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FLUJOMETRIA DOPPLER DE ARTERIA BRAQUIAL EN
PACIENTES POSM ENOPAUSICAS MEXICANASEN
TRATAMIENTO CON TIBOLONA

RESUMEN

Objetivo: Establecer e efecto de la administracion de tibolona sobre la
dilatacion mediada por flujo (DMF), € indice de pulsatilidad (IP) y €
indice de resistencia (IR) en la arteria braguia de pacientes
posMenopausi cas mexicanas.

Material y métodos. Se estudiaron pacientes posmenopausicas en
tratamiento con tibolona. Se midi6 la DMF, € IPy € IR de la arteria
bragquial en el brazo derecho, previo y posterior a un estimulo hiperémico,
tanto antes como posterior a tratamiento con tibolona.

Resultados: Se estudiaron 19 pacientes posmenopdusicas. La edad fue
52.2 + 3.9 afos, € peso 67.7 + 10.9 Kg, latadlade 1.6 £ 0.05 m, & IMC
27.7 + 42 kg/m®y el ICC 0.85 + 0.06 El tiempo desde la menopausia fue
de 24.6 £ 16.7 mesesy € tiempo que recibieron € tratamiento con tibolona
de 5.7 £ 2.0 meses.

Al redizar las comparaciones entre los resultados pre y post estimulo
hiperémico previo a tratamiento se encontré un incremento en el diametro
arterial de 3.8 £ 0.93 mm a 4.3 + 0.90 mm, p < 0.001, una disminucion en
el IP27+1.00a25+086p<0.001yene IR0.82+0.09a0.77 £ 0.16,
p NS. Al redizar las comparaciones entre los resultados pre y post
estimulo hiperémico posterior al tratamiento se encontré un incremento en
el didmetro arterial de 3.9 + 0.58 mm a 4.7 + 0.57 mm, p < 0.001, una
disminucionen el IP2.60+ 0.61a2.41+ 055 p<0.00lyene IR0.85+
0.27a0.77 £ 0.20, p < 0.001.

Conclusion: La administracion de tibolona incrementa la dilatacion de la
arteriabraquial y disminuyed IPy € IR.

Palabras clave: Flujometria, Doppler, tibolona, dilatacién mediada por
flujo, indice de resistencia, indice de pulsatilidad, arteria braguial,
posmenopausi a.



ANTECEDENTES: MARCO TEORICO, CONCEPTUAL Y DE
REFERENCIA.

La funcion endotelial juega un papel en diversos procesos y su disfuncion
puede preceder a la enfermedad cardiovascular incluso por afios (1).

El endotelio es una capa tnica de células altamente especializadas, que
regulan el complejo equilibrio vascular, que ademas de actuar como una
barrera, facilitan de diversos procesos entre el plasma y el vaso sanguineo,
por medio de la expresion de diversas moléculas, como el oxido nitrico
(ON). Este se produce en el endotelio a partir de la L-arginina por medio
de la sintetasa de ON que es activada por diversos estimulos entre ellos la
hipoxia, acetilcolina, bradicinina, serotonina y aumento del flujo vascular
(2).

La disfuncién endotelial se refiere a la alteracion de propiedades
vasoactivas, anticoagulantes, antinflamatorias y a la desregulacion del
crecimiento y remodelacion vascular, que resulta en una pérdida de la
actividad del ON en el endotelio (3).

La tibolona es un esteroide sintético usado para el tratamiento de la
sintomatologia climatérica y de la osteoporosis en la posmenopausia.
Después de su absorcion se metaboliza rapidamente en 2 metabolitos
estrogénicos, el 3a y 3B hidroxi-tibolona, asi como en metabolitos
progestacionales y androgénicos. La tibolona ejerce efectos anti-
ateroescleroticos directamente sobre la pared vascular. Asimismo, induce
relajacion en areas vasculares determinadas, y su administracion se asocia
con incremento en metabolitos del ON. La tibolona y sus metabolitos,
activan la sintesis de oOxido nitrico, reuniendo receptores estrogénicos
funcionales, mientras que sus metabolitos progestagénicos y androgénicos
no tienen este efecto (4).

Durante exposiciones prolongadas, la tibolona y sus metabolitos
estrogénicos aumentan la expresion de la sintetasa de ON endotelial.
Ademas, es capaz de inducir su rapida activacioén y por lo tanto un rapido
aumento en la cantidad de ON. Estos mecanismos de acciéon ayudan a
entender su importancia y efectos en el sistema cardiovascular y sus
implicaciones clinicas (4).

La funcién endotelial se ha tratado de evaluar con una gran variedad de
técnicas, invasivas y no invasivas, entre ellas el ultrasonido Doppler (5).

La medicion de la dilatacion mediada por fluyjo (DMF) de la arteria
braquial fue descrita por Schretzenmayer, que mostré que las arterias
periféricas responden a estimulos fisicos y quimicos ajustando el tono
vascular y regulando el flujo sanguineo. Esta respuesta corresponde a una
reactividad similar a la encontrada en las arterias coronarias (6). En un
estudio realizado por Takase et al., se encontr6 una fuerte correlacion entre
las anormalidades coronarias y el flujo de la arteria braquial (r = 0.78, P <
0.001), lo que implica que la medicion de dicho flujo podria ser un método
no invasivo para evaluar la funcién del endotelial coronario (7).

En arterias sanas, se ha observado un incremento en el didmetro que va del
5 al 15%, y el flujo en la arteria braquial se incrementa de 5 a 6 veces,
posterior a la prueba de DMF (1).

Entre otros parametros utilizados para valorar la funcidon vascular se
encuentra el indice de pulsatilidad (IP) el cual representa la resistencia
vascular y es un mecanismo de respuesta. Asimismo es un reflejo de la
carga cardiaca y la funcion del corazon. Jackson midi6 el IP en pacientes
posmenopausicas en terapia con estrogenos, encontrando una disminucioén
promedio de 0.11, en comparaciéon con aquellas mujeres que no recibian
THR (8).

Un estudio publicado por De Leo et al., en 2003 buscaron la relacion que
existia entre la THR utilizando valerianato de estradiol mas acetato de
ciproterona, o hemidrato de estradiol y el IP, encontraron una reduccion
promedio en el IP medido en la arteria carotida de 11.5% y 10.8%
respectivamente (9).

Battaglia et al., estudiaron por USG Doppler las modificaciones en el flujo
e IP en la arteria uterina, carotida y oftdlmica en mujeres que recibian THR
con tibolona 2.5 mg por via oral vs 0.625 mg de estrogenos conjugados
mas medroxiprogesterona 5 mg vs la administracion transdérmica de 50 pg
estradiol mas medroxiprogesterona 5 mg encontrando una disminucion
importante en el IP en todos los vasos, en los tres grupos, notado desde el
primer mes de tratamiento (10).



En un estudio similar realizado por Castelo-Branco et al., en el que
midieron el IP de la arteria cardtida en pacientes en tratamiento con
tibolona, encontraron una reduccion de hasta un 29.7% a las 36 semanas de
tratamiento (11).

Grinbaum et al., reportaron disminucion significativa en el IP de la arteria
radial (51.5%) y en la arteria poplitea (28.6%) en mujeres que recibieron
tibolona por un periodo de 6 meses (12).

Erenus et al., estudiaron el efecto del tratamiento con tibolona sobre el
indice de resistencia (IR) de la arteria carétida y las arterias vertebrales, en
donde se encontrd que tras solo tres meses de tratamiento se presentd una
disminucioén en el IR en estos vasos (13).

La tibolona ha sido utilizada como una alternativa a la terapia hormonal de
reemplazo convencional, sin embargo aun también queda mucho por
estudiar acerca de sus efectos. La medicion de las variables DMF, IP e IR
en la arteria braquial, ofrece un método accesible, no invasivo, que permite
conocer y estudiar los efectos de la tibolona en las pacientes
posmenopausicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Se modifica € indice de resistencia, € indice de pulsatilidad y la
dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial en pacientes
posMmenopausi cas mexicanas que reciben tibolona?

JUSTIFICACION

Entre las diversas técnicas que se utilizan para evaluar la funcién
endotelial, laflujometria doppler de la dilatacién mediada por flujo, € 1P e
IR de la arteria braguial, se presenta como un método accesible y no
invasivo, que puede ser Util para continuar € estudio de los efectos que
gjerce la tibolona sobre la pared vascular y los beneficios que la terapia
hormonal de reemplazo pudiera ofrecer a sistema cardiovascular.



OBJETIVO

Establecer € efecto de la administracién de tibolona sobre parametros de
flujo ultrasonograficos de la arteria braquial, dilatacion mediada por flujo,
indice de pulsatilidad y € indice de resistencia en pacientes
posMenopausi cas mexicanas.
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HIPOTESIS

HIPOTESISNULA

La administracion de tibolona en pacientes posmenopausi cas mexicanas no
modificala dilatacion mediada por flujo, el indice deresistenciay €l indice
de pulsatilidad de la arteria braquial, cuando se compara con los valores
previos a tratamiento.

HIPOTESISALTERNA

La administracién de tibolona en pacientes posmenopausicas mexicanas
modifica la dilatacion mediada por flujo, disminuye el indice de resistencia
y el indice de pulsatilidad de la arteria braquial, cuando se compara con los
valores previos a tratamiento.
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METODOLOGIA

UNIVERSO DE TRABAJO

Mujeres posmenopausicas, derechohabientes, que acudieron a control al
Hospital de Ginecobstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la ciudad de México.

DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico (antes y después) abierto.

CRITERIOSDE INCLUSION:
Se incluyeron 19 pacientes posmenopdusicas, en las que se inicid
tratamiento con tibolona.

CRITERIOSDE NO INCLUSION:

THR previa/ moduladores selectivos de estrogenos
Consumo de medicamentos vasoactivos
Dislipidemia

Falta de deseo de participacion en el estudio

CRITERIOSDE EXCLUSION:
Cuando no se disponga de la informacion apropiada y completa.

DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA M UESTRA!
Considerando que en la unidad existe una poblacion de 300 pacientes en
control con tibolona, y que se ha demostrado un cambio en los parametros
estudiados que va del 11 al 29.7%, con un nivel de confianza al 90%, se
calcul6 un tamafio de muestra de 15 pacientes.
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METODOLOGIA
Se incluyeron 19 mujeres posmenopdusicas, derechohabientes, que
acudieron a control al Hospital de Ginecobstetricia No 4 “Luis Castelazo
Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de México.
En todas se documento la edad (afios), peso (Kg), talla (m), perimetro de la
cintura (cm) y perimetro de la cadera (cm) y se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC, peso en kg/talla en m?) y el indice cintura cadera (ICC,
perimetro de la cintura en cm/perimetro de la cadera en cm). Para fines de
este estudio se considerd peso normal cuando el IMC fue < 27 y obesidad
cuando > a 27. Se consider6 distribucién de la grasa corporal en el
segmento inferior cuando el ICC fue < 0.85 y distribucion en el segmento
superior cuando > 0.85. En todas se inicid tratamiento con tibolona en
dosis de 2.5 mg/dia.
Se calculd el tamafio de muestra en 15 pacientes considerando que en la
unidad existe una poblacion de 300 pacientes en control con tibolona, dado
que se ha observado en estudios un cambio en los pardmetros estudiados
entre el 11 y 29.7% y considerando un nivel de confianza de 90%, se
calcul6 un tamafio de muestra de 15 pacientes.
Al momento de ingresar al estudio, se realizé un ultrasonido Doppler de
arteria braquial para determinar el didmetro de la arteria braquial derecha,
IP, IR y la DMF con la unidad de ultrasonido Doppler color modelo
TECHNOS MP marca ESAOTE con transductor de 7.5 MHz.
El estudio se realiz6 como sigue se colocd el transductor en forma
perpendicular a la arteria braquial del brazo derecho en su tercio distal
midiendo de pared interna a pared interna en milimetros, se buscé la
imagen de doble linea para asegurar que se tomo el didmetro verdadero de
la arteria. Posteriormente se determiné el IP que: consiste en dividir la
diferencia entre sistole y diastole por la frecuencia media del ciclo cardiaco
y el IR que consiste en dividir la maxima frecuencia sistolica por la
telediastolica.
Finalmente se indujo el estimulo hiperémico colocando el brazalete de un
esfigmomanoémetro e insuflandose al menos a 50 mm de Hg por arriba de
la presion sistolica por un tiempo de 5 minutos; transcurrido este tiempo,
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se retird el brazalete del esfigmomandmetro; midiéndose nuevamente los
parametros ya mencionados 60 segundos después.

El estudio fue repetido en las mismas condiciones, al inicio y al final del
tratamiento.

ANALISISESTADISTICO

Se realiz6 con el programa estadistico SPSS 8.0 para Windows. Se
calcularon medias y desviaciones estandar. Las diferencias entre los
resultados previos y posteriores al tratamiento se analizaron con prueba t
de Student pareada. Las diferencias entre las mujeres con IMC < 27 y
aquellas con IMC > 27, asi como la comparacion entre aquellas con ICC <
0.85 y aquellas con ICC > 0.85 por medio de prueba t de Student para
muestras independientes.

14
VARIABLESANALIZADAS
Variables Independientes:
1. Tratamiento con tibolona: Nominal (si 6 no)
Variables Dependientes:
1. Dilatacion mediada por flujo..................ove. Cuantitativa (mm)
R 1 P Cuantitativa
3 R . Cuantitativa
Variables descriptivas:
L IMC oo Cuantitativa (Kg/m?)
2.Edad oo Cuantitativa (afios)

3. Tiempo de evolucion del sindrome climatérico ...Cuantitativa (afos)
Definicion operacional y escalas de medicion delasvariables:

1. Diametro de la arteria braquial: medida de la arteria braquial tomada
de forma perpendicular de pared interna a pared interna, medida en
milimetros.

2. Indice de pulsatilidad: consiste en dividir la diferencia entre sistole y
diéstole por la frecuencia media del ciclo cardiaco.

3. Indice de resistencia: Consiste en dividir la maxima frecuencia
sistdlica por la telediastolica.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue sometido al comité de Investigacion del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, solicitando a las
pacientes su aceptacion a través de una carta de consentimiento informado
para la participacion de la paciente en el estudio (anexo 1).
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RESULTADOS

Se estudiaron 19 pacientes posmenopausicas. La edad fue 52.2 + 3.9 afios,
el peso 67.7 + 10.9 Kg, la talla de 1.6 + 0.05 m, el IMC 27.7 + 4.2 kg/m’ y
el ICC 0.85 + 0.06. El tiempo de evolucion del sindrome climatérico fue de
24.6 £ 16.7 meses y el tiempo de tratamiento de 5.7 &+ 2.0 meses.

Al realizar las comparaciones entre los resultados pre y post estimulo
hiperémico previo al tratamiento se encontrd un incremento en el didmetro
arterial de 3.8 £ 0.93 mm a 4.3 = 0.90 mm, p < 0.001, una disminucién en
el IP2.7+1.00a25+0.86 p NSy una disminucion del IR 0.82 + 0.09 a
0.77 £ 0.22 p NS. (Tabla I)

Al realizar las comparaciones entre los resultados pre y post estimulo
hiperémico posterior al tratamiento se encontré un incremento en el
diametro arterial de 3.9 = 0.58 mm a 4.7 = 0.57 mm, p < 0.001, el IP
disminuy6 de 2.6 = 0.61 a 2.41 £ 0.54 p <0.001 y el IR disminuy6 de 0.85
+0.27a0.77 £ 0.20 p < 0.03. (Tabla II)

En el andlisis entre los pardmetros pre estimulo y post estimulo post
tratamiento solo se encontrd que la dilatacion pre tratamiento post estimulo
fue significativamente menor que la post tratamiento post estimulo p <
0.002.

Al comparar la DMF, IP e IR después de haber dividido en dos grupos con
base al IMC en < 27 y > 27 no se encontraron diferencias entre ellos. Al
dividir el grupo en cuanto a ICC < 0.85 y > 0.85 la dilataciéon pre
tratamiento post estimulo fue significativamente mayor en aquellas con
ICC < 0.85, p < 0.03, la dilatacion post tratamiento pre estimulo tuvo
tendencia a ser significativamente mayor en el grupo con ICC > 0.85, p <
0.06 y la dilatacién postratamiento post estimulo fue significativamente
mayor en el grupo con ICC > 0.85 p <0.008.

Al comparar el porcentaje de cambio pre tratamiento con aquellas post
tratamiento en la DMF asi como el IP y el IR, no se encontraron
diferencias significativas (Tabla III).
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DISCUSION

Diversos estudios han mostrado la relacion que existe entre una adecuada
respuesta vascular, y € riesgo de eventos cardiovasculares (1,5). Se ha
considerado que en poblacion sana la DMF varia de un 5 a 15% sobre el
diametro basal (1) y en este estudio se encontré 17% de incremento en la
dilatacion pre tratamiento y 21% en la post tratamiento, 0 que permite
suponer gue tienen un endotelio sano.

Considerando como significativa una variacion en el didmetro de la arteria
braquial mayor o igual a 10% hubo 15 de 19 lo que corresponde a 79% de
pacientes con respuesta adecuada previo al tratamiento y en 18 de 19 lo
gue corresponde 95% posterior a tratamiento.

Aunque se ha observado que la DMF se encuentra alterada en individuos
obesos, siendo sustancialmente menor en comparacion con individuos
sanos (14) en este estudio no se encontraron diferencias entre las pacientes
obesas y las no obesas a diferencia de |os reportado por otros autores (1, 6)
y en concordancia con otro estudio en el que no se encontré relacion (14).
En agquellas con ICC > 0.85 la dilatacion post tratamiento post estimulo fue
significativamente mayor lo que esta en contra de |o reportado por algunos
autores (1, 6), ya que se ha indicado que aquellas con resistencia a la
insulina tienen una respuesta inadecuada en cuanto a la dilatacion, pero en
concordancia con otros en los que no se ha reportado influencia de otras
variables antropomeétricas (13).

Se ha calculado que para alcanzar un poder de 90% en un estudio con
disefio intervencional (pre-postratamiento) se requieren entre 10 y 19
sujetos para detectar diferencias del 60 y 40% en la DMF respectivamente
(6), por lo cua el tamano de la muestra utilizada en este estudio fue
adecuada.

En este estudio se observé una disminucion en el IPy en € IR como ya ha
sido reportado (10, 11, 13).

CONCLUSION
La administracion de tibolona incrementa la dilatacion de la arteria
braquia y disminuyen el IPy € IR.
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Tablall. Variaciéon de valores post tratamiento con tibolona

20
Tablal. Variacién de valores pretratamiento con tibolona
Pre estimulo Post estimulo p
Diametro arterial (mm) 3.8+0.93 4.3+0.90 <0.001
indice de pulsatilidad 27+10 25+0.86 NS
indicederesistencia 0.82 +0.09 0.77+0.22 NS

Pre estimulo Post estimulo p
Diametro arterial (mm) 3.9+0.58 4.7+0.57 <0.001
indice de pulsatilidad 2.60+0.61 241+ 054 <0.001
indice deresistencia 0.85+0.27 0.77+0.20 <0.03
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Tablalll. Cambio porcentual entrelosvaloresprey post tratamiento

Pretratamiento Post tratamiento

pilatacién
Indice de pulsatilidad
Indicederesistencia

170+ 38 21.1+80
-51+23.0 -8.34+8.23
-5.8+16.4 -8.0+ 14.6




ANExO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Carta de consentimiento para participar en un estudio de investigacion:
Flujometria doppler dearteria braquial en pacientes posmenopausicas mexicanas en
tratamiento con tibolona
El proposito de esta carta de consentimiento es darle la informacién necesaria para que
usted decida su participacion en el estudio.
Investigadores principales.: Dr. Juan Ramén Cuan Martinez, Dr. Sebastian Carranza Lira.
Propdsito del estudio. Se le ha pedido participar en un estudio que se esta realizando en
mujeres que tomaran tratamiento con tibolona por lo menos durante un periodo de tres
meses, con el propdsito de buscar cambios vasculares protectores para enfermedad arterial
coronaria.
Procedimiento del estudio. Si decido participar tendré que acudir a que me realicen un
ultrasonido de la arteria braquial del brazo derecho.
Riesgo del estudio. Larealizacion del ultrasonido no tiene riesgos para mi.
Beneficios del estudio. Conocer la utilidad del uso de tibolona como un factor protector
para enfermedad coronaria.
Costos. Yo comprendo gque no pagaré nada por participar en este estudio. Los estudios
que se realizaran no implicarén algun costo parami.
Compensaciéon. Se me ha explicado que no recibiré compensacién alguna de tipo
monetaria por participar en este estudio.
Confidencialidad. Yo comprendo que la informacion obtenida en e estudio sera
confidencial y si lo solicitd se me darén a conocer los resultados de |os estudios que se me
realicen a mi. Mi identidad seréd mantenida en forma confidencial conforme lo sefiala la
ley.
La participacion esvoluntaria. Me han explicado que la participacién en este estudio es
voluntaria. Puedo hacer cualquier pregunta relacionada con este estudio y tengo derecho a
obtener respuestas adecuadas. Se decido abandonar €l estudio, esto no sera obstaculo para
ningun tratamiento que esté recibiendo o tenga que recibir, y no afectara mis consultas
meédicas actuales o futuras en los servicios médicos que ofrece €l Hospital de Ginecologia
y Obstetricia“Luis Castelazo Ayald’.
Preguntas. Y o comprendo que puedo ponerme en contacto con € Dr. Juan Ramoén Cuan
Martinez al teléfono 55506422, si tengo alguna pregunta relacionada con la participacion
en esta investigacion. También de ponerme en contacto con € Comité de Investigacion y
Etica del Hospital de Ginecologiay Obstetricia “Luis Castelazo Ayala’ s tuviera alguna
pregunta sobre mi intervencién como participante de esta investigacién. Hemos discutido
con €l Dr. Cuan y me ha explicado el estudio a nuestra entera satisfaccion.
Nombre con letra de moldey firma:
Fecha:
Investigador que obtiene el consentimiento:
Fecha:
Testigo: Testigo:

ANEXO 2

FLUJOMETRIA DOPPLER DE ARTERIA BRAQUIAL EN PACIENTES

POSMENOPAUSICASEN TRATAMIENTO CON TIBOLONA

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Folio:

NSS:

Edad:

Peso: Estatura:
Tratamiento con tibolona:

Tiempo detratamiento con tibolona:
Tiempo desde la menopausia:

Medicién cintura:

IMC:

M edicién cader a:

12Medicion
Didmetrodelaarteria indicede indicede
braquial pulsatilidad resistencia
16.
MEDICION
26.
MEDICION
22. Medicién
Didmetrodela arteria indice de indice de
braquial pulsatilidad resistencia
13
MEDICION
23
MEDICION
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