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Resumen

Antecedentes: La enfermedad cardiovascular es mas frecuente en la posmenopausia.
La aterosclerosis se asocia a inflamacion y el indice neutréfilos/linfocitos (INL) es un
marcador de inflamacion del cual se desconoce su comportamiento en la
posmenopausia, asimismo se desconoce coémo se modifica por la presencia de
sintomas vasomotores.

Objetivo: Conocer las diferencias en el INL en mujeres pre y posmenopausicas con y
sin sintomas vasomotores.

Material y métodos: Se estudiaron mujeres pre y posmenopausicas gue asistieron a
la consulta externa de Ginecologia endocrina en la UMAE HGO No. 4 “Luis Castelazo
Ayala”. En todas ellas se documenté la presencia o no de bochornos, ademas se realizé
biometria hematica, glucosa y lipidos. En todas se calculé el INL. Los resultados se
reportan con medianas e intervalos, se realiz6 U de Mann-Whitney y analisis de
correlacion de Spearman.

Resultados: Se captaron 82 pacientes, 41 premenopausicas (Grupo 1) y 41
posmenopausicas (Grupo 2). Al comparar ambos grupos no hubo diferencia en la
glucosa, lipidos, INL y el IPL, ni después de dividirlas en aquellas con y sin sintomas
vasomotores.

Conclusién: No hubo diferencias en el INL en mujeres pre y post menopausicas cony

sin sintomas vasomotores.

Palabras clave: Menopausia, neutréfilo, linfocito, vasomotores, inflamacion,

cardiovascular.



Abstract

Background: Cardiovascular disease is more frequent in postmenopause.
Atherosclerosis is associated with inflammation, and the neutrophil/lymphocyte index
(NLI) is a marker of inflammation, and its behavior in postmenopause is unknown. Also
it's not known how vasomotor symptoms modify this index.

Objective: To know the differences in the NLI in pre and postmenopausal women with
and without vasomotor symptoms.

Material and Methods: Pre and postmenopausal women attending the
endocrinological gynecology outpatient clinic at UMAE HGO No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” were studied. In all them the presence or absence of vasomotor symptoms was
documented. Hematic biometry, glucose and lipids were performed on all of them. The
NLI was calculated in all of them. Results are reported with medians and intervals,
Mann-Whitney U was performed and Spearmen’s correlation analysis.

Results: 82 patients were recruited, 41 premenopausal (Group 1) and 41
postmenopausal (Group 2). When comparing both groups, there was no difference in
glucose, lipids INL and PLI, neither before nor after dividing them into those with and
without vasomotors symptoms.

Conclusion: No difference was found in the NLI between pre and postmenopausal

women nor after dividing them in those with and without vasomotor symptoms.

Keywords: Menopause, neutrophil, lymphocyte, vasomotor, inflammation,

cardiovascular.



Antecedentes cientificos

El climaterio es la etapa en la vida de la mujer que antecede y sigue al cese de la
menstruacion, debido inicialmente a la disminucion y posteriormente al cese en la
produccion de estrogenos y progesterona por el ovario.(1) Se sabe que la enfermedad
cardiovascular (ECV) es mas frecuente en las mujeres mayores que en los hombres de la
misma edad,(2) y es causa importante de mortalidad en la mujer. Una mujer que vive en el
mundo occidental tiene 46% de riesgo de padecer enfermedad coronaria aterosclerotica 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
estrdgeno o estrdgeno 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 afios
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
relacion probablemente a la disminucién de estrdgeno y progesterona, lo que favorece la
resistencia a la insulina y la modificacion en la distribucién de la grasa.(9) El indice
neutréfilos/linfocitos (INL), es un marcador del estado inflamatorio que correlaciona de
manera importante con ese proceso y ha permitido predecir complicaciones
cardiovasculares (10) y renales en pacientes con diabetes,(11) asi como la mortalidad por
causa cardiovascular en pacientes en hemodialisis (12) y en pacientes con hipertension de
dificil control.(13) Asimismo el INL ha sido considerado como un marcador de disfuncion
sistémica en sujetos asintomaticos.(14) Diversos estudios han reportado que la presencia

de sintomas vasomotores se asocia con mayor riesgo cardiovascular (15) aunque otros no



han encontrado diferencias en los parametros Doppler de la arteria braquial antes y
después del bochorno (16), sin embargo no se sabe coémo los sintomas vasomotores (SVM)

afectan el INL.



Objetivos

1) General: Conocer las diferencias en el indice Neutréfilos/Linfocitos (INL) en
mujeres pre y posmenopausicas con y sin sintomas vasomotores
2) Especificos:
a. Determinar las diferencias del INL entre mujeres premenopausicas y
posmenopausicas
b. Determinar las diferencias del INL entre mujeres con y sin sintomas

vasomotores.
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Hipotesis

Ha El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) sera mayor en la mujer posmenopausica.

Ho El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) no sera mayor en la mujer posmenopausica.

Ha El indice neutréfilos/linfocitos (INL) serA mayor en las mujeres que presentan
bochormnos.
Ho El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) serd mayor en las mujeres que presentan

bochornos.
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Planteamiento del problema

¢ Como sera el indice neutréfilos/linfocitos en la mujeres pre y posmenopausicas con

ausencia o presencia de sintomas vasomotores?
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Justificacion

La investigacion clinica se justifica ante la necesidad de tener un marcador econémico,
practico que permita predecir padecimientos cardiovasculares en la mujer pre y
posmenopausica, ademas de saber si este modifica con la presencia o ausencia de

sintomas vasomotores.
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Material y métodos

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

En todas ellas se documenté edad (afios), enfermedades asociadas, medicamentos
concomitantes, edad al momento de la menopausia (afios) y presencia o ausencia de SVM.
Asimismo se document6 el uso de TH, tiempo de uso de TH (meses), tipo de TH, edad al
inicio de la TH (afios). Se midid el peso (Kg), la talla (metros) y se calcul6 el indice de masa
corporal (pesof/talla?). Asimismo se midi6 el perimetro de la cintura (cm) y el perimetro de
cadera (cm) y se calculd el indice cintura cadera (ICC) (perimetro de la cintura/sobre
perimetro de la cadera). Se determind la tensién arterial (mm-Hg), glucosa (mg/dl),
colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), HDL (mg/dl), hemoglobina (gr/dl), leucocitos
(miles/mm3), neutréfilos (miles/uL), eosindfilos (miles/uL), baséfilos (miles/pL), plaquetas
(miles/mm3), volumen plaquetario medio (fL). Se calculé el INL dividiendo el nimero total
de neutréfilos entre el nimero total de linfocitos siendo normal cuando < 4, asimismo se

calculd el indice plaquetas linfocitos (IPL) siendo normal cuando < 185.(12,17)
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Analisis estadistico

Los resultados se reportan con medianas e intervalos. La comparacion entre ambos
grupos se realizo con prueba de Kruskall-Wallis. Se realiz6 andlisis de correlacion de
Spearman entre el INL y el IPL con las concentraciones de glucosay lipidos y el nimero
de bochornos. Para los calculos, se utilizo el programa SPSS para Windows V20. Se
considero una diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de p fue < 0.05.
El tamafio de la muestra se calculé con el programa Medcalc V 18.5, considerando un
error a 0.05 y uno 8 de 0.1. Con un diferencia entre las medias de 0.6 una desviacion
estandar en el grupo 1 de 0.52 y en el grupo 2 de 1.18. La relacién entre el grupo 1y
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 Investigacién en Salud con el numero de registro R-2018-3606-031 y las pacientes

firmaron la carta de consentimiento informado.
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Resultados

Se captaron 82 pacientes, 41 premenopausicas (Grupo 1) y 41 posmenopausicas
(Grupo 2). La edad en el grupo 1 fue 49 (42-55) afios y en el grupo 2 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, triglicéridos y HDL no hubo diferencias entre ambos grupos.
Tabla 1

Al comparar aquellas premenopausicas con y sin sintomas vasomotores (SVM) no
hubo diferencia en ninguno de los parametros analizados, mientras que en las
posmenopausicas la edad fue mayor en aquellas sin SVM (p < 0.000) al igual que el
tiempo desde la menopausia (p < 0.005) en los demas parametros analizados no hubo
diferencias significativas. Tabla 2

Al comparar el grupo de premenopausicas con el de posmenopausicas ambas con
bochornos, la edad fue mayor en las posmenopdausicas al igual que el nimero de
bochornos. En el grupo sin bochornos no hubo diferencia en ninguno de los parametros
analizados Tabla 2.

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

Al comparar premenopausicas con y sin SVM no hubo diferencias en los pardmetros
analizados y lo mismo ocurri6 al comparar las premenopausicas con las
posmenopausicas con y sin SVM. Solo los neutréfilos fueron significativamente mas
numerosos en el grupo de premenopausicas 3.6 (2.4-5.6) que en las premenopausicas
2.9 (2.0-4.3), p < 0.042.

En el andlisis de correlacion en el grupo de premenopausicas la hubo entre el INL y el

colesterol 0.303, p < 0.057, y con los triglicéridos 0.376, p < 0.017.
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En el grupo de posmenopausicas no hubo correlacion alguna.

En el andlisis de correlacién una vez dividido el grupo en pre y posmenopausicas con
presencia o ausencia de sintomas vasomotores, se encontré lo siguiente:

En las premenopausicas sin bochornos el INL correlacion6 con el colesterol 0.745, p <
0.013, el IPL correlacion6 con el IMC 0.697, p < 0.025. En el grupo de
posmenopausicas sin bochornos el IPL correlacioné con el colesterol 0.599 p < 0.031.
En el grupo de premenopausicas con bochornos el INL correlacion6 con el ICC 0.374,
p < 0.05, en las posmenopausicas con bochornos el IPL correlacioné con el HDL-C

0.384, p < 0.033.
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Discusion

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

El INL es un marcador de inflamacién ha permitido predecir complicaciones
cardiovasculares.(10)

En este estudio no se encontraron diferencias en el INL y el IPL entre mujeres pre y
posmenopausicas, ni después de haber sido divididas con base a la presencia o no de
sintomas vasomotores.

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

En las premenopausicas sin bochornos el INL correlacioné positivamente con el
colesterol y el IPL correlacion6 positivamente con el IMC.

En el grupo de posmenopausicas sin bochornos el IPL correlacioné positivamente con
el colesterol.

En el grupo de premenopausicas con bochornos el INL correlacioné positivamente con
el ICC lo que implica que la distribucion de la grasa en el segmento superior se asocia
con mayor inflamacioén y mayor riesgo cardiovascular.

En las posmenopausicas con bochornos el IPL correlacion6 positivamente con el HDL.
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Conclusiones

El riesgo cardiovascular es mayor en la posmenopausia, sin embargo entre la
premenopausia y posmenopausia no hubo diferencias en los indices evaluados. Los

bochornos no afectaron el INL ni el IPL.
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Tabla 1. Datos generales en dos grupos de mujeres.
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Premenopdusicas

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
Cuantos al dia 3 (1-11) 4 (1-20) 0.06
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/dl) 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
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Tabla 2. Datos generales en mujeres pre y posmenopausicas divididas por la presencia o ausencia
de sintomas vasomotores.

Premenopéusicas

Posmenopausicas

Sin SVM Con SVM Sin SVM Con SVM

(n=10) (n=31) (n=13) (n=28) p
Edad (afios) 47 (42-55) 49 (44-54) ns 56 (48-86)? 52.5 (42-63)? 0.004
Tiempo desde la
menopausia (meses) 0 o° ns 96 (12-588)° 24 (12-300)° NS
Cuantos al dia 0 3 (1-11)¢ ns 0 4 (1-20)¢ NS
indice de masa corporal 27.7 (22.4-42.9) 27.7 (22-38.4) ns 27.3(22.8-32.4) 27 (19.8-37.8) NS
indice cintura cadera 0.89 (0.71-0.94) 0.88 (0.77-0.97) ns  0.88(0.86-0.98) 0.91 (0.77-0.97) NS
Glucosa (mg/dl) 95 (84-102) 94 (73-127) ns 94 (85-107) 90 (72-105) NS
Colesterol (mg/dl) 197.5 (141-237) 204 (141-254) ns 202 (141-319) 194 (105-302) NS
Trigliceridos (mg/dl) 111 (76-305) 154 (49-316) ns 134 (76-304) 145 (60-315) NS
HDL-C (mg/dl) 51 (41-73) 48 (38-99) ns 46 (38-81) 45 (30-99) NS

HDL-C: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad

a: p <0.004, b: p<0.005
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Tabla 3. Parametros de riesgo cardiovascular en mujeres pre y posmenopausicas divididas por la

presencia o ausencia de sintomas vasomotores.

Pre Pos Pre sin VM Pre con VM Pos sin VM Pos con VM

(n=41) (n=41) p _ (n=10) (n=31) (n=13) (n=28)
INL 1.53 1.59 1.38 1.61 1.59 1.6

(0.6-2.7) (0.76-7.0) NS (0.82-1.9) (0.6-2.7) NS (0.8-2.6) (0.85-7.0) NS
IPL 122.2 123.5 121.1 122.2 114.4 140.2

(23.8-252.1) (57.5-463.8) NS (63.2-207.3) (23.8-252.1) NS (83.2-224.1) (57.5-463.8) NS

INL: indice neutrdfilos/linfocitos
IPL: Indice plaquetas/linfocitos
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Tabla 4. Andlisis de correlacion de Spearman entre el indice neutré6filos linfocitos
y el indice plaquetas linfocitos con variables antropométricas y de laboratorio.

Premenopausicas Posmenopausicas
n=41 n=41
INL p IPL  p INL p IPL p
Cuantos aldia  -0.022  0.910 0.108 569 -0.250 0.200 -0.456 0.015
0

Colesterol total 0.303 0.057 0.168; 0.299 0.046 0.777 0.273 0.084

Triglicéridos 0.376  0.017 0.075 0.646 0.105 0.513 0.090 0.576
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Tabla 6. Analisis de correlacion entre el indice neutréfilos linfocitos y parametros
antropométricos y de laboratorio en mujeres pre y posmenopausicas divididas
ademd@s por la presencia o0 ausencia de sintomas vasomotores.

Premenopausicas Posmenopausicas Premenopausicas Posmenopausicas
N=10 N=13 N=31 N=28
INL p IPL p INL p IPL p INL p IPL p INL p IPL p
Sintomas vasomotores ~ Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes Presentes Presentes Ausentes Presentes
indice de masa corporal 0.164 0.651 0.697 0.025 -0.071 0.817 0.071 0.817 0.011 0.954 -0.131 0.481 0.045 0.821 0.009 0.964

Colesterol total 0.745 0.013 0.297 0.405 0.231 0.448 0.599 0.031 0.203 0.282 0.117 0.538 -0.007 0.971 0.220 0.260
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CORBENACION
DEINVESTIGACION

- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 3606 con numero de registro 17 Cl 09 010 024 ante COFEPRIS y nimero de registro ante

M.E. SEBASTIAN CAR
PRESENTE

CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

FECHA Lunes, 24 de septiembre de 2018.
RANZA LIRA

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Relacién del indice neutréfilos/linfocitos con marcadores de riesgo cardiovascular en mujeres pre y posmenopausicas.

que sometié a consider;
de sus integrantes y de

dictamenes A_U_T_O_R_ | Z A

acién para evaluacion de este Comité Local de Investigacién en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
visbres, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
LQ_Q. con el numero de registro institucional:

l No. de Registro

ATENTAMENTE ‘\\S\\‘

R-2018-3606-031

DR. OSCAR MORENO ALVAREZ
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 3606
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“"Dictamen de Enmienda Aprobada™

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD No. 3606
HOSPITAL OF GINECO OBSTETRICIA NUM, 4 LUIS CASTELAZO AYALA

FIOMA. Lunes, 03 Oe naviamive de 2008

M.E. Sebastian Carranza Lira
PRESENTE

Tergo el agrade de notdicarie, que ks enmiends al grotocoin de mvestigacdn on salud on tituls Robacidn del
indice meutréfilos/Ninfocitos con marcadores de riesgo en ye pre y
posmencpdusicas, y numero de registro institucional R-2018-3606-031 que consiste en:

Modificar Metodologia

wmple con L caldad doligice vy Bos reque do ft<a v e

Presidente del COM LOCAL OE INVESTIGACION EN SALUD No. 3606
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E UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No.4

I MSS “LUIS CASTELAZO AYALA”

“LUIS CASTELAZO AYALA”

Declaracion de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Xiomara Hernandez Santana, alumno de posgrado de la
Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacién, tema de tesis denominado
“Diferencias en el indice neutrofilos/linfocitos en mujeres pre y posmenopausicas con y sin
sintomas vasomotores”, y declaro que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter original,
siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de otro trabajo de
investigacion, ni utilizado ideas, férmulas, ni citas completas “strictu sensu”, asi
como ilustraciones diversas, obtenidas de cualquier tesis, obra, articulo, memoria,
etc., (en version digital o impresa).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido debidamente
identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como propias las ideas
vertidas por terceros, ya sea de fuentes encontradas en medios escritos como en
Internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como autor,
las consecuencias ante cualquier falta, error u omisién de referencias en el
documento. Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puede tener
connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a lo dispuesto en la
Normatividad que implique al programa.

Xiomara Hernandez Santana

NOMBRE COMPLETO DEL RESIDENTE

Ciudad de México, a 8 de junio de 2020
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