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RESUMEN

Introduccion: El sindrome vasomotor constituye la manifestacion clinica mas
frecuente de la transicion menopauUsica y a menudo se asocia con cambios en la
funcién endotelial.

Objetivo: Determinar la relacion entre la intensidad del sindrome vasomotor y la
funcion endotelial en mujeres de edad mediana aparentemente sanas.

Método: Estudio descriptivo transversal, en 133 mujeres de 40-59 anos sin
factores de riesgo cardiovascular. Se excluyeron aquellas mujeres con menopausia
quirurgica, uso previo de terapia hormonal de reemplazo seis meses antes. Se
evalud la funcidon endotelial mediante la prueba de dilatacion mediada por el
flujo de la arteria braquial, y la intensidad del sindrome vasomotor mediante la
escala de Pérez Pifneiro. Las mujeres fueron distribuidas en dos subgrupos: uno
con disfuncion endotelial y el otro con funcion endotelial normal. Para identificar
la asociacion entre variables se utilizé la prueba Kruskal-Wallis y la prueba Chi
Cuadrado para evaluar la significacion estadistica, considerandose significativos
los valores de p < 0,05.

Resultados: El 63 % de las mujeres presentaron sindrome vasomotor, 29 de
intensidad leve, 31 moderado y muy molesto 33 mujeres. Del total de mujeres, 51
tuvieron disfuncion endotelial, para un 38,3 %, mostrando un promedio de
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dilatacion dependiente del endotelio de 1,81+1,57 cm. No se encontro
asociacion significativa entre la intensidad del sindrome vasomotor y la funcion
endotelial p = 0,139.

Conclusiones: La intensidad del sindrome vasomotor no se relacioné con la
disfuncion endotelial en mujeres de edad mediana. Se necesita ampliar la
muestra y realizar estudios prospectivos para identificar el dano vascular en ese
grupo de mujeres.

Palabras claves: Disfuncion endotelial; sintomas vasomotores; climaterio;
menopausia.

ABSTRACT

Introduction: The vasomotor syndrome is the most frequent clinical manifestation
of the menopausal transition and it is often associated with changes in the
endothelial function.

Objective: Determine the relation among the intensity of the vasomotor
syndrome and the endothelial function in apparently healthy middle age women.
Methods: Descriptive cross-sectional study in 113 women of 40-59 years without
cardiovascular risk factors. There were excluded women with surgical menopause,
and use of replacement hormonal therapy six months before. It was assessed the
endothelial function through the dilation test and the flow of the brachial artery,
and the intensity of the vasomotor syndrome through the scale of Pérez. The
women were organized in two groups: one group of women with endothelial
dysfunction and the other of women with normal endothelial function. It was used
the Kruskal-Wallis test to identify the association among variables and the chi-
Square test to assess the statistical significance considering important the values
of p < 0.05.

Results: 63% of the women presented vasomotor syndrome, 29 of them of slight
intensity, 31 moderate and 33 women had a very uncomfortable one. Of the total,
51 women presented endothelial dysfunction representing a 38.3% and showing an
average of dilation dependant of endothelium of 1.81+1.57 cm. There was not
found significant association among the intensity of the vasomotor syndrome and
the endothelial function p = 0.139.

Conclusions: The intensity of the vasomotor syndrome was not related with the
endothelial dysfunction in middle age women. It is needed to expand the sample
and to implement prospective studies in order to identify the vascular damage in
that group of women.

Keywords: Endothelial dysfunction; vasomotor symptoms; climacteric; menopause.
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Introduccion

La morbilidad y la mortalidad por enfermedad cardiovascular en mujeres
premenopausicas son realmente muy bajas y significativamente inferiores a las
que se dan en hombres de la misma edad; sin embargo, este riesgo aumenta de

forma notoria después de la menopausia.(':2:3.4)

Durante el climaterio, con el descenso gradual de los estrogenos, se pierde esta
proteccion y se producen cambios en el endotelio vascular que lo convierten en
“disfuncional”, con lo que se desencadena una cascada de sucesos inflamatorios y
protromboticos que aceleran el proceso aterogénico. La disfuncion endotelial (DE)
se considera, actualmente, el estado detectable mas precoz en el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular aterosclerotica.®:9)

Se ha reportado que, dentro de los sintomas y signos del sindrome climatérico, los
sintomas vasomotores se han relacionado con la DE, y son considerados por

algunos autores como un factor de riesgo cardiovascular. (8910

Los sintomas vasomotores son experimentados por mas de la mitad de las
mujeres. Consisten en sofocos, oleadas de calor o bochornos, sudoraciones
nocturnas, palpitaciones, trastornos del suefo, problemas de concentracion y
cefaleas.”) Los sofocos se presentan entre el 70 y 80 % de las mujeres y una
tercera parte de ellas los describen como muy frecuentes, de 5 a 10 episodios por
dia.(" Se caracterizan por periodos transitorios y recurrentes de enrojecimiento
facial, que puede extenderse al cuello, los hombros y a la parte superior del
torax, asociados a sudoracion, sensacion de calor (puede ocurrir una elevacion de
la temperatura de 1 a 2 grados), palpitaciones y sensacion de ansiedad. En
ocasiones van seguidos de escalofrios y cuando ocurren de noche, pueden
perturbar el suefio.('? Todo este conjunto de sintomas y signos se ha denominado

sindrome vasomotor (SVM).

Una de las hipotesis mas aceptadas para explicar el origen de estos sintomas es la
denominada “teoria de la reduccion de la zona termorreguladora”, propuesta por

Robert Freedman.("3 La disminucion de los estrogenos produce una deprivacion
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hipotalamica de opioides, fundamentalmente de las betaendorfinas y un
incremento de neurotensina y del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, provocando inestabilidad en el centro termorregulador
hipotalamico.('2'3) También se ha demostrado que alteraciones en los
neurotransmisores como la serotonina y la norepinefrina contribuyen a las crisis
de sofocos del SYM.(13)

Existen varios estudios que han demostrado una asociacion de los sintomas
vasomotores con factores de riesgos cardiovascular y con marcadores de
ateroesclerosis subclinica.(7-8,9,10,13,14,15,16,17,18) Sin embargo, no todos han logrado
demostrar esta presunta asociacion y se mantiene como un tema en controversia

actual.

Hildreth KL y otros"”) demostraron que a medida que las mujeres atravesaban la
menopausia, la mayor frecuencia y severidad del SVM se asociaba a disfuncion

endotelial y mayor rigidez arterial.

Contrariamente a lo citado anteriormente, Sassarini J y otros('® reportaron una
mejor funcidon endotelial en las mujeres con SVM en contraste con las que no lo

tenian, incentivando las dudas en este tema.

Por otra parte, Moreau y otros('® demostraron que la disminucion de la funcion
endotelial comienza durante las primeras etapas de la menopausia
(perimenopausia) y empeora con la deficiencia prolongada de estrégenos, pero la

presencia del SVM no se relacion6 con la DE.

Teniendo en cuenta que los sintomas vasomotores constituyen uno de los
principales motivos de consulta en las clinicas de Climaterio y Menopausia, y que
pudieran ser expresion de un dano vascular, se decide realizar este estudio con el
objetivo de determinar la relacion entre la intensidad del SVM y la funcion

endotelial en mujeres de edad mediana aparentemente sanas.

Método

Estudio descriptivo transversal, en 133 mujeres de 40-59 anos sin factores de riesgo

cardiovascular, procedentes de las consultas de la Clinica de Climaterio y
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Osteoporosis del Instituto de Endocrinologia, del Hospital Ramén Gonzalez Coro y del
policlinico Moncada; durante el periodo mayo de 2012 - mayo de 2013. Se evalud la
funcion endotelial mediante la prueba de dilatacion mediada por el flujo de la
arteria braquial. Se excluyeron aquellas mujeres con menopausia quirlrrgica, uso
previo de terapia hormonal de reemplazo (THR) 6 meses antes y la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular como: obesidad, hipertension arterial, diabetes
mellitus, habito de fumar, hipercolesterolemia (colesterol > 6,2 mmol/L) e
hipertrigliceridemia  (triglicéridos > 2,2 mmol/L). Se incluyeron variables
sociodemograficas: edad, color de la piel y escolaridad; variable clinica: intensidad

del sindrome vasomotor; y variable imagenologica: funcion endotelial.

Durante la consulta de climaterio se les pidi6 el consentimiento informado para
participar en la investigacion a las mujeres que cumplian con los criterios de
inclusion. Los sintomas vasomotores se clasificaron como: asintomaticos, leve,
moderado, y muy molesto segun valores obtenidos mediante la escala de Pérez
Pineiro,?con base en los siguientes parametros: asintomatico: 0-6 puntos; leve
7-14 puntos; moderado 15-23 puntos y muy molesto 24 puntos o mas. Las mujeres
se citaron al Departamento de Ecocardiograma del Instituto de Cardiologia y

Cirugia Cardiovascular (ICCCV) para la evaluacion de la funcion endotelial.

Prueba de dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial®

La prueba se realizo en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
(ICCCV). Se utilizo un equipo ultrasonografico multiuso de alta resolucion (ALOKA
L-10), se midi6 el diametro de la arteria braquial antes y después de un
incremento del estrés inducido por hiperemia reactiva. Para crear el estimulo de
flujo en la arteria braquial se coloco el manguito del esfigmomandémetro en forma
proximal a la arteria braquial y se insuflé hasta 200 mmHg por 5 min. Cuando se
desinflo el manguito, se registrd la dilatacion dependiente del flujo en la arteria

braquial.

Se informo el LBB: diametro de la luz endotelial basal. Y se calculé promediando 5
mediciones en distintos lugares de la luz endotelial basal y el LBDH: diametro

endotelial después de retirar el esfigmomandmetro del antebrazo que estuvo por

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES 5



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2021;35(1):e264

5 min y refleja la respuesta del endotelio al hiperflujo causado por esta prueba.
Se calculd la dilatacion mediada por el flujo (FMD) = (LBDH- LBB): LBB por 100 y

se considero disfuncion endotelial cuando la FMD fue menor del 5 %.

Analisis estadistico
Las mujeres fueron distribuidas en dos grupos uno con disfuncion endotelial y otro
con funcién endotelial normal. Para establecer diferencias entre las variables en
ambos grupos se determinaron mediana y amplitud intercuartil para las variables
cuantitativas, asi como distribuciones de frecuencia (cualitativas). Para
identificar la asociacion entre variables se utilizé la prueba Kruskal-Wallis. Se
utilizé la prueba Chi cuadrado para evaluar la significacion estadistica de la
posible asociacion, considerandose significativos los valores de p menores de 0,05.
La investigacion fue aprobada por el comité de ética del Instituto de

Endocrinologia.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas del grupo de estudio

Tabla 1 - Descripcion de la muestra segun variables generales

Variables generales n=133
Edad actual No. %
40-44 20 15,0
45-49 45 33,9
50-54 41 30,8
55-59 27 20,3
Color de la piel

Blanca 81 60,9
Negra 19 14,3
Mestiza 33 24.8
Escolaridad

Primaria 1 0,7
Secundaria 7 5,3
Técnico medio 25 18,8
Pre universitario 33 24,8
Universitario 67 50,4
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En la tabla 2 se muestra la intensidad del SVM. EL 70 % de las mujeres presentaron
sindrome vasomotor y teniendo en cuenta la intensidad del mismo se comportd de

manera muy similar en las diferentes categorias.

Tabla 2 - Distribucidn de las mujeres segun intensidad del SYM

Intensidad del SVM | No. | %

Asintomatico 40 30,0
Leve 29 21,8
Moderado 31 23,3
Muy molesto 33 24.9
Total 133 | 100

Al estudiar las caracteristicas de la funcion endotelial se observéd que, del total de
mujeres que formaron parte de esta investigacion, 51 tuvieron disfuncién
endotelial (38,3 %), mostrando un promedio de dilatacion dependiente del
endotelio de 1,81+1,57. Las que integraron el grupo con funcion endotelial normal
(61,7 %), tuvieron una respuesta vasodilatadora promedio de 10,49 + 4,92 (p<

0,05), como se muestra en la figura 1.

B Con FE normal M ConDE

FE: funcion endotelial, DE: disfuncion endotelial.

Fig. 1- - Distribucion de las mujeres segln caracteristicas de la funcion endotelial.

En las mujeres que presentaron DE se observd un ligero predominio de los
sintomas vasomotores muy molestos (35 %) respecto a las formas asintomaticas,
leves y moderadas (23,5, 17,7 y 23,5 %), respectivamente. En contraste, el grupo

de mujeres con FE normal mostré6 un predominio ligero de las formas
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asintomaticas (34,1 %) respecto a la presentacion leve, moderada y muy molesta

(24,4, 23,2, 18,3 %), como se muestra en la figura 2.

30
25
20 p=0,139

15

w

Con DE Con FE normal
B Asintomatico Moderado
B Leve B rMuy molesto

Fig.2 - Intensidad de los sintomas vasomotores y funcion endotelial.

Discusion
Los sintomas vasomotores son los mas representativos de la transicion
menopausica. El gran estudio de cohorte prospectivo Study of women' s Health
Across the Nation (SWAN)@") report6 una prevalencia general de
aproximadamente 70 %. En nuestro estudio pudimos evidenciar una frecuencia de
presentacion del SVM de un 70 %, coincidiendo con este dato y lo reportado por
otros autores.”>') Dentro de los factores que pueden incidir en la intensidad del
SVM se encuentran los factores culturales, ambientales, religiosos, el nivel
socioeconomico, el color de la piel, la composicion corporal y la presencia de
comorbilidades.®) Debemos aclarar que las mujeres estudiadas eran
aparentemente sanas y sin la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular
como obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial y las dislipidemias, los
cuales contribuyen a la presentacion mas intensa del SVM. Esto pudiera explicar

por qué no existid un franco predominio de las formas mas intensas del SVM.

Tradicionalmente se conoce el impacto que puede tener la presencia del SVM

sobre la calidad de vida de la mujer, pero en la actualidad se estudia la
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posibilidad de que la mayor intensidad de estos sintomas se relacionen
directamente con el desarrollo de la enfermedad ateroesclerdtica.?37 En nuestro
estudio buscamos la presencia de disfuncion endotelial teniendo en cuenta que
esta constituye el dano mas precoz en la génesis de la enfermedad cardiovascular

ateroesclerotica.(©®

Se encontré que el 38,3 % de las pacientes estudiadas tuvieron una disfuncion
endotelial. Al revisar la literatura nacional e internacional no se encontraron
muchos trabajos que reflejaran la frecuencia de disfuncidon endotelial en mujeres

de edad mediana supuestamente sanas.

Eluf,? en su libro Endotelio y enfermedades cardiovasculares refiere una
frecuencia de 25 % de enfermedades cardiovasculares en las mujeres de edad
mediana. Si bien es cierto que esta frecuencia se refiere a mujeres con
cardiopatias sintomaticas diagnosticadas, el hecho de encontrar una frecuencia de
DE de 38,3 % en mujeres aparentemente sanas, es un hallazgo importante que nos
permite considerarla como una alta frecuencia, ya que la DE,
independientemente de constituir una enfermedad cardiovascular subclinica, es
un predictor de futuros eventos cardiovasculares o cerebrovasculares,® lo que le

confiere una probabilidad prondstica a nuestros resultados.

Al analizar la intensidad del sindrome VSM, en asociacion con las caracteristicas
de la funcion endotelial, no se encontrd significacion estadistica, sin embargo,
desde el punto de vista clinico se observo un ligero predominio de los sintomas de
intensidad muy molestos en las mujeres con disfuncion endotelial, y las mujeres
asintomaticas tuvieron mejor funcion endotelial. Una posible explicacion a estos
resultados pudiera ser que el SVM afecta desfavorablemente la respuesta
vascular, pero no en una magnitud como para ser distinta del grupo sin SVM y, por
otra parte, el hecho de que las mujeres estudiadas eran aparentemente sanas, sin

otros factores de riesgo cardiovascular que acentuaran la intensidad de este.

Carranza S y otros?® estudiaron 30 mujeres posmenopausicas mexicanas, 15 con
sofocos y 15 sin sofocos a las cuales se les determind la funcion endotelial
utilizando la flujometria doppler en la arteria braquial. No encontraron

diferencias significativas en la funcion endotelial de mujeres con o sin sofocos. Sin
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embargo, en el grupo de mujeres que no padecian sofocos, se observé una
dilatacion significativa de la arteria braquial posterior al estimulo hiperémico, es
decir una mejor funcion del endotelio vascular, lo que coincide con nuestros

resultados.

En otro estudio realizado por Thurston RC y otros”) no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la intensidad del sindrome vasomotor y la
dilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial en mujeres de 54 a 60 anos,
sin embargo, en aquellas que presentaban mas tempranamente (entre 40 y 53
anos) un SVM mas intenso, se encontro una peor respuesta del endotelio vascular.
Esto refleja la influencia que puede tener la etapa del climaterio en la relacion
SVM-endotelio vascular; en nuestra investigacion no se abordd esta relacion,
teniendo en cuenta las etapas del climaterio, lo cual constituye una limitacion.
Tampoco se controlaron aquellas que usaron terapia hormonal de reemplazo
(THR) antes de participar en el estudio y se conoce que la THR puede influir
positiva o negativamente en el endotelio vascular en dependencia del momento
en que se utilice, asi como, la modalidad utilizada, lo cual constituye otra

limitacion de nuestro estudio.

Contrariamente a nuestros resultados, el estudio SWANZY demostré una relacion
significativa entre los bochornos y la dilatacion mediada por el flujo (B = -0,97;
error estandar 0,44; p = 0,03). Ademas, la aparicion de bochornos, independiente
del estado menopausico, se asocid con una funcion endotelial reducida,
determinada mediante la medicion ultrasonografica de la dilatacion mediada por

el flujo de la arteria braquial en respuesta a hiperemia reactiva.

Bechliloulis y otros!'® estudiaron 120 mujeres en etapa de posmenopausia
temprana, con edades comprendidas entre 42-55 anos, ellos encontraron que
aquellas mujeres que presentaban un SVM moderado a severo tenian la funcion
endotelial alterada en contraste con las mujeres sin SYM o con SVM leve,
considerandose la gravedad del SVM el predictor independiente mas importante

de disfuncién endotelial p < 0,001.
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Los hallazgos disponibles en los estudios mencionados indican que los bochornos
pudieran verse como un marcador para los cambios vasculares subyacentes en

mujeres adultas, sanas, en el climaterio.®

En la Iniciativa de Salud de las Mujeres? (WHI, por sus siglas en inglés), en
mujeres en etapa de posmenopausia tardia, los eventos cardiovasculares fueron
mas altos en el subgrupo de mujeres mayores que al inicio tenian sintomas

vasomotores moderados a severos.

Por otra parte, en el estudio Ladies ACS,® el 49 % de las mujeres
posmenopausicas ingresadas con un infarto de miocardio agudo informaron
sintomas vasomotores en la transicion menopausica. Hasta el momento los
mecanismos detras de la asociacion observada de SVM con la enfermedad vascular
subsecuente y eventos cardiovasculares se han investigado siguiendo dos
corrientes. En primer lugar, que los SVM estan asociados con una mayor carga de
factores de riesgo y, en segundo lugar, que se asocian a una reactividad

microvascular y una funcion endotelial deteriorada.(2>26)

Como se muestra, existen varios estudios que apoyan o rechazan la hipotesis de
que los sintomas vasomotores, como expresion de hipoestrogenismo, influyen
negativamente en la salud vascular. De ahi la necesidad de mayor evidencia
cientifica que permita esclarecer el verdadero papel de estos sintomas sobre el

sistema cardiovascular.

Se concluye que la intensidad del SVM no se relaciond con la disfuncion endotelial
en mujeres de edad mediana. Se necesita ampliar la muestra y realizar estudios

prospectivos para identificar el dano vascular en este grupo de mujeres.
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