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INTRODUCCIÓN: E i síndrome metabóiico en un síndrome clínico en el que múltiples faciores
de riesgos y enfermedades concomitantes engloban la base común de la enfermedad
cardiovascular tiene especial importancia en la identificación de estos y está estrechamente
ligado a ¡a resistencia la insulina: Obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, disminución en
cifras de BDL, hipertensión arterial e hiperglucemia de ayuno, su presentación abarca diferentes
expresiones clínicas a lo largo de ía vida de la mujer y en el climaterio tiene especial .importancia
sobre la prevalencia de enfermedad cardiovascular.
OBJETIVOS: Determinar la influencia que ejerce la TRH en el perfil de ¡ipidos de las pacientes
en transición menopáusica que cursan con síndrome metabóiico.
MATERIAL Y MÉTODOS^ Se realizó una revisión del expediente clínico de pacientes
atendidas entre abril y junio de 2002, se determinó la prevalencia de síndrome metaboheo de
acuerdo a los criterios del Panel para el Tratamiento en el Adulto III (ATP III), se dividieron en 3
grupos según las pacientes estuvieran con TRH, TRH transdérmica o sin TRH, se compararon las
determinaciones de colesterol, triglicérídos, HDL y LDL con respecto a niveles básales previos al
inicio de la terapia y posterior a un año de la misma- Se determinó la prevalencia de obesidad y su
relación con el síndrome metabóiico- _
RESUI TADOS: S e evaluó un total de 930 expedientes, identificándose síndrome metabo!iu> tn
?46 (96 4%) de ¡as mismas. Se formaron 3 grupos: 55 pacientes sin TRH, 126 con TRH oral y 5 1
pacientes con TRH transdérmica. Se excluyeron 14 pacientes por datos insuficientes. No se
encontraron diferencias significativas entre los valoras básales y de segu.m.ento en e perlil de
lípidos. solamente se encontró un aumento significativo en el nivel de tngheendos en el grupo de
pacientes que no recibieron TRH (212.8 mg / di en el valor basai y 259.3 mg /¡ di en el
seguimiento). Se encontró una prevalencia de obesidad de 39,8%, el 63.3% presento disl.pidemia.
el 30 6% diabetes mellitus, 20.4% presión sistólica mayor a 140 mmHg, 42.8% diastohca mayor
de 90 mmHe 46 9% glucosa sérica mayor de 110 mg/dl y el 68.3% colesterol mayor de 200
mg/ál todas ellas correlacionaron significativamente (p<0.05) con el síndrome metabolico y
climaterio, el resto de las variables no presento correlación. No se hallaron herencias
significativas al comparar el grupo de estudio dividido por IMC
n S r i r a A N - La prevalencia de síndrome metabóiico en nuestro mstituto correlaciona a o
reportado en la literatura 26.4%, como lo reporta la NHANES III al someter una base' de datos de
a población estadounidense a los criterios del ATP III, aunque a prevalencia de ob«id«Un
nuestra población es menor 39.8% contra 50 a 55%. El análisis de la influencia de la TRH en las
rTieres climatéricas y síndrome metabóiico reveló que no hay mejoría en el perfil de hpidos
no S o r " n ¿ o bajo TRH además demostró que no se presenta el 30 a 35% de incremento de
E é r i d o s , como sucede con la terapia de reemplazo por vía oral, al comparar con el grupo que
no recibió TRH en este se aprecia un incremento en el trascurso del ano de evolución del 14 /„
romo sucede en los grupos placebos de estudios recientes (HOPE).
r X A ÍISIONES Podemos concluir que en nuestra población, las pacientes con síndrome
S S ó H c o ySnsición menopáusica no se benefician con la TRH para disminuir la cifras de
Toleste ól triglícéridos y LDL no aumentan las cifras de HDL, pero la TRH si es protectora hac.a
el aumento natural de los triglícéridos en este grupo de pacientes, destacando que no se presenta
el 30 a 35% de aumento como en las terapias por vía oral. Es necesario asociar en estos casos
tratamiento específico para las enfermedades concomitantes que mtegran el smdrome metaboheo
TRH con- metformina estatinas, fibratos, antihipertensivos) e investigar sobre el efecto de estos
medicamentos como protectores en este grupo de riesgo. Además med.das generales como son
reducción del peso corporal y ejercicio.
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INTRODUCCIÓN

GENERALIDADES

El síndrome metabóíico en un síndrome clínico en el que múltiples factores de

riesgo y enfermedades concomitantes engloban la base común de la enfermedad

cardiovascular, tiene especial importancia en la identificación de estos y está

estrechamente ligado a la resistencia la insulina: Obesidad abdominal,

hipertrigliceridemia, disminución en cifras de HDL, hipertensión arterial e hípergtucemia

de ayuno, su presentación abarca diferentes expresiones clínicas a lo largo de la vida de la

mujer y en el climaterio tiene especial importancia sobre la prevalencia de enfermedad

cardiovascular.

La menopausia, definida como el cese permanente de menstruaciones, posterior a

la pérdida de ia función folicular ovárica, definida clínicamente como ausencia de

períodos menstruales por 12 meses al menos,1 es un evento multifacético en la vida de la

mujer que lleva implícito un torrente de cambios físico psíquico sociales en un periodo

relativamente corto de tiempo y aunque es un hecho natural en ia vida de toda mujer, este

acarrea una serie de eventos y factores de riesgo que permiten la expresión clínica de

enfermedades latentes, siendo la paciente que no es atendida oportunamente por una

clínica correspondiente susceptible de presentar factores de riesgo cardiovascular y

osteoporosis.2 La atención a la mujer posterior a ía menopausia se ha convertido en un

problema de salud pública y reproductiva, debido a ía expectativa de vida de la mujer en

México, alcanzando alrededor de los 75 años de edad, por ío que es imperativo preparar a

la mujer para tener un mejor estilo y calidad de vida.3 Los avances en la atención del

Climaterio han generado un incremento en la información entre los médicos, medios de

difusión y público en general, así como un incremento en la demanda de servicios entre el

creciente número de mujeres en edades entre los 45 a 64 años.
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EI síndrome climatérico tiene diferentes manifestaciones clínicas y subctmicas

que no todas las pacientes evidencian, el 70% de ellos tiene síntomas vasomotores, el

15% trastornos urogenitales, el 30% trastornos en ios lípidos y solo el 20% desarrollan

osteoporosis y demencia senil, todas estas causas se han relacionado a la deficiencia de

estrógenos y/o a las enfermedades concomitantes que aumentan en su prevaiencia a partir

de esta época (cuadro 1).

1.-TRASTORNOS NEUROPSSQUICOS
2.- TRASTORNOS UROGENITALES
3.- ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
4.- OSTEOPOROSÍS
5.- DEMENCIA SENIL

40 45 50

PREMENOPAUSIA

55 60 65 70

POSTMENOPAUSiA

75 80 85

Figura í: Enfermedades concomitantes en el climaterio.

La historia natural del síndrome climatérico se remonta a la etapa preclínica, a la

presencia de disfunción ovárica prematura o a trastornos en la ovulación que se relaciona

con alteraciones genéticas que influyen en e! metabolismo de los andrógenos y de la

insulina como serla en el caso del ovario poüquístico que antecede al climaterio y al

hipogonadismo favoreciendo e! riesgo cardiovascular en la etapa final de la historia de la

enfermedad. En la etapa clínica encontrarnos evidencias de cambios en e! control de la
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tensión arterial, en los niveles de coiesteroi, triglicéridos, glucemia y en ciertos grados de

obesidad. Estos cambios, junio con el hipoestrogenismo se relacionan a la ateroesclerosis

y a la osteopenía y en la etapa final de la enfermedad con insuficiencia cardiaca, infarto

de miocardio, accidente vascular cerebral, con ataxia y cambios visuales, predisponen a

aumentar eí riesgo de caídas y como consecuencia final, las fracturas (tabla 1).

Cilmateno™3

Alteraciones cromosómicas

Resistencia a la insulina

Obesidad

Malnutrición

hipoestrogenismo

Obesidad central

Sedentarismo

Dislipidemia

Síndrome rnetabólico

Osteoartritis

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia pulmonar

Infartos al miocardio

Accidente vascular cerebral

Trombosis venosas

Fracturas

Ataxias

Estos factores de riesgo desde diferentes puntos de vista de ia medicina se han

englobado en e! concepto de! síndrome metabólico, el cual vale la pena identificarlo y de

esta forma poder estratificar a las pacientes en el climaterio con riesgo hacia la

enfermedad cardiovascular en un 10% que son las pacientes con estas características y

por otro lado las pacientes que tienen un catabolismo mayor, asociado a trastornos

gastrointestinales y nutricionales que tienen aumentada su degradación de colágena y

tienen mayor tendencia a fractura, quedando un 70% de pacientes relativamente sanas

con un menor riesgo de enfermedad de presentar efectos adversos con la TRH. Ahora nos
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encontramos en la época en la buscaremos demostrar que los tratamientos para el

climaterio en estos dos grupos con riesgo elevado y con esquemas adecuados de

tratamiento pueden manejarse desde un concepto de medicina preventiva (tabla 2).

Glucosa > 12S

TA> 120/80

Colesterol > 200

FC > 80 lpm

Sedentaria

Constipación

Trigiicéridos > 150 Dieta sin Ca o vit D

Ejercicio

Dieta

Normoglucemia

Normotensión

Cintura/cadera > .9 Cintura/cadera < .9 Lípidos normales

Sedentaria

No exposición solar

Gastritis

Dieta hipocalórica

Dieta hipoproteica

de nesgo asociadosTgrupos de pacientes por su ií

10%

10% síndrome 50% osteopenia 30% sanas osteoporosis y

metabólico desnutrición

En 3 estudios diferentes realizados en el INPer, el primero de ellos con el doctor

Baptista, buscando la asociación de factores de riesgo trombofílico con pacientes en la

perimenopausia, se demostró la asociación de sobrepeso, dislipidernias, y alteraciones en

otras variables hematológicas en el 10% de las pacientes. En un segundo estudio, 10 años

después de la menopausia encontramos la osíeopenia en un 50%, osteoporosis en cadera
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en un 30% y en estas pacientes con osteoporosis, el 10% de ellas con fracturas

vertebrales, en otro grupo de estudio, 17 años después de la menopausia, encontramos

30% de osteoporosis en columna y 80% de ellas con dismorfismo vertebral mayor al 20%

que se puede interpretar como fracturas, en estos 3 estudios, encontramos la justificación

para identificar la prevalencia del síndrome metabólico como uno de los subsíndromes a

considerar en el climaterio. Tabla 3.

Edad media 50 años

Hipertensión

DM2

Hipercolesterolemia

hipertrigliceridemia

Factor trombofüico

15%

9%

30%

20%

10%

'er 1W7, n

10 años postmenopausia 17 años postmenopausia

enia

50% 50%

Osteoporosis

30% 30%

Fracturas vertebrales

10% 80%

!climater:o en tres estudios en el ÍNPer

En un estudio realizado en el INPer en e! climaterio temprano, encontramos

valores para colestero! y triglicéridos con una media anormal de 233 y 192

respectivamente, estos valores implican desde etapa temprana un cambio en el

metabolismo de los lípidos que 15 años después, será la base de la primer causa de

mortalidad en las mujeres la cardiopatía isquémica (tabla 4).

Triglicéridos

HDL

LDL

192(98)

50(16)

130 (36)

23T

177 (78)

52(15)

129 (27)
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Diecisiete años después de la menopausia, la morbilidad de las pacientes se

encuentra aumentada considerablemente como se puede ejemplificar en el estudio HERS
4 donde el 55% de ellas eran obesas, diabéticas el 18% y tenían antecedente de

revascularización el 45% de ellas (tabla 5).

jad media

Fumadoras

Diabéticas

Obesas

Angioplastías

Bypass

Sin ejercicio

Insuficiencia cardiaca

TRH

es inHépeñHientes de! estüHíoTTEKS

13%

19%

55%

45%

42%

61%

10%

24%

Analizando las condiciones de adherencia terapéutica que permitirán el efecto de

la TRH aplicado como medida preventiva, en un estudio del INPer encontramos tan solo

e! 42% de adherencia y aun para el calcio y la vitamina D tan solo el 77%, esto se puede

explicar por los efectos adversos, incremento de peso, mastalgías, hemorragias uterinas

anormales y angustia y temor por cáncer, en cuanto al calcio y la vitamina D, el 23% de

la población tiene problemas gastrointestinales condicionando los suplementos de calcio

mayor constipación que genera la poca adherencia (Cuadro 7).

10
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100 i
• ABSTENCIÓN

• AFIRMATIVO

10

DX Tx Ca y W D
preestablecido

THR Laxantes Antliddo

Figura 2: La incidencia de hipersensíbilidad intestinal y enfermedad ácidopéptica en el
Departamento de Climaterio y la adherencia al calcio suplementario y vitamina D, n ~ 345.
Llaca RV, Ortiz LG, Aguilera PR, Baptista GH. Congreso de ginecología y obstetricia, 2001.

El estado psicosociai de la paciente climatérica debe de tener una influencia

importante por las características de su pareja. En otro estudio del INPer encontramos que

el 77% de las mujeres con pareja y en eííos, las características eran de desempleo y

depresión en el 44%. Sus parejas tienen diabetes, hipertensión, entre 9 y eí 17% y el 38%

de ellos con obesidad, como se puede ejemplificar. Estas características biopsicosociaíes

tienen influencia en el medio familiar relacionado a la actividad física y a las

características y estilos de alimentación (figura 3).

100 -t

71.4
80-

¿ 60-

40-

20-

36
45

Figura 3: Estado Biopsicosocial de la pareja de la mujer en el climaterio. Aguilera PR, Ortiz LG,
Liaca RV, Baptista GH. iNPer. Lli Congreso de ginecología y obstetricia. 2001
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En función de la tasa de crecimiento poblaciona! anua!, en e! año 2000 había en

México cerca de 12 millones de mujeres de más de 40 años de edad, de estas

aproximadamente 5 millones en la premenopausia, y el resto en la postmenopausia, para

ei año 2010 la cifra de mujeres climatéricas es este país superará los 17 millones, el censo

de población realizado en el INEGÍ en 1990 señala que en nuestro país el 30% de las

mujeres son mayores de 50 años contra el 18% de los hombres.49 Con relación a la

población mundial en el año de 1990 había 467 millones de mujeres postmenopáusicas,

calculando que para el año 2030 serán tres veces más.1

1970

1990

2000

^Mujeres mayores

TÜ5T48(r

2 511 588

8 846 969

7 079 179

10.4%

11.8%

13%

La niña que nace en estos días tiene una esperanza de vida de 76 años, la mujer

que en el presente ha llegado a los 65 años, puede aspirar a 18 más, la esperanza de vida

para la mujer supera en 8 años la del hombre, en 1900 el numero de hombres viejos fue

de 102 a 100 con relación a las mujeres. En 1980, solamente fueron 68 hombres por cada

100 mujeres con edad por arriba de 65 y en 1985, en las mismas circunstancias,

solamente fueron 45 hombres por cada 100 mujeres.

La alta prevalencia del síndrome rnetabólico aunada a ía morbimortalidad que este

produce un porcentaje de la población que va en aumento día a día que hace imperativo el

profundizar en el conocimiento de este tipo de entidades para implementar medidas

preventivas eficaces en este campo y perfeccionar los medios terapéuticos con que

contamos para ía limitación del daño

12
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SÍNDROME METABOLlCO

El síndrome rnetabólico comprende un amplio espectro de pacientes, que van

desde la etapa reproductiva, hasta ia no reproductiva. Mai denominado Síndrome de

Ovarios Poliquísticos, y descrito irticialmente por Stein y Leventhal en 1935, el

diagnóstico original requería del hallazgo patognomónico de alteraciones ováricas y la

triada clínica de hírsutismo, amenorrea y obesidad.

El diagnóstico de síndrome metabólico ha sido sujeto a diversos criterios y

diferentes institutos han propuesto su diagnóstico sobre la base de razonamientos lógicos

no unificados por completo, en el pasado se han establecido criterios clínicos como:

Antecedente heredo familiar en primer grado de diabetes mellitus tipo II, obesidad

identificada como IMC mayor de 30 mg/m2, distribución andrógena de la grasa corporal

generalmente índice cintura cadera mayor o igual a 0.88, hipertensión arterial,

hipertrigüceridemía {>= 1.70 mmol / L), valores bajos de HDL colesterol (<1.20 mmo /

L), metabolismo anormal de la glucosa, hiperinsulinemia (insulina en ayuno mayor o

igual a 13 mU/L), estos para la identificación del síndrome metabólico. Un estudio que

evaluó estas características en pacientes con síndrome metabólico comparándolo con

controles con pacientes obesas (pero sin distribución central de la grasa corporal),

encontró que solo 3 criterios son necesarios para diagnosticar el síndrome.5 Un análisis

retrospectivo de pacientes con síndrome metabóíico no encontró asociación con

antecedente de síndrome de ovarios poüquísticos, hecho a tomar con reservas y sujeto a

otras investigaciones.5

El síndrome metabóíico tiene especial importancia en la identificación de factores

de riesgo (tanto lipidíeos como no lipidíeos) para coronariopatía y está estrechamente

ligado a resistencia a la insulina. El Adult Treatment Panel III (ATP III) ha propuesto

recientemente una serie de criterios para diagnosticar el síndrome metabólico y que se

13
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diagnostica cuando 3 o más de los riesgos mencionados se encuentran presentes (tabla

Hoy en día sabemos que va más allá, y que las alteraciones primarias en estas

pacientes se centran en el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina. Las

anormalidades de la secreción y acción de la insulina están implicadas en su

físiopaío logia.

Criterios del ATP III para identificación del síndrome metabóiico

Obesioaaabdominal (wrcuñferencíaabdominaí

Hombres > ! 02 cm

Mujeres > 88 cm

Triglicéridos >= ! 50 mg / di

HDL

Hombres < 40 mg / di

Mujeres < 50 mg./ d!

Presión arterial >~ 130/85 rnmHg

Glucosa en ayuno >= 110 mg / di

TibíaTrCntenos del"Adult íreatmentPañeniI^ATP iíl) para identificación del smáromemetabolico.
Tres criterios positivos hacen diagnóstico de síndrome metabóiico.

Este síndrome es la endocrmopatía más frecuente, sugiriéndose que ocurre en el 4

al 7% de ías mujeres en etapa reproductiva, pero sin saberse a ciencia cierta su

prevalencia en el grupo de pacientes con Síndrome Climatérico. Un reporte reciente

aplicó los criterios de! ATP III a la base de datos del "Third Nationai Health and

Nutrition Examtnation Survey" (NHANES III) y estimó que uno de cada cuatro adultos

que viven en los Estados Unidos merece este diagnóstico.7

14
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El mayor beneficio del diagnóstico del síndrome rnetabólico, es e! reconocimiento

de que los riesgos para coronaríopatía no se encuentran limitados a la hipercolesterolemia

y que la resistencia a la insulina/hiperinsulinemia y las consecuencias derivadas de estos

defectos en el metabolismo de la insulina deben de considerarse ai intentar disminuir el

riesgo de coronariopatía. Existe la hipótesis de que el factor desencadenante del

síndrome metabólico es encuentre en la desnutrición in útero, durante el periodo de

desarrollo, los periodos sensibles causan una adaptación respuesta por el feto resultando

en un metabolismo alterado programado, ejes hormonales y estructura orgánica, el bajo

peso al nacimiento presume indicar subnutrición in útero y pone en riesgo a la persona de

desarrollar aberraciones metabólicas que desencadenarían en el síndrome metabólico, ya

en el pasado se han efectuado estudios encontrando la asociación entre el peso al

nacimiento y enfermedades metabólicas en eí adulto s 9 y, un estudio fue efectuado en

mujeres postmenopáusicas que mostró una prevalencia mayor entre mujeres con bajo

peso al nacimiento acentuada por una distribución androide de la grasa corporal y

obesidad, esto para sus criterios establecidos.10

La resistencia a la insulina clásica o síndrome X incluye cantidades elevadas de

tejido adiposo visceral, ácidos grasos plasmáticos y triglicéridos elevados y reducción en

las concentraciones de HDL. El aumento en la cantidad de tejido adiposo visceral, que es

más susceptible a lipólisis, aumenta !a concentración de ácidos grasos en la circulación;

éste exceso disminuye la utilización de glucosa en el músculo e incrementa la producción

hepática de glucosa. Eí exceso de ácidos grasos en la circulación portal inhibe la

extracción y el aclaramiento de la insulina por el hígado y causa hiperinsulinemia.l ¡

Dada la prevalencia de esta entidad y ía repercusión clínica que representa, es de

importancia fundamental, valorar profundamente su repercusión global en la paciente

menopáusica (tabla 8).
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Anormalidades asociadas con resistencia a la insulina/hiperínsuíinemia

Algún grado de intolerancia a j^gKícosa

Glucosa en ayuno alterada

Alteración de la tolerancia a la glucosa

Metabolismo anormal del ácido úrico

Aumento en la concentración de ácido úrico plasmático

Disminución de la aclaración renal de ácido úrico

Dislipidemia

Hipertrigiiceridemia

Disminución de HDL Colestero!

Disminución del diámetro de LDL

Lipemia postprandia!

Hemodinamia

Aumento de la actividad de! sistema nervioso simpático

Aumento en la retención renal de sodio

Hipertensión arterial (50% de los pacientes con hipertensión son insulinoresistenles)

Hernostasia

Aumento del Inhibidor I del activador del plasrninógeno

Aumento del fibrinógeno

Disfunción endotelial

Aumento en la adhesión de células mononucleares

Aumento de la concentración plasmática de moléculas de adhesión

Aumento de la concentración plasmática de dimetil arginina asimétrica

Disminución de la vasodüatación endotelial dependiente

Reproductivo

Síndrome de ovarios poiiquísticos

Tabla 8: Anormaiidades asociadas con resistencia a la insulina/hiperinsulinemia
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METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS E INSULINA.

La transición menopáusica, al igual que ei periodo perimenopáusico temprano, se

encuentra asociado con un aumento en la obesidad central y total.12 !3 Un incremento en

la grasa visceral es asociado con resistencia a la insulina,14 y este depósito preferente de

grasa abdominal puede contribuir a la enfermedad cardiovascular y la diabetes en la

mujer postrnenopáusica. Los estrógenos y la TRH pueden mejorar la distribución de la

grasa en la mujer postrnenopáusica previniendo el incremento de la grasa central.15 Kl Sin

embargo, la evidencia concerniente a ios efectos de la TRH en la horneostasis de la

glucosa es controversia!. La terapia de reemplazo con Estrógenos ha sido reportada sin

efectos en la sensibilidad de la insulina en la mujer postrnenopáusica,17 y con mejoría en

el metabolismo de los carbohidratos en individuos con diabetes tipo 2.iS 19 En contraste,

pacientes no diabéticas que se encuentran con estrógeno terapia sola presentan mayor

resistencia a la insulina que ias mujeres sin dicha terapia.20 Diferencias en la población de

estudio, tipo y ruta de administración de la terapia hormona!, y métodos de medición en

la insulina pueden explicar los resultados dispares de los estudios de metabolismo de

glucosa y terapia estrogénica.

Variaciones en la actividad física, y adiposidad, específicamente grasa visceral y

depósitos de grasa en el músculo, que se encuentran asociados con la resistencia a la

insulina, pudieran también contribuir en las diferencias en la sensibilidad de la insulina

entre las mujeres que tienen TRH o no.21 22 23 No se sabe hasta la fecha donde se

encuentran las diferencias en los depósitos de grasa en el músculo entre las mujeres que

toman estrógenos, estrógenos mas progestágenos, y aquellas sin TRH.

Ryan et al realizó un estudio prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego

comparando un grupo pequeño de pacientes 13 obesas sedentarias las cuales recibieron o

no TRH (estrógenos, estrógenos + progesterona, y sin terapia), teniendo las pacientes la

mima distribución y cantidad de grasa corporal; encontrando que las pacientes con terapia
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estrogénica o combinada estrógenos + progesterona presentan mayor resislencia a ía

insulina que las pacientes que no recibieron TRH.24

Reportes adicionales concluyen que la terapia con esírógenos afecta directamente

la homeosíasis de la glucosa.55 2Í) 25 Estudios aleaíorizados en mujeres posmenopáusicas

indican que una TRH de 6 a 18 meses aumenta los niveles de la insulina en ayuno16 y

disminuye la sensibilidad a la insulina en ía curva de tolerancia a la glucosa {120

minutos)25 o en la prueba de tolerancia a la insulina.26 Es un hecho que las mujeres que

utilizan estrógenos tienen un 31% menos de utilización de la glucosa y 35% menos de

sensibilidad del metabolismo de la insulina.20

OBESIDAD, HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR

La obesidad está asociada con factores de riesgo cardiovascular tales como

hipertensión arterial, dislipidemias, resistencia a la insulina, ateroesclerosis y cardiopatía

isquémica. Posiblemente el factor integrador causal es la resistencia a la insulina y el

hipermsulinismo.27

El sobrepeso corporal y la obesidad aumentan las cifras de tensión arterial, las

mujeres postmenopáusicas tienen cifras de tensión arterial superiores que las

premenopáusicas y perimenopáusicas. Cuando los valores se ajustan según el IMC

persisten las diferencias imputables a la situación menopáusica, pero en cambio

desaparecen cuando se corrigen por la edad. Sin embargo, los aumentos tensionales

después de la menopausia parece que guardan relación con el IMC antes que con la

insuficiencia ovárica. Los mecanismos físiopatológicos implicados en la obesidad e

hipertensión están relacionados con la retención de sal y aumento del volumen

18
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intravascular que aumenta el volumen de retorno y ia resistencia periférica. En esta

situación se produce un reajuste de la natríuresis, resistencia a la insulina, aumento de la

actividad del sistema simpático y activación del sistema renina angiotensina aldosterona.

La reducción del peso corporal neutraliza estos cambios.

La mejoría de la hipertensión tras el adelgazamiento se manifiesta a las 2 a 3

semanas y afecta a la tensión sistólica y a la diastóüca. Este beneficio es independiente

del tipo de alimentación empleada para adelgazar y se puede potenciar con el ejercicio.

En muchos casos la reducción de tensión arteria! es tan importante que permite suprimir

la medicación hipotensora.

La obesidad abdominal no es una manifestación de resistencia a la insulina, pero

la variable antropométrica puede acentuar el grado de resistencia a la insulina. Varios

estudios han demostrado que a mayor IMC aumenta el riesgo de diabetes tipo 2. Se ha

demostrado que el riesgo de diabetes tipo 2 se multiplica por 5 en mujeres con un IMC de

24 a 24,9 kg/ra2 y por 40 veces en las de igual o superior a 31 kg/m2, en ambos casos en

comparación con las mujeres con IMC inferior a 22 /m2. La obesidad, sobre todo central,

causa resistencia a la insulina con hiperinsulinemia que juegan un papel significativo en

el desarrollo de esa diabetes y alteran el metabolismo muscular, hepático y adiposo de la

glucosa.28 Se estima que el 25% de las personas obesas tienen resistencia a la insulina.29

En las mujeres no obesas la menopausia determina cambios adversos en ios

lipidos y üpoproteínas séricos, y el IMC esta correlacionado con ía concentración de LDL

colesterol. La obesidad de tipo androide es un factor de riesgo para la enfermedad

coronaria y para las alteraciones del metabolismo de ios íípidos, mientras que la

concentración de HDL colesterol está influenciada por la masa grasa total con

independencia de la edad y el tipo de distribución grasa.
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Las personas obesas tienden a presentar niveles elevados de colesterol total y

triglicéridos y bajos de HDL colesterol, mientras que los niveles de LDL coiestero! están

ligeramente elevados o son normales y !as partículas de LDL están aumentadas

especialmente cuando existe resistencia a la insuiina. Este perfil bioquímico sitúa a las

personas obesas como de alto riesgo de ateroescíerosis- La actividad lipolítica aumentada

de los adipocitos viscerales puede aumentar el flujo de ácidos grasos libres hacia el

hígado y estimular ia secreción de VLDL. Además, los niveles de lipoproteinlipasa están

disminuidos lo que produce el aclaramiento lento de VLDL y escasa producción de HDL.

El ÍMC correlaciona con eventos cardíacos (infartos no mortales, angina y

muertes). Se ha demostrado que, después de controlar la influencia de factores de

interferencia (edad, tabaquismo, estado menopáusico, tratamiento hormonal, historia

familiar) el riesgo de enfermedad cardiovascular es 2 veces mayor si el IMC es 25 a 29

kg/m2 se y de 3 veces si es superior a 29 kg/m2 se en comparación con el IMC inferior a

21 kg/m2 se. En la obesidad también se produce hipertrofia de miocardio, cardiomiopatía

e insuficiencia cardiaca congestiva. E! mayor requerimiento en flujo sanguíneo para

irrigar la creciente masa adiposa aumenta el trabajo cardíaco, el consumo total de oxígeno

y el volumen cardíaco que conducen a la dilatación e hipertrofia ventricular.30

La pérdida paulatina de peso, especialmente cuando se combina con el ejercicio,

tiene efectos benéficos sobre el riesgo cardiovascular, disminuye los triglicéridos, la LDL

colesterol y la VLDL colesterol y aumenta íos niveles de la HDL colesterol. La

adiposidad visceral, acumulación de grasa en el epipión y otros depósitos de la cavidad

abdominal, en comparación con la obesidad distribuida homogéneamente por todo el

cuerpo, tiene un pronóstico ominoso sobre el riesgo de infarto de miocardio. Sin

embargo, se conoce poco como reducir específicamente este tipo de adiposidad que al

adelgazar corresponde a un 30% del peso perdido por las mujeres obesas.

20



TRANSICIÓN MGNOI'AUSICA V SÍNDROME METABOLICO. í.AS MODIFICACIONES
EN! EL METABOLISMO DE LOS 1,1 Pf DOS POSTERIOR A LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

El ejercicio físico moderado y regular es de una gran importancia para reducir el

riesgo cardiovascular de ía mujer climatérica. En ías mujeres menopáusicas sedentarias

con ligera hiperlipidemia, sin TRH y sin adicción al tabaco, el ejercicio moderado durante

unos 55 minutos diarios durante 6 meses disminuye el colesterol total, triglicéridos, el

peso y la masa grasa a pesar de no modificarse los hábitos alimenticios. El entrenamiento

intenso periódico previene de forma significativa la acumulación de tejido adiposo en el

tronco.31

El estilo de vida es un factor muy importante para reducir los eventos

cardiovasculares en las mujeres con alto riesgo. Eí cumplimiento de una dieta adecuada,

ejercicio y abstinencia del tabaco neutralizan gran parte de! riesgo cardíaco. La actividad

física moderada a intensa es un elemento importante en la prevención de ictus.

ADMINISTRACIÓN DE ESTRÓGENOS EN EL CLIMATERIO

Climaterio proviene del griego ciimater que significa escalón o peldaños de

escalera. La Sociedad Internacional de Menopausia fundada en 1976, señala la definición

de Climaterio como una época de transición en la vida de la mujer que continua a la etapa

reproductiva, y antecede a 3a tercera edad, con un promedio de 45 a 64 años de edad, que

se caracteriza por alteraciones psicológicas, biológicas y hormonales.32

Las primeras manifestaciones de la función ovárica deficiente, consecuencia dei

hipoestrogenismo, inician con trastornos menstruales, síntomas vasomotores, atrofia

urogenital, cambios psicológicos, etc, por lo que la atención médica debe de ir

encaminada a tratar estos síntomas, pero también a evitar complicaciones tardías ya que

este ha sido asociado con pérdida de la masa ósea, pérdida de la masa magra del cuerpo, e

incremento en la grasa (abdominal y tejido adiposo visceral), una vez que inicia la

disminución de la función ovárica.33 i4 Entre mayor es el tiempo que pasa después de la
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menopausia, mayor es el incremento en e! peso, en el índice de Masa Corporal (íMC), y

en el porcentaje total de grasa.35 Durante ios primeros tres años después de la

menopausia, la pérdida de la masa magra es tan alta como hasta 3.78%. Estos cambios

en la composición corporal pueden incrementar el riesgo de desarrollar serios problemas

de salud a largo plazo, especialmente osteoporosis y enfermedad cardiovascular. Un

estudio concluyó que la masa magra corporal se encuentra íntimamente relacionada con

la densidad mineral ósea, y los cambios en la densidad mineral están correlacionados con

los cambios en e! tejido graso de la mujer sana.36 Además, el incremento de la grasa

abdominal, se ha asociado con incremento en el riesgo cardiovascular y resistencia a la

insulina.37

BENEFICIOS

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), intenta suplir la acción de los

estrógenos naturales: Derivados del colesterol, compuesto de 27 carbonos, primero pasa

por progesterona compuesto de 21 carbonos, después andrógeno de 19 carbonos y

finalmente estrógeno de 18 carbonos, que en su forma natural son estrona, estradiol y

estríol.

Tradicionalmente estrógenos solos o bien estrógenos progestinas (utilizada para

prevenir la hiperpÜasia endometríal en mujeres con útero intacto), ha sido utilizada

primariamente para aliviar los síntomas vasomotores asociados con la menopausia,

teniendo en este síndrome la mejor de las respuestas y siendo este el responsable

principal de su amplia difusión y popularidad.

También tiene efectos protectores en los íípidos, hueso, y función cognoscitiva.38

39 4o 4i i j n estudio clínico controlado por Hassager et al,42 mostró que la TRH previene el

incremento asociado con la edad del tejido graso observado después de la menopausia.

Otros recientes estudios mostraron que la mujeres que se encuentran en régimen con TRH
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desarrollan un IMC y porcentaje de grasa significativamente menor, cuando se compara

con no usuarias de la terapia43 y concluyen que la TRH aparentemente se encuentra

asociada con una reducción en el peso y ganancia de tejido graso de las mujeres

postmenopáusicas.44 Una revisión de estudios reveló que la TRH reduce la acumulación

de grasa al compararlo con controles o placebo. Sin embargo, Aloia et al,45 encontraron

que la TRH no previenen el incremento en la grasa en su estudio. Otros estudios disputan

la noción que la TRH tiene un efecto preventivo en la pérdida de ia masa magra.46 47 48

Los estrógenos tienen un efecto cardioprotector aunque no se sabe con certeza el

mecanismo por el cual limitan el tamaño y el significado fisiológico de las placas

ateroscleróticas en las arterias coronarias. Ross y cois encontraron un riesgo relativo de

0.43 en mujeres que utilizan estrógenos en comparación con aquellas que no los usan y

otros estudios los mencionan con una variación de 0.13 a 0.5, estudios prospectivos lo

mencionan entre 0.3 y O.6.49 En la menopausia, a nivel hepático, la deficiencia de

estrógenos causa una disminución en e! catabolismo de Hpoproteínas de baja densidad

(LDL) y una disminución de producción de lipoproteínas de alta densidad (HDL), la

administración de TRH revierte este proceso y se le atribuye 25% del beneficio

cardiovascular, por otro lado, se observa dilatación de vasos sanguíneos bajo TRH, ya

que los estrógenos estimulan la producción de óxido nitroso por eí endotelio así como de

prostaciclina, acción que es potenciada por la progesterona, efectos directos sobre los

vasos coronarios. Por otro lado tienen un efecto antiaterogénico directo al disminuir la

acumulación y oxidación de LDL, la proliferación de células de músculo liso, la

producción de colágena y elastina y la proliferación de la íntima en respuesta al daño

endoíelial. También parece aumentar la actividad fíbrinolitica. Hay una gran cantidad de

estudios que soportan en trabajos retrospectivos este tipo de conclusiones aunque los

últimos metaanálisis no han encontrado asociación tan contundente como esta, en los que

se menciona la ausencia de soporte del beneficio de ia TRH sobre la prevención primaria

de enfermedad cardiovascular. Un metaanálisis reciente no encontró asociación

significativa entre TRH y muerte por enfermedad cardiovascular o arteriopatía coronaria,

tampoco se encontró que ei uso de TRH redujera la incidencia de coronanopatía, incluso

encontró un discreto aumento en el riesgo, tampoco encontró que la TRH aumentara la
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prevención de coronariopatía en estudios ajustados con factores de riesgo para esta, nivel

socioeconómico o educación y mostró riesgo reducido entre los estudios que no se

ajustaron para estos factores.50

No só!o los niveles séricos de estrógenos y progesterona disminuyen con la

menopausia, sino también los niveles de andrógenos declinan rápidamente después del

cese de la función ovárica. En mujeres que fueron sometidas a histerectomia con

ooforectomía, los niveles de andrógenos disminuyen rápidamente en 24 a 48 horas

después de la cirugía,51 52 Como resultado la terapia con andrógenos ha sido utilizada

desde 1936 para el tratamiento de la sintomatologia del síndrome climatérico.53 S4 La

terapia con Estrógenos y Andrógenos ofrece la mejoría de síntomas vasomotores en

mujeres postmenopáusicas que no respondieron al estrógeno sólo.55 Varios estudios han

demostrado que la terapia E/A otorga efectos benéficos en hueso, lípidos, función sexual

y calidad de vida.5** 57 5* 59 60

Un estudio aleatorizado, controlado sobre los efectos de varios regímenes de TRH

en la composición corporal en la mujer postmenopáusica encontró que la übotona

(esteroide androgénico, estrogénico y progestacional) aumenta la masa magra corporal y

disminuye el tejido adiposo.48

Cabe mencionar que la administración de TRH se efectúa a dosis bajas o dosis

estándar, se ha definido la dosis estándar de estrógenos conjugados como de 0,625 mg, el

equivalente para estradiol es de 1 mg por día y la dosis de etinilestradiol es de 5

microgramos por día, las dosis bajas tienen la ventaja de una posible disminución de los

efectos colaterales de las dosis estándar (lo que permite un mejor apego al tratamiento)

además de prevenir la pérdida de masa ósea, así como mejora síntomas de atrofia

urogenital, y resuelve los síntomas menopáusicos.6'
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RIESGOS

Cáncer endometrial: Los primeros estudios permitieron ver que las mujeres que

empleaban estrógenos simples tenían una probabilidad 4 a 7 veces mayor de desarrollar

cáncer endometrial que las que no los recibían. El empleo simultáneo de progestágenos

previene con eficacia este problema en la mayoría de los casos.

Cáncer mamario: Un estudio reciente multicéntrico, aleatorizado y controlado efectuado

por la women's health ínitiaíive encontró un aumento en el riesgo relativo de padecer

cáncer de mama bajo TRH de 1.26 en población estadounidense, los resultados del

estudio se resumen en la siguiente tabla.62

Resultados deí estudio WHI

Evolución clínica con asignación aleatonzada ks + Pg Pbo. RR

Cáncer Mama Invasivo

Cáncer Endometrial

Cáncer Colorrectal

Todas las causas de Cáncer

Enf. Cardiovascular, Muertes, IM silente

Muerte ECV

I.M. No Fatal

Tabía9: ResultadcicleiesíudiowHl;

166(0.38) 124(0.30) 1.26

22 (0.05) 25 (0.06) 0.83

45(0.10) 67(0.16) 0.63

502(1.14) 458(1.11) 1.03

164(0.37) 122(0.30) 1.29

33(0.07) 26(0.06) 1.18

133(0.30) 96(0,23) 1.32

El riesgo de tromboflebitis no esta incrementado, no hay datos concluyentes sobre

enfermedad de vesícula biliar.2
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ESQUEMAS DE MANEJO

Vías de administración y dosis:

Las vías de uso de estrógenos son. Oral, transdérmica (parches), percutánea (gel),

vaginal (cremas, óvulos, tabletas, anillos), intramuscular, subcutánea (implantes), nasal

(aerosoles).

Vía oral: Esta constituida por estrógenos equinos conjugados tos cuales tienen

una mezcla de 10 componentes, sulfato de estrona es el principal, otros con menor

actividad como equilina y 17 alfa equilina. Los estrógenos orales tienen en su

metabolismo un primer paso hepático, las variantes orales se usan de manera continua o

secuencia! de 21 - 25 días

Vía parenterai: En su proceso meíabóíico excluye el paso hepático, como los

sistemas de liberación transdérmíco y percutáneo que permiten el paso de estrógenos a la

circulación sanguínea a través de la piel, mantienen relación estradiol estrona en niveles

premenopáusícos, tienen menor impacto sobre triglicéridos, sustrato de renina,

antitrombina III, cortisol. Reducen fíbrinógeno y factor VIL

Los parches o gel pueden ser usados en mujeres con hipertrigliceridemia,

diabéticas no insulinodependientes y algunas hipertensas. Existen presentaciones que

además de estradiol incorporan una progestina, las dosis de los parches pueden variar de

50 microgramos de esíradiol diariamente en aplicaciones de 1 a 2 veces a la semana. En

relación a la capacidad adherencial hay dos tipos: Reservorio constituido por una

membrana de soporte, el fármaco, sello, capa adhesiva, membrana que controla la

liberación, alcohol como base. Matriz más delgado, constituido por una membrana

impregnada de un adhesivo en la cual se encuentran las hormonas, es mejor tolerado,

irrita menos la piel. En relación ai gel, se aplica diariamente en forma cíclica o continua,

según características de las pacientes, tanto de los parches, como el gel, las
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presentaciones orales se pueden manejar a dosis bajas. Vaginal: Su absorción es a través

de la mucosa vaginal, además de tener acción sistémica variable, actúan localmente

controlando los síntomas consecutivos a la atrofia, como sequedad vaginal, irritación,

prurito, dispareunia o infecciones urinarias, se usa en forma aislada, se puede asociar a

otras terapias hormonales, disminuyéndose las dosis vaginales.

Implantes subcutáneos: Se aplican en !a parte baja del abdomen o en glúteos, su

liberación es lenta, proporcionando concentraciones más o menos constantes, ios

implantes más utilizados son estradiol de 50 microgramos a intervalos de 6 meses.

Terapia estrogénica por pulsos: Por inhalación, vía nasal se logra una absorción

rápida y extensa al agregar al compuesto hormonal, ciclodextrín como agente

solubilizante, se obtiene una estrogenización por pulsos diferentes a la continua, el pico

mayor de estradiol por vía nasal se logra a los 10 a 30 minutos, regresando en 2 horas a

10% de niveles básales, el efecto por pulsos se basa en el número de receptores activados,

que en niveles sanguíneos, se redujeron los bochornos en un 87% a las 14 semanas de

iniciado e! tratamiento.

Los esquemas de tratamiento se pueden clasificar de acuerdo con su continuidad y

con ía forma en que se suministra eí progestágeno (secuencia!, semicontinua o continua),

con el número de fármacos proporcionados (monoterapia, terapéutica combinada) y con

el tipo de fármacos utilizados (estrógeno solo, estrógeno progestágeno, estrógeno

andró geno).

Esquemas de tratamiento en la premenopausia.

En la anovulación, cuando no hay otro dato que sugiera hipoesírogenismo se debe

administrar e! progestágeno so!o por 5 a 10 días cada mes (día 21 a 25 del ciclo) o del

(15 a 24 día del ciclo) para regularizar los ciclos, evita riesgo de hiperplasia de
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endomeírio, en mujeres con otros factores de riesgo para Cáncer de endometrio como

Diabetes y Obesidad debe suministrarse en progestágeno por 10 días de cada mes (día 15

a 24 del ciclo).

Si coexiste algún otro síntoma climatérico debido a hipoestrogenismo es necesario

administrar estrógenos, a una dosis menor, se puede conseguir con los parches de

estradiol de 25 microgramos aplicados dos veces por semana durante 21 días, tres

semanas de aplicación por una de descanso o en forma continua (sin descanso), ambas

prescripciones deben de acompañarse de un progestágeno durante 12 días cada mes en

la segunda mitad del ciclo para sincronizarlos con el ciclo endógeno.

Esquema de tratamiento en la posmenopáusica:

El estrógeno se puede proporcionar de forma secuencial y continua. Los esquemas

de administración continuos /combinados parecen proteger la mama porque evitan los

ciclos repetidos de mitosis en el epitelio ductal. El progestágeno se debe de combinar con

un estrógeno, solo en mujeres con útero, de forma secuencia! o continua, el uso de

progestágenos mayor de 12 días confiere mayor protección la cual es de 100%. En

pacientes histerectomizadas con antecedentes de endometriosis, se debe de dar

tratamiento continuo combinado (esírógeno progestágeno), para no estimular nuevamente

el desarrollo de la enfermedad y para evitar el riesgo de malignización de algún

implante.

Esquema de tratamiento secuencial:

E! progestágeno se administra de manera secuencial, cíclicamente, en mujeres que

no tienen inconveniente en presentar sangrado transvaginal cíclico, así como en aquellas

que aún tienen sangrado uterino, que no han presentado la menopausia. En el esquema de

tratamiento secuencial se combina progestágeno estrógeno por 12 días cada mes (pos-

ejemplo: Del día 1 a 12 del mes ó 10 a 21 ó 13 a 24 del ciclo).
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Esquema de tratamiento continuo:

Se suministra el estrógeno y progestágeno de manera continua sin suspenderlos

cuando la mujer no desea presentar sangrado transvaginal, o con más de un año de

amenorrea.

Diferencias entre esquemas de tratamiento y tipos de progestágenos utilizados:

Los efectos sobre los Hpidos varían de acuerdo con el esquema utilizado y según

la fuente consultada, con el esquema secuencia! se incrementa ía concentración de

colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL colesterol) durante la toma de

estrógeno y disminuye cuando se combina con progestágeno. Tanto los estrógenos

conjugados solos como los combinados con medroxiprogesterona a dosis de 2.5 y 5 mg y

suministrados de forma continua o secuencia!, incrementan la concentración de HDL

colesterol y disminuyen Ía de LDL colesterol al año de tratamiento, los estrógenos

conjugados más medroxiprogesterona redujeron ía cifra de coiesteroí total y no

modificaron los valores de los triglicéridos.

Los estrógenos solos, los estrógenos más medroxiprogesterona administrados de

forma continua, y los estrógenos más progesterona micronizada disminuyeron la cifra de

insulina, la insulina aumenta con el esquema secuencial con estrógeno y progestágeno.

Con respecto a la masa ósea la terapia continua combinada incrementaba la masa

ósea en región lumbar y femoral.
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JUSTIFICACIÓN.

La prevalencía de síndrome metabólico se presenta en 10 a 26 de la población

general asociando patologías durante el climaterio que aumentan la morbimortalidad de

este grupo, ías pacientes presentan un riesgo incrementado de obesidad (50%),

hipertensión (40%), alteraciones en el metabolismo de la glucosa (30%), diabetes (16%),

alteraciones en el perfil de lípidos y disminución en la fíbrinoíisis (15%); con las

eventuales consecuencias a largo plazo. Siendo actualmente una prioridad identificarlo y

determinar ios esquemas terapéuticos idóneos, convirtiéndose en un reto para el sistema

de salud, y en una problemática social31

OBJETIVOS.

. Determinar la prevalencia del síndrome metabólico entre las pacientes que ingresan a

ía clínica de climaterio del Instituto Nacional de Perinatoíogía.

• Conocer las posibles alteraciones atribuibles aí síndrome metabólico con diferentes

grados de obesidad.

. Determinar ías posibles modificaciones que cursan las pacientes portadoras de

transición menopáusica y síndrome metabólico con terapia de reemplazo hormonal

sobre el metabolismo de lípidos.

. Determinar la frecuencia de la obesidad en pacientes climatéricas con síndrome

metabólico en un hospital de tercer nivel de la ciudad de México.

. Establecer la relación entre obesidad y síndrome metabólico de la población

estudiada.

, Comprobar el efecto de la TRH en la obesidad de la población estudiada
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transición menopáusica y síndrome metabólico con terapia de reemplazo hormonal

sobre el metabolismo de lípidos.

. Determinar la frecuencia de la obesidad en pacientes climatéricas con síndrome
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TIPO DE ESTUDiO.

Se realizó un estudio observaciona!, de corte transversal de serie de casos a través

de la revisión completa del expediente clínico de 246 pacientes que reunían eí criterio de

Síndrome Climatérico y Síndrome Metabólico.

MATERIAL Y MÉTODOS.

Se realizó la revisión completa del expediente clínico de las pacientes atendidas

en el Departamento de Climaterio y Osteoporosis del Instituto Nacional de Perinatología,

México D.F, México, de! mes de abril del 2002 al mes de junio de! 2002.

Se atendieron 930 pacientes, de las cuales 246 cursaron con dislipidemia y/o

diabetes meüitus tipo II.

Criterios de Inclusión: Pacientes en Transición Menopáusica (documentado por

niveles de FSH mayor a 30 mlH/ml y Estradiol menor de 40 pg/ml) y Síndrome

Metabólico (diagnosticado por la asociación de tres de los siguientes diagnósticos:

disHpidemia, hipertensión arterial, obesidad central y diabetes melíitus) en seguimiento

por nuestro departamento.

Criterios de exclusión: Pacientes que cuyos expedientes no tuvieran los datos

suficientes para el análisis.
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Se analizaron las siguientes variables: edad, peso, talla, índice de masa corporal

(IMC), Tensión Arterial Sisíólica (TAS) y Tensión Arterial Diastólica (TAD), Niveles

séricos básales y postratamiento de: Colesterol, Trigiicéridos, Lipoproteínas de alta

densidad (HDL), Lipoproteínas de baja densidad (LDL).

Se dividieron a las pacientes según si recibieron TRH o no, y del grupo que

recibió terapia, se dividió en aquellas con terapia oral y transdérmica. Del grupo de

pacientes que recibieron TRH, se excluyeron aquellas que hubieran recibido esta por un

periodo menor a 6 meses de duración o aquellas que refirieran falta de apego al

tratamiento. Del grupo de pacientes que no recibieron TRH se excluyeron aquellas que

refirieron haber experimentado algún tipo de TRH en eí pasado.

De la misma forma se dividió el universo estudiado en dos grupos aquellas con

índice de masa corporal (IMC) >30 kg/m2 otro con IMC menor. Evaluando las siguientes

variables edad, peso, talla, tensión arterial, IMC, niveles séricos de hormona folículo

estimulante (FSH), luteinizante (LH), glucosa basa!, coíesterol, trigiicéridos,

lipoproteínas de alta (HDL) y de baja densidad (LDL) y morbilidad asociada.

Se creo una base de datos en el programa EXEL, Microsoft Office XP®, una vez

introducidos ios datos, para su análisis se exportaron al programa SPSS 10.0. Se realizó

análisis descriptivo simple, las variables cuantitativas continuas se describieron usando

medida de tendencia central (media y desviación estándar); las variables categóricas se

expresaron en frecuencia, la comparación entre las variables cuantitativas continuas se

realizó utilizando ANOVA, la comparación de las variables categóricas se realizó con chi

cuadrada, En ambos casos se consideró la validez estadística con un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS.

En dicho periodo de tiempo analizado fueron evaluadas un total de 930 pacientes

en nuestro departamento, siendo nuestro grupo de estudio de 246 pacientes, que equivale

al 26.4% del total de pacientes.

La edad media de nuestra población se encontró en los 53.23 ± 7.05 años (rango

de 28 - 75 años), con un peso de 69.12 ± 12.43, con un rango de 18.3 - 45.5, la estatura

1.53 ± 6.05 metros, su índice de masa corporal fue de 29.53 ± 5.17. La tensión arterial

(TA) sistólíca media fue de 122.8 ± 13.37 mm/Hg, con rango de 90 - 170mmHgyíaTA

diastólica media fue de 80 ± 8.7 mm/Hg, con un rango de 60 - 110.

De 246 pacientes 96.3 % (n = 237) presentaron intercurrencias: los diagnósticos

encontrados fueron DM2 en 24.8% (n=61), HAS en 27.6% (n=68) dislipídemia en 74%

(n=182), hipoíiroidismo en 5.3% (n=13) y otros diagnósticos en 3.7% (n=9).

n = 246

Edad
Estatura
Peso
IMC

PAS
PAD
LH basal
FSH basa!
E2 basa!
LH 2a determinación
FSH 2a determinación
E2 2a.
Glucosa
Colesteroi
Triglicéridos
LDL
HDL

Promedio

53.23 años
1.53 mí.

69.29 Kg.
29.53

iMC > 30 n= 98
tMC<29n=148
122.88 mmHg.
80.85 mmHg.
22.38 mUI/mi
34.49 mUI/ml
63.52 pg/mí

19.48 mil ¡/mi
34.13 mUI/mf
73.40 pg/m¡
114.40 mg/dl
230.18 mg/di
200.49 mg/dl
139.68 mg/dl
53.83 mg/di

Desviación
Estándar
7.05 años
6.05 cm.
12.43 Kg.

5.17
39.83%
60.16%

13.37 mmHg.
8.78 mmHg.
18.35 mUI/ml
25.23 mUI/ml
86.68 pg/mi

16.09 mUi/mi
22.75 mUI/ml
119.93 pg/ml
46.48 mg/dl
43.36 mg/dl
107.58 mg/d!
46.62 mg/dl
23.27 mg/d!

Intervalo

28 - 75 años
1.38™ 1.68 mí.
40-121 Kg.
18.3-45.5

90-170 mmHg.
60-110 mmHg.

Tabia 10: Resultados de las variables de estudio.
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Ai efectuar el análisis por enfermedades intercurrentes se encontraron ios

siguientes resultados: DM2 en 24.8% (n = 61), HASC en 27.6% {n = 68) dislipidemia en

74% (n = 182), hipotiroidismo en 5.3% (n - 13) y otros diagnósticos en 3.7% (n = 9).

DM2

HASC

Dislipidemia

Hipotiroidismo

Obesidad

Frecuencia (n)

61

68

182

13

98

Porcentaje (%)

24.8

27.6

74

5.3

39.8

Tabla 11: Enfermedades intercurrentes a la transición menopáusica en
mujeres de la clínica de climaterio del Instituto Nacional de Perinatoíogía,
n = 237(96.3%).
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Al efectuar el análisis por IMC encontramos los siguientes resultados:

Se analizaron 246 pacientes de las cuales 98 presentaron IMC mayor de 30 kg/m2

que correspondió al 39.83% (n - 98) y Con IMC < 29 fueron 60.16% de las

pacientes (n = 148), De este grupo el 63.3% presentó dislipidemia, e! 30.6% diabetes

mellítus, 20.4% presión sistólica mayor a 140 mmHg, 42.8% diastólica mayor de 90

mrnHg, 46.9% glucosa sérica mayor de 110 mg/dl y el 68.3% coiestero! mayor de 200

mg/d!, todas ellas correlacionaron significativamente (p<0.05) con e! síndrome

metabóÜco y climaterio, el resto de las variables no presento correlación.

Figura 5

Distribución por IMC, n-246

IMC < 30 H IMC > 30
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Figura 6: Prevalencia de enfermedades en grupo con
IMC > 30

C£>

E! análisis descriptivo ai dividir a las pacientes por IMC mostró los siguientes resultados:

Tabla 12: Análisis de variables por índice de masa corporal.

30 IMC < 30 IMC

N MCDIA I) E.

182

1 E.

mü
3

'

7

2

F

•
1.9

1.3

0.7

0

6.3

4.9

S1G

0.2

0.3

0.4

0.9

0

0
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Figura 7

250

200

Gluc Colest Trig LDL HDL TAS TAD

>30!MC£<30fMC

No se encontraron diferencias significativas al comparar el grupo de estudio dividido por

IMC. Excepto en ios niveles de glucemia y en Sa tensión arterial sistólica y diastólica.
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Figura 8

sin TRH ETRH oral DTRH transdérmica

Resultado de los subgrupos con dos vías diferentes de administración de TRH

Encontramos 55 pacientes sin TRH, de las pacientes que sí recibieron TRH

encontramos 126 pacientes con TRH ora!, 51 pacientes con TRH transdérmica.

Se eliminaron 14 pacientes que se encontraban recibiendo TRH, sin embargo los datos

acotados en el expediente no eran suficientes para su evaluación.
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Del grupo de pacientes que no recibieron TRH encontramos los siguientes resultados:

Coíesterol

Triglicéridos

LDL

HDL

Pacientes que ao recibieron TRH

Basa!

234.9

212.8

145.5

47.2

Seguimiento a 6 meses

241.2

259.3

136.5

49.5

Significancia

0.35

0.03*

0.22

0.6

Tabla 13: Pacientes que no recibieron TRH, n - 55. * = diferencia significativa.

FIGURA 9

300 -t-

BASAL SEGUIMIENTO

-COLESTEROL •TRIGLICÉRIDOS * - LDL HDL
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Del grupo de pacientes que recibieron TRH oral, encontramos Jos siguientes resultados:

Pacientes que recibiere» TRH orai

Colesterol

Triglicéridos

LDL

HDL

Basal

227.8

187.3

137.2

54.9

Seguimiento a 6 meses

234.8

202.8

137.8

52.3

Significancia

0.1

0.32

0.88

0.26

Tabla Í4: Pacientes que recibieron TRH oral, n - 126. * ~ diferencia significativa.
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Del grupo de pacientes que recibieron TRH transdérmica, encontramos:

Colesterol

Triglicéridos

LDL

HDL

Pacientes que recibieron TRH transdérmica

Basal

232.6

239.2

138.5

56

Seguimiento a 6 meses

243.3

245.1

140.5

52.7

Significancia

0.1

0.7

0.8

0.6

Tabla 14: Pacientes que recibieron TRH transdérmica, n - 51, * = diferencia significativa.

Figura 11
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DISCUSIÓN.

Se atendieron a 930 pacientes en nuestro departamento durante el periodo de abril

del 2002 y junio del 2002, de las cuales 246 presentaron alteraciones en el metabolismo

de los glúcidos y/o lípidos, aunado a hipertensión y obesidad, integrándose así en estas

pacientes el diagnóstico de Síndrome Metabólico, como se mencionó anteriormente, el

diagnóstico se estableció sobre la base de la presencia de tres criterios para síndrome

metabólico. E! porcentaje de nuestra población que integra dicho síndrome es alto, y

corresponde al 26.4% del total en dicho periodo aunque este reporte es acorde a la

literatura,7 como se mencionó, ya se había encontrado una prevalencia en la población

estadounidense de alrededor del 25% aunque con una prevalencia menor de obesidad en

nuestra población en comparación con la población estadounidense que reporta u del 50%

en mujeres mayores de 50 anos.63

Encontramos en nuestro grupo de estudio 61 pacientes con diabetes mellitus

24.7%, Hipertensión Arterial Sistémica (HAS) en 68 pacientes (27.6%), dislipidemia en

182 pacientes (73.98%) y obesidad en 98 pacientes (39.8%), haciendo la aclaración que

la gran mayoría de pacientes presentó más de una de estas entidades clínicas, y

fibrinolisis alterada, por So que es justificable el escrutinio, diagnóstico, tratamiento y

seguimiento de estas alteraciones, con la finalidad de disminuir la morbilidad. De 246

pacientes 96.3 % (n = 237) presentaron intercurrencías.

La obesidad fiíe valorada por el IMC, considerándose obesas cuando éste se

observó mayor a 30 kg / m2, y no obesas con 1MC menor o igual a 29.9 kg/m*.

Encontramos un IMC medio de 29.5 ± 5,17 kg/m2. Hay poca controversia acerca del
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hecho de que la obesidad y el sobrepeso imponen riesgos adicionales a la salud. Stevens y

colaboradores encontraron que la obesidad aumenta el riesgo de muerte por cualquier

causa, el riesgo relativo asociado con peso corporal aumentado es mayor entre personas

jóvenes.64 La obesidad está asociada con factores de riesgo cardiovascular tales como

hipertensión arteriaí, díslipidemias, resistencia a la insulina, ateroesclerosis y cardiopaíía

isquémica. Posiblemente el factor integrador causal es la resistencia a ia insulina y el

hiperinsulinismo. Varios estudios han demostrado que a mayor IMC aumenta el riesgo de

diabetes tipo 2. Se ha demostrado que el riesgo de diabetes tipo 2 se multiplica por 5 en

mujeres con un IMC de 24 a 24f9 kg/m2 y por 40 veces en las de igual o superior a 31

kg/m2, en ambos casos en comparación con las mujeres con IMC inferior a 22 kg/m2. La

obesidad, sobre toda la central, causa resistencia a la insulina con Mperinsulinemia que

juegan un papel significativo en e! desarrollo de esa diabetes y alteran el metabolismo

muscular, hepático y adiposo de la glucosa.45

Cabe mencionar que aunque no realizamos la división de las pacientes por

distribución de la grasa corporal, se debe hacer énfasis en que el también llamado patrón

androide de obesidad (sinónimo de distribución visceral, central o abdominal) predispone

a un mayor riesgo de enfermedad coronaria, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia,

hipertensión y diabetes. La grasa almacenada en periodos tardíos en la vida de una mujer

tiende a ser de distribución visceral más que glúteo femoral. E! Health Women Study, un

estudio de cohorte prospectivo de 485 mujeres reveló que !a ganancia de peso es un

fenómeno relacionado con la edad no con la menopausia (esto de forma fisiológica).65

Aunque la ganancia de peso sea un evento no considerado patológico a lo largo de la vida

de una mujer, esto no quiere decir que eí sobrepeso sea un proceso fisiológico. Lo que se

puede resaltar son los factores que influencian en la ganancia de peso en la mujer

posterior a la menopausia: Como se ha mencionado, los estrógenos actúan a este nivel

regulando la acumulación de grasa y su distribución reduciendo los niveles de lipoprotein

lipasa en los tejidos.66 También se han asociado factores genéticos determinantes en la

distribución de la grasa corporal durante el climaterio.67 Modelos animales han

demostrado un incremento en la toma de alimentos posterior a la ovariectomía.69 Estos
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hechos indican la propensión multifactoriai a la ganancia de peso durante ia menopausia

con distribución androide. Con el!o se han demostrado dos hechos importantes: La TRH

influencia positivamente la distribución de grasa corporal y no tiene un impacto adverso

sobre la composición corporal. La disminución de los requerimientos de energía

(asociado a disminución de la masa muscular), combinada con disminución en ía

actividad física de los últimos años conduce a ganancia de peso.

La hipertensión con síndrome metabólico aumenta su prevalencia en la perimenopausia

encontramos HASC en 27.6% (n = 68), encontrando TA sistóiica media de 122.8 mmHg ±

13.3, y TA diastólica de 80 ± 8.7, lo cual hace necesario monitorizar a las pacientes

cuidadosamente desde el diagnóstico. El sobrepeso corporal y la obesidad aumentan las cifras

de tensión arterial. Las mujeres postmenopáusicas tienen cifras de tensión arterial superiores que

las pre y perimenopáusicas. Cuando los valores se ajustan según el IMC persisten las diferencias

imputables a la situación menopáusica, pero en cambio desaparecen cuando se corrigen por la

edad. Sin embargo, los aumentos tensionales después de la menopausia parece que guardan

relación con el IMC antes que con la insuficiencia ovárica. Los mecanismos fisiopatoiógicos

implicados en !a obesidad e hipertensión están relacionados con la retención de sal y aumento del

volumen intravascular que aumenta el volumen de retorno y la resistencia periférica. En esta

situación se produce un reajuste de la natriuresis, resistencia a la insulina, aumento de la actividad

del sistema simpático y activación del sistema reniña angiotensina aldosterona. La reducción de¡

peso corporal neutraliza estos cambios. La mejoría de la hipertensión iras la reducción de peso se

manifiesta a las 2 a 3 semanas y afecta a ía tensión sistóíica y a ia diastólica. Este beneficio es

independíente de! tipo de alimentación empleada para adelgazar y se puede potenciar con el

ejercicio, En muchos casos la reducción de tensión arterial es tan importante que permite suprimir

Ía medicación hipotensora.41 La aterosclerosis es más prevalente en estas pacientes. El

síndrome metabóíico debe ser considerado un factor de riesgo de enfermedad

cardiovascular.
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La resistencia a !a insulina en estas pacientes es independiente de la obesidad; sin

embargo, el sinergismo de estas dos entidades, es deletéreo en la tolerancia a la glucosa,

entre los diagnósticos encontrados fueron DM 2 en 24.8% (n = 61). La glucemia en

ayunas fue otro valor que ílama la atención, al presentarse una media de 235 ± 46.4

mg/dl, haciendo notar que 61 (24.7%) pacientes de nuestras 246 en estudio se catalogaron

por CTGO de dos horas como diabetes mellitus, y considerándose como descontroladas,

por esta razón no se decidió tomar este parámetro para e! análisis paralelo al

administrárseles TRH. La resistencia a insulina en mujeres con Síndrome de Ovarios

Poliquisíicos (SOP), aumenta el riesgo de intolerancia a la glucosa y DMíI. El 31% de

mujeres obesas, en edad reproductiva con SOP tienen intolerancia a ia glucosa y el 7.5%

con DMII. El 30.3% de mujeres no obesas con SOP tienen intolerancia a la glucosa y

1,5% de diabetes, una frecuencia casi 3 veces que la población genera!. Un seguimiento a

largo plazo de mujeres tratadas con cuña de ovarios mostró que 16% desarrollaron DMII

en la menopausia. Mujeres jóvenes con SOP deben ser seguidas en forma estrecha para

detectar intolerancia la glucosa y diabetes. Se sugiere realizar una curva de tolerancia a la

glucosa oral en mujeres obesas con SOP antes de intentar el embarazo y en todas las

mujeres con SOP después de los 40 años.14

De nuestro grupo de pacientes analizado (n 246), fue necesario eliminar 14 con

datos incompletos o criterios de exclusión, por lo que redujimos nuestro grupo de estudio

a 232 pacientes. Las pacientes que no recibieron TRH por diferentes razones entre ellas la

más usual fue la no aceptación a la misma, correspondió al 23.7%. (n 55). Al realizar las

comparaciones del metabolismo de los lípidos en cuanto Colesterol, Triglicéridos, HDL y

LDL en pacientes sin TRH encontramos, que no existieron diferencias significativas en

los valores básales y al seguimiento 6 meses después, sólo observándose un aumento en

los triglicéridos básales de 212.8 mg/dí a 259.3 mg/dl con una diferencia estadísticamente

significativa con p<0.03.
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Las mujeres con resistencia a ía insulina tienen varias anormalidades en el perfil

de Iípidos y lipoproteínas, incluyendo niveles elevados de colesterol, triglicéridos y

lipoproteínas de baja densidad y niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad. Tan solo

el considerar e! cuadro clínico de síndrome metabóüco en estas pacientes aumenta la

prevalencia de esta forma se justifica que encontramos la dislipidemia en 74% (n = 382).

En el grupo de 126 pacientes con TRH ora!, correspondiente al 54.3% de nuestro grupo

de estudio. No se observamos diferencias significativas entre los niveles básales y

postratamiento de colestero!, triglicéridos, LDL y HDL; así mismo fueron hallados estos

mismos resultados en las pacientes que recibieron TRH transdérmica con una n de 51

pacientes que corresponde al 21.9% de la población. Cabe hacer mención que este ultimo

grupo de pacientes presentaron medias mayores de íriglicéridos que los dos grupos

restantes, siendo en teoría ésta la razón para la administración iransdérmica de la terapia

de reemplazo,

En las mujeres no obesas la menopausia determina cambios adversos en los

Iípidos y lipoproteínas séricos, y el IMC esta correlacionado con la concentración de

LDL. La obesidad de tipo androide es un factor de riesgo para la enfermedad coronaria y

para las alteraciones del metabolismo de los Iípidos, mientras que la concentración de

HDL está influenciada por la masa grasa total con independencia de la edad y el tipo de

distribución grasa.

Las personas obesas tienden a presentar niveles elevados de colesterol total y

íriglicéridos y bajos de HDL, mientras que los niveles de LDL están ligeramente elevados

o son normales y las partículas de LDL están aumentadas especialmente cuando existe

resistencia a la insulina. Este perfil bioquímico sitúa a las personas obesas como de alto

riesgo de ateroesclerosis. La actividad íipolítíca aumentada de los adipocitos viscerales

puede aumentar el flujo de ácidos grasos libres hacia el hígado y estimular la secreción de
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VLDL. Además, los niveles de lipoproteinlipasa eslán disminuidos lo que produce ei

aclaración lenta de VLDL y escasa producción de HDL.60
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CONCLUSIONES.

El diagnóstico temprano del síndrome metabólico, es una oportunidad para la

medicina preventiva, con la finalidad de disminuir el riesgo de enfermedad metabólica y

cardiovascular. La relación de! mismo con la resistencia a la insulina como causa de su

físiopatologia justifica e! diagnostico preciso de la misma.

La reducción en la resistencia a la insulina debe ser una estrategia a iargo plazo.

La dieta y el ejercicio son importantes, en el tratamiento de primera línea, los agentes

sensibilizadores a insulina se consideran benéficos debido a que mejoran los factores de

riesgo HDL.

La prevalencia del Síndrome Metabólico es considerable y requiere una

orientación diagnostica y terapéutica especial por reunir factores de riesgo o

enfermedades concomitantes con un futuro impacto sobre !a enfermedad cardiovascular.

La vía de administración de !a TRH oral o transdérmica no representa un efecto

diferente en los niveles de colesterol ni triglicéridos como convencionalmente se acepta,

esto sugiere que en las pacientes con dislipídemia no necesariamente se incrementa el

nivel de triglicéridos por la supuesta saturación hepática de TRH oral al absorberse

directamente por el sistema venoso mesentérico.

Las pacientes analizadas en este estudio, no mostraron diferencias significativas

entre ios niveles de Colesterol, Triglicéridos, LDL y HDL antes y después de la terapia de

reemplazo hormonal, pudiéndose concluir que en esta población dichos medicamentos

no interfieren con e! metabolismo de los lípidos, y no se altera la historia natural de esta

enfermedad. Si cabe hacer mención que en el grupo de pacientes sin TRH se encontró un

aumento de los trigíicéridos 6 meses después de la medición basa!, siendo este

incremento significativo, por lo que pudiéramos inferir, que la TRH es protectora hacia el

aumento natural que presentan este grupo de pacientes.
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Las pacientes con síndrome metabóüco comprenden a un grupo de aito riesgo de

presentar enfermedades graves como aíerosclerosis y posteriormente enfermedad

cardiovascular, comprendiendo al 26.4% del total de nuestra población. Llamando la

atención sobre la necesidad de implementar mecanismos de protección a este grupo de

riesgo en donde se deberá de insistir en la reducción de peso corporal con base a dieta y

ejercicio moderado, los cuates han probado en infinidad de estudios su utilidad.

Siendo el síndrome metabólico un grupo de alto riesgo de enfermedades crónico

degenerativo y no encontrando en eilas que la TRH promueva un papel protector en

Opciones terapéuticas alternativas

Baja dosis de TRH

Estatinas

Fibratos

Bloqueadores de los canales de calcio

Proglietazona

Ácido acetil salicílico

Raloxifeno

Tamoxifeno

Alendronato

Risedronato

Tabla 16: Opciones terapéuticas alternativas propuestas para complementar el tratamiento de! síndrome
metabólico en ía mujer con transición menopáusica.

contra de las alteraciones propias que presentan en el síndrome climatérico, en este grupo

de pacientes para mejorar ía adherencia y evitar los efectos adversos existe la tendencia

de usar la mitad de la dosis de Ía terapia convencional y/o se hace patente la necesidad de

coadyuvar en su tratamiento con medicamentos hipolipemiantes del tipo estatinas o

fibratos, y atacar directamente la resistencia a la insulina con hipoglucemianíes orales del

tipo metformin y proglietazona (cuadro 12); Utilizado ya con éxito en las pacientes con
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de usar la mitad de la dosis de la terapia convencional y/o se hace patente la necesidad de

coadyuvar en su tratamiento con medicamentos hipolipemiantes del tipo estatinas o

fibratos, y atacar directamente la resistencia a la insulina con hipoglucemiantes orales del

tipo metformin y proglietazona (cuadro 12); Utiiizado ya con éxito en las pacientes con

SOP para revertir las alteraciones metabóiicas, en suma a esto han mostrado en pacientes

con SOP un efecto protector a nivel vascular. Con esto intentando revertir el riesgo

cardiovascular.68

También, de especial importancia es el implementar medidas para incidir en el

peso de nuestra población con los efectos benéficos ya reportados en estudios de nivel A

como son: Reducción de la presión arterial, disminución del colesterol, LDL y

triglicéridos, aumento de HDL, disminución de ios niveles de glucosa, esto en pacientes

con sobrepeso y obesidad.69 Es papel del clínico recaicar la importancia de mantener un

peso teórico en todas y cada una de las pacientes en las que se encuentre un problema de

peso, incluso en toda paciente se debería mencionar este problema para prevenir el

desarrollo de esta patología. Incluso, se ha llegado a la conclusión de que la única medida

real para incidir radicalmente en este problema en la población general se encuentra en

las medidas preventivas.70 En un sistema de salud como el nuestro hace falta una mayor

concientización a todos los niveles para cumplir con este tipo de metas.

Eí síndrome metabóíico no es una entidad aislada, sino un continuo que se

presenta en la mujer a edades muy tempranas, en donde al llegar a la edad reproductiva

tiene una expresión particular presentándose en estas pacientes hiperandrogenismo

ovárico funcional, con tendencia hacia la resistencia a la insulina, llamado anteriormente,

Síndrome de Ovarios Poíiquísticos. Y al llegar a edades más avanzadas, este mismo

grupo de pacientes presentan mayor predisposición hacia la obesidad, hipertensión

arterial, diabetes meüitus e hiperlipidemia.
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La acuciosidad con que nosotros identifiquemos a estas pacientes en una etapa

reproductiva, podrá brindamos la oportunidad de interferir con la historia natural de la

enfermedad y evitar así !a progresión de daños en ía etapa climatérica.
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