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RESUMEN

Introducciéon: algunos oligoelementos son considerados importantes en la fisiopatologia de
enfermedades que aparecen en la mujer posmenopausica; varios de ellos se han relacionado con
la hiperreactividad vascular a través de la disfuncién endotelial.

Objetivo: comparar las concentraciones séricas de los oligoelementos (hierro, cobre y zinc), asi
como la respuesta presora al esfuerzo isométrico en mujeres en edades fértiles vy
posmenopausicas.

Métodos: la muestra quedd conformada por 125 mujeres sanas, con edades comprendidas entre
los 18 y 60 afios: 101 en edades fértiles y 24 posmenopausicas procedentes del municipio Santa
Clara. A todas se les determind la presion arterial en reposo y durante la prueba isométrica del
peso sostenido. Las concentraciones séricas de los oligoelementos se determinaron por
espectrofotometria de absorcion atémica.

Resultados: las mujeres posmenopausicas se caracterizaron por presentar un mayor grado de
reactividad vascular con presiones sistélicas, diast6licas y medias, significativamente superiores
durante la prueba isométrica. Los valores de los oligoelementos obtenidos se corresponden con los
informados para adultos normales. El zinc presentd diferencias significativas entre los dos grupos,
con valores menores en las mujeres posmenopausicas, mientras que el hierro presentd cifras
mayores en este grupo.

DeCS: menopausialfisiopatologia, oligoelementos, estrégenos/metabolismo.
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ABSTRACT

Introduction: some oligoelements are considered important in the pathophysiology of diseases that
emerge in postmenopausal women; several of them have been associated with vascular
hyperreactivity through endothelial dysfunction.

Objective: to compare serum concentrations of the oligoelements (iron, copper and zinc), as well
as the pressure response to isometric exercise in fertile and postmenopausal women.

Methods: the sample consisted of 125 healthy women, aged between 18 and 60 years: 101 in
fertile age and 24 postmenopausal women from Santa Clara municipality. Blood pressure was
measured in all women at rest and during the isometric test of the sustained weight. Serum
concentrations of trace elements were determined by atomic absorption spectrophotometry.
Results: postmenopausal women were characterized by a higher degree of vascular reactivity with
significantly higher systolic, diastolic and mean pressures during the isometric test. The values of
the oligoelements that were obtained correspond to those reported for normal adults. Zinc had
significant differences between the two groups, with lower values in postmenopausal women,
whereas iron presented higher figures in this group.

DeCS: menopause/phisiology, trace elements, estrogens/metabolism.

INTRODUCCION

Durante el periodo del climaterio se producen cambios hormonales de gran relevancia, uno de ellos
es el descenso de los niveles de estrégenos ovaricos, fundamentalmente del estradiol. Se ha
demostrado que tanto las mujeres como los hombres comparten los mismos receptores
hormonales estrogénicos y de testosterona; sin embargo, estos varian en su expresion.

Los receptores estrogénicos en la mujer ejercen accion protectora vascular, tanto por mecanismos
gendmicos como no gendmicos.™ Varios estudios clinicos y experimentales sugieren que los
estrogenos enddgenos protegen a la mujer de la hipertension arterial (HTA) hasta la menopausia,
por diferentes mecanismos, lo que incluye: la vasodilatacion mediada por el 6xido nitrico y las
prostaciclinas, la inhibicién del sistema vasoconstrictor simpatico y la liberacion de angiotensina.2
Ademas, la disminucién de estrogenos enddgenos provoca cambios fisicos y metabdlicos que
producen alteraciones en el peso corporal y la sensibilidad a la insulina, ademas del tono simpatico
y la funcién vascular; estos interactian entre si y aumentan el riesgo cardiovascular.”® Estos
cambios, exacerbados por el dafio oxidativo ocasionado por el aumento de las especies reactivas
del oxigeno y del nitrégeno, incrementan la oxidacion de las lipoproteinas y la disfuncién endotelial
con aumento de la reactividad cardiovascular. Por tanto, las modificaciones en la estructura y
funcién arterial pueden producirse por la falla del tono arterial causado por la disminucion de los
efectos de los estrégenos sobre el sistema nervioso simpético o por el deterioro de la funcién
endotelial, en lo cual influyen otros factores, incluidos la accién directa de los propios estrc')genos.2
Se han utilizado diferentes técnicas para inducir reactividad cardiovascular, y las cargas fisicas han
demostrado ser mucho mas sensibles y especificas que todas las restantes. En nuestro laboratorio
se utiliza una variante de la prueba de esfuerzo isométrico (hand grip) denominada prueba del peso
sostenido (PPS) que posee gran valor practico para realizar pesquisajes masivos de HTA vy,
ademas, garantiza una adecuada sensibilidad, especificidad y factibilidad para el diagnostico de
esta enfermedad en el nivel primario de atencion.’

Se han relacionado diversos oligoelementos con la disfuncion endotelial a través de diferentes
mecanismos, algunos estan involucrados en situaciones de dafio oxidativo y son considerados en
la fisiopatologia de enfermedades que aparecen en la mujer posmenopausica; varios de ellos se
han relacionado con la hiperreactividad vascular a través de la propia disfuncién endotelial. El zinc
es un elemento antioxidante por si mismo; sin embargo, el hierro y el cobre contribuyen a la accion
antioxidante al formar parte de las enzimas catalasa y superéxido dismutasa respectivamente, y a
la vez, tienen acciones prooxidantes al promover la generacién del radical hidroxilo y participar en
las reacciones de tipo Fenton.’
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Aunque se ha estudiado la reactividad vascular en diferentes grupos poblacionales, no se conoce
si existen diferencias en la respuesta presora a la PPS y en las concentraciones séricas de algunos
oligoelementos relacionados con esa reactividad entre mujeres en edades fértiles y mujeres
posmenopausicas sanas.

El objetivo de esta investigacion es comparar las concentraciones séricas de los oligoelementos
hierro, cobre y zinc, asi como la respuesta presora al esfuerzo isométrico en mujeres en edades
fértiles y posmenopausicas.

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico de comparacién de grupos en el area de salud del
Policlinico «Ramén Pando Ferrer», que pertenece al municipio Santa Clara, en el periodo
comprendido entre febrero de 2011 y febrero de 2013. El universo estuvo conformado por mujeres
sanas con edades comprendidas entre 18 y 60 afios. Se tomaron como criterios de exclusion el
haber ingerido medicamentos en las Ultimas 72 horas y cualquier grado de hemolisis observada en
las muestras de sangre.

Finalmente, la muestra quedd constituida por 125 mujeres que fueron clasificadas en dos grupos
segun su relacion con el periodo de la menopausia: un grupo de 101 mujeres en edades fértiles y
otro de 24 mujeres posmenopausicas. Antes de comenzar el estudio, previa informacion sobre la
investigacién, se obtuvo el consentimiento informado de cada una de ellas.

Se realizd la PPS con las mujeres sentadas comodamente en una silla y con el brazo derecho
extendido sobre la mesa; se midié la presidn arterial sistélica (PAS) y la presion arterial diastélica
(PAD) en reposo, con un esfigmomanémetro aneroide adecuadamente calibrado. A continuacién,
se le indico sostener una pesa de 500 g, con el brazo izquierdo extendido en &ngulo recto con el
tronco y a su vez paralelo al plano horizontal, y se midieron la PAS y la PAD en los ultimos 15
segundos del primero y segundo minutos después de comenzada la prueba.

El método de determinacién de la presion arterial fue el auscultatorio clasico. Las condiciones y
técnicas empleadas siguieron los requisitos que exige el Programa Nacional de Prevencion,
Diagnéstico y Control de la Hipertensién Arterial.®’

Las determinaciones de las concentraciones séricas de los oligoelementos hierro, cobre y zinc se
realizaron en un espectrofotdmetro de absorcion atdmica y se consideraron normales segun los
rangos establecidos en la bibliografia consultada.?

El procesamiento estadistico se realiz6 mediante técnicas de analisis descriptivo de datos y se
utilizé la prueba paramétrica de comparacién de grupos independientes t de Student.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los valores basales de la PAS y la PAD, al minuto y después de dos
minutos de iniciada la PPS.

Tabla 1. Valores de la PAS y la PAD en reposo, al minuto y a los dos minutos de iniciada la prueba

isométrica.
Grupos Presion arterial (mmHg)
Basal 1 min 2 min
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
En edades 106,42+9,31 | 69,68+7,96 | 110,64+9,35 | 7420+7,92| 11535+9,60| 77,98+7,79

fértiles
Posmenopéausicas | 110,96 + 10,87 | 72,63 + 8,09 116,33 +9,06 | 78,75+5,79| 122,71+8,84| 81,67 £6,20

Los valores representados son la media * desviacion estandar.
mmHg: milimetros de mercurio.

Los valores de las presiones en reposo se encontraban dentro del rango esperado para cada grupo
y se comportaron como normotensas, segun la clasificacion del actual Programa Nacional de HTA
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y el VII reporte del Joint National Comitte;>° sin embargo, al realizar la comparacién entre los
grupos se encontrd que existen diferencias significativas entre ambos, para las presiones sistolicas
y diastolicas al primer minuto (p = 0,008 y p = 0,002, respectivamente), y asi mismo, para las
presiones sistélicas y diastdlicas al segundo minuto de la prueba (p = 0,001 y p = 0,033,
respectivamente), con valores superiores para el grupo de las posmenopausicas.

En la tabla 2 se muestran los valores de la presion arterial media (PAM) durante la PPS.

Tabla 2. Valores de la PAM en reposo y a los dos minutos de iniciada la prueba isométrica.

Grupos PAM (mmHg)

Basal 1 min 2 min
En edades fértiles 81,93 + 7,65 86,35+ 7,76 90,41 + 7,93
Posmenopausicas 85,40+ 8,44 91,28 + 6,20 95,46 + 6,18

Los valores representados son la media + desviacién estandar.
mmHg: milimetros de mercurio.

Como se puede constatar, las mujeres posmenopausicas presentaron valores superiores de PAM
al primer y segundo minutos, con diferencias altamente significativas entre ambos grupos al primer
(p = 0,004) y segundo minutos de la prueba (p = 0,004).

En la tabla 3 se observan las concentraciones en suero de los oligoelementos hierro, cobre y zinc.

Tabla 3. Concentracion sérica de los oligoelementos hierro, cobre y zinc en mujeres fértiles y
posmenopdusicas.

Grupos Hierro (umol/l) Cobre (umol/l) Zinc (umol/l)
En edades fértiles 17,16 + 4,28 19,54 + 3,25 15,92 + 2,47
Posmenopausicas 18,78 + 2,69 19,17 £ 2,99 1447 + 2,11

Los valores representados son la media + desviacion estandar.
umol/l: micromol por litro.

Como se puede apreciar, solo se encontraron diferencias altamente significativas en las
concentraciones de zinc entre los dos grupos (p = 0,009) y cifras mayores en las concentraciones
de hierro en las mujeres posmenopausicas

DISCUSION

Las mujeres posmenopausicas se caracterizaron por presentar presiones sistélicas, diastélicas y
medias significativamente superiores en la PPS, lo que demuestra que existen factores que
condicionan una mayor respuesta de la vasculatura ante el ejercicio isométrico en estas mujeres, y
aunque este incremento no llega a ser de una magnitud tal como para ser consideradas
hipertensas, pudiera representar un riesgo de enfermedad cardiovascular.
Es conocido que el patrén de presion arterial cambia con la edad. La PAS aumenta inicialmente en
la adolescencia y continla a través de los afios, mientras que la PAD aumenta al inicio y luego de
los 60 afios comienza a descender, lo que incrementa la presién del pulso.'® Este patrén, también
cambia con el sexo. Se ha observado que la prevalencia de la HTA es menor en mujeres jovenes
que en hombres; sin embargo, a partir de la sexta década de la vida la diferencia se hace minima
y, en algunos estudios, incluso se invierte, o que sugiere una relacién entre la regulacion de la PA
y los cambios estrogénicos.™*? Igualmente, la disfuncién endotelial se presenta mas precozmente
en hombres que en mujeres. No obstante, al inicio de la menopausia, la mujer tiene una
declinacion mas aguda de la funcién endotelial y se iguala en poco tiempo a la del hombre.
También se ha demostrado que las mujeres posmenopdausicas tienen mayor rigidez arterial, por lo
gue aumenta la presién sistélica y por consiguiente la presion de pulso.l
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Las razones exactas de este fendmeno no han sido dilucidadas; una hipotesis sefiala los efectos
negativos de la caida subita de las concentraciones de los estrogenos sobre la presion arterial. Se
han descrito varios mecanismos que explican la accion de los estrégenos como vasodilatadores;
estos incluyen los siguientes: potencian la accién de las prostaciclinas, incrementan la produccién
de Oxido nitrico e inhiben la enzima convertasa de la angiotensina en las células mioepiteliales, por
lo que disminuyen la reactividad vascular y mejoran el perfil hemodinamico.*®

Los estrégenos tienen un papel en la regulacién del tono vascular y en el incremento de la
sensibilidad a la sal, asi como en la actividad antinflamatoria y la regulacién del crecimiento y
migracién celular vascular, todo lo cual converge en una accién protectora de los vasos contra la
degeneracion aterosclerosa. Asimismo, la accion prototipo extranuclear descrita de los estrégenos
en el sistema cardiovascular es la induccion de vasodilatacion rapida.*™

Entre los mecanismos descritos para explicar la respuesta exagerada de la presion arterial al
ejercicio fisico, se considera que existe un deterioro en la funcién vasodilatadora endotelial, en el
cual el dafio oxidativo desempefia un papel fundamental.** Desde el punto de vista fisiolégico, los
estrogenos actlan como protectores del endotelio al modular los procesos oxidativos y
antioxidativos, y logran una disminucién en la produccién de radicales libres y un aumento en la
expresién de enzimas antioxidantes, a la vez que participan como una molécula antioxidante por si
misma."

Sarriol y colaboradores® evaluaron la funcién endotelial mediante la medicion del flujo sanguineo
en la arteria braquial y encontraron que el 38,3 % de las mujeres estudiadas de edad mediana,
supuestamente sanas, tuvieron una disfuncion endotelial, lo que se puede considerar como un
suceso frecuente y sugieren que la transicién a la menopausia constituye una etapa de grandes
cambios vasculares.

Diversas investigaciones han estudiado los factores de riesgo cardiovascular presentes en la mujer
posmenopdusica y se han relacionado con el estado de inflamacion cronica, el estrés oxidativo y el
sindrome metabdlico, explicado a través de los efectos fisiol6gicos que producen la disminucién
estrogénica.’*°

No obstante, es importante sefialar que sigue siendo controversial el uso de la terapia de remplazo
hormonal para el manejo del riesgo cardiovascular, a pesar de estar bien documentadas las
acciones protectoras de los estrégenos enddgenos.

Existen evidencias cientificas que justifican el papel de los oligoelementos en la disfuncién
endotelial. Varios estudios han asociado los niveles bajos de zinc con la disfuncion endotelial
mediante diferentes mecanismos, como la alteracion en la actividad protectora del éxido nitrico, los
niveles inadecuados de enzimas antioxidantes o vinculado al proceso aterosclerético y a la
obesidad.*"*®

Otros autores han encontrado valores mas bajos de zinc en mujeres con preclampsia y
eclampsia’’*® y resultados similares se observaron en un estudio anterior realizado en nuestro
laboratorio en individuos normotensos, hiperreactivos e hipertensos, en el cual se obtuvieron
incrementos significativos en los valores de hierro en individuos con hiperreactividad vascular y una
tendencia del zinc a disminuir.”

En el estudio realizado por Jasinska y colaboradores," se encontraron niveles séricos de zinc
disminuidos en las mujeres posmenopausicas, fundamentalmente en las que consumian alcohol y
cigarros; mientras que la terapia de remplazo hormonal tuvo un efecto protector sobre los niveles
de zinc.

Los niveles elevados de hierro se han relacionado con diversas enfermedades a través del estrés
oxidativo, ya sea por la generacion de hidroxilo o por causar peroxidacion lipidica. Chukwukelu y
colaboradores encontraron niveles séricos de ferritina incrementados en las mujeres
posmenopdausicas con sindrome metabdlico y se relacionaron con el indice cintura-cadera y los
valores de glucosa pospandrial.20

También el hierro sérico se ha asociado a la disfuncion endotelial mediante la induccion de
respuestas oxidativas por los macrofagos en el proceso de fagocitosis de esta nanoparticula.21
Otros estudios han demostrado que el hierro induce apoptosis de las células endoteliales posterior
al estrés oxidativo,” reduce el 6xido nitrico y favorece la aterosclerosis.”® Se han encontrado bajos
niveles de zinc y altos niveles de hierro sérico en mujeres con preclampsia.24
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CONCLUSIONES

Las mujeres posmenopausicas presentaron mayor reactividad al ejercicio isométrico que las
mujeres en edades fértiles, asi como un incremento de los oligoelementos prooxidantes y
disminucién de los antioxidantes, lo que refleja los cambios vasculares involucrados en los
mecanismos de la hiperreactividad cardiovascular y la hipertension arterial que ocurre en la
posmenopausia, debido a la pérdida del efecto protector de los estrégenos de origen ovarico.
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