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L INTRODUCCION.

A} ANTECEDENTES:

Numerosos estudios epidemioldgicos han establecido que los pacientes con Diabetes Mellitus
(D M) tienen un riesgo mayor de sufnr enfermedad ateroesclerética que la poblacion general (1}.
Multiples son los mecanismos que explican la aterogénesis acelerada. De ellos destacan la
glucosilacion de proteinas y lipidos, acimulo en el plasma de lipoproteinas aterogénicas |,
hipertension artenial, disfuncion endotelial, aumento del estres oxidativo, aumente de factores
procoagulantes, v de la agregabilidad plaquetaria, acompafiada de fibrinolisis anormal (2,3). La

ateroesclerosis es responsable de la muerte del 58% de los diabéticos no insulinodependientes(4).

Al rededor del 85% de los diabéticos no insulinodependientes tienen una o mas anormalidades en
las concentraciones de colesterol, triglicéridos, o colesterol - HDL(5). Su deteccion es parte
fundamental del manejo del paciente diabético, ya que son modificables por el tratamiento(6).La
alteracion mas frecuente es la hipertrigliceridenua , la cual se presenta en la poblacion mexicana
con diabetes en el 51.8% de acuerde a Jos datos de la Encuesta Nacional de Enfermedades
Cronicas(ENEC) 7) la prevalencia de esta anormalidad es casi tres veces mayor que la observada
en la poblacion no diabética . Otras alteraciones frecuentes observadas en los lipit.ios séricos, son la
hipoalfalipoproteinemia , las concentraciones altas de la lipoproteina B, ¢l aumento en la
concentracion del colesterol- VLDL y del colesterol -LDL y en especial el predominio de las
subclases pequefias y densas entre las LDL. Esta dltima anormalidad ha recibido mayor atencion
en los uitimos afios al demostrarse que es un factor de nesgo independiente para el desarrollo de la
ateroesclerosis en la poblacion general. Su presencia se asocia con €l Sindroime de Resistencia a

Insulina(8). A pesar de ello existe poca informacion sobre el efecto de la diabetes en la




distribucion de las LDL’s, En promedio los diabéticos tienen LDL's mas pequefias{ didmetro pico
26.2 40.08 v 25.840.1 nim, p<0.001) y el porcentaje de las LDLs reprsentado por las subclases
grandes es menor que en e resto de la poblacidon ( 67.7 £1.7 vs 58.642.2%, p < 0.005) . El control
metabdlico parece ser un determinante importante de la subclase de LDL’s predominante. La
importancia del contro! metabdlico en e tamario de las LDL’s, se demuestra en la correlacion
significativa entra la glucemia y el tamafio de las LDL's y la disminucion en la concentracion de
las LDL’s pequefias y densas causado por el tratamiento intensivo con insubina. Se ignora el efecto
de otros tratamientos hipoglucemiantes sobre la distribucion de las LDL’s. El efecto de la diabetes
sobre la distribucion de las LDL’s es aim mayor en las mujeres(9). Por lo anterior, la investigacion
sobre la fisiopatologia de las dislipidemias asociadas a diabetes y la busqueda de nuevas
altemativas de tratamiento ha sido y sera una de las lineas priontanas en {a prevencién de las

complicaciones macrovasculares de 1a enfermedad.

El aumento de los eventos cardiovasculares provocados por la diabetes es mayor en las
mujeres(10). El riesgo se multiplica con la aparicion del climaterio. La deficiencia de estrégenos
produce cambios en el endotelio vascular y en e perfil de lipidos que favorecen la progresion de [a
ateroesclerosis(2). La concentracion del colesterol -HDL disminuye, en especial e transportado en
las subclases que confieren proteccion contra !a ateroesclerosis (HDL2) (11). Las concentraciones
del colesterol total, colesterol-LDL y de las LDL’s pequeiias y densas aumentan. La correccion de
la deficiencia de estrégenos disminuye la incidencia de complicaciones cardiovascularea hasta en
um 50% ( 12,13,14), ademas de prevenir la osteoporosis . El efecto protector contra la
ateroesclerosis de la sustitucion estrogénica se ejerce sobre varios procesos metabolicos. Mejora la
funcion endotelial, aumenta la concentracion del colestero! -HDL y disminuye el colesterol-
LDL(15). Existe controversia sobre-el efecto de la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) en la

distribucion de las subclases de las LDL’s. Mientras Lahdenpera vy cols(13) no observaron



modificaciones en el patron de las LDL's en 80 pacientes tratadas con TRH administrada por via
oral o transdérmica, un aumento de las fLDL’s pequefias y densas, fue observado por Van der

Mooren y cols. {16)en 23 casos.

En postmenopausicas dislipidémicas, Granfone y cols. describieron un aumento en la proporcion
de las LDL’s pequefias v densas (17) En el imico estudic en que sc ha analizado por separado los
casos dependiendo de la subclase de LDL's predominante al inicio del tratanuento, se observod
que las LDL’s grandes y ligeras, dismfnuyeron su concentracion durante el tratamiento solo en
los casos con patrén A{18,19,.20) No se modifico el patron de las LDL’s en ningun caso. Sacks y
Walsh (21) proponen como explicacion a esta controversia que la TRH causa un aparente
aumento en la proporcion de las LDL’s densas debido a un incremento de la eliminacion  de las
subclases grandes y ligeras sin modificacion significativa de 1a concentracion de las pequefias y
densas y que este fendmenio solo se observa en los casos que tienen patron A. Por lo tanto las
conclusiones alcanzadas dependeran del tipo de distribucion de tas LDL's de los casos que se
mncluyan. El beneficio clinico de la sustitucion estrogénica es mayor a cualquiera de los cambios
individuales antes mencionados, por lo que la mayoria de los autores concuerdan en que la
reduccion de los eventos cardiovasculares, resulta de 1a suma de estos cambios. Estas conclusiones
fueron obtenidas de estudios en que Unicamente postmencpausicas sanas fueron incluidas.
Desafortunadamente en la practica esta no es la situacion clinica mas comin. La mayoria de las
muyéres en este grupo de edad, tienen otras patologias, como la diabetes que incrementa su riesgo
cardiovascular. Ante la carencia de estudios en estos grupos de poblacion, se desconoce si ¢ efecto
protector de la sustitucion estrogénica se modifica en estas pacientes en relacion a lo descrito en

otros grupos de pacientes climaténcas.



B) JUSTIFICACION:

Pocos son los estudios sobre el efecto de la TRH en mujeres postmenopausicas con DMNID. El
tratamiento tiene consecuencias positivas y algunas poco deseables . Aumenta la concentracion del
colesterol- HDL, sin embargo también aumentan los triglicéridos séricos { en especial los
estrogenos administrados por via oral)1). Algunos autores han observado deterioro de tolerancia a
la glucosa en diabeticas y no diabéticas , sin embargo estos hallazgos no han sido Mmlados por
otros autores (18). Pese a lo anterior, se debe prever un posible deterioro def control metabdlico en

aquellos casos en que aumenten de peso al inicio de la TRH.

No existe informacion acerca del efecto de la TRH sobre subpoblaciones de LDL's en pacientes
diabéticas postmenopausicas. El estudio de este fendomeno se complica por la coexistencia de otros
factores que favorecen la aparicion de las LDL's pequefias v densas , tales como et descontrol
metabolico . Solo un estudio en que se incluyan y mantengan durante todo o estudio las pacientes

en el mismo grado de control metabolico sera capaz de contestar esta incdgnita.

1. HIPOTESIS.

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrogenos conjugados mas medrogestona, modifica

las subpoblaciones de las lipoproteinas de baja densidad, hacia mas pequefias y densas.




Ol OBRJETIVOS:

Conocer el efecto de TRH ( combinacion de estrogenos conjugados mas medrogestona) sobre la
distribucion de subpoblaciones de LDL en mujeres postmenopausicas con  DMNID con buen

control metabolico ( Hb glucosilada <de 8 ).

kY. MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO: El estudio se lievé a cabo entre enero y septiembre de 1996 con un
disefio prolectivo prolectivo doble ciego placebo controlado experimental paralelo con distribucién
aleatoria . Fue aprobado por e Comité de Estudios en Humanos de! Instituto Nacional de la
Nutricién * Salvador Zubiran™ (INNSZ) v cada paciente acepto en forma voluntaria participar en

¢} estudio dando su consentinuento por escrito .

Se incluyeron 25 pacientes con DMNID que acuden a la consulta externa del INNSZ
postmenopausicas y sin evidencia de complicaciones cronicas de DM( retinopatia proliferativa,
albuminuria o neuropatia visceral) y bajo control con dieta y/o hipoglucemiantes orales(
sulfonilureas, biguanidas o mezcla) , con buen control metabélico definido como Hb Alc < de 8.
Otros criterios de inclusién fueron edad entre 45 y 60 afios, climaterio demostrado por ausencia de
menstruaciones en los Ultimos 6 meses y examenes de laboratonio compatibles ( LH y FSH
anormalmente altas) , colesterol total < de 300mg/dl. Se consideraron criterios de eliminacion :

apancion durante el estudio de descomtrol gucémico{ Hb Alc > de®) , consumo de otros




medicamentos que afecten € metabolismo de lipidos, tnghcéndos séricos por arnba de 300 mg/dl,
alteracion de las pruebas de funcion hepaticas durante €l tratamiento o consumo diario de mas de

una racion de alcohol por dia.

Con ¢l fin de asegurar la estabilidad del buen control metabélico, a su ingreso se incluyeron en una
fase de estabilizacion durante la cval consumieron una dieta isocalorica fase 1 segun las
recomendaciones del Programa Nacional para 1a Educacion del ColesterolNCEP), prescrita por
un licenciado en nutriologia . La misma dieta fue consumtida a lo largo del estudio . La adherencia
a |a misma fue confirmada en cada visita . Al término de esta fase las pacientes fueron sotteadas
para recibir de manera continua estrogenos conjugados(0.625mg/dia) mas medrogestona ( 5 mg/dia
jos dltimos 10 dias de cada cicio} o placebo durante 12 semanas. Las pacientes fueron revisadas
cada 4 semanas y en cada visita se midié HbAle, glucemia, lipidos séricos y pruebas de funcion

hepatica.

METODOS:

Para la medicion de la glucosa, se utilizé el metodo descrito por Trinder(22X glucosa oxidasa
GOD-PAP, estuche reactivo de \aboratorios Boehriger-Mannheim). d CV inter-ensayo, es de
3.17%. o colesterol total se midié por ¢ método descrito por Siedel(23XCHOL-pap, estuche
reactivo de laboratorios Bochringer-Mannheim). El CV inter-ensayo €s de 2.89%. Los triglicéridos
ueron medidos por & método de hidrolisis enzimitica y determinacidn enzimatica subsecuente dd
glicerol formado (GPO-PAP, estuche reactivo de laboratorios Boehringer-Manmheim) e CV inter-
ensayo es de 4.99%. Para determinar el colesterol HDL se utilizd el método de precipitacion con

acido fosfotimgstico y mgt+, y para colesterol LDL se utilizd el método de precipitacion con




polivinil sulfate. El CV interensayo para C-HDL es de 3.7% y para el C-LDL es de 5%. para la
medicion de HbAlc. se utilizo ¢l sistema DCA 2000. Las pruebas de funcionamiento hepatico

(TGO.TGP vy Fosfatasa alcalina) se realizaron en un autoanalizador Beckman).

Antes del inicio del tratamiento y en la semana 12, se midié distribucién de subclases de las
lipeprotesnas que contienen apoB (VLDL-LDL) usando un gradiente de densidades ¥
uitracentrifugacion en un rotor SW 40 de acuerdo a lo descrito por Lossow(24) ¥ modificado por
Aguilar(25). De cada gradiente se obtuvieron  veinte muestras en las cuales se midio la
concentracién de colesterol y triglicéridos . Las LDL's fueron clasificadas como ligeras (1.019-

1.035 g/1) o densas (1 036-1.063g/1) de acuerdo a la densidad de cada fraccion.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se expresan como promediot SD. Las diferencias entre grupos, se analizaroft por

meétodos no paramétricos y la asociacion entre variables por analisis de correlacion simple.

V. RESULTADOS:

Las caracteristicas de las pacientes son comunes a la mayoria de las pacientes diabéticas
postmenopausicas ( tabla 1Ay 1B) . su edad promedio fue 561 2.5 afios, ¢l tiempo de evolucion de
la diabetes, fue de 4 = 3 afios y el tiempo de climaterio fue de 8.08% 5 afos. La mayoria tenia
obesidad leve, (IMC 29.6% 4.5, rango 22-41).Su control metabélico al ingreso del estudio era
satisfactorio. De acuerdo a Jos criterios de inclusién propuestos, la glucosa promedio fue de

1174305 mg/d! y la HbAlc de 6440 89%. El perfil de lipidos observado fue compatible con e




control metabalico satisfactorio de las pacientes(tabla 2A y 2B). El colesteral total fue de215 £ 34
mg/dl los tnglicéridos, 147+ 53mg/dl y e colesterolol-HDL 501 10 mg/dl. Al inicio del estudio 17
pacientes tenian un predominio de las LDL's ligeras { d 1.019-1.034) y 8 de las LDL’s densas ( d
1 035-1 063). Al comparar las caracteristicas de las pacientes de acuerdo a las subclases de LDL’s
predominante , se observo que las pacientes con patron B es dear con predominio de las LDL’s
densas tenian niveles de colesterol total{ 232.3156 vs 218128 mg/dl} v colesterol -LDL
mayores(151.8 50 vs 137430 mg/dl) que aquellas con patron A, sin embargo estas diferencias
alcanzaron una significancia estadistica limitrofe ( p=0.05). A pesar de que todas las pacientes se
habian mantenido en un control glucémico satisfactorio por 4 semanas al momento de su inclusion,
las pacientes con patron B tenfan niveles de glucemia (14063 66 vs 105.4+ 26, p= 0.05) y HbAlc
( 7.1241.1 vs 6.2 0.8,p<0 05)significativamente mayores. (tabla 3). No se observaron diferencias

en ¢l peso, IMC o edad de las pacientes con patron tipo A o B.

Catorce pacientes recibieron placebo y once reemplazo hormonal con estrogenos y medrogestona.
No se observaron diferencias en las caracteristicas basales de los dos grupos . nueve de las catorce
pacientes que recibieron placebo, y ocho de las once que recibieron TRH, tenian patron de
distribucion de las LDL’s tipo A. Como se observara en la tabla 1A durante el periodo de
tratamiento no se observaron modificaciones en el peso o en la ingesta de calorias. En ninguno de
los casos se registrd un episodio de descontrol metabolico . Sin embargo, se detecté un pequerio
pero significativo aumento de la concentracion de la HbAle ( 6.6 0.9 vs 7.5¢ 1.01%,p=0.04).

En las pacientes que recibieron sustitucion hormonal ( tabla 1B).

En las pacientes que recibieron TRH, se observo disminucion de la concentracion del colesterol-
LDL(1444 31 vs 124+ 41, p< 0.05), sin cambios significativos en el resto de los lipidos séricos (

tabla 2B). No se modificaron las concentraciones de colesterol- HDL o trighcéridos. Las pacientes




tratadas con placebo no tuvieron modificaciones significativas  de los lipidos SENcos
desafortunadamente, solo tres pacientes con patrén B recibieron terapia sustitutiva, por lo que la
influencia de la distribucion de la LDL's sobre la respuesta de los lipidos séricos a la terapia
hormonal, no pudo ser evaluada. La distribucion de las LDL’s no se modifico significativamente
durante 1a TRH( tabla 4) No se observaron diferencias en los porcentajes del area bajo la curva del
porcentaje del colesterol distnbuido en cada una de las subclases de LDL's de las pacentes
tratadas al compararlas contra las que recibieron placebo, o consigo mismas al imco del
estudio Solo tres de once pacientes que recibieron TRH y dos de catorce del grupo placebo
modificaron el patron de LDL's. De las tratadas con TRH, dos pasaron de patron A, a B. De las

que recibieron placebo ambas pasaron de ser patton B a A

En la figura ! se muestra la concentracion de colesterol y triglicéridos en dos gradientes realizados
antes v después de sustitucion estrogenica en una misma paciente. con patrén upo A. Como se
observa el pico de la concentracion de colesterol, en la densidad 1019-1.063, correspondiente a las
LDL’s es significativamente menor durante la TRH. El porcentaje de colestero! distribuido antes y
despuss de la densidad 1.035, punto de corte entre las LDL's ligeras y densas, es similar en ambos
gradientes Sin embargo, tambien se observa un aumento significativo en el conterudo de

triglicéridos en las LDLs

Este iltimo hallazgo, fue observado en la mayoria de las tratadas con TRH, siendo el
enriquecimiento mayor en las LDL’s densas. Esta anormalidad no se observé en las que recibieron
placebo. Para conocer las causas de esta modificacion asociada a la TRH, se buscaron posibles
asociaciones con ¢l resto Ide los parametros evaluados, encontrandose una correlacion positiva entre
¢l aumento de los trighicéridos de las LDL'’s densas y el aumento de 1a concentracion dela HbAlo(

=011,p<0.01)



Tabla 1-A
Caracteristicas de las paclentes y su

control glucémico durante el estudio.

'Edad Evol. Peso Peso  Keal . Keal
aios 1 F 1 F

Placebo 55+3.1 44 : 68:1:96 68+9.5 1177:1:303 1196423
- n=14

" E+M 57+1.964.842. 8 69+£13 67.5+13 1080+255 118918
- n=11 ;

Datos presentados como promedio +




Tabla 1-B
Caracteristicas de las pacientes y su

control glucémico durante el estudio.

Gl Gluc - Gluc HbAlc HbAfc HbAlc
S-4 f :
(mgidl) SO0 = §12 sS4 = SO S$12
Placebo 106+19 112452 95+12 6.131.2 6.5%1 6.3209
=14 i i
E+M 126129 122:1:34 109426 6.6%1.1: 6.6£09 7.5¢1*
n=11 f :

Datos presentados como promedio + SD
* p<0.05 semana O v.s 12.




Tabla 2-A
Lipidos séricos :
cT ¢ 19 Ty
S0 $12 s0  S12
Placebo 21033 220832 15773 145850
n=14 : |

E +M 227446 - 21033 137151 156164
=11 '

Datos presentados como promedio £ SDy en mg/dl.

12



Tabia 2-B
Lipidos séricos :

C-LDL C-LDL C-HDL C-HDL
S0 $12 S0 $12
Placebo 136433 137427 = 50+13 49410

n=14
E +M 150+41  124+38% 51+13 54+11
n=11

Datos presentados como promedio £ SD y en mg/di.
*p<0.05 semana 0 vs semana 12



TABLA. 3 Patron de subfracciones de C-LDL de la
poblacién en estudio

| A B
N 17 8
C-T 21828 232456

C-LDL 137430 1518450

‘Glucemia ' 105.4326 140.6+66

HbAle 62008 7.1241.1*

* p<0.05 ,resultados exprersados en mg/dl y % para

14



Tabla 4
Area bajo la curva de subpoblaciones de

C-LDL.
%del areabajolacurva % del area bajola
de C-LDL curva de C-LDL
(LDL’s ligeras)** (LDL’s ligeras)™
S0 $12
Placebo 59.61+24 67.2£16
n=14
E+M 6629 63118
=11

Datos presentados como promedio + SD
**d =1.019-1.035 g/lt
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V1. DISCUSION

Por la alta prevalencia de la diabetes mellitus y la creciente incidencia de sus complicaciones
macrovascilares observada en nuestro pais, la biisqueda e implementacién de medidas preventivas
debe ser un area prioritaria para la investigacion en Mexico. Los resultados obtenidos aportan
nueva informacion sobre una de las medidas preventivas mas itiles , pero que desafortunadamente
se omite con frecuencia en el tratamiento de las mujeres diabéticas postmenopausicas: la
sustitucion hormonal con estrogenos y progestigenos. Las razones para no prescribirfa son
miltiples. Algurias de ellas son temores sobre aumento en el riesgo de neoplasias uterinas o de la
glindula mamaria, aumento de peso, descontrol metabdlico, y cambios en el perfil de lipidos que
potencialmente pudiesen aumentar el riesgo aterogénico. La conclusion principal del estudio es
que, después de tres meses de tratamiento, la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos
conjugados y medrogestona, disminuye e colesterol- LDL sin modificar & patrén de distribucion
de las lipoproteinas de baja densidad o aumentar significativamente la concentracion de
triglicéridos en diabéticas en buen control metabolico. Este hallazgo enfatiza la utilidad de Iz TRH
como una de las medidas principales en la prevencion de las complicaciones macrovasculares en

las mujeres diabéticas postmenopausicas.

El efecto de la TRH sobre la distribucion de las LDL’s no es una interrogante facil de analizar en
las pacientes con diabetes mellitus. Su estudio se complica por 1a coexistencia de otros fenémenos,
como el control glucémico, que modifica la concentracion de las subclases de estas lipoproteinas .
Estas limitantes, probablemente sean lz razon para la ausencia de informacién al respecto en la
literatura. Solo a través de un estudio en que antes y durante & pericdo de observacion , las
pacientes se mantuviesen en un contcol metabdlico adecuado, posibles confusores pudiesen ser

eliminados. Por ello las pacientes estudiadas se encontraban en un control metabélico satisfactorio




al momento de su inclusion y fueron mcluidas a un periodo de estabilizacion de cuatro semanas
con dieta antes de la toma de la primera muestra en que se analizo la distbucién de las LDL’s .
Ademas la estabilidad del control metabédlico fué verficada cuidadosamente, midiendo la

concentracion de HbAlc y glucosa en cada visita.

Los criterios de inclusion del estudio explican algunos de los resultados obtenidos. El adecuado
control glucémico contribuyo a la normalidad de los lipidos séricos en la mayoria de las pacientes y
que el patron A de las LDL’s fuera el predominante. Estas caracteristicas no son tan frecuentes en
este grupo de pacientes como lo observado por nosotros. Los datos confirman que las pacientes
diabéticas postmenopausicas con predominio entre las LDL’s de las subclases pequefias y densas
(patron B), tienen niveles mayores de colesterol total y colesterol-LDL que las ‘mujeres con patron
A Alln en este grupo en que todas las mujeres se encontraban con glucemias en limites
satisfactorios, las mujeres con patrém tipo B tuvieron niveles de glucosa y HbAlc
significativamente mayores. El mismo fendmeno ha sido descrito en mujeres no diabéticas La
importancia como factor de riesgo  aterogénice de las LDL's pequefias y densas no ha sido
investigade especificamente en mujeres diabéticas. Sin embargo, estas observaciones y la
demostracion en 1a poblacion general de su poder como predictor del desarrollo de ateroesclerosis
sugieren que cualquier tratamiento que aumente la concentracion de estas lipoproteinas
aterogénicas puede tener consecuencias indeseables a largo plazo en & desarrollo do 1a

ateroesclerosis.

En las pacientes estudiadas, la TRH disminuy6 la concentracién del colesterol LDL sin modificar
significativamente el perfil de las subpoblaciones del colesterol LDL Al respecto existen resultados
controversiales en pacientes no diabéticas (16,21). Mientras que algunos autores no encontraron

modificacion en la distribucion de las LDL’s, otros informaron aumento en el porcentaje de las




LDL’s densas. Este niltimo hatlazgo ha sido explicado por la eliminacién selectiva de las LDL’s
hgeras las cuales tienen una afinidad mayor por el receptor de LDL que las subclases densas.
Nuestros resultados disminuyen posibles temores sobre la aparicion de anommalidades
potencialmente aterogénicas en el perfil de lipidos al utilizar }a TRH en pacientes diabéticas en

buen control metabolico.

Los datos obtenidos sugieren que se deben tomar ciertos cuidados durante la administracion de la
terapia sustitutiva. A pesar de que todas la pacientes se mantuvieron en el mismo peso y bajo un
control metabolico satisfactorio durante todo el estudio y det disefio doble ciego utilizado, las
pacientes tratadas con TRH tuvieron concentraciones de Hb Alc significativamente mayores que al
inicio del estudio, Este fenémeno habia sido previamente reportade, sin embargo no es un hallazgo
constante a todos los estudios. Estos datos sugjeren que la monitorizacion del control metabolico
debe ser intensificado durante la administracion de la sustitucion hormonal, La modificién minima
del control metabolico observado en las pacientes estudiadas pudiese ser de mayor magnitud en
pacientes en descontrol metabolico. Se requieren de estudios adicionales estratificando a Ia
pacientes de acuerde a su grado de control metabélico. Finalmente, se observéd un aumento de la
concentracion de los triglicéridos de las LDL’s densas, posiblemente por el control glucémico
satisfactorio que mantuvieron durante el estudio. Estos datos sugieren que el efecto de la TRH
sobre la distribucién de las LDL’s puede ser distinto a lo aqui descrito al administrarse en
diabéticas en descontrol glucémico en que la TRH cause un incremento adicional de la glucermia.

Se requieren estudios adicionates al respecto.




VII CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A. La sustitucion hormonal con estrogenos conjugados y medrogestrona produce cambios
favorables en el nivel de C-LDL sin modificar la distribucién de tas subpoblaciones de estas

lipoproteinas en postmenopausicas diabéticas con buen control metabolico (Hb Alc <8).

B. La monitorizacion del control metabolico debe intensificarse durante la sustitucion hormonal, ya

que en este grupo se encontré un aumento significativo de la Hb Alc.
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