo hacia la parte
posterior. Se halla en la regidn posterior al atrio derecho y detras del ventriculo izquierdo,
posicionandose justo delante de la vena pulmonar superior izquierda. Su extremo superior
tiende a ser mayormente redondeado y se encuentra adyacente al tronco pulmonar.En la
base de esta cavidad, su limite inferior coincide con la posicion izquierda del surco
coronario, en el cual se encuentran la rama circunfleja de la arteria coronaria izquierda y la
vena cardiaca magna. Esta cavidad se comunica con el ventriculo izquierdo a través de la

valvula mitral (Laizzo, 2015).

3.1.2.2 Sector ventricular

Los ventriculos se encuentran posicionados con anterioridad a las auriculas como se
muestra en la imagen 4 y tienen una estructura piramidal con el vértice apuntando hacia la
punta del corazén. En comparacién con las auriculas, sus paredes son mas gruesas y en
su superficie interna, se observan protuberancias musculares llamadas trabéculas
carnosas. Asimismo, los musculos papilares son trabeculas en forma cénica en las que se
anclan pequefas cuerdas tendinosas de las valvulas auriculoventriculares. En la parte
inferior de cada ventriculo se hallan dos aberturas que cuentan con valvulas, una es la
entrada auriculoventricular, por donde el ventriculo recibe la sangre de la auricula
respectiva, y la otra es la salida arterial, que conecta con el tronco pulmonar en el caso del

ventriculo derecho y con la arteria aorta en el izquierdo.

3.1.2.2.1 Ventriculo derecho

A través de un corte transversal se puede determinar su grosor muscular, el cual varia de
entre 4 a 5 mm, se observa en forma de media luna de tal manera que abrazara a el
ventriculo izquierdo (el cual tiene una forma casi circular) (Ocafa Flores & Cruz Corchado,
2013).
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Imagen 4: “"Corte sagital que coincide con las 4 cdmaras cardiacas. **

a-se refiere al tabique entre las auriculas, b-al tabique que separa las auriculas de los ventriculos, c- indica
la auricula derecha, d-denota el ventriculo derecho, e-seiiala el tabique entre los ventriculos, f- representa
el ventriculo izquierdo, g-muestra la auricula izquierda y h-hace referencia al seno coronario.
Fuente:(Filipoiu, 2014)
Entre los componentes principales de la estructura se destaca la "Crista supraventricular”,
que es una formacién muscular que actiia como una separacion entre la camara de entrada
y la de salida en el interior presenta en su regién de entrada multiples protuberancias
musculares conocidas como trabéculas carnosas y tres musculos papilares: uno anterior,
otro posterior y uno septal. Ademas, se encuentra una cresta muscular denominada
trabécula septomarginal, que sefala el limite inferior de la cavidad de entrada y alberga una
de las ramificaciones del sistema de conduccion del corazén es una estructura muscular
que liga el septo interventricular con la pared libre del ventriculo derecho y traslada los
estimulos eléctricos de la cava derecha del haz de his hacia la red de Purkinje, a través de
esta estructura se puede ubicar el ventriculo derecho. El ventriculo derecho recibe la sangre
de la auricula derecha (AD) a través de la valvula tricispide hacia lo que llama paredes
media posterior anterior y la lateral, estas estan formadas por las paredes; trabéculas septal
diafragmatica y anterior para después redireccionarla hacia el tronco pulmonar a través de

la valvula pulmonar (Ocafa Flores & Cruz Corchado, 2013).
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3.1.2.2.2 El ventriculo izquierdo

Se trata de una cavidad circular con un grosor aproximado de 9 a 11 mm en sus paredes.
Se ubica principalmente hacia el lado izquierdo y ligeramente por encima del ventriculo
derecho. En su superficie izquierda, el septum se caracteriza por ser liso en alrededor de
dos tercios de su extension, mientras que la parte restante esta formada por trabéculas
carnosas que no estan interconectadas. Esta cavidad presenta diversas regiones, como las
paredes lateral o izquierda, inferior o diafragmatica, y medial o septal, debido a su forma
conica con un vértice que se encuentra en la parte inferior y a la izquierda, junto con una
base superior y posterior. El ventriculo izquierdo recibe la sangre de la auricula izquierda
(Al) a través de la valvula mitral para después reorientarla a la aorta a través de la valvula
aortica. Es importante destacar que las paredes de esta cavidad son significativamente mas
gruesas que las del ventriculo derecho, ya que este ventriculo tiene la responsabilidad de

bombear sangre hacia la arteria aorta (Ocafia Flores & Cruz Corchado, 2013).
3.1.2.3 Los septos del corazén

Dentro de la configuracién interna del corazén, este se separa en corazoén izquierdo y
corazon derecho entre los cuales no existe una comunicacion sanguinea, estas dos
secciones estan separados por tabiques musculares los cuales son llamados septos son
tres estructuras de espesor diferentes dispuestas de arriba hacia abajo y de atras hacia

adelante:

1.- El septo (tabique) interatrial

2.- El septo (tabique) interventricular

3.- La porcion intermedia el septo (tabique) atrio ventricular
3.1.2.3.1 El septo Inter-atrial

Las auriculas estan divididas por el septo interatrial, cuyo grosor varia, oscilando entre 4
mm y menos de 1 mm. Este septo se ubica de arriba hacia abajo, de atras hacia adelante
y de derecha a izquierda. Su lado derecho mira hacia adelante, a la derecha y ligeramente
hacia arriba. Esta disposicién permite que el atrio izquierdo no solo esté a la izquierda, sino
también claramente detras del atrio derecho (OPERATIVE ANATOMY OF THE HEART,
2011).

3.1.2.3.2 El septo Interventricular

El septo interventricular, que separa ambos ventriculos del corazon, tiene una forma

triangular, con un vértice ubicado en la parte anterior, inferior e izquierda, y una base en la
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parte posterior e inferior. Se situa por debajo y delante del septo interatrial. Su forma es
concava hacia la derecha, lo que hace que el ventriculo izquierdo forme una prominencia
en el interior del ventriculo derecho, mientras que su cara izquierda es concava y se dirige
hacia el interior del ventriculo izquierdo. En esta region del corazon, el espesor puede
aumentar significativamente, llegando a alcanzar hasta 10 o 12 mm en algunas areas
(OPERATIVE ANATOMY OF THE HEART, 2011).

Imagen 5 ““Seccidn coronal de los ventriculos””

1-Valva anterior de la valvula mitral, 2-Musculo papilar anterolateral, 3-Aorta ascendente,4-Cuerdas

tendinosas, 5-Vena cava inferior, 6-Ramas de la arteria coronaria izquierda y vena cardiaca magna, 7-
Pared ventricular izquierda, 8-Porcion membranosa del tabique interventricular, 9-Porcion muscular del
taquique interventricular 10-Orificio del seno coronario, 11-Valva posterior de la valvula aértica,12-Valva
posterior de la valvula tricuspide, 13-Musculo papilar posterior, 14-Atrio derecho (auricula derecha), 15-
Pared ventricular derecha, 16-Valva septal de la valvula Tricispide. Fuente: (Abrahams & Morando, 2020)

3.1.2.3.3 Septo atrio-ventricular

Una vez comprendida la ubicacion de los septos anteriores, es mas sencillo definir la
posicion del septo interventricular. Este septo se encuentra entre dos puntos de referencia:
el septo interatrial, que esta ubicado detras y arriba, y el septo interventricular, que se

encuentra adelante y abajo. Parte de este septo incluye las conexiones de la valvula septal
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de la valvula atrioventricular derecha (tricuspide) y la valvula anterior de la valvula

atrioventricular izquierda (mitral).

Estas dos valvulas se insertan en niveles diferentes; la valvula atrioventricular derecha
(tricuspide) se encuentra mas abajo que la valvula atrioventricular izquierda (mitral). Por lo
tanto, en la parte derecha de este septo, se encuentra la auricula derecha por encima de la
valvula tricuspide, mientras que en la cara izquierda se halla el ventriculo izquierdo por
debajo de la valvula mitral. Esta parte del septo cardiaco es delgada, y su porcion inferior,
que se une al septo interventricular, se llama porcion membranosa. Esta porcion
membranosa es recorrida inmediatamente por encima de la valvula septal de la valvula
atrioventricular derecha por el fasciculo ventricular, que forma parte del sistema de
conduccion del corazén (OPERATIVE ANATOMY OF THE HEART, 2011).

3.1.24 Las valvulas cardiacas

Cumplen varios propésitos, siendo el mas crucial mantener la direccién correcta del flujo
sanguineo; sin ellas, la sangre podria retroceder en el sistema. El corazén tiene cuatro
valvulas: dos atrioventriculares, (una pulmonar y una adrtica) y dos auriculoventriculares
(tricuspide y mitral). Las valvulas atrioventriculares tienen una apariencia similar a una
membrana blanquecina con bordes irregulares, finos y flexibles en forma de cono. Cada
una de ellas tiene una base que se encuentra en el orificio atrioventricular, mientras que el
vértice se proyecta hacia el ventriculo. Las valvulas auriculoventriculares Previenen el
retroceso del flujo sanguineo hacia las auriculas durante la contraccién ventricular. Estan
compuestas por un anillo de tejido fibroso, hojas valvulares, cuerdas tendinosas y musculos
papilares. El anillo de tejido fibroso rodea la abertura de la valvula, aportando rigidez para
mantener su forma intacta durante las contracciones cardiacas y sirve de apoyo a la valvula.
Las hojas valvulares, también conocidas como valvas o velos valvulares, son laminas
membranosas unidas en su base al anillo fibroso. Las cuerdas tendinosas se localizan entre
las valvas y los musculos papilares de los ventriculos, conectandose a los bordes libres y
las superficies ventriculares de las valvas, evitando que sean forzadas hacia las auriculas

durante la contraccion ventricular (Stanfield, 2011).

3.2 PROPIEDADES DEL CORAZON

El sistema cardiovascular opera como un sistema complejo que combina elementos
eléctricos, mecanicos y hidraulicos. El estimulo eléctrico inicial se origina en el nodo sinusal

y se propaga a través de una serie de estructuras que incluyen el nodo auriculoventricular,
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el haz de His, sus ramificaciones y la red de Purkinje, lo que conduce a la contraccién del
musculo cardiaco (miocardio) esta contraccién es esencial para impulsar la sangre por todo
el cuerpo, a través del ventriculo izquierdo, mientras que la sangre desoxigenada es
enviada a los pulmones a través de la arteria pulmonar desde el ventriculo derecho luego,
la sangre oxigenada es recibida por la auricula izquierda y es dirigida hacia el ventriculo
izquierdo en un movimiento circular. El corazén derecho suministra sangre al sistema
circulatorio pulmonar, mientras que el corazén izquierdo suministra sangre al sistema
circulatorio sistémico. Estos dos circuitos de circulacion estan completamente separados,
lo que significa que la sangre que fluye a través de una parte del corazén nunca se mezcla
con la sangre de la otra parte. Por lo tanto, el corazén, en esencia, actua como dos bombas
independientes dentro de un solo érgano. El corazén tiene la responsabilidad fundamental
de distribuir sangre, que es la fuente de oxigeno y de energia necesaria, a todo el organismo
en una amplia variedad de situaciones, desde el reposo completo hasta el esfuerzo fisico
intenso. Esto requiere una adecuada irrigacién arterial para asegurar el suministro de

oxigeno en diversas condiciones de actividad metabdlica del cuerpo(Stanfield, 2011).

3.21 AUTOMATISMO

El corazdn tiene la capacidad de generar sus propios impulsos eléctricos, lo que le permite
seguir funcionando incluso fuera del cuerpo humano durante un periodo de hasta 4 horas.
Esta capacidad de generacion de impulsos eléctricos es una caracteristica presente en todo
el miocardio, en orden de mayor a menor automatismo, las estructuras responsables de la
generacion de impulsos son: el nodo sinusal (0 marcapasos), el nodo auriculoventricular
(AV), el haz de His, sus ramificaciones y la red de Purkinje. Sin embargo, se debe mencionar
que el automatismo también existe en otras partes del miocardio, pero en una proporcion
mucho menor, siguiendo el siguiente orden: musculo ventricular, auricula izquierda y

auricula derecha.

La particularidad anatémica de las células miocardicas se explica por sus propiedades y su
funcién como un sincitio debido a la existencia de regiones intercelulares donde las
membranas estan muy cerca unas de otras, lo que permite la comunicacién a través de
canales llamados nexos o0 uniones comunicantes entre células adyacentes. La conduccién
eléctrica entre las auriculas y los ventriculos sigue una secuencia especifica que incluye el
nodo sinusal, los haces internodales, el nodo AV, el haz de His, las ramas del haz de His y

la red de Purkinje. El estimulo eléctrico que se origina en el nodo sinusal debe seguir esta
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trayectoria y no se transmite directamente del tejido auricular al ventricular, excepto en

situaciones especiales(Marieb, 2008).

3.21.1 La contraccion de las células del musculo cardiaco

Las células musculares son similares a las células en general, pero se distinguen por poseer
una estructura proteica compleja en su interior que se encuentra anclada tanto a la
membrana celular como a la matriz extracelular del tejido conectivo. Esta intrincada red
proteica interna permite la generacion de fuerza, lo que conduce a la contraccion de las

células y al proceso de bombeo de sangre por parte del corazon.

Las células cardiacas en mamiferos tienen una forma aproximadamente cilindrica, con
posibles proyecciones cortas en forma de ramas. Estas células exhiben un perfil asimétrico,
con diametros que varian de 10 a 20 ym y longitudes tipicas de 50 a 100 ym. La fuerza
principalmente se genera a lo largo del eje longitudinal de la célula. La mayor parte del
espacio interno de las células musculares esta ocupada por una red de proteinas
contractiles dispuestas en un orden cristalino liquido, lo que da como resultado una
apariencia estriada cuando se observa bajo el microscopio. Al igual que otras células, la
bicapa de la membrana celular contiene diversos canales idnicos, bombas de iones y

proteinas receptoras(laizzo, 2015).

3.21.2 Potencial de accion

Los microelectrodos han registrado potenciales de accién en la célula miorcadica de
alrededor -90 mV (ya sea en reposo 0 en polarizacién) debido a un gradiente iénico por la
concentracion de K% intracelularmente. Gracias a que la membrana celular es mas
permeable a los iones de sodio, la energia eléctrica es el resultado de la penetracion de
Nat por transporte activo, mientras exista un estimulo ya sea normal, quimico o mecénico
que modifique la permeabilidad de la membrana hara una despolarizaciéon por lo que su

potencial del accion pasara de -90mV a 20mV(Meder, 2018).

La despolarizacién se desarrolla a través de la primera fase o fase cero, en donde ocurre
una rapida deflexion positiva por entrada de Na*t seguida de la repolarizacion, esta es
mucho mas lenta debido a la disminucion gradual de la permeabilidad de la membrana a la
penetraciéon de iones Na™ la repolarizacion tiene 3 fases, en la fase 1 el trazo intracelular,
inicia con el descenso rapido por salida de iones Cl y K* al intersticio , en la fase 2 ocurre

un poco mas pausado, debido al ingreso lento de iones Ca™ en la fibra miocardica, al finalizar
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la fase 2 , desciende la permeabilidad del Ca*, en la fase 3 aumenta salida de los iones de
K* luego en la fase 4 el potencial de reposo de la membrana se restaura, a través de la

composicién idnica celular por la bomba de Sodio-potasio.

El potencial transmembranal y en consecuencia las propiedades funcionales del corazon

especialmente el ritmo cardiaco puede modificarse por:
* La accién del sistema nervioso a través de plexos simpatico y parasimpaticos
* Las catecolaminas
* La acetilcolina
* Algunos farmacos.

* El nivel la tasa de iones de liquido de perfusion lo que determina algunas

caracteristicas de ECG de las arritmias y la frecuencia (Meder, 2018).

3.21.3 Periodo refractario del corazéon

Durante su contraccion el corazon no es excitable bajo ningun estimulo excesivo esta fase
al igual para la célula se llama, periodo refractario absoluto. Cuando llega la diastole retoma
gradualmente la excitabilidad por lo cual no puede tetanizarse al iniciar la diastole mecanica
empieza el periodo llamado "periodo refractario relativa”, durante el cual los estimulos

mayores que el normal pueden hacer responder al miocardio (Meder, 2018).

3.2.2 CONDUCTIVIDAD

Cada estimulo originado en el marcapasos del corazén sano, se difunde por el resto del
miocardio por los sistemas de conduccion especializados que enlaza al nodo sinusal con el
nodo A.V., las faces internodales , haz de his, sus ramas y la red de Purkinje hasta llegar al
musculo ventricular. Este sistema de conduccion esta formado por células autorritmicas,
estas, aunque generan una fuerza de contraccién débil o inexistente, son esenciales para
el proceso de bombeo del corazon, ya que regulan y establecen el ritmo de los latidos
cardiacos. En este contexto, se identifican dos tipos de células autorritmicas: las células
marcapasos, encargadas de iniciar los potenciales de accion y establecer el ritmo cardiaco,
y las fibras de conduccién, responsables de transmitir de manera altamente coordinada

estos potenciales de accion a través del corazén. En conjunto, estas células forman el
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sistema de conduccion del corazon. Por otro lado, las células encargadas de generar la

fuerza de contraccion se denominan células contractiles(Stanfield, 2011).

3.2.3 EXCITABILIDAD

Cada impulso eléctrico originado en el corazén (marcapaso) tiene una respuesta mecanica;
la Contraccidn. Responde asimismo a varios tipos de excitacion eléctrica como la de una
marcapaso artificial, mecanica o quimica. La propiedad de responder estimulos de cualquier
naturaleza es la excitabilidad. Una vez que se origina un potencial de accion en las células
marcapasos, estos potenciales de accion se propagan de manera rapida a lo largo de las
fibras conductoras, coordinando asi la difusién de la excitacion a través del corazén. Este
sistema de conduccion genera una onda de excitacion que se propaga inicialmente por las
auriculas, provocando su despolarizacion y contraccion sincronizada. Posteriormente, esta
onda de excitacion se extiende a los ventriculos, induciendo también una contraccion
coordinada en estos. La veloz transmisidon de los potenciales de accién desde las células
marcapasos hacia las células contractiles es posible gracias a las conexiones eléctricas
entre las células cardiacas, conocidas como uniones comunicantes, que permiten el paso

de corriente eléctrica en forma de iones de una célula a otra(Stanfield, 2011).

3.2.4 CONTRACTIBILIDAD

El inicio de un potencial de accion en una célula cardiaca se desencadena por la corriente
que fluye a través de las uniones comunicantes. Este potencial de accion se propaga a lo
largo de la membrana celular y a través de los tubulos T, lo que provoca la apertura de los
canales de calcio sensibles al voltaje en el reticulo sarcoplasmico, liberando calcio en el
citosol celular. Ademas, el potencial de accion activa los canales de calcio de umbral de
voltaje en la membrana celular, permitiendo la entrada de calcio a la célula.El calcio
citosodlico desencadena el proceso de contraccion del musculo cardiaco. El calcio se une a
la troponina, lo que desplaza la tropomiosina de los sitios de unién en la actina para la
miosina, y esto da lugar al ciclo de los puentes cruzados. Para que el musculo cardiaco se

relaje, es necesario que el calcio sea eliminado del interior del citosol

3.2.8 PRODUCCION DE FUERZA
Durante la fase de relajacion del corazén, conocida como diastole, los puentes cruzados de

la proteina miosina se unen al trifosfato de adenosina (ATP) y realizan una hidrdlisis,
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aunque no pueden aprovechar la energia liberada de esta hidrdlisis para generar fuerza.
Esto se debe a la influencia inhibitoria de las proteinas tropomiosina y troponina en el
filamento delgado. La hidrdlisis del ATP conlleva cambios en la estructura de la miosina,
permitiendo que se una al fosfato inorganico (Pi) y al difosfato de adenosina (ADP) liberados
durante la hidrdlisis del ATP. La mayoria de la energia liberada durante esta reaccion se
almacena en las cabezas de miosina. Durante la fase de contraccidén del corazén, conocida
como sistole, el calcio procedente del medio extracelular y del reticulo sarcoplasmatico
invade el citoplasma, aumentando la concentracion de calcio intracelular de manera
significativa. La unién del calcio a la troponina C (TnC) desencadena una serie de cambios
en la conformacién del complejo de tropomiosina-troponina (Tm-Tn), que a su vez desplaza
estas proteinas desde su posicion bloqueante en el filamento delgado, eliminando la
inhibicién.Este proceso permite que los puentes cruzados de miosina activados se unan a
los sitios de unidn en la proteina actina del filamento delgado. Esta unién provoca la
liberacion de Pi y ADP, al mismo tiempo que ocurre un cambio en la conformacion de la
cabeza de miosina mientras se mantiene unida a la actina. Este cambio conformacional
impulsa el filamento delgado mas alla del flamento grueso, generando asi la contraccion
muscular.

Al final de este proceso de generacién de fuerza, el sitio activo enzimatico de la miosina se
encuentra vacante y puede unirse nuevamente al ATP. Esta uniéon provoca un cambio
estructural que reduce la afinidad del puente cruzado por la actina y, por lo tanto, provoca
su separacion. La hidrolisis subsiguiente del ATP unido a la miosina revitaliza el puente
cruzado, preparandolo para el siguiente ciclo de generacion de fuerza.Este ciclo de eventos
continua mientras la concentracion de calcio intracelular se mantenga lo suficientemente
alta como para evitar que los complejos Tm-Tn vuelvan a bloquear los sitios de union de la
miosina. En resumen, este proceso de contraccion y relajacion del corazon esta altamente
regulado y se basa en una secuencia precisa de cambios conformacionales y reacciones

bioquimicas(laizzo, 2015).
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Imagen 6: “Ciclo de puente cruzado”™”

En el primer paso del proceso, la proteina miosina (M) se adhiere al trifosfato de adenosina (ATP) y lo
descompone en adenosin difosfato (ADP) y fosfato (Pi); después de esto, el puente cruzado de miosina
energizado (M**ADP-Pi) espera por la activacion del filamento delgado de actina (A). En el segundo paso,
una vez que ocurre la activacion, el puente cruzado energizado se conecta al filamento delgado de actina.
Después esta union a la actina provoca una liberacion rapida de los productos de hidrdélisis del ATP, es
decir, ADP y Pi, desde el puente cruzado energizado. Esta liberacion de ADP y Pi esta vinculada a un
cambio en la forma del dominio del puente cruzado, generando una fuerza que tira del filamento delgado
de actina en relacidn al filamento grueso.Fuente:(Laizzo, 2015)

3.2.9 RED VASCULAR

Los vasos formadores de la red circulatoria pertenecen a 1 de los 3 tipos:

Vasos de resistencia
Vasos de intercambio

Vasos de capacitancia
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Resistencia: Son las arteriolas,b una red esplacnica: con vasos situados antes de los
capilares que poseen una gruesa capa, muscular y ayudan a mantener la presion arterial

gracias a la resistencia que oponen el flujo de sangre

Intercambio: Son los capilares a cuyo nivel los tejidos obtienen oxigeno y material nutritivo
y al mismo tiempo se liberan de los 6xidos de carbono y productos innecesarios y conforme
a la ley del intercambio de liquidos y de gases de Stirling. Gracias a la permeabilidad capilar
y a la interaccién de 2 fuerzas principales la presion hidrostatica que hace salir a los liquidos
de los vasos hacia el intersticio en el extremo anterior de los capilares, la presion osmotica
ejercida por las proteinas, que hace regresar los liquidos al interior de los capilares a nivel
de su extremo venoso normalmente se mantiene un equilibrio perfecto entre esas 2 fuerzas
capacitancia venas y vénulas disefiadas para regular por el volumen que contienen, la

cantidad de sangre que regresa al corazén derecho.

Todo este sistema vascular esta regido por influencias, neuronumorales, sobre todo los
vasos de resistencia y los de capacitancia a partir del vasomotor del cual parten impulsos
simpaticos que estimulan_ el corazén y su sistema de conduccién accion de la adrenalina e
impulsos para simpaticos o colinérgicos que deprimen la funcidn cardiaca por medio de la

acetilcaina (Tortora & Derrickson, 2018).

3.3 LEYES DE CIRCULACION

Para poder describir mejor este apartado debemos tener en cuenta la siguiente formula:

Flujo = gradiente de presion/resistencia = DP/R

En donde el valor de DP (magnitud del gradiente de presion), simboliza la fuerza de
gradiente que empuija al flujo de liquidos a través del aparato circulatorio ; el valor de R, la
resistencia (factores que dificultan el flujo de un liquido) Esta regla es valida tanto para
liquidos que circulan a través de un solo vaso sanguineo o conducto como para sistemas

de tuberias o redes de vasos sanguineos, sin importar cuan complejos sean.

La principal funcion del corazén es generar la presion necesaria para impulsar el flujo
sanguineo a través del sistema vascular. Sin embargo, es importante destacar que esta
presion no es una constante absoluta, sino mas bien un gradiente de presion. Al bombear

sangre hacia las arterias, el corazén aumenta la presion sanguinea promedio, lo que resulta
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en una diferencia de presion entre las arterias y las venas que impulsa el movimiento del

flujo sanguineo(Stanfield, 2011).

3.3.1 LEY DE LA PRESION

La presion de la sangre en los vasos depende de 2 factores.

a) El gasto cardiaco es la unidad de tiempo, es decir, la cantidad de sangre que
expulsan los ventriculos por minuto. En el adulto normal una frecuencia cardiaca de 80/min
y un volumen de 60 ml., el gasto es de 4, 800 mL/min o sea, unos 5L/ min. Este valor guarda

relacién con la masa corporal.

Un ventriculo normal nunca expulsa el total de su contenido, sino solo 2/3 0 65% esto
constituye la fraccién de expulsidén, aunque estos porcentajes desciende en las patologias
como en la insuficiencia cardiaca de cualquier origen y puede reducirse a solo 40% o menos
de su capacidad normal. Un ventriculo sano es capaz de aumentar su gasto sobre todo con

un aumento de frecuencia / min.

b) El segundo factor que modula la presién arterial de los vasos sobre todo en las
arteriolas es la ""Resistencia de los vasos sanguineos individuales’” en donde la resistencia
depende depende de las dimensiones fisicas del tubo (el radio y la longitud de los vasos
sanguineos ), y de las propiedades del liquido que lo atraviesa (viscosidad del liquido) el
efecto que tienen estos factores sobre la velocidad del flujo sanguineo se le conoce como
la Ley de Poiseuille(Silverthorn, 2019).

3.3.2 LEY DE LA CONTINUIDAD

El flujo sanguineo en los vasos, es decir, la velocidad a la que se desplaza la sangre en
una unidad de tiempo depende del tamafio total del area vascular, que es la suma de todas
las areas de los vasos en una region. Podemos comparar el area de los vasos de la
circulacion arterial con la forma de un cono, mientras que el area de los vasos del sistema
venoso se asemeja a un conducto o tubo. Estas dos areas se unen tedricamente en sus

bases, que estarian representadas por la red capilar.

La velocidad de la sangre alcanza su punto maximo en las areas vasculares grandes, como
la aorta y las grandes arterias. A medida que avanza hacia los capilares, donde el area es

muy extensa, la velocidad disminuye progresivamente. A partir de ahi, la velocidad aumenta
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de manera progresiva a medida que avanza hacia las grandes venas que se conectan con
el corazon. Sin embargo, la velocidad en las venas es mucho menor que en las arterias
debido a su mayor area de seccion y a la menor presion sanguinea. Este efecto se origina
debido a los fundamentos de la fisica de los fluidos y se rige por la ley de continuidad, la
cual establece que la cantidad de sangre que fluye por unidad de tiempo (caudal) debe
mantenerse constante en un sistema cerrado. Debido a que el caudal sanguineo se
mantiene constante en el sistema circulatorio, la velocidad del flujo debe cambiar en

proporcion inversa al area de la seccion transversal del vaso sanguineo(Silverthorn, 2019).

3.3.3 LEY DE VOLUMEN DE FLUJO

El volumen de flujo sanguineo se refiere a la cantidad de sangre que atraviesa una seccion

determinada del sistema circulatorio en un periodo de tiempo especifico.

La cantidad de sangre que pasa por una seccion del sistema circulatorio en un momento
dado es igual a la que fluye a través de cualquier otra seccién en el mismo intervalo de
tiempo. Por lo tanto, el flujo sanguineo en una seccion de la aorta es igual al flujo en una
seccidn de la arteria pulmonar o en una seccién de las venas cavas. Aunque el area de
seccion varia notablemente en diferentes niveles, la velocidad de la sangre también varia,
lo que explica por qué el flujo, medido en volumen por unidad de tiempo, es el mismo en
cualquier nivel considerado en un momento dado. La sangre en el sistema circulatorio se
mueve como un conjunto, de modo que la cantidad que sale de la aorta y la arteria pulmonar
es exactamente la misma que retorna a las auriculas a través de las venas cavas y las
venas pulmonares, respectivamente. En condiciones normales, el gasto pulmonar es igual
al gasto aodrtico: GP = GAo.(Anabel, 2016)

3.3.4 ESTADO DEL MIOCARDIO

.El suministro de oxigeno es esencial en este proceso de generacion de ATP, lo que hace
que el flujo sanguineo hacia el miocardio sea critico. El musculo cardiaco sano tiene la
capacidad de aumentar su rendimiento para adaptarse a las necesidades fisicas del
individuo durante el ejercicio, lo que le permite mantener una adecuada perfusién de los
tejidos. En contraste, cuando el corazén ha sufrido dafio debido a un infarto, una sobrecarga
causada por una valvulopatia, un traumatismo quirdrgico, una miocarditis u otras

condiciones similares, se produce una disfuncién en la capacidad de bombeo del corazén,
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lo que resulta en una perfusion insuficiente en todo el organismo debido a una disminucién
del gasto cardiaco. Esto afecta negativamente al corazon, al cerebro y a los rifiones.(Tortora
& Derrickson, 2018)

3.3.5 VOLUMEN DE RETORNO DE SANGRE VENOSO AL CORAZON

En situaciones normales, cuando aumenta el gasto ventricular, también aumenta el retorno
venoso al corazén. Sin embargo, en casos patolégicos donde se produce una disminucién
en el retorno venoso, como en una hemorragia abundante o una insuficiencia cardiaca por
estasis venosa, la presion y el gasto cardiaco disminuiran, pudiendo llegar a presentarse

un estado de choque (Tortora & Derrickson, 2018).

3.4 FRECUENCIA CARDIACA

El proceso del ciclo cardiaco abarca una secuencia de eventos eléctricos, mecanicos,
hemodinamicos y moleculares que ocurren en el corazén durante un latido completo. Este
ciclo se repite aproximadamente de 70 a 80 veces por minuto e involucra tanto la
contraccién (sistole) como la relajacién (diastole) de las auriculas y los ventriculos cuando
el cuerpo tiene mayores demandas durante el ejercicio intenso, se resuelve mediante un
aumento en la frecuencia cardiaca, lo cual garantiza una buena perfusion de los tejidos. No
obstante, una frecuencia cardiaca extrema, como una taquicardia superior a 200 latidos por
minuto, reduce significativamente el volumen de eyeccion por latido, lo que provoca una

disminucion en la presion arterial y en el gasto cardiaco (Laizzol,2015).

3.4.1 RESERVA CARDIACA

La cantidad de energia almacenada en el corazon supera con creces la demanda durante
la vida sedentaria. Sin embargo, durante un esfuerzo fisico intenso, el corazén utiliza
mecanismos de reserva y consume grandes cantidades de oxigeno. La capacidad y reserva
cardiaca estan limitadas por la capacidad del corazén y del sistema vascular para
suministrar un flujo sanguineo adecuado y mantener una perfusién suficiente en los tejidos.
La cantidad de oxigeno disponible para los tejidos depende del gasto cardiaco, es decir,
del flujo sanguineo por unidad de tiempo, que esta determinado por dos factores: el volumen
de eyeccion por latido y la frecuencia cardiaca. Estos dos factores permiten mejorar el

rendimiento del corazdn durante el ejercicio fisico(Silverthorn, 2019).
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3.4.2 METABOLISMO ENERGETICO
La generacion de ATP en el tejido cardiaco se logra principalmente mediante un proceso
conocido como fosforilacion oxidativa. Este proceso enzimatico, que consta de multiples
etapas, extrae la energia presente en compuestos como la glucosa y los acidos grasos para
convertirla en ATP. Las mitocondrias, localizadas en el citoplasma de las células
musculares cardiacas, son los sitios donde ocurre tanto la extraccion de energia como la
produccion de ATP. La concentracion intracelular de ATP varia entre 4 y 5 milimolares
(mM), y ademas se almacena energia en el fosfato de creatina, el cual actuia como una
reserva para el suministro de ATP. El fosfato de creatina (~20 mM) se puede emplear para
regenerar ATP en un proceso enzimatico catalizado por la creatina quinasa La cantidad de
ATP y fosfato de creatina presentes en condiciones normales no es suficiente para sostener
las actividades contractiles y otras funciones celulares durante mas que unos pocos latidos
del corazon. Por esta razon, asegurar un flujo constante de nutrientes y oxigeno, asi como
la eliminacion eficiente de subproductos metabdlicos, son procesos vitales para el

funcionamiento adecuado del musculo cardiaco(Anabel et al., 2016).

3.4.3 FACTORES QUE ALTERAN LA FRECUENCIA CARDICA

En individuos sanos, el volumen sistolico tiende a ser relativamente constante. No obstante,
en situaciones en las que el volumen de sangre disminuye bruscamente o cuando el
corazdn se encuentra gravemente debilitado, el volumen sistdlico se reduce y el gasto
cardiaco se mantiene mediante un aumento en la frecuencia cardiaca. A pesar de que la
contraccién del corazdn no esta bajo el control directo del sistema nervioso, su frecuencia
puede verse temporalmente influenciada por los nervios auténomos. De hecho, la principal
influencia externa en la frecuencia cardiaca proviene de la actividad del sistema nervioso
auténomo. Ademas, la frecuencia cardiaca puede ser modificada por varias sustancias

quimicas, hormonas e iones(Marieb, 2008).

3.5 ELECTROCARDIOGRAMA

Un electrocardiograma (ECG) es una representacion unica de la identidad de una persona,
similar a las huellas dactilares, su ritmo y forma son completamente diferentes de una
persona a otra. Un electrocardiograma esta formado de varias ondas, segmentos e

intervalos que constituyen un latido cardiaco cada uno de estos elementos en conjunto

33



representa una activacion eléctrica en el sistema de conduccion eléctrica (no asegura una
contra fisica)(Davies & Scott, 2015).

3.5.1 ONDAP
Las ondas P representan la despolarizacion auricular por lo que tales ondas se encontraran

antes del complejo QRS (activacion de ventriculos). Las ondas P normales son iniciadas a
través de la activacion del Nodo Sinusal, con excepcion de la derivacion aVR las ondas P
deben de ser positivas. En las ondas P la primera mitad representan la despolarizacion de
la auricula derecha la segunda mitad la despolarizacion de la auricula Izquierda (Davies &
Scott, 2015).

Existen diversas patologias que se pueden observar en la onda P por ejemplo si esta se
enmascara con el complejo QRS o si se encuentra invertida significa que el Nodo Sinusal
no funciona en su totalidad ya sea por isquemias o drogas por lo que las auriculas deben
de activarse atraves del sistema Has de His o por el nodo Auroventricular estas alteraciones

en la onda pueden ser explicadas por conducciones retrogradas(Davies & Scott, 2015).

3.5.2 INTERVALO PR

Una vez que se produce la despolarizacion completa de ambas auriculas y la onda P se
registra por completo. El impulso se dirige hacia el nodo auriculoventricular donde ocurre
un retraso fisioldgico para asegurar que la actividad mecanica en las auriculas se complete
antes de que el impulso eléctrico continue hacia los ventriculos. Después de este retraso,
el registro electrocardiografico vuelve a su estado isoeléctrico y se observa el Segmento
PR. Este segmento representa el paso del impulso eléctrico a través del NAV. Este intervalo
debe de mantenerse constante en diferentes latidos y va a variar dependiendo la frecuencia
cardiaca del individuo(Davies & Scott, 2015).

3.5.3 COMPLEJO QRS

El complejo QRS simboliza la despolarizacion de los ventriculos el complejo se mide desde
el inicio de la onda Q (esta onda se forma cuando el el impulso eléctrico atraviesa el nodo
auriculoventricular y pasa a través del anillo fibroso, provoca la despolarizacion de la regién
superior del septo interventricular) hasta el final de la onda S , este complejo es en forma
de cupula tiene un una rapidez mucho mas alta que la onda P esto se debe a que el impulso

eléctrico pasa rapidamente a través por la via de conduccién rapida el voltaje (pico) también
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es mayor al de la onda P esto debido a los ventriculos los cuales son mas grandes que las
auriculas(Davies & Scott, 2015).

Tal complejo tendra diferentes morfologias dependiendo de la derivacién que se tome en
cuenta. Los complejos varian dependiendo de la edad y el sexo con este intervalo se
pueden identificar diversas patologias como el aumento del tamafo del corazén que se

puede identificar a través de el alargamiento de este complejo(Rautaharju, 2015).

3.5.4 SEGMENTO ST

El segmento se puede describir como el tiempo que trascurre desde el final de alguna onda
hasta el inicio de otra esto quiere decir que “"solo serd lineal”” en este caso este segmento
sera desde el final de la onda S hasta el comienzo de la onda T marcando asi el retraso
entre la despolarizacion y la posterior repolarizacién del ventriculo. En un corazén sin
patologias este segmento no debe de estar elevado de no ser asi puede indicar sindromes
coronarios agudos como infartos agudos al miocardio o isquemias miocardicas(estas

patologias solo se pueden ver en derivaciones Il.Ill y aVF)(Davies & Scott, 2015).

3.5.5 ONDAT

El proceso de repolarizacion del corazén sigue un patrén similar y una distribucion
miocardica parecida al proceso de despolarizacion. Comienza repolarizando la region
septal y la punta cardiaca, para luego avanzar inicialmente por el tejido miocardico
izquierdo. Este proceso se registra en el electrocardiograma como la Onda T, que puede

tener una deflexién negativa, positiva o bifasica(Merder, 2018).

Esta onda se produce en seguida del segmento QRS una onda T normal se desvia en la
misma direccion que el complejo QRS ,el voltaje de esta onda puede variar incluso en
algunas derivaciones o en ciertos individuos puede no presentarse aunque esto podria ser
indicativo de patologias normalmente suele tener una altura menor a laonda R, laonda T

representa la repolarizacion de los ventriculos.
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QRS

Imagen 7: “Electrocardiograma no patoldgico. **

Fuente: (Meder ,2018)

3.5.6 DERIVACIONES

El sistema de derivaciones nos proporciona una manera de examinar la actividad eléctrica
del corazén desde diferentes perspectivas o angulos. Cada derivaciéon se asemeja a la
sombra generada por un objeto irregular cuando la luz incide desde diferentes direcciones
(derivaciones analizadas). Esto resulta en una sombra con variaciones en tamafo,
orientacion y forma (amplitud y duracién de las ondas y deflexiones mostradas en el
electrocardiograma). Cada uno de estos angulos de incidencia de la luz (cada enfoque en
la actividad eléctrica cardiaca) corresponde a una derivacion. Cada derivacion tiene un polo
positivo y uno negativo, y se registra a través de electrodos colocados en la superficie
corporal (Meder, 2018).

Las derivaciones se agrupan en: Bipolares (Derivaciones I, Il y Il), Unipolares aumentadas
de los miembros (aVR, aVL y aVF) y Unipolares precordiales (V1, V2, V3, V4, V5, V6,)
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Imagen 8: El Triangulo de Einthoven
Fuente: (Meder ,2018)

El Triangulo de Einthoven ilustra en cada esquina la orientacion que el equipo de registro
del electrocardiograma asigna a cada electrodo, segun la derivacion que esta siendo
analizada. Esta caracteristica (orientacién de cada electrodo) es controlada por el equipo y
no puede ser alterada manualmente. En esta derivacién se situa un electrodo con carga
positiva en una extremidad y otro con carga negativa en la otra, para medir la variacion de

potencial eléctrico entre ellas (Meder, 2018).
3.6 ESTROGENOS

Los estrogenos (del griego Oistros , "deseo loco" y gennan , "producir") son definidos como
sustancias quimicas las cuales no se limitan solamente a participar en eventos
reproductivos como comunmente se piensa, si no que ejercen a través de acciones
quimicas cambios en varias partes del cuerpo. Son producidos en la corteza suprarrenal, el
ovario y por conversion periférica en grasa a partir de androstenediona. Los esteroides se
derivan del colesterol por lo que a través de cambios de esté existen tres tipos diferentes
de esteroides como; los mineralocorticoides, los glucocorticoides y los gonadocorticoides

(estrégenos)(Ruggiero & Likis, 2002).

Los estrégenos en su mayoria son sintetizados en el ovario y la placenta, estos regulan la

homeostasis metabdlica modulando la homeostasis mitocondrial, la autofagia y la
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programacion epigenética, cualquier tipo de cambio o desregulacion de estos, nos lleva a
trastornos metabodlicos como; la obesidad, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares,
las enfermedades hepaticas, las enfermedades musculares y las enfermedades

neurodegenerativas(Tao & Cheng, 2023).

Los tres estrogenos enddgenos primarios son; la estrona (E1), el estriol (E3) y el estradiol
(E2), este ultimo es el mas potente y comun en mujeres premenopausicas, sus niveles en
sangre circulante fluctuan de 40 a 200-400 pg/mL, después de la menopausia, los niveles
de estradiol caen a menos de 20 pg/mL. Por el contrario la Estrona, es el mas débil
producido a través de la conversién de androstenediona en el tejido adiposo, por ultimo el
estriol se produce principalmente en la placenta durante el embarazo (Ruggiero & Likis,
2002).

Los estrégenos se unen a receptores especificos (receptores de estrégenos) los cuales
activan 4 procesos de respuesta . Existen tres tipos de receptores de estrogeno; ERa, ERf
y GPER(Tao & Cheng, 2023).
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Imagen 9: Sefializacion estrogénica

Fuente:(Ruggiero & Likis, 2002)
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Los esteroides atraviesan tanto la membrana celular como la membrana nuclear para llegar
al lugar de accion dentro del nucleo de la célula. Dentro del material nuclear, la transcripciéon

de genes da comienzo a la produccion de proteinas nuevas.

3.6.1 ESTRUCTURA QUIMICA

Ya que los esteroides son derivados oxidados de los esteroles; poseen el nucleo del esterol
pero carecen de la cadena alquilica unida al anillo D del colesterol y por ello son mas

polares(Malinovsky, 2022). OH

N

H .
- Estradiol

OH
Imagen 10: ““Estructura quimica del Estradiol””

Fuente: (Lehninger, 2005)

3.6.2 BIOSENTESIS

Todas las hormonas esteroides humanas tienen su origen en el colesterol, aunque se
sintetizan en diferentes lugares. Por ejemplo, los mineralocorticoides, encargados de
regular la reabsorcidon de iones organicos en el rifidn, y los glucocorticoides, que contribuyen
al control de la gluconeogénesis y reducen la respuesta inflamatoria, se producen en la
corteza suprarrenal. Por otro lado, las hormonas sexuales, como la progesterona, los
androgenos y los estrogenos, se sintetizan en las géonadas masculinas y femeninas, asi

como en la placenta(Malinovsky, 2022).

La sintesis de hormonas esteroides implica la eliminacion de algunos o todos los atomos
de carbono de la cadena lateral en la posicion C-17 del anillo D del colesterol. Esta
eliminacioén ocurre en las mitocondrias de los tejidos que producen esteroides y se logra
mediante la hidroxilacion de los carbonos adyacentes en la cadena lateral (C-20 y C-22), lo
cual rompe el enlace entre ellos. Ademas, este proceso requiere la introduccién de atomos

de oxigeno, que se lleva a cabo mediante reacciones de hidroxilacion y oxigenacion en la
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biosintesis de los estrégenos. Estas reacciones son catalizadas por oxidasas de funcion

mixta, que utilizan NADPH, O2 y el citocromo mitocondrial P-450.

OH OH

NADPH-+H+
OH
NADP+ H20

ISOCAPROALDEHIDO

monooxigenasa monooxigenasa

Cit-p450
adrenodoxina (Fe-

Citp-450
0]

adrenodoxi s)

nareductas adrenodoxinareduc

tasa

NADPH+ NADP NADPH+ NADP pregnenolona

Imagen 11: “"Sintesis de pregnenolona”™

El citocromo P-450 desempeia un papel fundamental como transportador de electrones en un sistema
monooxigenasa que se encarga de oxidar carbonos adyacentes. Este proceso también requiere la
participacidon de las proteinas de transferencia de electrones, la adrenodoxina y la adrenodoxina

reductasa. La actividad de corte de cadenas laterales ocurre en las mitocondrias de la corteza suprarrenal,
donde la produccion de esteroides es altamente activa. Fuente: (John, 2005)

La 17-a-Hidroxi-pregnenolonase se sintetiza a partir de la pregnenolona y con este se
sintetizan los deméas esteroides. Los estrogenos pueden formarse desde la
aromatizaciéon del anillo A de los andrégenos, por ejemplo el estradiol que es
sintetizado a partir de la testosterona o de la estrona como se ejemplifica en la imagen

12 (Malinovsky, 2022).
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Imagen 12: “"Secuencia de produccion de esteroides. **

La pregnenolona actiia como precursor de las demdas hormonas esteroides. Fuente: Norman & Henry,
2015

3.6.3 MECANISMO DE ACCION

Los estrogenos tiene diversas maneras en las cuales se expresan por ser altamente
solubles en lipidos por lo que son producidos y difundidos de manera sencilla, de
membranas celulares hacia el torrente sanguineo, ya en el 6rgano diana se difunde al
interior de las células en donde los receptores estrogénicos se unen con los factores
pioneroneso como FOXA1 los cuales ayudan a unirse y a abrir parcialmente la cromatina
en donde seran unidos con el estrébgeno empezando con cambios estructurales y los
coactivadores transcripcionales lo que ayudara a una mayor accesibilidad de la cromatina
para dar lugar a la accion de la ARN polimerasa Il para la transcripcion de proteinas o a la
regulacion de estas, no todas las rutas de activacion estrogénica seran de esta manera

("gendmica") también existen mecanismos "atados", "no gendémicos" e "independientes de
ligando. Su mecanismo de accién se basa principalmente en la activacion del receptor Era
(este receptor al igual que los receptores de los esteroides cuenta con 6 dominios (A-F). A-
B se encuentra en la parte animo terminal y esta encargada de la trancripcion genética,

adyacente se encuentra la region de unién al ADN mejor conocido como dominio C esta
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seccion cuenta con al menos 8 cisteinas coordinadas con Zn formando dos dedos de zinc
los cuales le da la propiedad de unirse a una secuencia especifica, del ADN, después se
encuentra la regién D que juega un papel en la unién a la proteina Hsp90, esta se encuentra
unida a el receptor siempre y cuando se encuentre inactivo el receptor, por ultimo esta la
region E-F la cual se une a la hormona estrogenica formando un ligando para asi mismo
realizar la dimeracion de ERa y la unidon con el ADN en las sitios AP1/SP1
desencadenando diversas respuestas por ejemplo a ftravés de los cambios
postraduccionales como la palmitoilacion en cistinas activas en contacto con caveolina-1
produce interacciéon entre ERa quinasas (Src y PI3K) o la proteina acoplada a proteina G,
todo esto gracias a la interaccién del Estradiol activando la NO sintasa endotelial y algunas
otras cascadas de senalizacion tales como (Akt, PKA y ERK1/2) (eNOS). Los estrogenos
desempenan funciones mitocondriales por ejemplo el Era presente en los cardiomiocitos

controla la estructura y funcion mitocondrial (Tao & Cheng, 2023).

Aproximadamente solo el 2% de los estrégenos son activos y libres (no conjugados) para
entrar a las células, tienen alrededor de 400 acciones diferentes en diversos érganos por
ejemplo en la piel y el musculo aumenta las concentraciones de agua y acido
hialurénico; altera el metabolismo del colageno y disminuye la proliferacion epitelial por lo
que la disminucion de estrégeno induce arrugas y atrofia vaginal en mujeres
posmenopausicas, independientemente del 6rgano diana la respuesta fisiologica del
estrégeno dependera de la respuesta agonista o antagonista después de haberse unido
con el receptor. En ovario, el utero, la mama, el sistema cardiovascular y el cerebro se
encuentran dos tipos de receptores de estrégenos (ER «y ER g ). El paso del estrogeno a
través del torrente sanguineo o en la circulacion enterohepatica también afectan a la
respuesta fisiolégica, en el higado los estrégenos se modifican convirtiéndose en
estructuras similares a las de acidos biliares para después ser excretados hacia el tracto
gastrointestinal por los conductos biliares, una flora bacteriana normal no es capaz de
conjugar a el estrogeno por lo que es convertido nuevamente a estructuras solubles en
lipidos convirtiéndose asi formas activas y libres, estos se reabsorben por la circulacion

enterohepatica y se recicla nuevamente como un metabolito activo.

También las diversas concentraciones del estrogeno estimulan la apertura de los canales
idnico de potasio activados por calcio en la membrana muscular del musculo liso vascular
favoreciendo la relajacion del musculo liso vascular .Algunos de los efectos a largo plazo
de los esteroides es el efecto cardioprotector haciendo cambios en la expresion génica tales

cambios en la pared de los vasos sanguineos estan mediados tanto por ER-a como por
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ER-B en donde los efectos gendmicos aumentan la expresién de genes para enzimas

vasodilatadoras como prostaciclina sintasa(Mendelsohn & Karas, 1999).
3.6.4 ESTROGENOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los receptores de estrogeno se encuentran en los miocitos cardiacos , los fibroblastos y las
células endoteliales. La concentracion de ER en el tejido cardiaco es mas alta en los
miocitos auriculares en comparacién con los miocitos ventriculares, atreves de la cadena
de activacién de la cascada de Cinasas los estrégenos logran estimular a la MAP-cy a la
Proteina Cinasa A las cuales detienen el ciclo de activacion de la Angiotensina I
,disminuyendo asi, la cantidad de TGFf por lo que los fibroblastos no se diferenciaran a
miofibroblastos evitando la fibrosis de las células cardiacas. Ademas los estrégenos juegan
un papel importante en el bloqueo de la Interleucinalf , el factor de necrosis tumoral a y
MPC1 lo que ayudara a la disminucién de muerte celular. Se sabe que los estrogenos tienen
efectos negativos inotrépicos. Funcionan como un antagonista del calcio, inhibiendo el
canal de calcio dependiente del voltaje tipo L y disminuyendo la corriente de calcio hacia el
interior de la célula. Ademas, el estrogeno puede influir en el intercambio de Na+/Ca2+,
mejorando asi su efecto antagonista con el calcio. También se ha observado que el
estrégeno tiene efectos negativos cronotropicos. Esto podria atribuirse al antagonismo con
el calcio, ya que el estrogeno suprime la corriente de los canales de calcio tipo T, que
desempenan un papel importante en la actividad del marcapasos. Ademas de estos efectos
en el metabolismo del calcio, varios estudios han demostrado que el estrégeno disminuye
la expresion de los canales de potasio, lo que afecta la repolarizacion y prolonga el intervalo
QT. Ademas, el estrogeno aumentod la sensibilidad a los farmacos bloqueadores del canal

de rectificacion tardia rapida.

También se ha demostrado que los progestagenos desempefian diversas acciones
benéficas por ejemplo dentro de sus acciones rapidas la progesterona natural y la
dihidrodidrogesterona aumentan la produccién de Oxido nitrico (vasodilatador y
antinflamatorio) desencadenando la actividad sintasa del Oxido nitrico endotelial en las
células endoteliales, el estradiol de igual manera esta involucrado fuertemente en la sintesis
del NO y su actividad endotelial, aunque cuando se administrd el estradiol, la progesterona
natural, la didrogesterona no afectaron su accion y produccion del NO, el acetato de

medroxiprogesterona si redujo la sintesis(Mueck, 2012).
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Las mujeres tienen una menor probabilidad de experimentar arritmias en los ventriculos, a
excepcion de la torsade de pointes (TdP) causada por el sindrome del QT largo y las
arritmias ventriculares inducidas por medicamentos. La evidencia de modelos animales
sugiere que el estrogeno ofrece proteccidon contra las arritmias ventriculares. Se ha
observado que las ratas tratadas con estrogeno tienen una menor susceptibilidad a las
arritmias ventriculares después de un infarto, posiblemente debido a la interaccion con los

receptores de estrogeno (ER)(Paul & Gowd, 2012).

Existe la presencia en el sistema -cardiovascular de la mujer intervalos PR
electrocardiograficos mas cortos, por una menor duracion en la conduccion del impulso
eléctrico de la auricula al ventriculo. Asimismo, se ha observado que las mujeres tienen una
via lenta del nodo AV mas corta y un ciclo de bloqueo AV mas breve. Ademas, presentan
intervalos auriculoventriculares mas cortos, tanto en el tramo atrio-His como en el periodo
refractario efectivo (ERP) del nodo AV. También se ha notado que las mujeres tienen
longitudes de ciclo sinusal mas cortas y tiempos de recuperacion del nodo sinusal mas

breves.

La frecuencia cardiaca promedio en hombres es de 3 a 5 latidos por minuto mas lenta que
en mujeres. No se entiende claramente la razon de esta diferencia; se han sugerido varias
explicaciones posibles, como las disparidades en la capacidad de ejercicio, la regulacién
autondmica y las caracteristicas inherentes del nédulo sinusal, a su vez se ha demostrado
que se trata de un diferencia intrinseca en el nodo sinusal por lo que las mujeres presentan
periodos de recuperacion del noédulo sinusal mas cortos después de la estimulacién de
sobremarcha. Estas caracteristicas electrofisioldgicas pueden explicarse en parte debido al
tamafo mas pequefio del corazén en las mujeres. Sin embargo, también se cree que las
hormonas sexuales desempefian un papel importante, ya sea a través de su influencia en
la expresion de canales iénicos o su efecto directo en la funcién de la membrana de las

células cardiacas.

Para poder conocer mejor el papel que juega el Estradiol en el sistema cardiovascular de
la mujer se han realizado varios ensayos clinicos por ejemplo Katja E Odening realizo
estudios en conejas a las que se les administro estradiol y dihidrotestosterona después de
someterlas a ovariectomia. Sus resultados revelaron que el estradiol prolongé la duracién
del potencial de accion cardiaca, mientras que la dihidrotestosterona acort6 la fase inicial
de la repolarizacién. Cuando se bloqueod la corriente de potasio, se observé que las conejas
tratadas con estradiol presentaban un significativo alargamiento en la duracion del potencial

de accion, junto con evidencia de posdespolarizaciones. También se ha demostrado que el
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17B-estradiol prolonga el periodo refractario auricular efectivo tanto en perros en reposo
como después de una estimulacién auricular rapida, en comparacion con los sujetos de
control. Ademas, se observé una mayor incidencia de posdespolarizaciones tempranas y
Torsades de Pointes en un grupo de perros que recibieron cisaprida y estradiol en

comparacion con aquellos que solo recibieron cisaprida(Cove et al., 2014).

Se ha observado una disminucién en los indices de onda P, que evaluan la funcion
electrofisiologica auricular, en mujeres en comparacion con hombres. En estudios con
ratones a los que se les practicé una ovariectomia, se observé una disminucion en la
conduccion del nodulo auriculoventricular, medida a través de los intervalos PR y AH, en

comparacion con aquellos que recibieron estrégeno o con los animales control.

En el sistema cardiovascular, el estrogeno puede inducir la expresién de receptores de
progesterona en varias células, como las del musculo liso vascular, células endoteliales,
miocitos cardiacos y miocitos en el apéndice auricular izquierdo. Durante la fase Iutea del
ciclo menstrual, cuando los niveles de progesterona son altos, se ha observado que el
intervalo QT es mas corto. Esto puede ser atribuido a que la progesterona aumenta la
corriente de rectificacion tardia activada lentamente de potasio y disminuye la corriente del
canal de calcio tipo L. Estos efectos de la progesterona en el potasio y el calcio podrian
explicar por qué la duracién del potencial de accion es mas breve durante la fase lutea, asi
como también la capacidad de la progesterona para acortar el intervalo QT(Paul & Gowd,
2012).

Se han realizado estudios a mujeres premenopausicas con antecedentes de taquicardia
supraventricular (TSV) y las monitorearon utilizando un seguimiento ambulatorio. Los
resultados mostraron variaciones ciclicas ya que la presencia de TSV varia segun el ciclo
menstrual esta enfermedad es mas comun durante la fase lUtea, mostrando una correlacién
inversa con los niveles de estrogeno. La progesterona, que alcanza su punto maximo en la
fase lutea, puede contribuir a la aparicién de TSV debido a su efecto antiestrogénico. Las
hormonas ovaricas, a través de su influencia en el sistema nervioso simpatico, pueden
modular las arritmias. Durante la fase lutea, se detecta un aumento en los niveles de
catecolaminas, lo cual también podria facilitar la aparicion de TSV. Se ha observado que la
administracion aguda de estrégenos en la auricula derecha prolonga el tiempo de
conduccion interna en dicha auricula, el tiempo de conduccién dentro del nodo
auriculoventricular y el periodo refractario en la auricula derecha, lo que potencialmente

reduce el riesgo de TSV. Ademas, los estrogenos afectan el transporte de calcio y presenta
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efectos similares a los bloqueadores de calcio como la verapamilo, lo que podria disminuir
el riesgo de TSV(Paul & Gowd, 2012).

La taquicardia sinusal inapropiada es otro tipo de TSV que ocurre con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres. Es un sindrome raro caracterizado por una frecuencia cardiaca
elevada en reposo y una respuesta exagerada de la frecuencia cardiaca al estrés. Aunque
su causa exacta no se comprende completamente, se cree que implica una regulacién
anormal del sistema nervioso autbnomo en el nédulo sinusal. Existe la posibilidad de que
esta condicién esté relacionada con un trastorno inmunologico que afecta a los receptores
B-adrenérgicos cardiacos. La mayoria de los pacientes diagnosticados con este trastorno

son mujeres menores de 40 afios por variaciones estrogénicas.

Se realizaron analisis retrospectivos en donde 60 mujeres consecutivas que presentaban
taquicardia supraventricular (TSV) presentaban un mayor riesgo de aparicién de nuevas
TSV y exacerbaciones durante el embarazo. Se especula que los mecanismos que
contribuyen a este aumento en la TSV incluyen las hormonas, el tono autonémico y el

aumento del volumen intravascular(Yarnoz & Curtis, 2008).

Los episodios de TSV fueron controlados mediante el uso de bloqueadores beta, y esta se
resolvio después del parto. Ademas, los pacientes con sindrome de QT largo también
parecen tener un mayor riesgo durante el embarazo a través de una analisis en el Registro
Internacional del Sindrome de QT Largo se encontré un mayor riesgo de muerte subita
cardiaca, eventos cardiacos malignos y eventos cardiacos malignos abortados durante el
periodo periparto. Este riesgo, que no se observé antes o durante el embarazo, se redujo
significativamente con la terapia de bloqueo beta, y se cree que se debe a los cambios en
los niveles hormonales como el estriol que ocurren durante el parto, en combinacién con la

modulacion autonémica(Yarnoz & Curtis, 2008).

En el caso de del sindrome QT largo, se observa una prevalencia inexplicada en mujeres
aunque existen especulaciones de que se trata de intervenciones hormonales ya que al
nacer en ambos sexos existe un QT alargado hasta que en el pubertad el intervalo QT de
los hombres se acorta este este hallazgo se respalda con observaciones que indican que
el intervalo QT es mas prolongado en hombres que han sido sometidos a orquiectomia en
comparacion con hombres normales. Por otro lado, las mujeres que presentan virilizacion
tienen intervalos QT mas cortos en comparacién con mujeres normales y hombres

castrados.
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Durante la ovulacién, se ha observado que las mujeres presentan una mayor variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC) y esto se correlaciona con niveles elevados de estrégeno.
Se ha realizado una comparacion de la VFC entre hombres y mujeres premenopausicas y
posmenopausicas (tanto tratadas como no tratadas con terapia de estrégeno), y se
encontré que la VFC era mayor en las mujeres posmenopausicas que recibian terapia de
reemplazo hormonal con estrégeno en comparacion con aquellas que no recibian
tratamiento, esto es atribuido a la actividad vagal predominante de igual forma existe una
mayor VFC durante la fase folicular debido a el estrégeno, mientras se ha atribuido una
mayor actividad simpatica y una menor VFC durante la fase lutea a la presencia de
progesterona. Algunos investigadores han sugerido que la variacién autonémica a lo largo
del ciclo menstrual puede contribuir a una mayor incidencia de arritmias durante la fase
lutea debido al aumento de los niveles de progesterona, lo cual lleva a un aumento del tono

simpatico y una reduccion de la VFC(Paul & Gowd, 2012).

El estradiol, que es el tipo de estrégeno mas potente, tiene efectos muy fuertes en el
endotelio que promueven la dilatacion de los vasos sanguineos y el flujo de sangre. Estos
efectos se logran directamente a través de la accion sobre el 6xido nitrico y la prostaciclina.
Tanto el oxido nitrico como la prostaciclina son sustancias que relajan los vasos
sanguineos, inhiben la agregacion y adhesién de las plaquetas. En el caso de un accidente
cerebrovascular isquémico, los estrégenos aumentan las reservas de energia y reducen la
formacion de especies reactivas de oxigeno durante la reperfusion. Esto ayuda a proteger
los vasos sanguineos al preservar la barrera hematoencefalica y minimizar el edema y la
inflamacién. Ademas, los estrégenos tienen efectos directos en la actividad plaquetaria y
en el sistema de coagulacién a través de la influencia en el factor VIl y el factor de von
Willebrand(Kostopoulou et al., 2020).

3.7 MENOPAUSIA

La menopausia del griego “Mens”, que significa mensualmente, y “pausi”’, que significa
cese, término de la menstruacion en mujeres sin haber sido sometidas a histerectomia u
ovariectomia bilateral. Es el agotamiento de la reserva funcional de los foliculos ovaricos,
por lo que disminuye la elaboracién de Estradiol y a su vez aumenta la produccion de FSH
a través de la hipdfisis, mientras tanto los andrégenos no muestran alteraciones

significativas durante esta transicién. La glandula suprarrenal se convierte en un productor
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relevante de esteroides sexuales como la dehidroepiandrosterona la cual se convierte en

androstenediona y luego en estrona (Kim & Wellons, 2023).

Existen diversas edades en las que se experimenta la menopausia, alrededor de los 50
afos es considerada natural ya que al presentarla antes de los 40 se le llama menopausia
prematura, entre los 40-45 menopausia temprana, aunque existen variaciones dependiendo
el pais, geografia dentro de los paises, grupo racial/étnico y estado de salud. (Kim &
Wellons, 2023) Una de las sintomatologias mas caracteristicas de este proceso son los
trastornos del sueno, por el endurecimiento arterial y la hipertension diagnosticada o

despertares nocturnos por acciones vasomotores junto con alteraciones cardiovasculares.

3.7.1 EPIDEMIOLOGIA

En el 2019 las enfermedades cardiovasculares llegaron a ser la principal causa de muerte
en mujeres en todo el mundo, las ECV marcan un total del 35% del total de muertes. Si bien
en paises con ingresos socioeconomicos altos la mortalidad por estas patologias
disminuyo, en paises de bajos ingresos aumentd considerablemente por encima de los
hombres. Ademas del aumento de los incidentes de infartos agudos al miocardio en la
ultima década("The Lancet women and cardiovascular disease Commission: reducing the
global burden by 2030," 2021). Tan solo en México en el 2021 las ECV formaron a ser la

principal causa de muerte aun por encima del COVID-19 como lo muestra la tabla 1.

La enfermedad cardiaca isquémica fue la principal causa de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en mujeres en todo el mundo en 2019, seguida del accidente
cerebrovascular. Segun estudios demograficos los principales factores de riesgo para las
enfermedades isquémicas son la hipertension, la dislipidemia, la diabetes, la obesidad, la
dieta poco saludable, el estilo de vida sedentario, el tabaquismo y la menopausia ("The
Lancet women and cardiovascular disease Commission: reducing the global burden by
2030," 2021).

Con respecto a la menopausia, la Investigacién de la Salud de las Mujeres a lo Largo de la
Nacién examind la etapa de transicion a la menopausia y registré un incremento sustancial
en los niveles de colesterol total y LDL en un lapso de 1 ano alrededor del ultimo ciclo
menstrual, lo cual se vinculd con un aumento en el riesgo de placa carotidea en

seguimientos posteriores, lo que a su vez podria conllevar a isquemias o IAM.

En México de acuerdo con los datos del Censo de Poblacion y Vivienda de 2020, en el pais

existen 64 millones 540 mil 634 mujeres. Si se tiene en cuenta que la mujer mexicana entra
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en la menopausia alrededor de los 48 a 51 afios al menos 7,835,438 mujeres pasan por
este proceso y 11,142,076 son mujeres ya postmenopausicas tal como lo muestra la grafica
1 (INEGI.2022).

De 0 a 4 afios | 4,969,883
De 5a 9 afios | 5,311,288
De 10 a 14 afios | 5,389,280
De 15 a 19 afios | 5,344,540
De 20 a 24 afios | 5,256,211
De 25 a 29 afios | 5,131,597
De 30 a 34 afios | 4,893,101
De 35 a 39 afios | 4,688,746
De 40 a 44 afios | 4,441,282
De 45 a 49 afios | 4,130,069
De 50 a 54 afios | 3,705,369
De 55a 59 afios | 3,002,982
De 60 a 64 afios | 2,563,200
De 65 a 69 afios | 1,938,227
De 70 a 74 afios | 1,413,848
De 75 a 79 afios | 966,684

De 80a84afios || 651,552
85 afios y mas |1 605,583

No especificado | 137,192

Grafica 1. Cantidad de mujeres en México por rango de edad. Fuente: (Censo de poblacidn y vivienda

2020)

Teniendo en cuenta lo anterior, a partir de la edad de 53 afos (que es aproximadamente la
edad en la que la mujer entra a la menopausia), los problemas cardiacos empiezan a
aumentar en la mujer mexicana, llegando a ser la octava enfermedad con mas recurrente

en todo el pais asi como lo muestra la grafica dos.
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Hipertension ‘ 43.3 %

Problema cardiaco

Enfermedad pulmonar

Diabetes

5.2%

4.2 %

Infarto ‘ 31%
Cancer | 2.3%
Embolia ‘ 2.3 %

25.6 %

Artritis ‘ 10.7 %
|

kl"h Hombres
AA

Grafica 2 Poblacién 53 afios y mas, segun el sexo y tipo de enfermedad Fuente: (INEGI. Encuesta Nacional
sobre Salud y Envejecimiento en México (ENASEM), 2021)

e En México (2021) la principal causa de muerte en mujeres fue enfermedades

cardiovasculares aun por encima de Covid-19.

Rango

DIEZ PRINCIPALES CAUSAS'* DE MUERTE SEGUN SEXO

Total

Enfermedades del corazén

Hombre

Enfermedades del corazén

Mujer

225449 123 313
En 2020 fueron 218 704 En 2020 fueron 121 556
Diabetes mellitus. Diabetes mellitus
140729 71330

En 2020 fueron 151 019

En 2020 fueron 78 922

Enfermedades del corazén

102 127
En 2020 fueron 97 132

Diabetes mellitus

69 396
En 2020 fueron 72 094

Tumores malignos

90 124
En 2020 fueron 90 603

Tumores malignos

43 503
En 2020 fueron 44 476

Tumores malignos

46 620
En 2020 fueron 46 125

Influenza y neumonia

54 601
En 2020 fueron 58 037

Enfermedades cerebrovasculares
37169

Influenza y neumonia

33101
En 2020 fueron 35 657

Influenza y neumonia

21492
En 2020 fueron 22 375

Enfermedades cerebrovasculares

18 090
En 2020 fueron 18 072

En 2020 fueron 37 020
A Enfermedades pulmpnares obstructivas
crénicas
26 779 8579
En 2020 fueron 25 343 En 2020 fueron 10 055
Accidentes Enfermr cerebr I Accidentes
34 604 19079 7785
En 2020 fueron 32 356 En 2020 fueron 18 946 En 2020 fueron 6 992
Enfermedades pulmonares obstructivas Enfermedades pulmenares obstructivas Insuficienci |
e o nsuficiencia renal
18 439 6 160

En 2020 fueron 21 949

9 860
En 2020 fueron 11 894

En 2020 fueron 6 618

Tabla 1 ” 10 principales causas de muerte en hombres y mujeres””

Fuente: (INEGI,2022)
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En mujeres mayores de 65 la principal causa de muerte son las enfermedades

cardiovasculares, en mujeres de 55 a 64 son la 3™ causa y en 45 a 54 son la 4% causa
3.7.2 ALTERACIONES EN LA ACTIVIDAD ELECTRICA CARDIACA

Dentro de los variados cambios que ocurren en la menopausia, el aumento precipitante del
LDL-C refleja la falta de estradiol, también existen aumentos en la presioén arterial (por la
rigidez arterial) y en la insulina. Se presenta calcificaciéon de la arteria coronaria y grosor de
la intima media carotidea aunque este aumento no es del todo significativo estas
alteraciones pueden llegar a ser explicadas debido a la falta de estrégenos, ya que estos
tienen un efecto cardioprotector en las mujeres, como lo demuestran los datos
epidemiolégicos, experimentales y la plausibilidad bioldgica. Al disminuir las cantidades de
estradiol, las cantidades de prostaglandinas disminuyen por lo que existe una mayor
posibilidad de desarrollar trombosis, de igual manera reduce la cantidad de transcripcion
del superdxido de dismutasa de manganeso, por lo que en el caso de haber estrés celular
no abra quien neutralice a los radicales libres, ocasionando el desarrollo de patologias

cardiovasculares.

A través de diversos estudios y antecedentes hormonales se ha demostrado que la edad
en la que da inicio la menopausia pronostica diversas comorbilidades en especial las
cardiovasculares La menopausia temprana trae consigo mayor riesgo de fibrilacién
auricular, enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca, accidentes cardiovasculares y
mortalidad en comparacién con la una menopausia “‘natural”’, esto puede deberse a los
cambios hormonales sufridos (no solo por la falta de Estradiol si no, también por una mayor
androgenicidad) y al envejecimiento cronolégico ocasionando una menor cantidad de
globulina fijadora de hormonas sexuales y mayor indice de andrégenos libres(Kim &
Wellons, 2023).

En estudios humanos, se ha observado metilacion asociada a la edad del gen del receptor
de estrogeno alfa en el tejido auricular, o que sugiere una regulacién descendente en la
expresion del receptor de estrégeno. Modelos de diferencias celulares en la repolarizacién
cardiaca han demostrado que las células femeninas tienen un mayor potencial de
arritmogenia poco después de las despolarizaciones en comparacion con las células

masculinas

Como ya se habia mencionado antes la menopausia temprana se relaciona con un mayor
riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad, en diversos estudios

se encontrd que la menopausia antes de los 40 afios y la menopausia temprana (entre los
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40 y 44 anos) se asocian con un 1,5y 1,4 veces mas riesgo de eventos cardiovasculares,
respectivamente, en comparacion con la menopausia a la edad de 50 afios o mas. Por otro
lado, una menopausia tardia (53 afios 0 mas) se relaciona con una menor mortalidad por
enfermedad cardiaca isquémica. El envejecimiento y la adaptacion cardiovascular después
de la menopausia son procesos complejos que aumentan la carga de factores de riesgo

clinicos asociados con la fibrilacion auricular (Kostopoulou et al., 2020).

La hipertension se vuelve mas comun a medida que las mujeres envejecen, por lo que se
vuelve un factor de riesgo principal para los eventos cardiovasculares ya que se ha
observado que la prevalencia de la hipertension contribuye al aumento del tamafo del
ventriculo izquierdo y a un aumento en la hipertrofia en mujeres posmenopausicas lo cual
aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca, tanto la hipertensién como la insuficiencia

cardiaca estan asociadas con la fibrilacion auricular(Magnani et al., 2012).

La relacion entre la fibrilacidn auricular (FA) y los accidentes cerebrovasculares se
incrementa notablemente con el envejecimiento. Alrededor de un tercio de todos los
accidentes cerebrovasculares isquémicos y mas del 50% de los casos en pacientes

mayores de 80 afios estan relacionados con la presencia de FA.(Kostopoulou et al., 2020).

Se ha observado parametros electrofisiolégicos, como la duracion del ciclo sinusal, los
intervalos AH y HV, el periodo refractario auricular, la conducciéon anterégrada AV vy los
periodos refractarios de la via lenta retrograda, son ligeramente mas prolongados en
mujeres posmenopausicas en comparacion con mujeres premenopausicas, aunque siguen

siendo mas cortos que en hombres de edad similar (Paul & Gowd, 2012).
3.7.3 TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

De las metas principales en las terapias de reemplazo hormonal en mujeres
postmenopausicas es; reemplazar a los estrégenos, aliviar los sintomas de la menopausia
como los vasomotores (sofocos y/o sudores nocturnos), prevenir enfermedades crénicas
(como la osteoporosis y enfermedades cardiovasculares ), tratar el sindrome genitourinario,
mejorar la capacidad cognitiva y el estado de animo, sin aumentar el riesgo de cancer de
Utero, cancer de mama, cancer de ovario o enfermedad de la vesicula biliar. Existen areas
desconocidas en estos temas ya que encontrar estrégenos que sean biodisponibles y
selectivos para ciertos tipos de 6rganos es demasiado complicado de igual manera se
desconoce el tiempo adecuado después de la menopausia para empezar con cierto
tratamiento para un mejor desempefio. Pese a esto algunas sociedades como Sociedad

Norteamericana de Menopausia (NAMS), el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
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(ACOG) y la Sociedad Endocrina respaldan como beneficiosa el inicio de la terapia de
tratamiento hormonal en mujeres que se encuentran dentro de los 10 afios de la
menopausia, menores de 60 afnos y sin contraindicaciones. En el sistema cardiovascular
antes de 1990 se asociaba a la terapia de reemplazo hormonal como oportuna para prevenir
enfermedades cardiovasculares, después de esta fecha Clarkson y sus colegas
demostraron que la terapia con estrogenos en primates redujo el riesgo de aterosclerosis
de las arterias coronarias esto a través de efectos protectores moduladores de los lipidos,
aunque en el 2002 el ensayo Women's Health Initiative (WHI) evalué las tasas de
enfermedades cardiovasculares y enfermedades coronarias y se demostrd que la terapia
de reemplazo hormonal basada en estrogenos equinos conjugados orales (CEE) y acetato
de medroxiprogesterona (MPA) tenia un mayor riesgo en desarrollar infarto de miocardio
no fatal, muerte coronaria, accidentes cerebrovasculares y embolia en comparacion a las
mujeres a las que solo se les administro CEE aunque aun asi, estas sufrieron cambios
significativos (Mehta., 2021).

Otro uso de la terapia de reemplazo hormonal es para controlar, aunque de manera
indirecta la concentracion de lipidos séricos, sistemas de coagulacion, fibrinoliticos e
incluso hasta las concentraciones de antioxidantes. Las concentraciones plasmaticas de
fibrindbgeno y los anticoagulantes como la antitrombina y la proteina S son reducidas por la
presencia de estrogenos.En ciertos casos los estrégenos también son utilizados como
antioxidantes ya que en mujeres postmenopausicas con tratamiento de 173-estradiol a
corto y largo plazo han demostrado una reduccion de oxidacién de LDL-C mediada por la

degradacion local del superéoxido(Mendelsohn & Karas, 1999).

Hay que tener en cuenta el tipo de progestageno, cantidad y via por la que se va a
administrar en la TRH ya que estas variantes influyen en efectos en el sistema

cardiovascular.

Comunmente en la terapia de reemplazo hormonal se utilizan compuestos esteroides no
modificados recuperados de animales, aunque también se implementan esteroides
modificados quimicamente, que cuentan con una alta afinidad a los receptores del
estrogeno y simulan su funcion, en las terapias mas prescritas son estrogenos de una sola

entidad como el etinilestradiol.

El tratamiento hormonal de reemplazo (TRH) cerca de la menopausia parece reducir el

riesgo de cardiopatia coronaria y la mortalidad general en comparacién con las mujeres que
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iniciaron el tratamiento lejos de esta, aunque el riesgo de eventos cardiovasculares llega a

ser similar.

En general, en mujeres posmenopausicas, la terapia continua combinada de estrégeno y
progesterona aumenta en lugar de disminuir el riesgo de eventos coronarios, en una
magnitud de varios casos por cada mil usuarias, asi como eventos tromboembdlicos, cancer
de mama, demencia y enfermedad de la vesicula biliar, aunque los estrogenos en caso de
ovariectomizacién ayudo a la mioregeneracion retrasada, lo que nos da a entender que la

THR es esencial en el proceso de mioregeneracion por los receptores ERa y Erf.

El estradiol de manera transdérmica parece tener un efecto cardioprotector segun el registro
social escandinavo ya que redujo el riesgo de infarto agudo al miocardio en comparaciéon
con las mujeres sin ningun tratamiento, no obstante no sucedié lo mismo con el estradiol
oral ya que no disminuyo el riesgo de infarto, por el contrario cuando se administré con
terapia combinada continua (noretisterona) se presenté mayor riesgo de infarto agudo al
miocardio (Mueck, 2012).

El analisis de riesgos proporcionales de Cox reveld que la edad, la diabetes mellitus, la
hipertension y el tratamiento con CEE estaban correlacionados con una mayor incidencia
de eventos cardiacos adversos mayores (MACE, por sus siglas en inglés). En cuanto a
eventos cardiacos especificos, se observd una mayor incidencia de accidente
cerebrovascular en el grupo tratado con CEE en comparaciéon con el grupo tratado con
estradiol. Ademas, tanto la incidencia de accidente cerebrovascular como la combinacién
de muerte cardiaca fueron mayores en el grupo tratado con CEE en comparacion con el

grupo tratado con estradiol(Tsai et al., 2016).

El uso de hormonas posmenopausicas, incluso en dosis bajas de 0,3 mg de estrogeno oral
conjugado al dia, redujo el riesgo de eventos cardiacos adversos mayores en mujeres sin
enfermedad cardiaca previa. Sin embargo, dosis diarias de estrégeno de 0,625 mg o mas
pueden aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular. En el caso de la combinacion de
0,625 mg/dia de estrégeno oral conjugado y 2,5 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona,
se observo un aumento significativo en el riesgo de cardiopatia coronaria, accidente
cerebrovascular y embolia pulmonar.

La presencia de inflamacion puede contribuir a la hipercoagulabilidad sanguinea vy
desencadenar la aparicion de fibrilacion auricular. En este sentido, el uso de estrégeno oral
conjugado puede aumentar el efecto inflamatorio y favorecer el desarrollo de la FA.

Ademas, se ha postulado que la remodelacion auricular y el estrés oxidativo desempefian
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un papel en la génesis de la FA. Estudios realizados han identificado una relacion entre el
estrés oxidativo y la liberacién anémala de calcio intracelular a través del receptor de

rianodina tipo 2 (RyR2), lo cual promueve la aparicion de la FA(Tsai et al., 2016).
3.7.4 ANTECEDENTES (ESTUDIOS CLINICOS)

Dentro de los estudios mas importantes y conocidos en el mundo del tratamiento hormonal
es el estudio Women's Health Initiative el cual fue aleatorizado, doble ciego y controlado
por placebos, participaron alrededor 27000 mujeres posmenopausicas aproximadamente
de 63 afios las cuales recibieron terapia de remplazo hormonal o placebo a 16608 mujeres
(sin histerectomia)se les administro estrégenos equinos (625mg) por dia junto con acetato
de medroxiprogesterona a las 10739 mujeres (con histerectomia) restantes se le administro
estrégenos equinos conjugado sin oposicidén. En este estudio se monitoreo principalmente
la incidencia de; Tromboembolismo venoso como trombosis profunda y embolia pulmonar,
Infarto agudo al miocardio, accidente cerebro vascular y cancer de mama. El
Tromboembolismo venoso aumento un 33% con un TRH con estrogenos equinos
conjugados sin oposicion y un 59% mas con el acetato de medroxiprogesterona. Como se
menciond con anterioridad se sabe que los estrogenos desempefian un resultado
cardioprotector en este caso el tratamiento sin oposicion no desempeno efectos
significativos, aunque en mujeres menores de 59 afios mostraba un tendencia a disminuir
el riesgo de infarto, en el caso del uso de acetato de medroxiprogesterona la incidencia de
riesgo aumento significativamente principalmente en los infartos al miocardio no mortales.
En el caso de los accidentes cerebro vasculares la TRH sin oposicion aumento su riesgo
un 39% el acetato de medroxiprogesterona no aumento los riesgo de manera
significativa(Mueck, 2012).

Existe también el estudio que realizo Clarkson TB en donde se utilizo a monos cynomolgus
hembras a quienes se les indujo la menopausia mediante ovariectomia en este experimento
se demostrd que los conjugados equinos tienen un efecto cardioprotector reduciendo la
placa aterosclerética coronaria asimismo se sefald que el compuesto acetato de
medroxiprogesterona eliminaba este efecto cardioprotector y que la progesterona por otra

parte no tenian efecto significativo(Mueck, 2012).
3.7.5 EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION

Para las mujeres el riesgo de enfrentar una enfermedad coronaria aumenta un 32% mas al
pasar los 40 anos. La isquemia e insuficiencia cardiaca representan 79% de las defunciones

por afecciones cardiacas. Las enfermedades isquémicas son las mas frecuentes
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aumentando de 1.4 por 100 000 mujeres en el rango de edad entre 20 y 39 afios a 27.6 por

cada 100 000 para mujeres de entre 40 y 59 afios(Ramos Morales et al., 2013).

Como ya se demostré con anterioridad las enfermedades cardiovasculares en mujeres
ocupan los primeros lugares en mortalidad, siendo la isquemia la causa subyacente
principal, la Isquemia se puede definir como el desequilibrio en el aporte-demanda ya que
no existe la capacidad por parte del corazon de aumentar el flujo sanguineo (por
obstrucciones parciales o totales), como respuesta a el aumento del oxigeno, afectando a
el endocardio, por lo que se desata una caida en la saturacidén venosa y una disminucién
del ATP provocando alteraciones en las contracciones (disnea o diminucion en la
contractibilidad), aumento en la presién tele diastdlica y caidas en la presion sistdlica del

ventriculo izquierdo.

En corazones sin patologias la activacién de los ventriculos sucede por impulsos eléctricos,
los cuales han sido conducidos por sistemas especializados (sistema de Purkinje) que tiene
terminaciones por debajo del endocardio donde luego son transportadas por el miocardio
por el cual se genera una actividad eléctrica sincrénica con un ritmo sinusal normal, por otro
lado cuando hay un corazén patologico, existen contracciones con alteraciones ya que la
activacion del ventriculo viene de un sitio anormal y es conducido hasta el miocardio, por lo
que tendra retrasos temporales en la relajacion y contraccion lo que ocasionara un corazén
deficiente, tanto en sistole como en diastole y por consiguiente el tiempo para la activacién
completa de todo el corazén sera mayor, este fenédmeno podra ser notado atravez del
electrocardiograma en el segmento QRS justo como pasa en la isquemia, en un corazoén
sano el impulso eléctrico se genera en el nodo sinusal, cuando la mujer llega a la
menopausia tiende a padecer problemas en con el inicio de tal impulso por lo que existen
distintos lugares anémalos en los cuales puede surgir, como el nodo auroventricular o
incluso en el Haz de Hiz ocasionando fibrilaciones auriculares o diversos tipos de ritmos

(Hernandez Perales & Hernandez Sandoval, 2012).

Cuando existe una isquemia reversible (aturdimiento del miocardio) en el ventriculo
izquierdo existe un empeoramiento de sintomas relacionados a isquemia y desenlaces
clinicos, cuando existe una isquemia por un largo periodo se producen cambios en la
arquitectura del corazén, como desarreglo de miofibrillas ocasionando alteraciones
regionales en la fibra miocardica y alteracion eléctricas (Hernandez Perales & Hernandez
Sandoval, 2012).
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4. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

En el 2021 las enfermedades cardiovasculares representaron la principal causa de muerte
en mujeres mayores de 65 afnos segun el INEGI, si bien esto es causado por diversos
factores, la menopausia es uno de las mas importantes, ya que en este proceso las mujeres
experimentan diversos cambios metabdlicos y fisioldgicos que repercuten en el
funcionamiento adecuado del sistema cardiovascular aumentando el riesgo de desarrollar

diversas patologias como isquemias , infartos agudos al miocardio, hipertrofias entre otras.

5. JUSTIFICACION

La Enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en la mujer mexicana,
un factor de riesgo importante que predispone a las ECV es la menopausia, que consiste
en el cese de la producciéon de hormonas sexuales. En México la edad promedio de la
menopausia, es alrededor de los 50-53 afios por lo que, a partir de estas edades, aumentan
su incidencia en México. Se ha reportado que los estrogenos tienen efectos
cardioprotectores, que se pierden después de la menopausia, por lo que se elevan los
eventos patologicos cardiovasculares detonando un aumento en la mortalidad en la mujer.
La terapia de remplazo hormonal (TRH) ha sido propuesta como una buena estrategia para
aminorar el deterioro de la funcion eléctrica del corazén. Sin embargo, se ha descrito que
el tiempo transcurrido desde el inicio de la menopausia hasta el inicio de la TRH es un factor
determinante para obtener el efecto cardioprotector que los estrégenos proveen, por lo que
se propone evaluar el efecto de la terapia de reemplazo estrogénico (TRE) temprana y

tardia sobre la actividad eléctrica del corazon.
6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Las alteraciones en la actividad eléctrica del corazén causadas por la ovariectomia podran

ser evitadas con la terapia de reemplazo estrogénica temprana?
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7. HIPOTESIS

Con base en los efectos cardioprotectores del estradiol y la hipotesis del tiempo, esperamos
que la terapia de reemplazo estrogénica temprana mejore la activacion y la conduccién

eléctrica del corazon de ratas Wistar hembra ovariectomizadas

8. OBJETIVO GENERAL

Evaluar los cambios electrocardiograficos de ratas Wistar hembra ovariectomizadas con
terapia de reemplazo hormonal estrogénica temprana y tardia, para determinar si la terapia
es efectiva al prevenir el deterioro de la funcién eléctrica cardiaca a través del analisis

electrocardiografico.
9. OBJETIVOS PARTICULARES

- Realizar la cirugia de ovariectomia bilateral en rata Wistar hembra, para simular el
estado posmenopausico.

- Administrar 17p-Estradiol, por via oral a rata Wistar hembra a 3 dias post-ovariectomia
y a 10 semanas post-ovariectomia.

- Obtener electrocardiograma

- Realizar analisis electrocardiografico
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10. METODOLOGIA
10.1 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Todos los procedimientos fueron realizados con aprobacion del Comité Interno para el
Cuidado y Uso de los Animales de Experimentacion (CICUAE), clave de registro C 19_13
(ver anexo, p.93). Se conto con ratas Wistar hembra de 18 meses de edad, distribuidas
aleatoriamente en 6 grupos; Grupo 1) Sham joven (joven-sham), grupo 2) Sham-vieja, 3)
Ovariectomia a 10 semanas (OVX-10 sem), grupo 4) OVX con Terapia de reemplazo
hormonal temprana (OVX-TRTm), grupos 5) OVX con terapia de reemplazo hormonal tardia
(OVX-TRTd) y grupo 6 Ovariectomia a 20 semanas (OVX-20 sem) n= 6 para cada grupo
experimental. 3 dias posteriores a la cirugia de ovariectomia comenzé la terapia de
remplazo con 17p-Estradiol a una dosis de 5 ug/Kg diario durante 10 semanas (s6lo para
el grupo OVX-TRTm), En tanto para el grupo OVX-TRTd la Terapia de reemplazo hormonal
comenzo 8 semanas posteriores al comienzo de la cirugia de ovariectomia. Al final de las

10 semanas se realizé un electrocardiograma.

10.2 OVARECTOMIA

Para la ovariectomia, se inici6 anestesiando a las ratas mediante la administracion de
pentobarbital via intraperitoneal en una dosis de 55 mg/Kg. Una vez anestesiadas, se
realizaron 2 incisiones longitudinales (8 mm) en el lomo de las ratas, a 2 cm de la linea
media a través de la piel y la pared muscular.
Después de ubicar los ovarios, se realizé una ligadura ajustada con hilo de seda alrededor
del oviducto y los vasos sanguineos ovaricos. Luego, se corté el oviducto después de la
ligadura y se extrajeron los ovarios. Después de esto, se suturé la capa muscular y la piel.
Todos los animales fueron tratados con analgésicos postoperatorios utilizando una dosis

de 6 mg/Kg de tramadol durante un periodo de 7 dias.

10.3 TERAPIA DE REEMPLAZO ESTROGENICA

La terapia de reemplazo estrogénica inicié 3 dias después a la ovariectomia (grupo OVX-
TRTm) y 8 semanas post-ovariectomia (grupo OVX-TRTd), para ello se preparé una
solucion de 17B-Estradiol (Sigma Aldrich) de 372 ug/mL, posteriormente se disolvieron 20
ML de esta solucion en 0.3 g de Nutella® por cada 350 g de peso corporal, estos fueron
administrados por via oral cada 24h, con una dosis diaria de 5 ug/Kg/dia de 17B-Estradiol,
en un periodo de 10 semanas, posteriormente se realizdé un electrocardiograma para su

analisis.
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10.4 OBTENCION ELECTROCARDIOGRAFICA

Es una técnica no invasiva, que se realiza bajo anestesia con ketamina-xylazina a una dosis
de 40 mg/kg y 15 mg/kg y se coloca a la rata en posicion decubito dorsal. se conectan
electrodos por encima de la piel, a pata trasera izquierda, pata delantera izquierda y pecho
para obtener la Ill derivacion bipolar del triangulo de Eithoven, el registro se obtiene
mediante el software AcqgKnowledge y los parametros a evaluar son: intervalo PR, RR,

complejo QRS, segmento ST e intervalo QT.

10.5 DIAGRAMA METODOLOGICO

EVALUACION ELECTROCARDIOGRAFICA EN RATA WISTAR
HEMBRA OVARIECTOMIZADA CON TERAPIA DE REMPLAZO
ESTROGENICA TEMPRANA Y TARDIA

36 ratas Wistar Distribuir aleatoriamente ratas Wistar

hembras hembra

Sham-joven Sham-vieja OVX-10 OvX-20
Semanas Semanas

Pentobarbital, equipo Realizar cirugia de

Pentobarbital, Realizar cirugia de
equipo de diseccion, de diseccion, Ovariectomia bilateral

Ovariectomia bilateral
Tramadol

Tramadol

8 semanas post-
OVX,administrar Estradiol
5mcg7kg7Dia

3 dias post-
OVX,administrar Estradiol

5mcg7kg7Dia

Obtener

electrocardiograma

Analisis eletrocardiografico
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11. RESULTADOS

A
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Figura 1. Electrocardiogramas realizados a ratas jovenes sin tratamiento hormonal.

En la figura 1 se muestran dos electrocardiogramas correspondientes a 2 ratas jovenes
sin ningun tipo de tratamiento (A y B). Ambos registros electrocardiograficos son

unicamente de la derivacion Il sin modificaciones significativas
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Figura 2. Electrocardiogramas realizados a ratas viejas sin tratamiento hormonal. Registro
electrocardiografico de la derivacion lll; A) Se observan ondas T altas, con desniveles
sefialados por la presencia de ruido B) muestra ondas P altas y en pico, siguiendo con el
complejo QRS con onda R baja seguida de onda S profunda. C) Se observan ondas T altas
y en el complejo QRS onda S profunda. D) Se observa la reduccién del voltaje en el
complejo QRS con onda T alta. E) Se observa la reduccién del voltaje en el complejo QRS

con onda T alta F) Complejo QRS con onda S profunda y onda T alta.
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Figura 3 Electrocardiogramas realizados a ratas 10 semanas posterior a ovariectomia.
Registro electrocardiografico de Derivacién Il en la figura A) Onda T alta. B) presenta una
onda P mitral y depresion del segmento ST C) Onda T alta. D) Potenciales del QRS

polifasicos y de pequefia amplitud.
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Figura 4 Electrocardiogramas realizados a ratas con 10 semanas posterior a ovariectomia
con terapia hormonal temprana. Registro electrocardiografico de Derivacion lll: en figura A)
la onda P no presenta anormalidades sin embargo existe depresion del segmento ST. B, C
Y D) Potenciales del QRS polifasicos y de pequefa amplitud E) se puede notar ondas con
morfologia variable y alto voltaje indicativo de fibrilacion auricular con ausencia de ondas.
F) Presenta inversion de la onda Py complejo QRS en forma QR con onda Q profunda y

onda S reducida.
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Figura 5 Electrocardiogramas realizada a ratas tras 20 semanas posterior a ovariectomia.
Registro electrocardiografico de Derivacion lll; en la figura A) Electrocardiograma con
morfologia regular. B) Se aprecia la inversién de la onda P junto con un complejo QRS
fragmentado de mayor amplitud; C) hay onda P invertida con elevacion del segmento ST.

D) Elevacion del segmento ST.
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Figura 6 Electrocardiogramas realizada a ratas con ovariectomia y terapia hormonal tardia.
Registro electrocardiografico de Derivacién Ill; en la imagen A) Inversion de la onda P. B)
Inversién de la onda P y elevacion del segmento ST. C) se puede identificar un onda P
mitral y elevacion del segmento ST. D) electrocardiograma con morfologia regular. E)
Existen ondas P con desniveles al principio y al final de la onda junto con complejos QRS

en forma de rSR’ y un desnivel en el punto J.
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Tabla 2. Parametros Electrocardiograficos en rata Wistar hembra con terapia de

reemplazo estrogénica temprana y tardia

Parametro Sham OVX-10 sem OVX-TRTm OVX-20 sem OVX-TRTd
Intervalo RR (ms) 309.3+17 325.0+57.9 326.3+38.3 282.5%57.6 361.0+40.0
FC (latido/ min) 195.8+9.9 203.7+36.5 192.5+24.7 233.2+34.0 1729+254
Amplitud P (ms) 24.2+29 20.0+3.5 25.0+7.1 18.8 +2.4* 24.0+1.0
PR (ms) 83.3+8.2 73.8+12.8 87.5+8.3 90.0+4.6 86.0+2.9
QRS (ms) 283 +2.0 21.3+3.8 23.0t4.6 325+4.& 31.0+5.6#
QT (ms) 119.2+10.3 103.8+4.3 118.8+10.1 91.3+*16.6 93.0+14.2
QTc (ms) 833+%75 73.0+6.7 80.7+3.5 66.8 £9.3 62.4+£11.7
ST (ms) 58+1.0 13.8+4.3 10+4.3 5.0+0.0 11.0+1.9

Estos resultados son la media + el error estandar (n=7). ANOVA de una via seguido de una prueba
post hoc Student-Newman Keuls, *P<0.05 vs sham, #P<0.05 vs OVX-TRTm, &P<0.05 vs OVX-10

sem

12. DISCUSION DE RESULTADOS

El envejecimiento en los seres humanos es un proceso gradual y ajustado que abarca
aspectos bioldgicos, psicoldgicos y sociales. Tan solo por la diferencia de edad, la vejez en
el sexo femenino parece ocasionar problemas cardiovasculares como ligeras isquemias de
primer grado, en nuestros resultados estos eventos se pudieron observar en el
electrocardiograma.  En comparacion con las hembras jovenes, en el grupo control
envejecido la onda T (figura 1.A) que representa la repolarizacion ventricular, se observa
mas alta, esto se podria interpretarse como una complicacién en la salida de K+ o como la
primera fase de una isquemia de primer grado, en donde, las ondas T se vuelven ondas
altas y puntiagudas (Sclarovsky & Garcia-Niebla, 2009). De acuerdo con esta informacion,
es posible que en nuestro estudio las hembras viejas hayan desarrollado algun tipo de
evento isquémico como consecuencia del envejecimiento. Ademas de las alteraciones en
la onda T, el grupo sham envejecido mostré ondas P altas y en pico, en la derivacion Il
(figura 1 .C). Estos hallazgos, comunmente expresan crecimiento biauricular (Bayés de
Luna et al., 2017), lo que puede estar sucediendo es una estenosis mitral causada por la

vejez, ya que con el pasar del tiempo existe una calcificacién acelerada lo que causa una
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degeneracién mixoide ocasionando un aumento de volumen en la auricula izquierda por
una regurgitacion mitral, esto a su vez puede llegar a ocasionar estenosis o incluso
isquemia (como en Figura 1.C). Una patologia mitral en la mayoria de los casos va
acompanada de patologias en valvulas tricispides ocasionadas de igual manera por

calcificaciones aceleradas que causan un crecimiento biauricular (Azpitarte, 2011).

Por otro lado, los complejos QRS con morfologia rS observados en el mismo grupo ( una
onda R pequefa seguida de una onda S profunda), segun Surawicz et al., sugieren que
pueden ser ocasionadas por hemibloqueos anteriores izquierdos, estas patologias
encontradas en ratas viejas sin tratamiento son explicados por el envejecimiento. Segun
Charles F. et al., a través de los afos, diferentes procesos se modifican, por ejemplo; la
elastasa aumenta y por consiguiente disminuyen las cantidades de elastina que se
encuentran en las arterias centrales, por lo que tendran una menor retraccién elastica, junto
con una disminucién en la produccion de NO, dando lugar a una reduccioén en la dilataciéon
del endotelio de los vasos sanguineos. Esto ocasiona alteraciones estructurales, ademas
se desarrolla la incapacidad de absorcidon energética de la onda pulsatil de eyeccion
sistdlica de la sangre, lo que provoca una mayor energia cinética, promoviendo el aumento
del flujo sanguineo, que a su vez ocasiona un reflejo prematuro, generando un aumento en
la post carga cardiaca, todo esto junto con la reduccion en la distensibilidad y elasticidad
origina una perdida en la perfusion coronaria, ocasionando desde isquemias de grado uno

hasta isquemias cronicas miocardicas (Jackson & Wenger, 2011).

Con respecto a la ovariectomia como simulacion del proceso menopausico, en el grupo con
10 sem post cirugia, las ondas T altas y puntiagudas se podrian explicar también como
isquemias grado uno (Sclarovsky & Garcia-Niebla, 2009). En este grupo, al igual que en el
Sham-viejas se observa la presencia de ondas P altas por un crecimiento auricular

izquierdo, que de igual forma se puede deber a la calcificacion acelerada.

Aunado a ello los desniveles del segmento ST encontrados, podrian representar un infarto
agudo al miocardio con depresion del segmento ST, provocados por largos periodos
isquémicos y de mayor severidad (Watanabe et al., 2000). La sospecha de estos eventos
isquémicos puede confirmarse con los complejos QRS polibifasicos encontrados, los cuales
son caracteristicos de infartos agudos al miocardio o de cicatrices miocardicas (con
complicaciones en los ventriculos). En acuerdo con nuestros resultados, Michalson et al.
describe que la perdida estrogénica provoca el crecimiento delos miocitos sin impedimentos
ya que, sin estrogenos presentes se aminora el bloqueo de las vias de la proteina quinasa

activada por mitégeno (MAPK), desencadenando las primeras fases de hipertrofia, lo cual
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ocasionara la disfuncién de estos causando alteraciones en los niveles de Ca+2 intracelular,
aumentando el estrés oxidativo y creando disfuncion en los sarcémeros, lo que conlleva a
una remodelacién metabdlica, energética y finalmente la muerte cardiomiocitica. La muerte
celular activa a los fibroblastos cardiacos, los cuales por la disminuciéon del NO vy la
presencia de monocitos y macrofagos (infilirantes que secretan mediadores
proinflamatorios y profibréticos), haran que se diferencien estos fibroblastos a
miofibroflastos, ocasionando fibrosis y lesiones de colageno que podrian provocar mayores
eventos isquemicos e infartos (Michalson et al., 2018). Ademas como lo sugiere Xu et al.
Un cambio estrogénico puede desencadenar obesidad e hipertension, por lo tanto, también
se desarrollaran cardiopatias isquémicas como se aprecia en este grupo (figura 2.A.C ).(Xu
et al.,, 2008). Conforme a estas indagaciones podemos sugerirque el grupo con

ovariectomia presento posibles infartos por la ausencia de estrogenos.

Por otra parte el grupo sometido a cirugia con tratamiento hormonal inmediato también
presento depresion en el segmento ST en algunos registros(figura 4.A), esto podria deberse
a una isquemia miocardica grado 2 (Watanabe et al., 2000). Uno de los hallazgos mas
importantes dentro de este grupo es el registro de un sujeto con posible fibrilacién auricular
(FA). .Tsal et al., demostré en su experimento, en donde participaron 6,746 mujeres, que si
bien los casos de patologias de FA en mujeres postmenopausicas con tratamiento de
reemplazo hormonal disminuian, no se erradicaban por completo (Tsai et al., 2016). Por lo
que encontrar electrocardiogramas con segmentos R-R sumamente irregulares y ondas P
variables en un sujeto de este grupo podria no estar relacionado con la administracién de
la TRE.

Por otro lado, también se encontraron complejos QRS poli bifasicos y complejos en donde
existe una Q profunda y una S disminuida por un posible bloqueo de rama derecha del haz
de his o un infarto agudo al miocardio. Babiker et al., estudié el proceso de remodelacién
y el tamafio del infarto miocardico, en ratones hembra después de la terapia de remplazo
hormonal, en donde demostré haber obtenido resultados contrarios a los reportados, en
donde se refieren al estradiol como un agente cardioprotector. Babieker et al., explicd que
existe una actividad antagonista entre los ER (a y B) pues al experimentar con ratones
deficientes en Era y deficientes en Erf3 encontré que, el Erf disminuye las areas de infartos
y Era las aumenta. Por lo que, en el grupo Ovx-TRTm pudo haber expresado resultados
opuestos a las esperados debido a la actividad contradictoria entre los ER con relacion a
los IAM(Babiker et al., 2007).
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El grupo en donde se evaluo la actividad eléctrica del corazon 20 semanas posterior a la
ovariectomia fue donde mayores alteraciones electrocardiograficas se registraron; por
ejemplo la presencia de ondas P invertidas, el ensanchamiento del complejo QRS vy la
elevacion del segmento ST. Con respecto a la inversion de la onda P, esta se presenta por
alteraciones en la conduccioén eléctrica, haciendo que el impulso cardiaco en vez de
originarse en el nodo sinusal como lo esperado, se origine en el nodo-auroventricular lo que
ocasiona que ascienda el impulso por las auriculas a través de un haz anémalo, esto es
ocasionado por isquemias que llegan a provocar areas grandes de infarto afectando la
funcidén del nodo sinusal(Jackson & Wenger, 2011). Ademas de encontrar ondas P
invertidas, estas en comparacién con las ondas P del grupo control son significativamente
menos amplias, lo que implica un acortamiento del tiempo en la despolarizacién auricular.
El ensanchamiento del complejo QRS se presenta regularmente como un marcador de
hipertrofia. Segun Bacharova et. al. la hipertrofia es el crecimiento de cardiomiocitos que
ocasiona una prolongacion en el tiempo de propagacion del impulso eléctrico, por lo que el
potencial de accion tarda en atravesar la pared ventricular engrosada (a niveles
anatémicos), creando una remodelacion eléctrica, ocasionando alteraciones en la
conduccion intraventricular (Bacharova, 2009). Esta hipertrofia puede ser explicada ya que
al haber una ausencia de estrogenos por mayor tiempo, los efectos protectores se
aminoran. De acuerdo con nuestros resultados, Lee et. al.,, reporto a través de
investigaciones en ratones hembra con hipertrofia (con antecedentes de infarto), que el
Estradiol atenua la hipertrofia y la fibrosis del VI, ya que este a través de 2 vias de
sefalizacién (GPER y ERa ) fosforila rapidamente a Akt enla serina 437, conllevando a una
fosforilacion de la serina 1177 en la eNOS, lo que nos lleva efectos benéficos en la
reduccién en el tamano de los cardiomiocitos (Lee et al., 2014). Esto confirma que el
ensanchamiento del complejo QRS el cual es un indicador hipertréfico es modificado por la

ausencia de estrégenos tal como se muestra en nuestros resultados.

La posible razén, por la que la amplitud, en el complejo QRS del grupo Ovx-20 sem sea
significativamente mayor al grupo Ovx-10 sem puede deberse al tiempo que transcurre
después de la perdida de hormonas sexuales. Segun Lopez-Grueso et al., el paso del
tiempo ocasiona, aparte de una mayor presencia de cardiomiocitos hipertréficos, una
perdida proporcional de subtipos receptores estrogenicos a y f provocando una menor
expresion de estos, repercutiendo en el sistema de conduccion eléctrica de este grupo
((L6pez-Grueso et al., 2014).
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En el grupo con ovariectomia y terapia tardia se encontraron; ondas P invertidas, desniveles
del segmento ST (posiblemente por niveles elevados de troponina) y segmentos QRS
polifasicos, los cuales en conjunto pueden llegar a significar Infarto Agudo al Miocardio,
ocasionados por posibles isquemias prolongadas. Ademas, se presentaron ondas P
mitrales ocasionadas por crecimientos biauriculares, causados por posibles patologias en

la valvula mitral y la valvula triscuspide.

Si bien, estos resultados y patologias deberian ser distintos por la implementacién de la
terapia estrogénica, pudo haber ocurrido algo similar a lo que sucedié en el experimento de
la Women's Health Initiative (WHI), en donde en lugar de obtener resultados positivos, al
momento de administrar la TRH, estos fueron perjudiciales. Pese a que, en tal experimento
se haya utilizado como terapia de reemplazo hormonal, conjugados equinos y acetato de
medroxiprogesterona y en este , Estradiol puro, los resultados fueron similares, ya que la
terapia no mejoro el estado de las ratas. Xian et al., lo justifica por el promedio de vida en
el que las mujeres participaron en el WHI, dado que las mujeres contaban con alrededor de
63 afios, y considerando que la menopausia se presenta alrededor de los 50-53 afios, las
participantes tenian al menos 10 afos sin terapia, ocasionando dafos endoteliales
irreversibles, esto debido a una baja biodisponibilidad del NO por una deficiencia
estrogénica, lo que ocasiond inflamacidn en células endoteliales e incluso necrosis
irreversible, por lo que, el tratamiento estrogénico no seria capaz de revertir estos efectos,
ya que existe una pérdida grande de interaccion con sus receptores . Ademas, si existen
lesiones vasculares, se llegan a producir barreras de difusién por lo que el poco NO restante
no se podra difundir con facilidad y no sera del todo efectivo (Xu et al., 2008). Incluso Congli
et al., expone que una terapia de remplazo tardia desencadena acciones promotoras de
senescencia, dado que existe un bloqueo del ER y una conversion de Estradiol a
catecolestradioles por CYP450, provocando acumulacion y dafios en el ADN (Congli et al.,
2011). Suponemos que sucede algo similar en este experimento, debido a dafios
irreversibles en los receptores estrogénicos, por el paso del tiempo, la TRE no podra surtir
el efecto benéfico esperado. Esta idea puede confirmarse teniendo en cuenta la amplitud
del complejo QRS, en donde el proceso de despolarizacién es significativamente mas lento
en este grupo, que en el de terapia temprana, ocasionado por patologias que retardan la

conduccion cardiaca.
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13. CONCLUSIONES

La menopausia trae consigo diversas patologias cardiovasculares, las cuales pueden llegar
a ser mortales. La terapia de remplazo hormonal temprana en comparacion con la tardia
llega a prevenir el deterioro que ocasiona la ovariectomia en la conduccién eléctrica del
sistema cardiovascular, consiguiendo reducir algunas enfermedades, aunque no las
erradican por completo. Esto podria deberse a que en la TRE temprana aun no existen

alteraciones irreversibles causadas por la ausencia estrogénica.

Por lo que el tiempo transcurrido después de la menopausia es un factor clave para un

mejor desempeiio de la TRE.
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