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2. Resumen

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

Objetivo: Conocer las diferencias del indice neutrdfilos/linfocitos en mujeres
pre y posmenopausicas y su relacion con el indice pulsatilidad, indice de
resistencia y dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial

Material y Métodos: Se estudiaron mujeres pre y posmenopausicas, en todas
ellas se realiz6 biometria hemética, y se calcul6 el INL. A todas se les analizé
el indice de resistencia, indice de pulsatilidad y dilatacién mediada por flujo de
la arteria braquial. Los resultados se reportan con medianas e intervalos. Se
realizé U de Mann-Whitney y andlisis de correlacion de Spearman.
Resultados: Se captaron 82 pacientes, 41 premenopausicas (Grupo 1) y 41
posmenopausicas (Grupo 2). Al comparar ambos grupos no hubo diferencia
en el INL ni en los parametros Doppler de la arteria braquial.

Conclusién: No hubo diferencia entre el INL en mujeres pre vy
posmenopausicas, ni relacion con los parametros Doppler de la arteria
braquial.

Palabras clave: indice de neutréfilos/linfocitos, inflamacion, enfermedad

cardiovascular, premenopausia, posmenopausia.



Abstract

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

Objective: To know the differences in the neutrophil / lymphocyte index in pre and
postmenopausal women and its relation with brachial artery pulsatility index,
resistence index and flow mediated dilatation .

Material and methods: Two groups, one of pre and postmenopausal woman,
were studied. Hematic biometry was performed in all of them, and the NLI was
calculated. Also, the resistance index, pulsatility index and flow mediated dilatation
of the brachial artery were analyzed for every patient. The obtained results are
reported with medians and intervals; Mann-Whitney U was performed, as well as
Spearman correlation analysis.

Results: 82 patients were recruited, 41 premenopausal (Group 1) and 41
postmenopausal (Group 2). When comparing both groups, there was no difference
in the NLI nor in the Doppler parameters of the brachial artery.

Conclusion: There were no differences between in pre and postmenopausal
women, in the NLI nor relationship with brachial artery Doppler parameters.

Key words: neutrophil / lymphocyte index, inflammation, cardiovascular disease,

premenopause, postmenopause.



3. Antecedentes cientificos

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

renales en pacientes con diabetes,(11) asi como la mortalidad por causa



cardiovascular en pacientes en hemodialisis (12) y en pacientes con hipertension
de dificil control.(13) Asimismo el INL ha sido considerado como un marcador de
disfuncién sistémica en sujetos asintomaticos.(14)

El endotelio actia como una barrera y facilita diversos procesos, debido a la
expresion de diversas moléculas, entre ellas el éxido nitrico (ON) el cual es
producido a partir de la L-arginina por la sintetasa del ON y que es activada por
diversos estimulos tales como la hipoxia, la serotonina y el incremento del flujo
vascular. Las concentraciones elevadas de lipidos y la resistencia a la insulina
tienen un efecto nocivo sobre el endotelio, que se manifiesta entre otros por la
pérdida de la actividad endotelial del ON pudiendo preceder a la ECV por varios
afos.(15,16)

Para evaluar la funcién endotelial existen diversas técnicas no invasivas, siendo
una de ellas el Doppler.(17) La dilatacion mediada por flujo (DMF) en las arterias
periféricas posterior al estimulo quimico y/o fisico consistente en la regulacién en
el tono vascular y el flujo sanguineo, lo que corresponde con el de las arterias
coronarias y se ha reportado una correlacién entre las anormalidades coronarias
(18) y el flujo de la arteria braquial.(19) Asimismo la grasa subcutanea se
correlaciona inversamente con la dilatacion mediada por flujo que es un marcador
indirecto del estado de salud del endotelio.(20)

Recientemente la medicion de la grasa epicardica ha sido utilizada como un
indicador de riesgo cardiovascular y ha sido correlacionado con otros marcadores
de disfuncion endotelial. Esta se encuentra estrechamente relacionada con la
grasa visceral,(21) el sindrome metabdlico (22) y ademas esta incrementada en

mujeres ooforectomizadas.(22)



Por lo que el objetivo del presente trabajo fue determinar la relacion del INL con el
indice de pulsatilidad, indice de resistencia y dilatacion mediada por flujo de la

arteria braquial en mujeres pre y posmenopausicas.

4. Justificacion

La enfermedad cardiovascular ocupa un lugar importante en la mujer
posmenopausica, siendo la principal causa de muerte en esta etapa de la vida;
siendo mayor que las muertes por cancer de mama u 0steoporosis.

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

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

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

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

mujeres.



5. Material y métodos

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

En todas ellas se documentd edad (afios), enfermedades asociadas,
medicamentos concomitantes, edad al momento de la menopausia (afios). Uso de
TH, tiempo de uso de TH (meses), tipo de TH, edad al inicio de la TH (afios). Se
midi6 el peso (Kg), la talla (metros) y se calculd el indice de masa corporal
(peso/talla®). Asimismo, se midi6 el perimetro de la cintura (cm) y el perimetro de
cadera (cm) y se calculé el indice cintura cadera (ICC) (perimetro de la
cintura/sobre perimetro de la cadera). Se determiné la tension arterial (mm-Hg),
glucosa (mg/dl), colesterol total (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), HDL-C (mg/dl),
hemoglobina (gr/dl), leucocitos (miles/mm?), neutréfilos (miles/pL), eosindfilos
(miles/pL), baséfilos (miles/uL), plaquetas (miles/mm?), volumen plaquetario medio
(fL). Se calculd el INL dividiendo el niumero total de neutréfilos entre el nimero
total de linfocitos siendo normal cuando < 4, asimismo se calculdé el indice
plaguetas linfocitos (IPL) siendo normal cuando < 185.(12,23).

A todas se les realiz6 ultrasonido Doppler de la arteria braquial utilizando un
equipo Voluson 730 Pro (General Electric Healthcare, Austria GM GH) con un
transductor de 7.5 MHz. Para esto se coloc6 el transductor
perpendicularmente en el tercio distal de la arteria braquial y se midio el
diametro interno, cuando se vio claramente el patron de doble linea se
calcularon el IP: velocidad sistélica maxima menos velocidad diastolica minima

dividida por la velocidad media durante el ciclo completo y el IR: velocidad



sistélica maxima menos velocidad diastdlica final dividida por la velocidad
sistélica méxima. El estimulo hiperémico se indujo colocando el manguito del
esfigmomanometro en el brazo derecho e insuflandolo hasta 50 mm-Hg por
arriba de la presion sistélica maxima por cinco minutos. Posteriormente, el
manguito se desinflé y retir6, 60 segundos después se midié de nuevo el

didmetro arterial, el IP y el IR. (24,25).

6. Andlisis estadistico

Los resultados se reportan con medianas e intervalos. La comparacion entre
ambos grupos se realizé con prueba de Kruskall-Wallis. Se realiz6 analisis de
correlacién de Spearman entre el INL y el IPL con el didmetro arterial, el IP, el
IR y los mismos post estimulo hiperémico. Para los célculos, se utilizé el
programa SPSS para Windows V20. Se consider6 una diferencia
estadisticamente significativa cuando el valor de p fue < 0.05.

El tamafio de la muestra se calculd6 con el programa Medcalc V 18.5,
considerando un error a 0.05 y uno 8 de 0.1. Con una diferencia entre las
medias de 0.6 una desviacion estandar en el grupo 1 de 0.52 y en el grupo 2
de 1.18. La relacion entre el grupo 1 y dos de 1/1 quedando 38 en el grupo de
premenopausicas y 38 en el de posmenopausicas.

El protocolo fue autorizado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité
Local de Investigacion en Salud con el numero R-2018-3606-031 y las
pacientes dieron su consentimiento para participar firmando el consentimiento

informado.



7. Resultados

Se captaron 82 pacientes, 41 premenopausicas (Grupo 1) y 41
posmenopausicas (Grupo 2). La mediana de la edad en el grupo 1 fue 49 (42-
55) aflos y en el grupo 2 de 54 (42-86) afos p < 0.001. El tiempo desde la
menopausia en el grupo 2 fue de 49 (12-588) meses al comparar el grupo de
premenopausicas con el de posmenopausicas en cuanto IMC. ICC, glucosa,
colesterol total, triglicéridos y HDL no hubo diferencias entre ambos grupos.
Tabla 1.

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

Al comparar los pardmetros Doppler de la arteria braquial no hubo diferencias
entre los grupos. Tabla 2

En el andlisis de correlacion en el grupo de premenopausicas la hubo entre el
INL y el colesterol total 0.303, p < 0.057, y con los triglicéridos 0.376, p <
0.017. Entre el IPL con el diametro arterial basal 0.352, p < 0.024, con el IR
basal 0.315, p < 0.045 y con IR post estimulo hiperémico 0.394, p < 0.011.

En el grupo de posmenopausicas la hubo entre el INL y el IRB 0.336, p <
0.032 entre el INL y la diferencia entre el IRF y el IRB -0.371, p < 0.017. Entre
el IPL con el IPB 0.417, p < 0.007, con el IRB, p < 0.007, con la diferencia
entre el DAF y el DAB 0.295, p < 0.061, con la diferencia entre el IPF y el IPB -
0.345, p < 0.027 y con la diferencia entre el IRF y el IRB p < -0.472, p < 0.002.

Tabla 3y Tabla 4.



8. Discusion

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

El INL es un marcador de inflamacibn que ha permitido predecir
complicaciones cardiovasculares.(10) Por eso en este estudio se pretendid
observar si existia alguna diferencia en este indice entre las mujeres pre y
posmenopausicas como los parametros hemodindmicos de la arteria braquial.
En este estudio no se encontraron diferencias en el INL y el IPL entre mujeres
pre y posmenopausicas.

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

En las posmenopéausicas hubo correlacion positiva del INL con el IRB y
negativa con la diferencia entre el IR pre y post estimulo hiperémico.

En el grupo de posmenopausicas hubo correlacién positiva entre el IPL y el IP
basal, el IR basal, lo que traduce que la inflamacién se encuentra presente en

la mujer posmenopéausica como ya ha sido descrito.



9. Conclusiones

e EIINL y el IPL no fue diferente entre las mujeres premenopausicas y
posmenopausicas.

e Se encontré6 que INL correlacion6 de manera directa con mayores
niveles de colesterol total y triglicéridos que podrian asociarse a un

mayor riesgo de aterosclerosis.
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Tabla 1. Datos generales en dos grupos de mujeres.

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

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

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

HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad



Tabla 2. Parametros de riesgo cardiovascular en mujeres pre y
posmenopausicas.

Premenopausicas Posmenopausicas

(n=41) (n=41) p
INL 1.53 (0.59-2.74) 1.59 (0.76-6.96) NS
IPL 122.2 (23.8-252.1) 123.5 (57.49-463.83) NS
IMT carotidea 0.08 (0.01-1.07) 0.07 (0.01-0.7) NS
DA basal 0.28 (0.17-2.04) 0.27 (0.14-4.0) NS
IP basal 2.22 (0.79-6.12) 2.27 (0.75-6.04) NS
IR basal 0.81 (0.32-1.9) 0.81 (0.12-1.29) NS
DA post estimulo 0.32 (0.19-0.46) 0.29 (0.16-2.9) NS
IP post estimulo 2.29 (1.1-6.0) 2.16 (0.57-6.42) NS
IR post estimulo 0.81 (0.33-2.82) 0.81 (0.65-1.3) NS
DA final-DA basal 0.05 (-1.75-0.14) 0.1 (-1.10-0.66) NS
IP final P basal -0.1 (-3.41-1.6) -0.11 (-3.32-5.67) NS
IR final-IR basal 0.0 (-1.05-2.5) -0.02 (-0.35-58) NS

INL: indice neutroéfilos/linfocitos, IPL: indice plaquetas/linfocitos
Grosor de la intima-media, IPL: indice plaquetas/linfocitos

DA: Didmetro arterial, IP indice de pulsatilidad, IR: indice de resistencia



Tabla 3. Andlisis de correlacion entre el indice neutréfilos/linfocitos y el
indice plaquetas/linfocitos con las concentraciones de colesterol total y
triglicéridos en mujeres pre y posmenopausicas.

Premenopausicas Posmenopausicas
n=41 n=41
INL p IPL p INL p IPL p
Colesterol total 0.303 0.057 0.168 0.299 0.046 0.777 0.273 0.084

Triglicéridos 0376 0.017 0.075 0.646 0.105 0.513 0.090 0.576




Tabla 4. Andlisis de correlacion entre el indice neutréfilos/linfocitos y el
indice plaquetas/linfocitos con los parametros Doppler de la arteria

braquial, en mujeres pre y posmenopausicas.

Premenopausicas

Posmenopausicas

Didmetro arteria basal

indice de pulsatilidad basal

indice de resistencia basal

indice resistencia post estimulo hiperémico

Diametro arterial final menos diametro arterial
basal

indice de pulsatilidad final menos indice de
pulsatilidad basal

indice de resistencia final menos indice de
resistencia basal

0.276

0.037

0.061

0.017

-0.182

-0.073

-0.020

0.080

0.817

0.703

0.917

0.254

0.651

0.901

0.352

0.273

0.315

0.394

-0.054

-0.102

0.145

0.024

0.084

0.045

0.011

0.738

0.525

0.366

-0.236 0.137 -0.089

0.155
0.336
0.123
0.223
-0.206

-0.371

0.333

0.032

0.442

0.161

0.196

0.017

0.417

0.417

0.100

0.295

-0.345

-0.472

0.581

0.007

0.007

0.532

0.061

0.027

0.002
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