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Resumen:

Estudio observacional realizado en dos etapas, la lera incluyo 133 mujeres sin factores de
riesgo cardiovascular con edades 40-59 afios, reclutadas en la ClimOs ( Clinica de climaterio y
osteoporosis), en la consulta de climaterio del Hospital Gonzalez Coro y del policlinico
Moncada; entre Mayo del 2012 a mayo 2013. En cada mujer se identificd: sintomas del
climaterio , intensidad del sindrome vasomotor (SVM), etapa del climaterio, indice de masa
corporal, % grasa corporal, asi como niveles de glucemia, colesterol total, triglicéridos, acido
Urico, estradiol y FSH , asi evalu6 la funcién endotelial. En la 2da etapa en 43 mujeres con
disfuncion endotelial (DE) previa y 14 mujeres con funcion endotelial normal, se precisé
manifestaciones ecocardiograficas de rigidez arterial, de aterosclerosis carotidea, grasa
epicardica y su relacion con iguales variables clinicas, antropométricas, bioguimicas y
hormonales

La frecuencia de DE fue de 38% siendo menor durante la perimenopausia (27.5%) y mayor
durante la postmenopausia (52.1%) y en esta Ultima hubo un ligero predominio en la etapa
temprana (54.8%) respecto a la tardia(48.3%).Una mayor intensidad del SVM se asoci6 con
mayor probabilidad de incremento en el VLPP. En el subgrupo de mujeres sin DE previa
presentaron cambios metabdlicos y estructurales vasculares asociados con aumento de peso, de
glucemia y del colesterol total.

Conclusiones: En no se demostr6 que la presencia de dafio endotelial se asociara con
manifestaciones tempranas de aterosclerosis .Una mayor intensidad del SVM aumenta el riesgo
de incrementar el VLPP.

Palabras claves: climaterio, sindrome vasomotor, aterosclerosis subclinica,
disfuncion endotelial.
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I. INTRODUCCION

A partir de la Segunda mitad del Siglo XX se reporta un incremento en: 1) la expectativa de
vida de la poblacién y 2) de la morbilidad por enfermedades crénicas entre las que se
encuentran las enfermedades cardiovasculares en sus diferentes expresiones clinicas.

Las celulas del endotelio vascular son capaces de detectar cambios fisicos vy
quimicos y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas, lo que le confiere un papel
clave en la regulacion de la homeostasis vascular. Diversos factores entre los que se encuentra el
déficit de estrogenos pueden modificar sus funciones y provocar disfuncion, lo que significa un
desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a
la inflamacion, la vasoconstriccion (rigidez arterial) , a la agregacion plaquetaria y la trombosis
,por lo que se considera la disfuncién endotelial como la etapa inicial de la aterosclerosis )

En nuestro pais se han reportado estudios relacionados con la funcién endotelial en
pacientes con factores de riesgo vascular (2-7), sin embargo, a pesar de que enfermedad
cardiovascular esté entre las primeras causas de muerte de la mujer (8) , no se encontr6 trabajos
que precisaran la influencia del hipoestrogenismo post menopausia sobre el endotelio , ni
tampoco relacionados con su curso evolutivo hacia la esclerosis vascular, a pesar que existen
opciones terapéuticas capaces de revertir el dafio endotelial y probablemente disminuir la
expresion clinica de la aterosclerosis (9,10).

Nos propusimos dar respuesta a las siguientes interrogantes:1) ¢Cudl es la frecuencia de
disfuncion endotelial en mujeres en etapa de climaterio sin factores de riesgo para
aterosclerosis? 2) Tienen las mujeres con disfuncion endotelial mayor frecuencias de
manifestaciones de rigidez arterial?

OBJETIVOS
1. Determinar la frecuencia de disfuncién endotelial y su relacion con variables clinicas
metabolicas y hormonales.
2. ldentificar la frecuencia de esclerosis vascular y su relacion con la presencia de
disfuncion endotelial.
3.

Il. METODO

Estudio: observacional, transversal,

Universo: Mujeres que asisten a la clinica de Climaterio y osteoporosis (ClimOs) del Instituto
Nacional de Endocrinologia, a la consulta de climaterio del Hospital Ramén Gonzalez Coro y
con residencia permanente en el area de salud del policlinico™ Héroes del Moncada™ del
municipio Plaza.

Muestra: EI tamafio de muestra correspondié a 132 mujeres y se definié tomando en cuenta; 1)
el nimero de pacientes atendidas en las consultas durante el afio 2011 ( n=500) , 2) la frecuencia
esperada de disfuncion del 25 % (35), 3) un nivel de confianza: 95 % y 4) una probabilidad de
no respuesta del 5%. Calculos realizados utilizando programa EPIDAT version

Criterios de inclusion:

Edad: entre 40 y 59 afios sin factores de riesgo cardiovascular

Criterios de exclusion:

Mujeres con menopausia no fisiolégica,

Mujeres con uso previo de terapia hormonal o natural para la menopausia.

Procedimiento y metodologia para evaluar la funcion endotelial.

Para obtener las variables clinicas una vez reclutada la mujer en los centros antes mencionados ,
y luego de obtener el consentimiento de la mujer para participar en la investigacion , mediante
entrevista se preciso: etapa del climaterio ( perimenopausia, etapa temprana de la post
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menopausia y etapa tardia de la postmenopausia) ,sintomas y signos del sindrome climatérico y
su intensidad ( mediante la escala de Pérez Pifiero) (11).

En el examen fisico: se procedié a medir la presién arterial, la circunferencia de la cintura, y el
porciento de grasa corporal y el indice de masa corporal.

La circunferencia de cintura se consideré como anormal valores >88 cm.

indice de masa corporal (IMC): Se calcul6 segtn la formula IMC= Peso (kg)/ Talla (m?
Porciento de grasa corporal: Se determind mediante impedancia eléctrica, equipo (OMROM)
(12).

Variables metabdlicas y hormonales se obtuvieron al determinar los niveles plasmaticos de
glucemia en ayunas, colesterol, triglicéridos estradiol y FSH (hormonas foliculo estimulante) en
una muestra de sangre obtenida de vena antecubital, después de un periodo de ayunas de 8
horas.

Glucemia en ayunas: se determind por el método de glucosa oxidasa. Valor de referencia: 4,5-
5,2 mmol/l (13)

Colesterol: y triglicéridos se determinaron mediante métodos enzimaticos especificos con
valores de referencia < de 5.2 mmol/l (38) y < de 1,7 mmol/l respectivamente (14).
Determinaciones hormonales

FSH: (hormona foliculo estimulante) Se determind en etapa folicular en las mujeres que
menstrian y en cualquier momento en aquellas en post menopausia. . Se determin6 mediante el
principio del andlisis inmunoradiométrico (IRMA).Valores de referencia de 0.6-9.5 Ul/ml en
fase folicular y en las mujeres postmenopausicas de 30-135mUl/mi(15).

Estradiol: Se determiné mediante el inmunoensayo ECLIA
(Electrochemiluminiscenceinmunoassay) utilizando el equipo inmunoanalizador Cobas 411y
con valores de referencia en fase folicular (46.0- 607pmol/l ) y en mujeres postmenopausicas
(18.4-201 pmol/l) (16)

Con posterioridad fueron citadas a la consulta con Cardiologia para precisar la funcion
endotelial mediante la prueba de hiperflujo de la arteria braquial utilizando para ello un equipo
ultrasonografico multiuso de alta resolucion (ALOKA L-10) donde se midi6 el diametro de la
arteria braquial antes y después de un incremento del estrés inducido por hiperemia reactiva. La
magnitud de la dilatacion refleja la funcion endotelial y la biodisponibilidad vascular de 6xido
nitrico (ON). Se determind el por ciento de dilatacion (FMD) segun la siguiente formula=
(FMD- LBB): LBB por 100 donde LBB es el diametro de la luz endotelial y FMD el diametro
endotelial después de retirar el esfigmomanometro del antebrazo y refleja la Respuesta del
endotelio al hiperflujo post isquemia: Se considera que existe disfuncion endotelial cuando el
porciento de dilatacion es menor del 5% (2, 17)

Anélisis estadistico

Para describir el grupo se emplearon valores absolutos, porcentajes, promedio y desvio estandar
segun fueran las variables cualitativas o cuantitativas. variables cuantitativas para las cuales se
empled el promedio y la desviacién estandar, para las variables cualitativas yse empled la
frecuencia para las variables cualitativas.

Para establecer la frecuencia de DE se dividid el grupo en dos subgrupos uno con Disfuncion
endotelial (FMD<5%) y otro sin disfuncion endotelial ; para establecer diferencias en las
variables entre ambos grupos se utilizd segun el tamafio de cada subgrupo la prueba de la
probabilidad exacta de Fisher para las variables categéricas y la prueba U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas. Valor de p <0.05 para definir la significacion estadistica.

Para establecer la relacion entre FMD vy las variables clinicas (etapa del climaterio, intensidad
del sindrome climatérico y grasa corporal), variables metabdlicas (glucemia, colesterol,
triglicéridos ) y hormonales (FSH y estradiol) se empled la correlacion lineal.

Procedimiento y metodologia para ldentificar la relacion entre disfuncién endotelial y
esclerosis vascular.

Criterios de inclusion:
Mujeres con y sin DE procedentes del estudio anterior.
Metodologia
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En un periodo de tiempo que se inicio 6 meses después del estudio inicial y previo
consentimiento las mujeres fueron citadas al departamento de ecocardiografia del Hospital
“Manuel Fajardo” , para que mediante de ecocardiograma transtorécico y ultrasonido carotideo,
medir: 1) la velocidad local de propagacion del pulso carotideo (VLPP carotideo) como
expresion de esclerosis o rigidez vascular y 2) el grosor intima media carotideo (GIMC) asi
como la presencia de placas de ateromas como expresion de aterosclerosis .

Ademas se realizé nueva entrevista y examen clinico a fin de precisar: i) sintomas del sindrome
climatérico y su intensidad, ii) etapa del climaterio, iii) indice de masa corpora (IMC)I, niveles
de tension arterial, valor de la circunferencia de cintura y iv) por ciento de grasa corporal.

Se repitieron también las determinaciones de glucemia en ayunas, colesterol, triglicéridos asi
como de estradiol.

Métodos

Rigidez arterial: se precisé al determinar la velocidad del pulso carotideo (m/seg) (VLPP) para
lo cual se utilizé el software e-Tracking provisto por el equipo de ultrasonido Aloka, Alfa -10
(MitakaShi —Tokio, Japdn). Siguiendo un procedimiento similar para la determinacion del
GIMC, se examinO cada arteria carétida por separado. Previo al estudio a la llegada del
paciente al servicio de ecografia , después de descansar 10 minutos se midi6 la tensién arterial
sistdlica y diastélica con esfigmomanometro de mercurio, introduciéndo estos valores en el
menu del programa 18,

Grosor intima-media carotideo: Se examind la arteria carétida comdn en un segmento de 10 mm
distal a la emergencia del bulbo carotideo. Se realizaron las mediciones a nivel de la pared
posterior, mediante el software QLAB, que emplea un programa semiautomatico de deteccion
de bordes La medicion del GIM se adquiere si la exactitud en la deteccién es mayor del 90 %.
Los percentiles de la arteria carétida comun derecha e izquierda fueron determinados seguln los
datos brindados por el BogalusaHeartStudy * y el estudio MESA (Multi-EthnicStudy of
Atherosclerosis) 2. De existir discrepancia entre los percentiles encontrados para ambas arterias
carotidas, se adjudico al paciente el percentil de mayor valor.

Placas de ateroma: Para su deteccion se exploraron los segmentos siguientes : arteria carétida
comun, bulbo carotideo y su bifurcacion, asi como la emergencia de las arterias carotidas
interna y externa de ambos lados. Se definié la placa de ateroma como una estructura focal que
invade el lumen arterial al menos 0.5 mm, o con un grosor un 50 % mayor que el GIM del
territorio carotideo circundante, o un engrosamiento >1.5 mm medido desde la interfase media-
adventicia hasta la interfase intima-lumen. Se expresé como presente o ausente 2.

Analisis estadistico

Para determinar la asociacién entre las variables ecocardiograficas con las variables clinicas y
hormonales se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson y la  regresion logistica binaria
que incluyo todas las variables con valor de p<0.20 en el analisis univariado.

Aspectos Eticos

La investigacion fue aprobada por el Comité de ética de la investigacion del Instituto nacional
de Endocrinologia.Se emple6 el consentimiento informado en su modalidad,escrita, las que no
desearon participar en el estudio se le contintio brindando la atencién médica requerida con la
calidad establecida

Las pacientes que fueron diagnosticadas con disfuncion endotelial se  mantienen en consulta y
con control de factores de riesgo.

Se mantiene la confidencialidad de los datos obtenidos mediante su uso anénimo teniendo
presente el principio de beneficencia no maleficencia

I1l. RESULTADOS

Funcion endotelial



Convencion Internacional de Salud, Cuba Salud 2018

En el estudio inicial fueron evaluadas 133 pacientes, cuyas caracteristicas generales se
muestran en la tabla 1
Tabla 1 Caracteristicas de las mujeres evaluadas.

Variables n %
EDAD ACTUAL 15
40-44 20 33.8
45-49 45 30.8
50-54 41 20.3
55-59 27

Color de la piel

Blanca 81 60.9
Negra 19 14.3
mestiza 33 24.8
Escolaridad

Primaria 1 0.8
Secundaria 7 5.3
Nivel medio 58 43,6
Universitario 67 50,3
TOTAL 133

En el grafico 1 se muestra las caracteristicas de la funcion endotelial; del total de mujeres el
38,5% tuvo una dilatacion mediada por flujo ( FMD) de 1.81+£1.57 lo que significa que tuvieron
disfuncion endotelial, el resto mostro una respuesta vasodilatadora de 10.4+4.92 lo que
significo funcion endotelial normal (61.7 %), (p=00 sig).

Resultados de la funcién endotelial en el grupo de estudio

= Funcion normal = Disfuncion

En cuanto a la distribucion de las mujeres segun diversos aspectos del climaterio y la funcion
endotelial, en la tabla 2 se expone la frecuencia segin etapas del climaterio, asi como la
intensidad del sindrome climatérico en general y del sindrome vasomotor en particular, notese
que el 53,4% estaba en postmenopausia de las cuales 42 (59%) se encontraron en la etapa
temprana de la post menopausia y 29 (41%) en la etapa tardia. A su vez més de la mitad (58%)
de las mujeres evaluadas refirieron manifestaciones vasomotoras evaluadas de moderados y
muy molestos.

Tabla 2 Caracteristicas de la funcion endotelial en etapa de climaterio.

| Variable | Funcion normal | Disfuncion | Valorp |
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N (%) endotelial
N (%)
Etapas del climaterio
Perimenopausia 48(77.4) 14(27.5)
Postmenopausia 34(47.9) 37(52.1) 0.001
e Temprana 19(45.2) 23(54.8)
e Tardia 15(51.7) 14(48.3)
Intensidad del sindrome
climatérico
Asintomatico 20(69) 9(31)
Leve 21(77.8) 6(22.2) 0.008
Moderado 21(58.3) 15(4.7)
Muy Molesto 20(48.8) 21(51.2)
Intensidad del sindrome vasomotor.
Asintomatico
Leve 28(70) 12(30)
Moderado 20(69) 9(31) 0.139
Muy Molesto 19(61.3) 12(38.7)
15(45.5) 18(54.5)

Los valores de las variables clinicas: IMC, circunferencia de cintura y % de grasa corporal
segln presencia 0 no de disfuncion endotelial fueron de :25.5 £2.86 vs 26 +2.65 p=0.282),
84.55 +10.37 vs 84.29 +7.93 (p=0.876 ) y de 36.6 +6.24 vs 37.7 +5.35 p=0.301)
respectivamente. Tampoco hubo diferencias entre los niveles de tensidn arterial sistélica y
diastdlica.

Los valores promedio de las variables bioguimicas, glucemia, colesterol y triglicéridos no
mostraron diferencias segun presencia o no de disfuncién endotelial.

Respecto a las variables hormonales en las mujeres con disfuncién endotelial la mediana del
estradiol plasmatico fue menor (23,7 vs 40 p=0,08) que las que presentaron funcién endotelial
normal, no ocurrié lo mismo con los valores de FSH que no fueron diferentes entre ambos
grupos ( 44,3 vs 58,9 p=0.018 (.

Disfuncion endotelial y esclerosis vascular.

Fueron evaluadas 57 mujeres: 43 con disfuncién endotelial y 14 sin disfuncion endotelial
previa. El grupo con disfuncion endotelial tuvo una edad media de 51,6+4,3 afios y en la tabla
3 se resumen los valores de sus principales caracteristicas clinicas y hormonales en el estudio
inicial y en el momento de la reevaluacion, nétese la ausencia de diferencias entre gruos en cada
etapa. Segun etapas del climaterio se mantiene la misma distribucion que en el primer estudio.

Tabla 3. -Algunas caracteristicas del grupo de mujeres reevaluadas

Variable Grupo con DE previa n=43 Grupo con funcién normal n=14
Inicial Reevaluacion Inicial Reevaluacién

Edad (X = DS) 51,4+2,25 53,2+2,8 53+5,3 54,5+3,5

IMC 25,2425 25,8+2,9 25,82+2.38 26,88+3,71

CcC 85,1+5,2 84,60+5,9 85,616,22 90,8+7,4

TAS 119+9,46 113,3+£10,3 113+10,8 116+8,4

TAD 72,1+£10,24 74,2+7,89 7218,2 74,679

Hormonas

mediana (amplitud

intercuartil)

Estradiol

FSH 27,5 (19,85) 35,3 (33,1) 32,60(37) 30,06(28,78)
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| 57,6 (25,9) | 50,3(43) | 68,10(25,33) | 70,18(37,07)3 |

En la tabla 4 se muestran los resultados del estudio ecocardiogrrafico en las mujeres con
DE previa segun etapas delo climaterio, aunque ninguna mostro resultados compatibles
con dafo arterial establecido hubo tendencia a mayor VLPP en las mujeres en la etapa
tardia de la postmenopausia lo que sugiere rigidez arterial inicial.

Tabla 4 Variables del climaterio y resultados del estudio ecocardiografico.

Variable VLPP (m/seg) GIMc (mm)
Etapas del climaterio
0,590(0,260)
Perimenopausia n=9 4,55 (2,15) 0,625(0,23)
4,700(1,95)
Post etapa temprana n 0,645(0,6)
) 5,500(1,4)
Post etapa tardia
p=0,000 p=0,431
Intensidad del Sindrome vasomotor
Asintomatico n=9
Ligeros n=12 4,700(1,170) 0,770(0,260)
Moderados n=7 5,100(2,300) 0,590(0,130)
Muy molestos n=15 4,700(1,550) 0,720(0,100)
5,200(2,150) 0,620(0,660)
p=0,22 p=0561

Segun resultados del andlisis de Correlacion de Pearson entre el VLPP vy las variables
clinicas y hormonales, se encontr6 asociacion positiva significativa (p=0.005) entre el
VLPP y la edad.

En la tabla 5 se muestra el modelo de regresion logistica asumiendo los sintomas
vasomotores e dos categorias menos intensos (unién de las categorias asintomatico y
leve) e intensos (unidn de las categorias moderados y muy molestos) se encontro que la
intensidad incrementa la velocidad de propagacion del pulso en 6 veces.

Tabla 5. Regresion logistica entre
ecocardiograma.

intensidad de los sintomas vasomotores y variables del

SMV OR Std. Err. z P>[Z]
GIMc 0.644589 0.4915479 -0.58 0.565
VLPP 6.266335 | 5.4191115 2.12 0.034*
GE 1.704787 1.350827 0.67 0.501
Constante 1462528 1148637 245 0.014

SMV: Sindrome vasomotor; VLPP: Velocidad local de propagacién del pulso carotideo; GIMc:
Grosor intima-medio carotideo. ““Asociacion significativa

En el grupo de mujeres con funcion endotelial, en la reevaluacion, se encontré que 4 de ellas
presentaron DE, este pequefio grupo presento aumento de peso, de la circunferencia de cintura y
de los niveles de colesterol total

DISCUSION
Con relacion a la frecuencia de disfuncion endotelial encontrada en este estudio es importante

destacar que resulta dificil establecer la importancia de su magnitud toda vez que al revisar la
literatura nacional e internacional al respecto no se encontraron trabajos donde se reflejara la
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frecuencia de disfuncion endotelial en mujeres de edad mediana sin factores de riesgo vascular
, pues en su mayoria todos abordan la presencia DE en mujeres con angina microvascular o
lesion arteria coronaria o en mujeres con alteracion en la perfusion miocérdica 2.

Desde el punto de vista fisiologico, los resultados obtenidos en este estudio, es decir,
que el 72.5% de las mujeres con DE estuvieran en etapa de postmenopausia y con menores
niveles plasmaticos de estradiol , confirman el impacto deletéreo del hipoestrogenismo sobre el
endotelio vascular, aunque sin dudas , es valido plantear que deben estar presentes otros
agentes nocivos vasculares no identificados que unidos al déficit estrogenico expliquen porque
el dafio endotelial se expresa en 4 de cada 10 mujeres sin factores evidentes de riesgo vascular
(22,23).

Estudios prospectivos como el estudio Nacional de Salud de la mujer @¥ 'y el estudio
de Bechlioulis et ®) al reportan también que en la post menopausia es mas frecuente la
presencia de DE y encuentran que conforme las mujeres evolucionaron hacia la menopausia las
concentraciones de estradiol disminuyeron y el didmetro de la adventicia aumento,
argumentando que estos cambios en la estructura arterial estuvieron relacionados con deterioro
en la funcion endotelial . Por otra parte Kalantaridou y col @ también encontraron
disminucién de la dilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial en mujeres con
menopausia a prematura (< 40 afios de edad), lo que refuerza el papel protagénico del
hipoestrogenismo en la injuria vascular.

Durante la perimenopausia y los primeros afios de post menopausia , las oleadas de

calor se consideran como la “ expresion clinica tipica de la etapa” @” resulta interesante
destacar entre los resultados de esta investigacién "el encontrar mayor frecuencia de DE en las
mujeres que se encontraban en la etapa temprana de la postmenopausia (primeros 5 afios)
respecto a las mujeres que se encontraban en la etapa tardia, en este sentido el endotelio
vascular responde de manera similar al hueso pues es también en esos afios posteriores a la
menopausia que se incrementa la pérdida del contenido mineral 6seo , lo que sugiere que en la
etapa tardia de la post menopausia debe existir una especie de “compensacion, donde el
hipoestrogenismo no tendria papel protagénico.
En el estudio la Iniciativa de Salud de las Mujeres, en mujeres posmenopausicas afios después
del dltimo periodo menstrual, los eventos cardiovasculares son mas frecuentes en el subgrupo
de mujeres que durante la transicion a la menopausia refirieron sintomas vasomotores de
intensidad moderada a severos®39: hallazgos que unidos a los nuestros , ( mayor frecuencia
de DE en las mujeres con sindrome vasomotor de intensidad moderada y muy molestos)
permiten considerar a las oleadas de calor como un marcador para cambios vasculares futuros
aun en mujeres adultas sin factores de riesgo cardiovascular.

.La DE, desde el punto de vista prospectivo no siempre se continua con manifestaciones
objetivas de rigidez arterial, @®  Segin los resultados de nuestra investigacion hay un
incremento progresivo de la VLPP desde la perimenopausia hasta la etapa tardia de la
postmenopausia, aunque sin  alcanzar valores francamente patolégicos, no obstante,
consideramos que los mismos al igual que los resultados del estudio SWAN (Study of Women
Health Across the Nation) muestran que a medida que la mujer transita por el climaterio se
incrementa la posibilidad de desarrollar aterosclerosis , ?*? resultados que no parecen
depender de la edad pues Casiglia et al. en 1031 mujeres con edades entre 18-95 afios, aunque
encontraron un incremento significativo de la VLPP en mujeres posmenopausicas esta relacion
desaparecio después del ajuste por edad ¢

El reportar la asociacion entre la intensidad del SVM, y el incremento del VLPP le
ofrece una dimension diferente a los bochornos pues posibilita en la practica clinica identificar
“ mujeres susceptibles” para eventos cardiovasculares (y también 06seos) durante la etapa de
adulta mayor  y por otra parte el haber encontrado un grupo ,aunque pequefio , de mujeres
que al aumentar de peso desarrollaron aumento niveles de colesterol total y DE confirma la
importancia de lograr y mantener un estilo de vida saludable sobre durante la etapa del
climaterio..
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IV. CONCLUSIONES

La DE es un evento de relativa frecuencia en la etapa temprana de la post menopausia y su
presencia se asocia con sintomas vasomotores de intensidad moderados y muy molestos y
riesgo incrementado de presentar rigidez arterial (expresado como prolongacién del VLPP).
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