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Citometria de flujo en pacientes con anemia hemolitica
autoinmune caliente con prueba de Coombs negativa

>>> Este articulo destaca la utilidad de la citometria de flujo para diagnosticar con

precision la anemia hemolitica autoinmune caliente con prueba de Coombs negativa,
facilitando diagndsticos mas sensibles y confiables.
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>>2> RESUMEN

Introduccién: La anemia hemolitica autoinmune
es una enfermedad caracterizada por la presencia de
anticuerpos dirigidos contra antigenos eritrocitarios
propios del paciente. El diagndstico inmunohematoldgico
se basa fundamentalmente en la evidencia de
autoanticuerpos en los eritrocitos mediante la prueba de
antiglobulina directa (PAD); sin embargo, en ocasiones
estaresulta negativa.

Objetivo: Aplicar la técnica de citometria de flujo

al diagndstico de las anemias hemoliticas autoinmunes
caliente con PAD negativa en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia.

Métodos: Se realizé un estudio exploratorio,
transversal de tipo investigacién desarrollo y evaluacion
de tecnologia. Se analizd la suspensién de eritrocitos de
72 pacientes con sospecha de anemia hemolitica
autoinmune, en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia entre 2020y 2024.

Resultado: De las 72 muestras estudiadas, 35
(48,6 %) correspondian al sexo femeninoy 37 (51,4 %) al
sexo masculino. Se detectaron autoanticuerpos en 39
muestras, 54,16 % del total estudiado, de ellas 28
presentaron fluorescencia para el isotipo IgG, 8 para el
isotipo IgMy 3 para el isotipo IgA.

Conclusiones: La citometria de flujo es una
herramienta que proporciona certeza en el diagnéstico de
las anemias hemoliticas autoinmunes caliente PAD
negativa, la que usualmente es un desafio para el
diagndstico clasico.

Palabras clave: citometria de flujo; anemias hemoliticas
autoinmune caliente; prueba antiglobulina directa.
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>>> INTRODUCCION

Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) son
el resultado de la reduccidn de la vida media del eritrocito
por mecanismos inmunoldgicos y el incremento de la
hemdlisis. El cuadro anémico no siempre estd presente, ya
que la médula dsea tiene la capacidad de aumentar la
produccidn de eritrocitos que compensa la destruccion; lo
gue resulta en un estado hemolitico sin anemia.(1) Se
caracteriza por la produccién de anticuerpos dirigidos
contra los glébulos rojos propios como consecuenciadela
existencia de autoanticuerpos (auto-Ac) dirigidos contra
elementos antigénicos de la membrana eritrocitaria.
Dado que, en general, los auto-Ac se dirigen contra
antigenos de altaincidencia, amenudo también muestran
reactividad contra los gldbulos rojos alogénicos. La AHAI
es un trastorno poco comun, con estimaciones de
incidencia de 1 a 3 casos por 100 000 por afo. (2,3)
Etioldgicamente, se pueden clasificar en AHAI
secundariasy primarias o idiopaticas.

La AHAI de tipo caliente es la mas frecuente y
aparece, generalmente, después de los 40 aios de edad.
Las enfermedades que con mayor frecuencia se asocian
con AHAI son las linfoproliferativas, el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide y la colitis ulcerativa. En
este tipo de AHAI predominan los anticuerpos de tipo IgG
y ocasionalmente IgA. (4,5,6,7)

Su incidencia anual es de 1/25 000 - 1/ 80 000
casos/afio, aunque es probable que estos datos
subestiman su incidencia debida, en parte, a las
dificultades en la comprensién de los estudios
diagndsticos; por lo que la no disponibilidad de un
protocolo definido, origina demoras innecesarias e
inexactitudes en la definicidn del subtipo de la
enfermedady su causa. (5,6,7,8)

La prueba de antiglobulina directa (PAD)
mediante la técnica en tubo o prueba de Coombs directa
es el método mdas comunmente utilizado y la prueba de
referencia para el diagndstico de AHALI. Sin embargo, una
PAD negativa no excluye el diagnéstico de esta
enfermedad, ya que entre el 2 y el 10 % de los pacientes
con las caracteristicas clinicas de AHAI, exhiben una PAD
negativa. El diagndstico de AHAI PAD negativa se basa en
el método de exclusion de otras posibles causas. Estos
factores incluyen: la existencia de inmunoglobulina G
(IgG) unida a gldbulos rojos en niveles demasiado bajos
para ser detectados con los métodos estandar; la unién
relativamente débil de la IgG; la falta de un eluido positivo
por los métodos estdndares y; la presencia de
inmunoglobulina A(IgA) unida a glébulos rojos. En un
intento de aumentar la sensibilidad de la PAD, se ha
iniciado el uso de la citometria de flujo en el diagndstico
de AHAI, aunque aun no se realiza de forma rutinaria. (7-
10) La citometria de flujo, es una técnica de gran
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sensibilidad y especificidad que puede contribuir al
diagnéstico eficaz de los pacientes con niveles bajos de
auto-Ac. Sus principales ventajas son la rapidez, el
numero de parametros evaluables, la sensibilidad y la
capacidad de cuantificar un gran nimero de células para
un criterio particular. (9, 10,11,12) Este trabajo tiene
como objetivo aplicar la técnica de citometria de flujo al
diagndstico de las anemias hemoliticas autoinmunes
caliente con PAD negativa en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia.

>>> METODOS

Se realizé un estudio exploratorio, transversal de
tipo investigacion desarrollo y evaluacién de tecnologia.
La informacidn se obtuvo a partir de la revision de las
drdenes de estudio de AHAI de pacientes con sospecha
de anemia recibidas en el Laboratorio de
Inmunohematologia del Instituto de Hematologia e
Inmunologia durante el periodo 2020-2024.

La muestra quedd conformada por 72 muestras
de sangre de pacientes con sospecha de AHAI caliente
con PAD negativa seleccionadas por muestreo no
probabilistico intencional. Se incluyeron todos los
pacientes que potencialmente presentan sospechas de
AHAI caliente con PAD negativa. Se excluyeron aquellos
con PAD negativay latécnica de elucidn positiva.

Para la citometria de flujo se seleccionaron los
valores de voltaje que permitieron situar la poblacién de
eritrocitos en la regién inferior izquierda del dotplot FSC-
SCC, correctamente separados de los detritos celulares.
Se trabajé con suspensiones al 1, 2 y 3 % de muestras de
sangre total con anticoagulante EDTA; con diferentes
concentraciones de los reactivos de deteccion (anti-IgM,
IgG, IgA conjugada con FITC, anti-IgM conjugada con FITC,
anti-lgA conjugada con FITC y fraccién (Fab)2 de anti-IgG
humano obtenida en conejos conjugada con FITC), se
escogid la menor concentracién que produjo una sefial
adecuada. Todos los reactivos fueron de la marca DAKO.
Se utilizé el reactivo hemoclasificador anti-D (LABEX,
Santiago de Cuba), como control positivo para la IgM; y el
suero de una embarazada aloinmunizada con un titulo de
anticuerpos anti-D mayor que 16, como control de la IgG;
ambos se enfrentaron mediante prueba antiglobulina
indirecta (PAI) a una célula O positivo conocida. Para el
control negativo se utilizaron células O positivo sin marcar.

La suspension de eritrocitos donde se obtuvo una
sefial adecuada de marcaje fue del 1 %, con una dilucidn
del reactivo en PBS de 1/5 y se consideré como un
resultado positivo un porcentaje de dispersién de la
fluorescencia hacia la derecha del gréfico igual o superior
alamedia mastres desviaciones estandar de los controles
negativos.



Las variables que se tuvieron en cuenta para el
estudio fueron: sexo, edad, grupo ABO y RhD para las que
se determinaron las frecuencias absolutasy relativas.

La investigacién cumplid con los principios de la
Declaracién de Helsinki para la investigacion en seres
humanos (13) y para su realizacién conté con la
aprobacion del Comité de Etica de la Investigacién y el
Consejo Cientifico de lainstitucion.

> >2> RESULTADOS

De las 72 muestras estudiadas, 35 (48,6 %)
correspondian al sexo femenino y 37 (51,4%) al
masculino. El nUmero de muestras correspondientes a los
pacientes adultos fue de 68 (94,4 %), edades entre 39 a 70
afios, y una edad promedio de 56,2 afios. Solo 4 (5,6 %)
muestras pertenecieron ala edad pediatrica (tabla 1).

= > Tabla 1. Distribucidén segun edad y sexo de los
pacientes con anemia hemolitica autoinmune caliente
con prueba de Coombs negativas en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, 2020—-2024

Variable Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%) Total

Sexo Femenino 35 486% 72(100%)
Masculino 7 514%

Edad (afios) | 1-18 4 56% 72(100%
19-70 68 944%

Se detectaron auto-Ac por citometria de flujo en
39 muestras (54,16 %). De ellas, 28 presentaron
fluorescencia para el isotipo 1gG, 8 para el isotipo IgM y 3
paraelisotipoIgA.

En relacidon con el grupo ABO se observé una
mayor prevalencia del grupo O (n=31), seguido por el
grupo A (n=20), B (n=18) y AB (n=3). Para el antigeno D del
sistema Rh se encontré un mayor nimero de muestras
RhD positivas (n=68) con respecto a las muestras RhD
negativas (n=4); todas las muestras donde se detectaron
auto-Ac mediante citometria de flujo resultaron ser Rh D
positivas.

Se detectaron anticuerpos en 39 muestras
(54,16 % del total estudiado); de ellas, 28 presentaron
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fluorescencia para el isotipo IgG, 8 para el isotipo IgM y
3 para el isotipo IgA. El resto de las muestras analizadas
fueron negativas, por lo que no fueron validas para el
estudio ya que no presentan anemia por auto-Ac

>>> DISCUSION

Las AHAI se caracterizan principalmente por la
hemodlisis asociada a la presencia de inmunoglobulinas
de la clase IgG, IgM e IgA o fragmentos del sistema del
complemento que opsonizan la membrana de los
eritrocitos.

El diagndstico de las AHAI se realiza teniendo en
cuenta la condicién clinica del paciente, la positividad de
la prueba de Coombs directa y la deteccion de (auto-Ac)
presentes en el suero del paciente. Muchos autores
plantean que a mayor intensidad de aglutinacion de la
PAD mayor es el grado de destruccion de los glébulos
rojos;(2) sin embargo, se ha demostrado una pobre
relacion entre la intensidad de la aglutinacién vy la
hemdlisis. (2,3,4)

Los glébulos rojos opsonizados por auto-Ac
calientes son secuestrados y fagocitados por los
macroéfagos, principalmente en el bazo. Los macréfagos
expresan en su superficie receptores para la regién Fc de
las inmunoglobulinas, lo que permite una captura y
fagocitosis de los gldbulos rojos opsonizados. En
ocasiones la fagocitosis es incompleta y resulta en la
formacion de esferocitos; esto ha sido explicado por la
remocion de mas membrana que volumen. (2) Ademas,
las ectoenzimas en la superficie del macréfago causan
microperforaciones en la membrana del eritrocito, lo que
incrementa su permeabilidad. De esta manera propicia la
transicion de una forma bicéncava de la célula a una
forma esférica, y lo hace mas propensos a la destruccion,
durante el paso a través del bazo. Esto se relaciona con la
gravedad de la hemodlisis con la esferocitosis, pero no con
laintensidad delaaglutinacién. (12,13,14,15)

A principios de la década de 1970, se enfatiz6 en
gue la cantidad de anticuerpos encontrada en los
eritrocitos de pacientes con AHAI puede ser insuficiente
para detectarlos con reactivos para técnicas
convencionales. Se propuso que la distribucién de los
anticuerpos IgG en los glébulos rojos circulantes no era
uniforme.

Los eritrocitos acumulan IgG a medida que
envejecen, lo que da lugar a una mayor proporcién de IgG
en los eritrocitos mas viejos en comparacién con los mas
jovenes. (10,11)

Alrededor del 3—10 % de los pacientes con una
AHAI por anticuerpos calientes presentan una PAD
negativa. Por lo que, a pesar de que la PAD es la técnica
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clave para el diagndstico; esta no es totalmente sensible,
ya que otras variables influyen en su negatividad o
positividad como el rango de detecciéon del reactivo
poliespecifico antiglobulina humana o el tipo de
inmunoglobulina presente. Por ello, en ocasiones, se
obtiene un resultado de laboratorio negativo, a pesar de
laclinica el paciente presente manifestaciones propias de
laenfermedad.

Una mayor complejidad para interpretar
correctamente la PAD reside en la capacidad de los auto-
Ac para activar el complemento. Las IgM son potentes
activadores de la via clasica del complemento. Sin
embargo, pueden desprenderse de la célula durante los
procedimientos de lavado o incluso in vivo, y dar un
resultado negativo. En este caso, las fracciones del
complemento (principalmente C3d) permanecen en la
superficie de los eritrocitos, lo que permite una PAD
positiva con antisueros anticomplemento.

En un intento de aumentar la sensibilidad de la
PAD en tubo, se ha introducido la técnica de citometria
de flujo, aunque todavia no se utiliza de forma rutinaria
en el diagndstico de AHAIL. En un estudio de la
Universidad de Cataluia reportaron que 5 de 50 AHAI
PAD negativas en tubo, diagnosticadas clinicamente,
fueron positivas por citometria de flujo. Los autores
también abordaron la cuestién del valor de corte del nivel
de 1gG unida a los glébulos rojos, que se desarroll6 con
mas detalle en un estudio mas reciente. Por su parte, en
un estudio del ailo 2023 se evaluaron 64 pacientes con
AHAI PAD negativas y demostraron una sensibilidad del
71,4 % y una especificidad del 87,8 % con respecto a la
técnica convencional en tubo. Ademas, la deteccidn
mediante este método permite descubrir anticuerpos
IgM calientes unidos a los glébulos rojos, que no pueden
ser revelados por los métodos estdndar y pueden causar
AHAI grave. (14,15,16) Por esta razdn, cada vez se utilizan
técnicas mas sensibles, como la citometria de flujo, para
caracterizar las inmunoglobulinas unidas a los glébulos
rojos debido a su mayor precisién, reproducibilidad y
sensibilidad.

Con respecto al sexo, los resultados del presente
estudio no coinciden con la literatura, donde se reporta
qgue la AHAI es mas frecuente en mujeres que hombres,
esto puede deberse a la casuistica obtenida en el periodo
de estudio.

Segun la literatura la AHAI caliente aparece
generalmente después de los 40 afios y su incidencia
aumenta con la edad debido a su relacién con las
enfermedades linfoproliferativas. Predomina en los
adultos donde la enfermedad es mds grave, dato que
coincide con los resultados del estudio; y requiere de
tratamiento inmunosupresor a largo plazo. (6)
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La frecuencia de muestras positivas por
citometria de flujo para IgG, coincide con lo planteado en
la literatura. (15) Los autores coinciden en que hastaen el
90 % de los pacientes con AHAI presentan anticuerpos
anti-lgG. Ademas, en ellos se detecta el fragmento C3b
del complemento. (14,15,16) Ambos mecanismos
contribuyen a la hemdlisis pues los eritrocitos
recubiertos con IgG se destruyen en el bazo y los
opzonizados por C3 son secuestrados en higado y en
bazo. Los macréfagos del higado con receptores para el
fragmento C3b no son eficientes en la destruccién de
eritrocitos con C3b unido sin IgG. Estos macréfagos
inmovilizan los eritrocitos a través de los receptores para
C3b y posteriormente deben atrapar las células por el
receptor para el fragmento FcdelalgG. (15)

Por otra parte, aunque el isotipo de
inmunoglobulina predominante es del tipo IgG, se
detecta con menor frecuencia inmunoglobulinas de las
clases IgA e IgM. Las investigaciones previas informan
qgue la identificacién de auto-Ac IgG acompafados de
auto-Ac IgA, 1IgM o de ambas inmunoglobulinas es la
causa principal de la gravedad de la hembdlisis
autoinmune. (15,16,17)

En el 14 % de las AHAI por anticuerpos
calientes el anticuerpo que esta presente en los
hematies es de la clase IgA. El mecanismo por el cual
ocurre la destruccidn de los hematies por esta
inmunoglobulina, es similar al que ocurre cuando estdn
presentes anticuerpos de la clase 1gG, lo que podria
explicar las similitudes clinicas entre las AHAI mediadas
por estos auto-AC. (2,3,4,5,6) Algunos estudios
sugieren que los auto-Ac pueden ser capaces de activar
el complemento, aunque esto aln es un tema poco
definido. (7,8,9)

Los auto-Ac de la clase IgM, generalmente son
responsables de la variante fria de las AHAI ya que
presentan una temperatura éptima de reaccién de 40C,
que causa hemodlisis intravascular y en menor medida
hemodlisis extravascular asociado a C3d. Sin embargo, la
amplitud térmica de reaccién de estos anticuerpos puede
variar de 0 a 340C, por lo que también puede estar
asociado a formas graves de AHAI por anticuerpos
calientes, sobre todo si se encuentra concomitando con
unalgA. (2,3,4,5,6) Segun la literatura, en las variantes de
AHAI por anticuerpos calientes donde la IgM no sea
detectada por la PAD, podria estar presente una IgM
monomeérica incapaz de activar el sistema del
complemento, lo cual impide su deteccién con el suero
poliespecifico antiglobulina humana, que contiene anti-
lgGyanti-C3.(8)

En relacion con el grupo ABO, el predominio del
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grupo O, no se ha relacionado con la predisposicion a
padecer AHAl o a cursar formas graves de la enfermedad;
pero si se relaciona con la frecuencia fenotipica de la
poblacién cubana debido al gran mestizaje con la que
esta cuenta. (18)

Segun lo planteado en la literatura los auto-Ac
calientes que provocan AHAI reconocen a los Ag del
sistema Rh, elemento que coincide con lo obtenido en el
estudio pues todas las muestras positivas mediante
citometria de flujo son RhD positivas. En particular, el Ag
RhD es una diana comun, tanto para respuestas inmunes
autoagresivas como convencionales, por lo que es el
auto-Ag utilizado para la caracterizacion de los defectos
en los mecanismos de tolerancia en diferentes
individuos. Hasta este momento, el sistema de grupo
sanguineo Rh no se ha detectado en otro tipo celular, por
lo que es especifico de los eritrocitos. Este sistema es un
complejo molecular formado por el ensamblaje de la
proteina Rh en asociacién directa con el sistema RhAG,
imprescindible parala expresion de laAgRh.(2,18)

Este estudio demuestra que la citometria de flujo
es una herramienta que proporciona certeza en el
diagnodstico de las AHAI caliente PAD negativa, la que
usualmente es un desafio para el diagndstico clasico.
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La hipertension arterial en pediatria puede deberse a causas poco frecuentes

como el feocromocitoma del presente caso. Este tipo de situaciones son las que
requieren de un diagndstico temprano y manejo multidisciplinario para prevenir los
dafosalargo plazo.
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>>> RESUMEN

La hipertension arterial (HA) tiene tendencia
creciente en pediatria. El diagndstico y tratamiento
oportunos pueden solucionar una eventual causa
subyacente y evitar dafios agudos y alejados.
Feocromocitomas y paragangliomas son causa
infrecuente de HA en nifios.

El objetivo es comunicar un caso de HA
secundaria a un feocromocitoma de causa genética, y
atrofiadelrindnipsilateral.

Se presenta una escolar de 9 afios asintomatica
con HA severa, crénica, funcion renal normal y sin dafio
de drganos blanco. La ecografia y la angiorresonancia
mostraron un nédulo en topografia suprarrenal derecha;
en el centellograma con DMSA tenia 12% de captacion en
el rindn derecho. Las metanefrinas urinarias y la
reninemia estaban muy elevadas. El PET fue positivo para
feocromocitoma sin diseminacién. Luego del descenso
lento de la presion arterial, se realizd la reseccion
quirurgica; la anatomia patolégica confirmé el




diagndstico y la naturaleza benigna. El estudio genético
detectd la variante patogénica c.72+1G>A en el gen
SDHB. En el posoperatorio persistio con HA, las
metanefrinas se normalizaron, el eco Doppler mostrd
hipovascularizacién en la mitad superior del rifién y la
funcion en el DMSA descendié a 9%. Se realizd la
nefrectomia. Normalizé las cifras tensionales en el
consultorio, el monitoreo ambulatorio fue auln
patoldgico.

Es esencial el monitoreo multidisciplinario de
esta paciente monorrena, con posibilidad de recidiva
tumoral malignizacion.

Palabras clave: Hipertension, Feocromocitoma, Nifio

>>> INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HA) es una condicién
relevante en todas las edades. Su definicidn en pediatria
se basaen ladistribucién de los valores de presidn arterial
(PA) en nifios sanos, de acuerdo a sexo, edad y estatura.
En las ultimas normativas de la American Academy of
Pediatrics (AAP) de 2017, en la confeccion de las tablas no
se incluyeron nifios con indice de masa corporal >

percentil 85(1). De acuerdo a estas guias, se diagnostica
HA con valores de PA > percentil 95 (p95) para sexo, edad
y talla en tres mediciones separadas en el tiempo. Si las
cifras son muy elevadas, o hay compromiso de érganos
blanco, una sola medicién es suficiente para el
diagndstico (1).

Se define la HA estadio 1 cuando los valores de PA
son = p95 y < p95 +12 mmHg, o entre 130/80 y 139/89
mmHg (el valor que sea menor). En el estadio 2 la PA es 2
P95 +12 mmHg 0>140/90 mmHg(1).

La prevalencia actual de la HA en nifios vy
adolescentes es de 3,5% con una tendencia creciente en
las ultimas décadas (1). La HA en edades tempranas
determina dafo vascularacelerado e incrementa notoria-
mente el riesgo de padecerla en la edad adulta y de
asociar sindrome metabdlico (2).

A diferencia de la esencial o primaria, la HA es
secundaria cuando es posible identificar una causa
subyacente que determina el ascenso persistente de las
cifras tensionales (3,4). La HA primaria esta fuertemente
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asociada a sobrepeso / obesidad infantil y adolescente
(1,2,4).

La frecuencia de HA secundaria es de hasta 75%-
85% en nifios pequefios (2). Dentro de las causas
secundarias, la enfermedad renal y la renovascular
representan 34%-79% y 12%- 13% respectivamente, en
nifios y adolescentes, con variaciones de acuerdo a la
edad (1). La etiologia endocrinoldgica, resultado de la
produccidn excesiva de hormonas, es poco frecuente,
entreel 0,05%-6% (1).

Los tumores neuroenddcrinos, secretantes de
catecolaminas, son responsables de HA con una
incidencia en la poblacidn de 2-6 casos/millén/afio (5,6).
El 10%- 20% se desarrollan en la edad pediatrica y son
responsables del 0,5%-2% de los casos de HA en nifios
(5,7).

Los tumores que derivan de células cromafines
de la médula suprarrenal se conocen como
feocromocitomas (FCC), mientras que los tumores
morfoldgica- mente idénticos que surgen en otros sitios
se conocen como paragangliomas (PGL), éstos, a su vez,
se subdividen en simpaticos y parasimpaticos (5,6,8,9).

Los FCCy los PGL son hereditarios en 80% de los
casos (5-7), la mayoria debido a mutaciones en la linea
germinal, y su herencia es autosémica dominante con
penetrancia variable (5,8). Pueden formar parte del
sindrome FCC/PGL familiar, Von Hippel-Lindau (VHL),
neoplasia enddcrina multiple tipo 2, neurofibromatosis
tipo 1, Carney Stratakis. Mdultiples genes han sido
identificados; diferentes variantes patogénicas en genes
de la enzima Succinato Deshidrogenasa (SDH) se asocian
al sindrome FCC/PGL familiar y presentan altas tasas de
recurrencia, tumores multicéntricos y enfermedad
maligna (5,6,8).

La importancia del diagnéstico y tratamiento
oportunos de la HA radica en mitigar los daios agudos,
solucionar la causa subyacente si existe y evitar las
consecuenciasalargo plazo.

El objetivo de la publicacidn es comunicar un caso
de HA severa secundaria a un FCC de causa genética,
asociado a hipo/atrofia del rifién homolateral al tumor.
Analizamos el caso a laluz de labibliografia actualizada.

Aspectos éticos: se solicitd el consentimiento in-
formado a la familia para la publicacién de este caso
clinico y la autorizaciéon a la direccidon técnica de la
institucion de asistencia. Se contd con el aval del Comité
de Etica en Investigacion de la institucion.
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>>> CASOCLINICO

Se presenta el caso de una escolar de 9 afios sin
ante- cedentes patoldgicos, con el antecedente familiar
de hermana nefrectomizada al afio de vida por estenosis
severa de una arteria renal, con buena evolucién a los 23
afios de edad.

En un control de salud, estando la paciente
asintomatica, al examen fisico se constaté sobrepeso,
indice de masa corporal (IMC) p86, z score +1,06 y cifras
de PA 150/110 mmHg (p95: 117/77). Se hospitalizd para
su estudio y tratamiento. Los estudios inicia- les
mostraron una alcalosis metabdlica (HCO3 30,3 mmol/l),
hipopotasemia (2,7 mEq/l); azoemia 28 mg/ dl,
creatininemia 0,43 mg/dl; el hemograma, orina,
albuminuria, ecocardiograma y fondo de ojo fueron
normales. La ecografia renal y suprarrenal evidencié un
nddulo sélido en topografia suprarrenal derecha de 23 x
18 mm, de ecoestructura heterogénea, vascularizada.
Ambos riflones eran de tamafio y ecogenicidad
habituales, el eco Doppler de vasos renales mostro
indices reno/adrticos normales, la arteria renal derecha
no se observd en su tercio medio por interposicion de
gases. Las metanefrinas fraccionadas en orina 24 hs
estaban elevadas (normetanefrina: 1542 pg/24 hs (valor
normal 29-145 pg/24 hs), metanefrinas totales: 1668
ug/24 hs (57-210 pg/24 hs); actividad de renina
plasmatica 73 ng/ml/h (0,8-2,0 ng/ml/h). La
angiorresonancia mostrd el rindn derecho levemente
mas pequeiio en diametros anteroposteriory transversal,
descendidoy mal rotado, con alteracién de la sefial en T2;
evidencidé una tumoracién en contacto con el polo
superior del rifién derecho y la pared posterior de
segunda porcion de duodeno. El nddulo se encontraba en
intimo contacto con la vena cava inferior a la que
comprimia. A nivel vascular presentaba doble vena renal
rodeando la lesidn, el sector proximal de la arteria renal
derecha de calibre fino, 2 mm, englobada por lalesién; no
se identificéd su sector distal. El diagndstico fue tumor
suprarrenal derecho, probable FCC. El centellograma
renal con DMSA evidencié a derecha captacidn
Unicamente en el polo inferior con aporte funcional
relativo de 12%. El PET mostré una imagen nodular en la
logia suprarrenal derecha con intensa expresion de
receptores de somatostatina, sin extension lesional.

Con el planteo de HA secundaria a FCC
suprarrenal derecho y posible asociaciéon con causa
renovascular homolateral, se inicid tratamiento médico
con dieta hiposddica, enalapril y nifedipina; las cifras
tensionales descendieron progresivamente a valores de
120- 130/70-80 mmHg, con buena tolerancia, previo a la
cirugia. El abordaje fue multidisciplinario con pediatra,
nefrélogo, oncdélogo, genetista, cirujano pediatrico,
cirujano vascular, endocrindlogo y anestesista. El
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tratamiento quirdrgico consistié en la reseccion de la
tumoracion en su totalidad, junto con la glandula
suprarrenal homolateral. Durante la manipulacion
tumoral en el intraoperatorio tuvo un pico hipertensivo
de 220/136 mmHg, PA media 160 mmHg, por lo que
recibid nitroprusiato de sodio. La biopsia extempordnea
mostrd una proliferacion celular compatible con FCC, sin
elementos de malignidad. Dado que a la exploracién el
hiliorenaly el rifidn derecho impresionaban normales, no
se realizé ninguna intervencidn vascular ni nefrectomia.
Cursé el posoperatorio inmediato en cuidados intensivos,
presentd cifras tensionales > p95 (120-125/70-80 mmHg)
que se controlaron con enalapril oral. La medicacion se
mantuvo al alta a domicilioy en la evolucidn alejada.

La anatomia patoldgica definitiva confirmd el
diagndstico de FCC. Se trataba de un tumor suprarrenal
de 2,5 x 2 x 3 cm, con una proliferacion celular sélida,
lobulada, muy vascularizada, con nédulos con patrén de
Zellballen conteniendo células poligonales de citoplasma
amplio y nucleos de tamafios variados con cromatina
finamente granular y nucléolo conspicuo. Pre- sentaba
extensas areas de hemorragia y depodsitos de
hemosiderina. La inmunohistoquimica mostré: Ki67 bajo
10%, cromogranina citoplasmatica intensamente
positiva. SDHB negativo.

El estudio genético detectd la variante
patogénica c.72+1GyA, en heterocigosis, en el gen SDHB.

Al mes de la cirugia, las metanefrinas fracciona-
das en orina habian descendido: 287 pug/24 hs (57-210
ug/24 hs); los valores se normalizaron al cuarto mes: 138
ug/24 hs. La actividad de renina plasmatica se mantuvo
elevadaconvaloresde 22 ng/ml/h (0,8-2,0 ng/ml/h).

Al mes y a los seis meses del posoperatorio el
monitoreo ambulatorio de presién arterial (MAPA)
evidencido HA estadio 2 en suefio y vigilia con dip
nocturno, a pesar del ajuste de enalapril. El
ecocardiograma Doppler fue normal. El seguimiento
ecografico constatd una hipo/atrofia de la mitad superior
de rifdn derecho, el centellograma con DMSA un aporte
funcional relativo del rifidn derecho de 9%, el eco Doppler
renal mostré en la arteria renal derecha velocidades
circulatorias e indices resistivos normales, y la
vascularizacién parenquimatosa difusamente disminuida
anivel de lamitad superior de dicho rifidon.

Alafo del posoperatorio se realizé la nefrectomia
derecha sin incidentes. En la anatomia patoldgica se
encontrd una hipoplasia de la mitad superior del 6rgano,
fibrosis, infiltrado inflamatorio y lesiones arteriales
severas con paredes gruesas y tortuosas; no habia
alteraciones de la arteria renal principal. Luego de la
cirugia la paciente estaba asintomatica, con sobrepeso y

Revista Bioanalisis | Marzo 2026 | 171 ejemplares

con cifras de PA en consultorio entre p75- p90. A los dos
meses de la nefrectomia, el MAPA informdé HA
sistodiastélica estadio |, y al afio HA sistélica diurna en
valor limite. Recibié seguimiento con nutricionista y se
mantuvo con enalapril a 5 mg/dia. El ecocardiograma y
fondo de ojo fueron normales, la proteinuria y
albuminuria negativas, los valores de creatinina 0,51 y
urea 21 mg/dl (a los dos afios de la cirugia inicial y al afio
delanefrectomia).

Luego de realizado el diagndstico etioldgico,
surgid el antecedente familiar de dos tios por linea
materna que habian presentado un paraganglioma.

>>> DISCUSION

El diagndstico de HA estadio 2 en una escolar
asintomatica fue posible gracias a la conducta pediatrica
acorde con las guias vigentes de la AAP que recomienda
el control anual de la PA con el control de salud (1).
Planteamos que era crénica debido a la buena tolerancia,
con una evolucidn no muy prolongada, ya que los
controles anuales previos habian sido normalesy no tenia
repercusion en érganos blanco. Debido a la severidad de
los valores, se interpreté como HA secundaria y se inicid
de inmediato la busqueda exhaustiva de la patologia
causal. El hallazgo de una tumoracidn a nivel suprarrenal
en el contexto de una HA severa, la elevacion de las
metanefrinas fraccionadas en orina y los estudios de
imagen, orientaron al planteo de un tumor secretor de
catecolaminas: FCC cuyo diagndstico fue confirmado por
la anatomia patoldgica.

Se calcula que hasta 30% de todos los casos de
FCC/PGL son familiares. En nifios con mutaciones en la
linea germinal la media de edad al diagndstico de
FCC/PGL es de 13 afios (9-12). Estos tumores se
caracterizan por manifestaciones proteiformes; la
hipertension puede ser tipicamente paroxistica y
sintomatica, pero también prolongada y sostenida (5,6),
como en el caso de esta paciente, que estuvo
asintomatica. Los episodios de sudoracidn, palpitaciones,
taquicardia y cefalea se reportan en 50%-80% de los
casos. Con menor frecuencia se observan dolor
abdominal o lumbar, desérdenes psiquiatricos (crisis de
panico), hipotension ortostdtica, polidipsia, poliuria y
hematuria (6,9,12).

A nivel bioquimico, 50% de los tumores producen
una mezcla de norepinefrina y epinefrina, la mayoria
restante solo norepinefrinayraravez dopamina (9).

El estudio de las catecolaminas en orina de 24
horas tiene una sensibilidad de 86% para el diagndstico
de FCC/PGL. Los falsos negativos pueden explicarse por
una funcion renal alterada y/o la rapida metabolizacion



ge-las catecolaminas circulantes (9,11). La medicion de
metanefrinas fraccionadas en sangre y orina
(metanefrina y normetanefrina) son la herramienta
diagndstica de eleccidn, con una sensibilidad vy
especificidad en pacientes sintomaticos de 98% (6,15). La
velocidad de eritrosedimentacién y la proteina C reactiva
pueden estar elevadas, asi como la glicemia, por el alto
nivel de hormonas contrarreguladoras de la insulina
(6,8,9,13,14). Con respecto a los estudios de imagen, la
resonancia magnética mostré la imagen tipica
hiperintensa en T2, caracteristica de los tumores
cromafines, siendo la sensibilidad 90%-100% para el
diagnodstico (8,9,11,13,15).

El PET y el centellograma con 123/131I-MIBG
tienen igual desempeno para el diagndstico de tumo- res
no metastasicos, siendo superior el PET para los
metastdsicos. Este utiliza marcadores de actividad de
somatostatina (Ga-68 DOTATATE, 18F-
fluorodexiglucosa), cuya expresion es intensa en estos
tumores (6,9,13,15).

La anatomia patoldgica evidencid el clasico
patron histolégico denominado Zellballen (16).

La inmunohistoquimica fue coincidente
detectando positividad al marcador neuroenddcrino
cromogranina. La negatividad por inmunohistoquimica
de SDHB refleja una mutacion a nivel de la SDH, estando
ausente en las célulastumorales (17).

En relacidn con el aspecto genético, se encontré
una variante patogénica c.72+1G>A en heterocigosis, en
el gen SDHB, que codifica la subunidad B de enzima SDH.
Esta mutacion determina un cambio de secuencia que
afecta al sitio de corte y empalme del ARN conduciendo a
la pérdida de funcion de la proteina (PMID: 16199547). El
complejo SDH- mitocondrial esta implicado como enzima
en el ciclo de Krebs y en el transporte de electrones y
metabolismo oxidativo de la cadena respiratoria. Las
distintas subunidadesdela SDH (A, B, C, D) y otra proteina
codificada por un quinto gen (SDHAF2), necesaria para la
flavinacién de la subunidad A, son conocidos como SDHx
y estan relacionados con la supresion tumoral (6,9,12).

La presencia familiar de mutaciones en SDHx
causa los sindromes FCC/PGL heredados al no existir la
supresion o inhibicion tumoral. Se identifican tres
subgrupos moleculares de tumores con caracteristicas
clinicas, bioquimicasy deimagen particulares que ayudan
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a orientar el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes: grupo 1 (A y B) relacionado con la
pseudohipoxia; grupo 2, relacionado con la sefalizacion
de las cinasas; grupo 3, relacionado con la sefializacion de
WNT (5,11,12). El subgrupo 1, al cual corresponde la
mutacion de la paciente, se asocia a presentacién en
edades mds tempranas, tumores multiplesy recurren- tes
con potencial diseminaciéon metastdsica (5,6,12).

El tratamiento de los FCC/PGL secretores es
médico y quirdrgico. Inicialmente es imprescindible el
control de la HA. Una rapida reduccion de la HA severa
hacia un valor normal conllevaria un riesgo
significativamente mayor de dafio neuroldgico o muerte
gue una reduccién controlada y paulatina (18). En el caso
clinico comentado, el tratamiento con calcioantagonistas
asociado a inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina, redujo las cifras de forma lenta, fue efectivo
y bien tolerado, sin lograr la normalizacién de los valores.
Los antihipertensivos recomendados de primera linea
son los alfabloqueantes (7-14 dias previos a la cirugia),
seguidos por betabloqueantes si es necesario, siendo una
alternativa valida el uso de calcioantagonistas o la
metirosina (bloqueador de la tirosina hidroxilasa -
inhibidor de la sintesis de catecolaminas) (15,19,20). La
expansién de volumen es una medida recomendada
debido a que existe una disminuciéon del volumen
plasmatico circulante secundaria a vasoconstriccion
mediada por los receptores adrenérgicos al(9,19,20).

La intervencidn quirurgica sin preparacién previa
puede elevar significativamente la morbilidad y
mortalidad (8,19,20).

La tumorectomia puede realizarse por cirugia
convencional o laparoscépica incluyendo o no la
adrenalectomia ipsilateral (13,20). Las complicaciones en
el acto quirdrgico pueden ser: crisis hipertensiva o
arritmias malignasy en el posoperatorio la hipotensién. El
riesgo es mayor a mayor actividad adrenérgica previa y
aumenta con el tamafo tumoral. Una cirugia exitosa
deberia restaurar la PA normal dentro de la primera
semana del posoperatorio (15,16,19,20).

En el caso comentado la HA persistio en el
posoperatorio inmediato y alejado, sin repercusion en
6rganos blanco. Tuvo una respuesta excelente a los
inhibidores de la enzima de conversién (IECA), lo que se
explica por la hiperreninemia persistente. Luego de la
nefrectomia, la HA presentd una clara mejoria,
persistiendo aun valores en nivel limite.

La escision del tumor puede curar la HA causada
por la compresion extrinseca o por pseudoestenosis
vascular. En otros pacientes, la compresion cronica
conduce a la proliferacién de la miointima arterial, lo que
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provoca estenosis luminal persistente y resulta en
hipertensién persistente (3,10,21).

La aparicion simultanea de FCC e HA de etiologia
renal o renovascular es rara. El estudio de Gill y
colaboradores describié 87 casos, y posteriormente se
reportaron casos esporadicos (5,7,8,10, 21,22).

Se han propuesto diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos: isquemia renal por compresion directa
del parénquima o del hilio, fistula arterio venosa renal,
obstruccion ureteral, aumento local prolongado de las
catecolaminas induciendo un vasoespasmo arterial con
“pseudoestenosis”, adherencia periarterial persistente
luego de la reseccidon del tumor, o displasia
neuroectodérmica generalizada con FCC vy
neurofibromatosis asociadas (5,8,10,21,22). También se
ha descripto la ocurrencia simultdnea pero
independiente de lesiones estendticas de la arteria renal
[por ejemplo, aterosclerosis, displasia fibromuscular que
aumentan la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)] (7). En algunas situaciones, la
hiperreninemia puede generarse por disminucion del
volumen plasmatico, restriccidn salinay uso de diuréticos
para el control de la HA o posible efecto estimulador
directo de catecolaminas. Por tal motivo, la medicion de
la actividad de la renina plasmatica en vena periférica no
siempre significa la presencia de estenosis arterial renal
(11,21,22).

Si bien la compresion extrinseca de la arteria
renal parece ser la asociacion mdas comun, en el caso
presentado, la compresién del parénquima renal por la
masa tumoral parece tener un rol patogénico. El
centellograma demostraba ausencia de parénquima
renal funcionante en polo superior del rifidn,
seguramente secundario a isquemia renal en ese sector.
El rifién siguidé evolucionando a una hipoatrofia renal
poscirugia, confirmado por la anatomia patoldgica renal,
sin hallarse estenosis anatémica de la arteria renal. La
literatura reporta algunos informes de hipertension por
compresion tumoral; en tres de éstos, la angiografia no
evidenciaba imagen de oclusion arterial o estenosis
circunscrita al hiliorenal (21,22).

Luego de las dos cirugias la nifia mantuvo cifras
de PA normales en el consultorio, pero levemente
elevadas en el MAPA, lo que constituye una HA
enmascarada (23). La paciente es monorrena quirurgica,
con funcién renal normal, siendo portadora de una
enfermedad renal crénica (ERC) estadio 1. La HA es un
problema frecuente en todos los estadios de la ERC,
constituyendo a su vez un mecanismo de progresion,
entre los que se encuentra el rol del SRAA. Por tal motivo,
los antagonistas del SRAA son drogas de primera opcidn
en estos casos, y el objetivo de PA se encuentra entre los
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percentiles 50 y 75 para lograr una éptima
nefroprevencion y salud cardiovascular. EIl MAPA es una
guia para lograr el nivel de PA deseado, agregando
precision para la evaluaciéon y el manejo de la HA en nifios
y jovenes (23,24). En este caso, ademas, no debemos
dejar de lado un pilar esencial en el manejo de la HA, que
es el tratamiento higiénico-dietético: dieta hiposddica,
con aporte calérico adecuado para revertir el sobrepeso,
supervisada con nutricionistay ejercicio reglado (25).

Con respecto a la evolucién tumoral alejada, el
riesgo de un segundo tumor primario puede llegar a 50%
en 30 afios y es mayor en la enfermedad hereditaria
(6,9,12). Las lesiones metastasicas tienen una histologia y
bioquimica iguales al tumor benigno diferencidandose en
su capacidad de invasidon regional y diseminacion a
distancia. Los tumores son de crecimiento relativamente
lento, lo que explica la necesidad de un seguimiento
prolongado (12). En un estudio de Jochmanova I. y
colaboradores (26), en 64 pacientes con mutaciones en
SDHB, el 70% presentd metastasis con una medianade 16
afios luego del tumor inicial, la mayoria de éstas se
identificaron durante los dos primeros afios posteriores al
diagndstico. La tasa de supervivencia calculada a cinco
anosfue de 100%, alos 20afosde 77,7%(12).

La importancia de conocer la genética en este
caso radica en los controles futuros que requerird la
paciente y el riesgo de los familiares de primer grado de
padecer condiciones autosémicas dominantes
relacionadas y de ser portadores de enfermedades
autosdmicas recesivas relacionadas con gen SDHB, por lo
cual deben ser estudiados (27,28). En un futuro alejado, la
paciente deberd recibir consejo genético cuando
planifique un embarazo.

No encontramos en la bibliografia una
vinculacion entre el antecedente de la hermana con HA
renovasculary el caso descripto (29,30).

> >2> CONCLUSIONES

Describimos el caso de una escolar con
diagndstico de HA severa, sin dafio de érganos blanco,
secundaria a un feocromocitoma de causa genética,
tratado exitosamente. A ésta se asocid otra causa de HA,
una hipotrofia renal homolateral, probablemente a
consecuencia del tumor por diferentes mecanismos, con
compro- miso vascular de ramas intrarrenales. Por tal
motivo, requirié una segunda cirugia, siendo
nefrectomizada. Actualmente es una paciente
monorrena, con funcién renal normal e HA leve
enmascarada, y portadora de una mutacién genética.
Debera recibir un seguimiento multidisciplinario, con
medidas de nefroprevencidn, y monitorizacion por el
riesgo de recidiva tumoral y de malignizacion.
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Factores de riesgo cardiovascular en mujeres

en etapa de perimenopausia y postmenopausia

>>> Este estudio analiza cémo lareduccion de estrégenos durante la perimenopausia
y la posmenopausia incrementa los riesgos de hipertensién, diabetes, obesidad,

tabaquismo, y sedentarismo.
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RESUMEN
Fundamento: las mujeres durante la edad

reproductiva presentan un factor protector frente a la
enfermedad cardiovascular debido al efecto de los

estrégenos sobre el endotelio vascular, pero durante la
perimenopausiay la posmenopausia, ocurren estados de
hipoestrogenemia que ocasionan un incremento en el
riesgo de enfermedad cardiovascularyla muerte.

Objetivo: determinar la frecuencia de los
principales factores de riesgo cardiovascular en mujeres
perimenopausicasy posmenopausicas.

Método: se realizd un estudio de corte
transversal en 332 mujeres que acudieron a la consulta de
climaterio y menopausia del Policlinico Universitario 19
de Abril del municipio Plaza de la Revolucidn, durante el
periodo 2018-2020. Las variables estudiadas fueron:
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso
y obesidad, obesidad abdominal, hipercolesterolemia
tabaquismo, sedentarismo, perimenopausia y
posmenopausia. Se determiné la media y la desviacidn
estandar en las variables que lo requerian vy las tipicas
medidas de asociacion (Odds Ratios y coeficientes de
contingencia) para evaluar las asociaciones binarias entre
las variables.

Resultados: los factores de riesgo cardiovascular
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tienen una elevada frecuencia en la etapa de
posmenopausia con respecto a la etapa de
perimenopausia, con prevalencia del sedentarismo con
214 pacientes (78,7 %), seguido del exceso de peso con
179 pacientes (65,8 %). Las pacientes que tuvieron 3
factores de riesgo, representaron el 82,1 % de las
pacientes, mientras las que tuvieron 7, representaron el
94,7 % en etapa de posmenopausia.

Conclusion: la alta prevalencia de factores de
riesgo aterosclerdtico en etapa de posmenopausia,
resalta la necesidad de estrategias preventivas
especificas para reducir la carga cardiovascular en
mujeres climatéricas.

Palabras clave: mujeres, factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, menopausia,
posmenopausia, perimenopausia

>>> INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en hombres y mujeres en todo el
mundo, en las mujeres menores de 50 afios, su incidencia
es muy baja e inferior a las que se dan en hombres de la
misma edad. Después de los 50 afios, se tiende a coincidir
con el climaterio, laincidencia se nivelay se presenta una
alta morbilidad y mortalidad. El aumento observado es
mayor que el percibido a la misma edad en los hombres,
lo que sugiere a la menopausia como un factor de riesgo
potencial para la enfermedad cardiovascular
independiente del envejecimiento. (1,2,3)

Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de mortalidad en las mujeresy esto ocurre
a mas féminas que todas las formas de cdncer
combinadas y, aun asi, solo el 44 % de ellas, reconocen
gue la enfermedad cardiovascular es su mayor amenaza
para la salud, una de cada tres mujeres muere cada afio
por esta causa. Muchas priorizan enfermedades como el
cancer de mama o la osteoporosis, aunque estas tienen
un menorimpacto en términos de mortalidad. (4,5,6)

Las enfermedades cardiovasculares en Cuba
estuvieron entre las principales causas de muerte segun
sexo entre el afio 2022 y 2023. Las enfermedades
cardiovasculares fueron la primera causa de muerte en la
mujer en esos anos. (7)

La esperanza devidaal nacer en Cuba, se ubicé en
el periodo 2018-2020 en los 77,70 afios, el indicador
calculado expresa en las mujeres una esperanza de vida al
nacer de 80,15 aios y en los hombres de 75,33 afios. (8)
Estos valores hacen que se reconozca entre los paises del
mundo de mas alta esperanza de vida al nacer. En la
poblacién femenina esto significa que casila tercera parte
de suvidatranscurre después de lamenopausia.
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Es un hecho incuestionable, que las mujeres
estan protegidas de las enfermedades cardiovasculares
debido a los estrégenos, hormonas sexuales con diversos
efectos beneficiosos. Durante la perimenopausia y
posmenopausia, la disminucidon de estrégenos genera
cambios metabdlicos que favorecen un perfil lipidico
aterogénico, aumento de la presion arterial y alteraciones
en la funcién endotelial. Estos cambios incrementan la
susceptibilidad a la formacién de placas aterosclerdticas.
Ademas, factores de riesgo clasicos como: el
sedentarismo, la obesidad, la hipertension y el
tabaquismo son altamente prevalentes en esta
poblacién. Los estrégenos logran explicar, en parte, el rol
protector frente al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular en las mujeres durante la edad fértil, y su
déficit en la menopausia y la posmenopausia explicaria el
aumento de dichas enfermedades en este grupo
poblacional. (1,6)

Comprender la distribucidén y el impacto de estos
factores de riesgo cardiovascular en mujeres
perimenopadusicas y posmenopausicas es primordial para
trazar intervenciones efectivas de prevencidén
cardiovascular, por tanto, se realiza este estudio con el
objetivo de: determinar la frecuencia de los principales
factores de riesgo cardiovascular en mujeres
perimenopausicasy posmenopausicas.

~>> METODOS

Se realizé un estudio de corte transversal, con el
objetivo de determinar la frecuencia de los principales
factores de riesgo cardiovascular en mujeres
perimenopausicas y posmenopadusicas de 40 a 64 afios
que acudieron a la consulta de climaterio y menopausia
del Policlinico Universitario 19 de Abril del municipio
Plaza de la Revolucidn, en La Habana, en el periodo de
enero 2018 aenero2020.

El universo del estudio estuvo representado por
332 pacientes de 40 a 64 afios, que acudieron a la
consulta en ese periodo de tiempo, aceptaron participar
en la investigacion y cumplieron los criterios de inclusion:
residir en el drea de salud del policlinico. Se considerd
criterio de exclusién, padecer diabetes tipo mellitus tipo 1
y estar o haber estado bajo tratamiento con terapia
hormonal de reemplazo.

Serecogieron las siguientes variables:

-Edad.

-Factores de riesgo de la aterosclerosis (FRA):
sobrepeso/obesidad, obesidad abdominal, hipertensién
arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipercolesterolemia, tabaquismo, sedentarismo.
-Indicadores antropométricos: indice de masa corporal



(IMC). Circunferencia de la cintura (CC).
-Perimenopausia.
-Posmenopausia.

A las mujeres que aceptaron participar en el
estudio, se les aplicé en la consulta el modelo de
recoleccion del dato primario validado por el Centro de
Investigaciones y Referencias de Aterosclerosis de la
Habana (CIRAH), que se utiliza para facilitar las
investigaciones de aterosclerosis en investigaciones en la
comunidad.

Las variables estudiadas fueron: hipertensién
arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia,
tabaquismo (se exploraron seglin antecedentes
personales) sobrepeso, obesidad, obesidad abdominal
(seglin medidas antropométricas) y sedentarismo (se
consideraron sedentarias aquellas mujeres que trabajan
sentadas o de pie y no realizan ninguna actividad fisica
complementaria, el cdlculo no esta exento de errores,
pero brinda unaidea de aquellas mujeres que tienen poca
o0 ninguna actividad fisica, es decir, sedentarias e
hipocinéticas).

Para la evaluacion de la acumulacion y
distribucidn de tejido adiposo se utilizd el IMC o indice de
Quetelet, que se define como el peso en kg dividido por la
talla expresada en metros y elevada al cuadrado. Segun
Garrow, se puede clasificar a los sujetos en cuatro grados,
deacuerdoal IMC.(9)

-Normopeso-Grado0: (IMC: 20-24,9kg/m?2).
-Sobrepeso-Gradol: (IMC: 25-29,9 kg/m2).
-Obesidad-Grado II: (IMC:>=30-39.9 kg/m2).
-Obesidad-Grado Il (IMC >40kg/m?2).

Las mediciones antropométricas se realizaron
por la investigadora principal, con equipos calibrados y
supervisados antes de comenzar el estudio y durante
este.

La CC se tomo con una cinta métrica flexible, se solicitd a
la paciente despejar esta zona. Se marcé un punto
intermedio, entre el margen costal inferior y la espina
iliaca anterosuperior, en bipedestacién y en un plano
paralelo al suelo tras una espiraciéon poco profunda vy
luego se colocd la cinta métrica en el punto intermedio,
alrededor de la cintura y se midid la circunferencia. Se
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consideraran valores normales < 88 cms segun los
criterios del National Colesterol Education Program
/Adult Treatment Panel 11 (NCEP/ATP Ill), (por sus siglas
eninglés).

La variable perimenopausiay posmenopausia, se
evalud segun Ill Consenso Cubano sobre Climaterio y
Menopausia:(10)

-Perimenopausia: desde el inicio de los sintomas
climatéricos hasta la menopausia, se define por la
aparicién de cambios en el patron menstrual
acompafiados o no de sintomas vasomotores y/o
psicolégicos.

-Posmenopausia: etapa que se extiende desde la
menopausia (amenorrea mayor de 12 meses) hasta los 64
afos, que asuvezse subdivide en:

-Etapa temprana: se refiere a los 5 primeros afios de
posmenopausia.

-Etapa tardia: desde 5 afnos después de la menopausia
hasta los 64 afios.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
area de salud, se tomaron en consideracion los criterios
éticos para la investigacion en seres humanos. Se le
solicité a cada paciente su consentimiento informado,
antes de ser incluida en la investigacidn. Se explicaron los
objetivos del estudio y la garantia de la confidencialidad
de los datos, asi como la posibilidad de abandonar el
estudio, sin consecuencia para su atencién posterior en el
areadesalud.

Con la informacidn obtenida se cred una base de
datos en Microsoft Excel que fue posteriormente
exportada a SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) (por sus siglas en inglés) versién 27.0, para
Windows. Se crearon tablas de distribucidn de frecuencia
con valores absolutos (nimero de casos) y relativos
(porcentajes). Se determind la media y la desviacion
estandar en las variables que lo requerian para su
presentacion resumida en la poblacidn de mujeres de 40
a 64 afiosy las tipicas medidas de asociacién (Odds Ratios
y coeficientes de contingencia) para evaluar las
asociaciones binarias entre las variables.

>>> RESULTADOS

El rango de edades que predomind fue el de 50 a
54 afios para un total de 135 (40,7 %). La media de la edad
fue de 53,40 afios, el color de la piel blanca y el grado de
escolaridad universitario. En etapa de perimenopausia se
encontraban 60 pacientes (18,1 %) y en etapa de
posmenopausia (272) 81,9 %. El sedentarismo fue el
factor de riesgo cardiovascular que prevalecié, 257
pacientes para el 77,4 %, seguido del exceso de peso 213
(64,2 %)y del tabaquismo 180 (54,2%). (Tabla 1).
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> > Tabla 1. Distribucién de los factores de riesgo en
la poblacién estudiada

Factores de riesgo No. %

Sedentarismo 257 174
Exceso depeso 213 642
Tabaquismo 180 34,2
Hipertension arterial 176 53.01
Obesidad abdominal 163 497
Hipercolesterolemia 125 . T
Diabetes mellitus tipo 2 47 142

A continuacién, se observa cémo los factores de
riesgo cardiovascular tuvieron una elevada frecuencia en
la etapa de posmenopausia con respecto a la etapa de
perimenopausia, con prevalencia del sedentarismo con
214 pacientes (78,7 %), seguido del exceso de peso con
179 pacientes (65,8 %). (Tabla 2).

> > Tabla 2. Distribucién de los factores de riesgo
cardiovascular segln etapa de perimenopausia y
posmenopausia

Etapa del climaterio

Factores de riesgo

S S Perimenopausia  Posmenopausia
n=60 n=272
Sedentarismo No. (%) 43 (71.1) 214 (78.7)
Exceso depeso No. (%) 34 (36.7) 179 (63.8)
Tabaquismo No. (%) 28 (46,7) 152 (55.9)
Hipertension arterial No. (%) 25(41.7) 151 (55.3)
Obesidad abdominal No. (%) 25(41.7) 140 (31.5)
Hipercolesterolemia No. (%) 21(35.0) 104 (38.2)
Diabetes mellitus No. (%) 6(10.0) 41(15.1)

Al agrupar los factores de riesgo cardiovascular,
se observa cémo en la etapa de posmenopausia aumenté
el porcentaje de los factores de riesgo agrupados con
respecto a la etapa de perimenopausia, por ejemplo, las
pacientes que tuvieron 3 factores de riesgo,
representaron el 82,1 % de las pacientes, mientras las que
tuvieron 7, representaron el 94,7 % en etapa de
posmenopausia. (Tabla 3).

> > Tabla 3. Distribuciéon seglin el nimero de factores
de riesgo de aterosclerosis y etapa de perimenopausia y
posmenopausia

Factores de—riesgov ] Etapa de climaterio

cardiovascular Perimenopausia  Posmenopausia Total

0 Ne.(%) 3(60.0) 2 (30.0) 5 (100)
1 No.(%) 5(192) 21 (80.8) 26 (100)
2 No.(%) 14 27.5) 37(72.5) 51 (100)
3 No.(%) 14(17.9) 64 (S2.1) 78 (100)
4 No.(%) 14167 70 (83.3) 84 (100)
5 No.(%) 9(13.6) 57 (86.4) 66 (100)
6  No.(%) 165.3) 18 (94.7) 19 (100)
7 No.(%) 0(0.0) 3 (100,0) 3 (100)

Al analizar los coeficientes de contingencia, que
aportan una medida de la asociacidon entre los factores de
riesgo cardiovasculares y la etapa de posmenopausia, se



observo la mayor asociacidn con la hipertension arterial,
seguido de la obesidad abdominal. (Tabla 4).

> > Tabla 4. Asociacion de la posmenopausia con los
factores deriesgo de enfermedad cardiovascular.

Factores de riesgo Coeficiente de

cardiovascular contingencia
Hipertension arterial 0,106
Obesidad abdominal 0.075
Exceso de peso 0.073
Tabaquismo 0.071
Sedentarismo 0.064
Diabetes mellitus 0,056
Hipercolesterolemia 0.026

>>> DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo
de desérdenes del corazény de los vasos sanguineos, que
desde hace mas de 20 afios se mantienen como la
primera causa de muerte en todo el mundo.
Generalmente, se producen debido a la presencia de una
combinacién de factores de riesgo cardiovascular, que
son un estilo de vida o caracteristica bioldgica cuya
presencia incrementa la probabilidad de desarrollar o
morir como consecuencia de una enfermedad
cardiovascular en aquellas personas que lo presentan.
(11)

Existen diferencias entre hombres y mujeres, en
cuanto a estos factores de riesgo, los factores de riesgo
cardiovascular exclusivos del sexo femenino son, en la
mujer joven, el sindrome de ovario poliquistico,
tratamiento con anticonceptivos hormonales y la
menarquia precoz; en la mujer embarazada, la diabetes
gestacional, la hipertensién gestacional y el parto
prematuro; y en la mujer adulta, la terapia de reemplazo
hormonalyla menopausia.(11)

Las enfermedades cardiovasculares representan
la principal causa de muerte de las mujeres en todo el
mundo, tanto en edad fértil como después de la
menopausia y constituyeron alrededor del 30 % del total
de muertes en mujeres en 2021. Las mujeres, durante la
menopausia, experimentan un riesgo mayor de muerte
por enfermedades cardiovasculares, porque el efecto
protector de los estrégenos en esta etapa de la vida se
pierde y esto a su vez se asocia a una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular como: la diabetes
mellitus, el sindrome metabdlico, la redistribucién de la
grasa corporal, el aumento de peso, la dislipidemia y la
sensibilidad insulinica, por lo tanto, la postmenopausia se

ha convertido en un factor de riesgo cardiovascular muy
importante y hace que las mujeres estén predispuestas,
no solo a una mayor mortalidad por esta causa, sino
también a presentar otras enfermedades o condiciones
que incrementan de forma adicional el riesgo
cardiovascular. (1,5,12)

En la menopausia confluyen una serie de factores
gue hacen que el riesgo de enfermedades
cardiovasculares pueda agudizarse. Alrededor de un 60 %
de las mujeres menopausicas padecen alguna
enfermedad crdénica, y son las enfermedades
cardiovasculares las que mayor tasa de morbilidad vy
mortalidad producen a partir de esta época, afines con los
cambios metabdlicos que ocurren durante la transicion
de perimenopausia a menopausia ya establecida. (13)

La menopausia se asocia con un aumento del
colesterol de lipoproteinas de baja densidad, lo que
contribuye a la dislipidemia aterogénica, por otra parte,
las mujeres en la posmenopausia a menudo
experimentan un aumento de la presion arterial sistdlica,
la pérdida de los efectos vasodilatadores de los
estrégenos contribuye al incremento de la rigidez arterial
y la hipertensién, lo que agrava el riesgo cardiovascular.
Ademas, durante esta etapa, la obesidad abdominal, se
puede incrementar debido a los cambios hormonales que
conducen a un aumento de la masa grasa total y grasa
visceral, lo cual estd relacionado con complicaciones
metabdlicas asociadas. (3,14,15)

Al mismo tiempo, la menopausia estd vinculada
con un aumento del estrés oxidativo y la inflamacidn
sistémica, procesos que estdn implicados en la
patogénesis de la aterosclerosis y otras condiciones
cardiovasculares. En cuanto a los trastornos metabdlicos,
la prevalencia del sindrome metabdlico, caracterizado
por un metabolismo alterado de la glucosa y resistencia a
la insulina, es mayor, lo que acrecienta el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares.(14,15)

Durante la transicion menopausica, las mujeres
muestran numerosos cambios metabdlicos,
independientes del envejecimiento, que podrian explicar
el aumento de los eventos cardiovasculares asociados
con menopausia.

Una investigacion realizada en un total de 97
mujeres del Biobank de Oxford, un estudio prospectivo en
mujeres premenopdusicas y posmenopausicas que se
sometieron a absorciometria dual de rayos X, bioquimica
sanguinea y lecturas de presidn arterial antes y después
de la menopausia, proporciona evidencia de que a lo
largo de la transicién menopausica, se observan cambios
en la distribucion de la grasa corporal hacia una




distribucion mds similar al androide, junto con un
empeoramiento de los factores de riesgo cardiovascular
durante este mismo periodo. (3) Ambos estudios con
diferentes métodos de recoleccién de los datos,
evidencian, el aumento de los factores de riesgo
cardiovascular en la posmenopausia.

En estudio realizado en la consulta externa del
Servicio de Ginecologia del Hospital General San
Francisco del IESS (Quito Ecuador), (12) con el objetivo de
determinar el riesgo cardiovascular en mujeres
perimenopausicas y posmenopadusicas, mediante la
aplicacién de la escala de Framingham se estudiaron 350
mujeres, con edad media 56,1 afios; de las cuales 67,43 %
correspondieron a pacientes postmenopdusicas y 32,57
% a pacientes perimenopdusicas. En el estudio se
patentiza que los factores asociados a las mujeres
perimenopausicas y postmenopausicas, clasificados
segln grados de riesgo cardiovascular de Framingham
incluyeron: obesidad, falta de actividad fisica, diabetes,
osteoporosis, dislipidemiae HTA.

En el proyecto MENOVASC (11) un estudio
realizado en solo 18 mujeres entre 45 y 55 afios
perimenopadlsicas, asistentes a una farmacia
comunitaria, en Murcia, Espaia, a las cuales se les tomé
los niveles de colesterol y tension arterial, el 38,9 % tenia
hipertension arterial y el 44,4 %, niveles de colesterol
elevados, el 61 % presentaba sobrepeso y el 77,8 %
realizaba actividad fisica. En esta investigacién se trabajo
segln antecedentes patoldgicos personales, pero las
cifras no difieren en gran medida de las halladas en el
Proyecto, salvo la actividad fisica, que en este estudio un
gran porcentaje de mujeres larealizaban.

En una investigacidon ejecutada en Valencia,
Espafia, por Romero Alonso (13) en pacientes que
acudieron a una consulta privada de medicina general, se
observa, segun las encuestadas, que el 11,7 % tenia
diagnosticada hipertension arterial (5,5 % de las
perimenopdausicas vs 16,9 % posmenopausicas); el 21,1 %
decian tener hipercolesterolemia (5,6 %
perimenopausicas vs 33,3 % posmenopdusicas). La
prevalencia de diabetes tipo 2 fue del 3,7 % y la de
obesidad del 27 % en ambos casos sin diferencias seguin
estatus de menopausia, eran fumadorasyel 17,8 % de las
perimenopadsicas vs 25,6 % de las posmenopausicas, el
ejercicio fisico lo realizaba el 54,8 % de las
perimenopadsicas vs el 66,7 % de las posmenopausicas,
el 31,5 % de las perimenopausicas vs el 30 % de las
posmenopdusicas tenian exceso de peso, resultados que
engeneral difieren con los de esta investigacion.

Un estudio coreano(4) observacional
retrospectivo con analisis secundario, que utilizé los
datos de cohortes nacionales extraidos del Korean
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Genome and Epidemiology Study, (KoGES) que tuvo
como objetivo examinar la incidencia y los factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares vy
cerebrovasculares entre las mujeres menopadusicas de 40
a 64 anos (edad media de las participantes de 54,57 + 6,15
afios), un seguimiento de 14 afos, halla que el 69,5 %
tiene sobrepeso, el 4 % fuma, el 5,8 % es diabética, el 39,8
% es hipertensa, el 35,3 % tiene una obesidad abdominal
(> 85 cm) y un 36,6 % el low-density lipoprotein (LDL)
elevado.

Enelafio 2023 se realiza en farmacias italianas(5)
una campana de prevencidn cardiovascular para evaluar
la eficacia de las actividades de cribado ofrecidas por las
farmacias y aumentar la conciencia sobre el estado de
salud cardiovascular en mujeres italianas mayores de 40
afios, que acuden de forma voluntaria; como resultado,
se evaluaron 1510 mujeres, el 84,7 % menor de 70 afos;
el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente fue el
estilo de vida sedentario (57,9 %), seguido de
sobrepeso/obesidad (44,3 %), hipercolesterolemia
(37,9 %), hipertension (31,3 %), tabaquismo (20,6 %) y
diabetes (5 %), 1 de cada 4 mujeres fue clasificada como
con mayor riesgo cardiovascular. Aunque la metodologia
de este estudio es diferente a la de este, es de destacar
que coinciden el sedentarismo y el exceso de peso, como
los factores de riesgo prevalentes.

Los resultados confirman la alta prevalencia de
factores de riesgo aterosclerdtico en mujeres en
posmenopausia, resultados que coinciden con los de
estudios previos que evidencian el impacto del déficit
estrogénico en la salud cardiovascular. El sedentarismo, el
exceso de peso, el tabaquismo son factores modificables
que deben abordarse prioritariamente con estrategias
preventivas. La hipertensién comuin en esta etapa,
requieren vigilancia y tratamiento oportuno para evitar
complicaciones. Estos hallazgos subrayan la importancia
de programas integrales de salud dirigidos a mujeres
climatéricas, que incluyan educacién, promocién de
estilos de vida saludablesy control médico regular.

Se observé una mayor prevalencia de factores de riesgo
en mujeres posmenopdusicas comparadas con
perimenopausicas. La posmenopausia se asocia con una
elevada frecuencia de factores de riesgo aterosclerético,
especialmente, hipertensién arterial y obesidad
abdominal. La identificacién temprana y el manejo
adecuado de estos factores son esenciales para reducir la
carga cardiovascularen mujeres climatéricas.
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