UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No.4

‘LUIS CASTELAZO AYALA”

COMPARACION DE LA GRASA VISCERAL EN MUJERES MEXICANAS
POSMENOPAUSICAS CON Y SIN TRATAMIENTO CON TIBOLONA

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN GINECOLOGIAY OBSTETRICIA
PRESENTA:
DR. TOMAS DAVID BARCENA JACOBO
ASESOR DE TESIS:

DR. SEBASTIAN CARRANZA LIRA



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

U.M.A.E. HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 4

“LUIS CASTELAZO AYALA”

Dr. Oscar Arturo Martinez Rodriguez

Director General

Dr. Carlos Emiro Moran Villota

Director de Educacién e Investigacién en Salud

Dr. Sebastian Carranza Lira

Asesor de tesis



INDICE

(Y1 [ 01 1

Introduccién...................

Planteamiento del problema........ ...

Justificacion...................
Objetivo.......cccevvieeannn.
Hipotesis............o.ooeel .
Material y métodos..........
Analisis estadistico..........
Resultados....................
Discusion......................

Conclusiones.................

Tablas......cccoeiii .

Hoja de dictamen............

Consentimiento Informado

10

11

12

14

15

16

17

18

20

23

24

25



RESUMEN

Introduccién: La adiposidad visceral estda asociada con concentraciones elevadas de
triglicéridos en suero, bajo colesterol HDL y alteraciones en la sensibilidad a la insulina.
En la menopausia se incrementa la adiposidad visceral. No existe informacion acerca de

la modificacién de la adiposidad visceral después del uso de tibolona.

Objetivo: Evaluar la diferencia en la adiposidad visceral entre mujeres posmenopausicas

gue usan tibolona y aquellas sin tratamiento.

Material y métodos: 65 mujeres sanas posmenopausicas mexicanas fueron estudiadas:
26 en tratamiento con tibolona 2.5 mg/dia y 39 sin tratamiento. Se realizaron mediciones
antropométricas. La grasa subcutanea y visceral fueron medidas con ultrasonido. La

diferencia entre los grupos fue determinada usando t de Student.

Resultados: No se encontré diferencia entre los grupos de edad, peso, talla, indice de
masa corporal, perimetro de cintura e indice de cintura cadera. El perimetro de la cadera
fue significativamente menor en el grupo de tibolona (103 + 8.1 vs 97.7 + 12.2 cm, p <
0.04). Cuando se comparé la grasa subcutanea, no se encontré diferencia entre ambos
grupos. La grasa visceral fue significativamente mayor en el grupo sin tratamiento (3.9 *
1.6 cm vs 2.8 £ 1.1 cm, p < 0.004), también el indice grasa visceral/subcutanea fue
significativamente mayor en el grupo sin tratamiento (1.5 £ 0.7 vs 1.1 £ 0.3, p < 0.005).No
hubo diferencia alguna en las concentraciones de colesterol y triglicéridos entre ambos

grupos.

Conclusioén: La grasa visceral es menor en mujeres posmenopausicas en tratamiento con

tibolona.

Palabras clave: Grasa Visceral, Grasa subcutanea, Tibolona.



INTRODUCCION

Durante el climaterio los cambios metabdlicos tienen un papel importante en el pronéstico

y calidad de vida del paciente."

En la mujer posmenopausica se ha observado que el colesterol total se incrementa 6 a
25% vy las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) de 11 a 20%. Las concentraciones de
HDL-C total no se modifican pero si las subfracciones que han demostrado descenso de
HDL 2 y aumento de las HDL 3, lo que favorece el desarrollo de la ateroesclerosis " 22,
Asimismo se ha observado que en la posmenopausia se encuentra aumentada la
susceptibilidad a la oxidacion del LDL-C, la resistencia a la insulina y el sindrome

metabdlico.®

Los cambios lipidicos en la posmenopausia pueden ser revertidos en cierta medida por
estrogenos y progestinas® El uso de tibolona se asocia con una reduccion importante del

HDL-C, los triglicéridos y la lipoproteina-a.”?*™

Durante la transicion menopdausica se observa un cambio en la distribucién del tejido
graso, el cual modifica de manera importante la morbimortalidad en esta etapa de la

Vida 11,12, 13,14

La adiposidad del tronco es un factor de riesgo de cardiopatia coronaria en las mujeres y
se asocia a un estado hormonal relativamente androgénico, hipertension arterial y
trastornos del metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono.™ La distribucion de grasa
central u obesidad androide de la mujer posmenopausica se correlaciona positivamente
con el incremento del colesterol total, triglicéridos y LDL-C y negativamente con el HDL-
C."® Merece la pena destacar que existe una correlacion intensa entre el empeoramiento
de los factores de riesgo cardiovascular (lipidos y lipoproteinas, presién arterial y
concentraciones de insulina) y la cantidad de peso ganada durante la transicién

menopausica.""’

La obesidad androide hace referencia al tejido graso localizado en la pared abdominal y
en localizaciones viscerales-mesentéricas. Esta grasa es mas sensible a las
catecolaminas y menos sensible a la insulina y, por tanto, mas activa del punto de vista
metabdlico. Esta distribucion de la grasa se asocia a hiperinsulinemia, alteracion de la
tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, un aumento de las tasas de produccion de

andrégenos, una disminucién de las concentraciones de globulina fijadora de hormonas



sexuales y mayores concentraciones de testosterona libre y estradiol.” '

Las mujeres con obesidad ginecoide tienen menos probabilidades de presentar diabetes

mellitus y cardiopatia coronaria que aquellas con obesidad androide;*

La pérdida de peso en mujeres con obesidad en la porcion inferior del organismo es
principalmente estética, en tanto que la pérdida de grasa corporal central es mas
importante para la salud general en el sentido de que conlleva una mejoria en del riesgo
cardiovascular y resistencia a la insulina, por lo que el médico debe estar consciente de
estos cambios. ¢ Con cualquier valor del indice de masa corporal (IMC), un aumento de la

grasa androide central incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular.® "'

Por esto se han buscado indices o medidas antropométricas que tengan un mayor
impacto en la prediccion de la enfermedad cardiovascular y/o los padecimientos

metabdlicos ya mencionados.

Un tratamiento inocuo que alivie muchas de las molestias causadas por la menopausia y
al mismo tiempo evite el aumento de peso y los cambios en la composicién corporal seria
bien recibido. La tibolona es un esteroide sintético especifico del tejido con propiedades
estrogénicas, androgénicas y progestagénicas, aunque los estudios de sus efectos en el

tejido adiposo no han sido aun muy estudiados.” '

Dentro de las técnicas de imagen para medir la obesidad regional, el uso de la
ultrasonografia muestra beneficios sobre otros como son: menos costo, no utiliza
radiaciones ionizantes, es facilmente reproducible y accesible en la mayoria de centros

médicos.' 2126

El uso de la USG para la determinacién de la distribucién grasa fue introducido por
Armellini et al, con estudios posteriores y formulas establecidas como la de Suzuki et al, *
las medidas ultrasonograficas han sido asociadas mas fuertemente con valores

metabdlicos y obesidad central que las medidas antropométricas.?" 242°

Dentro de los indices mas utilizados se encuentran el indice de grasa subcutanea vy la
grasa visceral o intraabdominal. Cada uno de ellos se ha relacionado con concentraciones
de colesterol en sus diferentes formas, triglicéridos, glucosa, hemoglobina glucosilada,

demostrando la correlacion positiva de cada uno de ellos.' 2%

La medicion de la grasa subcutdnea solo se ha correlacionado las concentraciones en



suero de leptina, ocasionalmente con LDL-C, HDL-C y concentraciones de colesterol

total.?!

El grosor de grasa intraabdominal ha mostrado correlacionar con el colesterol, niveles de
glucosa en ayunas, y colesterol total en hombres y mujeres con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular; la apolipoproteina B y las concentraciones de insulina en
ayunas en mujeres obesas y HDL-C, colesterol y triglicéridos en hombres y mujeres
diabéticos. La grasa intraabdominal se ha relacionado con riesgos cardiovasculares
especificos tanto en pacientes sanos como en diabéticos, siendo mas sensible que la

circunferencia abdominal y diametro sagital.?’

Se han establecido valores de grasa visceral de 7 y 8 cm correspondientes a mujeres con

riesgo moderado y alto para enfermedad cardiovascular respectivamente.?'

Para la presencia de sindrome metabdlico se ha establecido un punto de corte en mujeres

de 35.5 mm con una sensibilidad de 69% y especificidad de 78%.'* 2" %%

La grasa intraabdominal tiene la ventaja de que puede ser medida facilmente y muestra
similares resultados al ser utilizado en grupos que presentan diversas variables. Los
estudios realizados en Corea y Grecia demuestran la adiposidad especifica en esos
grupos de poblacion, sin embargo debido a las diferencias antropométricas de la

poblacion, se hace necesario un estudio que abarque poblaciéon mexicana.

En pacientes posmenopausicas en tratamiento con tibolona se ha observado una
disminucion en los indices antropométricos, atenuando la ganancia de peso y el
incremento en los valores de leptina, asi también se ha encontrado un efecto de

disminucion en la grasa subcutanea en algunos estudios. & 7263

Existen pocos estudios en los que se ha comparado la variacion entre composicién grasa
y magra en base a los indices antropométricos de pacientes con y sin tratamiento con
tibolona y la modificacion de el espesor de la grasa subcutanea, sin embargo el mayor
impacto de la acumulacion de tejido adiposo para morbilidad en mujeres
posmenopausicas es el que se relaciona con la grasa intraabdominal. Ademas, se ha
mencionado que la tibolona no presenta efectos en el peso corporal y algunos indican
disminucion de grasa subcutanea. No existe informacion acerca de la modificacién de

grasa visceral con el uso de tibolona.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la diferencia en la grasa visceral en mujeres posmenopausicas mexicanas con y

sin tratamiento con tibolona?



JUSTIFICACION



La adiposidad visceral se incrementa con la menopausia de manera directamente
proporcional con el riesgo cardiovascular; la tibolona es un farmaco que se ha utilizado en
el tratamiento sintomatico del climaterio en mujeres posmenopausicas con efectos
favorables en distintos tejidos, no existe informacion acerca de la adiposidad visceral y la

modificacion de la misma con el uso de tibolona en mujeres mexicanas.
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OBJETIVO

Evaluar de manera objetiva la diferencia en la grasa visceral en mujeres sanas

posmenopausicas mexicanas con y sin tratamiento con tibolona.

11



HIPOTESIS

Las mujeres posmenopausicas mexicanas sanas sin tratamiento presentan valores de

adiposidad visceral mayores que los de las mujeres en tratamiento con tibolona.

12



MATERIAL Y METODOS

Criterios de Inclusion:

Mujeres posmenopausicas que acudan a la consulta de primera vez o subsecuente de

endocrinologia en la U.M.A.E. H.G.O. “Luis Castelazo Ayala”.
Mujeres de 41 a 60 afios que tengan de 1 a 10 afios del ultimo sangrado menstrual.
Grupo | mujeres que no reciben tratamiento.

Grupo Il mujeres que hayan estado recibiendo tibolona 2.5 mg/dia por un minimo de tres

meses.

Criterios de no inclusion:

Mujeres con enfermedades sistémicas como enfermedad cardiovascular, diabetes,
hipertension, enfermedad cerebrovascular, enfermedad tromboembolica, hepatica o falla

renal, dislipidemia o alguna patologia metabdlica diagnosticada o con tratamiento medico.

Mujeres con uso de drogas que pudieran afectar el metabolismo como betabloqueadores,

glucocorticoides, diuréticos, hipoglucemiantes o anticoagulantes.
Mujeres con alcoholismo o uso de otras drogas.
Mujeres con menopausia quirdrgica o médica en los ultimos afos.

Mujeres con intervenciones quirirgicas en abdomen de menos de 5 afios de evolucion.

Criterios de eliminacion:

Informacion incompleta.

Mujeres que no tomaron la tibolona regularmente.
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La muestra fue calculada usando el programa Epi info V6. Se consider6 un intervalo de
confianza del 90% con una potencia de 85% con una relacion 1:1, considerando una
diferencia de 30% entre ambos grupos estableciendo el tamafo de muestra a 26

pacientes por grupo.

Fueron estudiadas mujeres posmenopdusicas sanas mexicanas que acudieron a consulta
de ginecologia endocrina en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Luis

Castelazo Ayala”.

Sesenta y cinco mujeres posmenopausicas fueron estudiadas; 39 sin tratamiento y 26 con

tibolona 2.5 mg por dia por minimo 12 meses. Ninguna de ellas recibi6é otro medicamento.

En todas ellas se documentaron y analizaron las siguientes variables: edad en afios, peso
en kilogramos, talla en metros, circunferencia de cadera y cintura en centimetros. Se
calculo el indice de masa corporal (Peso/talla?) e indice cintura/cadera (perimetro de
cintura/perimetro de cadera), asi mismo se midieron el colesterol total y los triglicéridos;

se documento el tiempo desde la menopausia y de tratamiento con tibolona.

La medicién de la grasa subcutanea y la intraabdominal o visceral fue obtenida mediante
ultrasonografia con un equipo marca Toshiba, modelo Xiano XG utilizando un transductor
sectorial de 3.5 mhz. Las mediciones se realizaron de acuerdo a la técnica estandarizada
en la bibliografia internacional: la grasa subcutanea se midié colocando el transductor de
a 1 cm por arriba de la cicatriz umbilical, con un escaneo longitudinal a nivel de la linea
alba entre el apéndice xifoides y el ombligo midiendo la distancia entre la piel y la cara
anterior del musculo recto abdominal en centimetros; la grasa visceral fue obtenida con un
escaneo transverso a 1 cm de la cicatriz umbilical midiendo la distancia entre la cara
interna del musculo recto abdominal y la pared anterior de la aorta en centimetros; todas
las mediciones ultrasonograficas fueron realizadas por el mismo examinador, realizando

dos mediciones de cada una de ellas.

El estudio fue sometido a revision y aprobado por el comité de investigacién del hospital
de ginecologia y obstétrica No 4 “Luis Castelazo Ayala” y las pacientes otorgaron su

consentimiento para participar en el estudio.

14



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado con el programa estadistico para ciencias sociales
para windows (S.P.S.S.) version 8.0. Calculando la media y usando t de student para la

comparacion de las diferencias entre ambos grupos.
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RESULTADOS

Se estudiaron 65 mujeres posmenopausicas sanas, en el grupo 1 fueron 39 sin
tratamiento y en el grupo 2 con 26 pacientes en tratamiento con tibolona. El tiempo

promedio de uso fue de 29.2 + 17.2 meses.

La edad promedio del grupo 1 fue de 51.5 £ 5.8 afios y en el grupo 2 de 51.1 + 4.9 anos
sin diferencia significativa entre ellos. El tiempo de menopausia en el grupo 1 fue de 65.9

+41.9y71.2 £32.7 meses en el grupo 2, sin diferencia significativa entre ellos.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en relacién a talla, peso,
indice de masa corporal, perimetro de cintura e indice cintura/cadera, solo el perimetro de
cadera fue significativamente menor en el grupo de tratamiento con tibolona con 103 8.1
vs 97.7 + 12.2 centimetros con una p < 0.04. (Tabla 1).

Se compararon las medidas obtenidas de la grasa subcutanea sin encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos. La grasa Vvisceral (intraabdominal) fue
significativamente mayor en el grupo sin tratamiento en comparacién al grupo con tibolona
con 3.9+ 1.6vs 2.8+ 1.1 conunap<0.04. (Tabla 2).

El indice grasa visceral/grasa subcutanea fue significativamente mayor en el grupo sin
tratamiento (1.5 £ 0.7 vs 1.1 £ 0.5 con una p < 0.005).

16



No se encontraron diferencias en las concentraciones de colesterol y triglicéridos entre
ambos grupos (203 £ 71.2 vs 187.3 + 23 y 117.8 £ 63 vs 131.8 + 46.6 para colesterol y

triglicéridos en el grupo 1y 2 respectivamente.

DISCUSION

La adiposidad visceral aumenta con la menopausia y es un predictor independiente del

sindrome metabolico, diabetes y de antecedentes cardiovasculares en mujeres.*’

El area de grasa visceral se asocia significativamente de manera positiva con la grasa
corporal y la edad y de manera negativa con la actividad fisica, *' lo cual hace suponer que
el ejercicio solamente no modificaria este factor de riesgo siendo necesario el uso de

algun farmaco en algunas pacientes.

El uso de terapia hormonal ya sea oral o transdérmica ha sido relacionada con menor

circunferencia de cintura y grasa subcutanea.*

En este estudio se observé una disminucién en la adiposidad visceral utilizando un
método objetivo de deteccidn, ningun estudio previo habia documentado este hallazgo. El
perimetro de cadera también disminuy6 lo que concuerda con un estudio previo." El
indice grasa visceral/subcutanea ha sido reportado de bajo riesgo como < 2.5. En este
estudio el rango medio fue cercano a este valor. La importancia del estudio es que
demuestra un efecto reductor en la grasa visceral en las pacientes con tratamiento con

tibolona lo que pudiera asociarse con una reduccion en el riesgo cardiovascular.

17



Siendo la adiposidad abdominal uno de los mayores predictores de enfermedad
cardiovascular, estos hallazgos pudieran ser un area de oportunidad para la prevencion
de la enfermedad cardiovascular durante la transicion menopausica. El uso de tibolona
pudiera contribuir a disminuir estos riesgos aunando acciones benéficas en otros tejidos a

nivel local.

Son necesarios mas estudios para valorar los efectos a largo plazo del uso de tibolona en

relacion a la reduccion de riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas mexicanas.

CONCLUSION

La grasa visceral de las mujeres mexicanas posmenopausicas en tratamiento con tibolona

es menor que la grasa visceral de las que estan sin tratamiento.

18



TABLAS

Tabla 1. Datos generales.

Grupo 1 Grupo 2 p
Edad (afios) 51.5+5.8 51.1+£4.9 NS
Peso (Kg) 67.9+12.7 64.5+10.2 NS
Talla (m) 1.54 + 0.07 1.55 + 0.06 NS
indice de masa corporal 285+5.3 26.6 £3.7 NS
Perimetro de cintura (cm) 89.4+10.8 87.1xx11.7 NS
Perimetro de cadera (cm) 103.0+£ 8.1 97.7 £12.2 0.04
indice cintura/cadera 0.86 £ 0.06 0.89 £ 0.06 NS

Grupo 1: Sin tratamiento. Grupo 2: Tibolona.
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TABLAS

Tabla 2. Medidas ultrasonograficas de grasa abdominal en ambos grupos.

Grupo 1 Grupo 2 p
Grasa subcutanea (cm) 27+09 25109 NS
Grasa visceral (cm) 39116 2.8+10.1 <0.004
indice grasa visceral/subcutanea 1.5+0.7 1.1+£0.3 <0.01

Grupo 1: Sin tratamiento. Grupo 2: Tibolona.
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Hoja de Recoleccién de datos:
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Nombre: No.Afiliacion:

Teléfono: Edad:

Peso: Talla: IMC:

Cintura: Cadera: ICC:

Sin TH: TE: THR: Tibolona:

Tiempo con TE, THR o Tibolona: (Meses):

Tiempo desde la menopausia (Meses) :

Enfermedades Concomitantes:

Colesterol: Triglicéridos:

Tratamiento Estatinas: Dosis: Tiempo:

Tratamiento Fibratos : Dosis: Tiempo:
Fecha

Grasa subcutanea

Grasa visceral

ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Carta de consentimiento para participar en un estudio de investigacion:
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“Comparacion de la grasa visceral en las mujeres mexicanas posmenopausicas con y sin

tratamiento con Tibolona”.

El propdsito de esta carta de consentimiento es darle la informaciéon necesaria para que

usted decida su participaciéon en el estudio.
Investigadores principales: Dr. Sebastian Carranza Lira, Dr. Tomas David Barcena Jacobo.

Propésito del estudio. Se le ha pedido participar en un estudio que se esta realizando en
mujeres posmenopausicas que acuden al H.G.O. No. 4. El objetivo es la medida de grasa
subcutanea y visceral en mujeres posmenopausicas con y sin tratamiento con Tibolona y

compararlas.

Procedimiento del estudio. Si decido participar tendré que acudir a que me realicen

mediante ultrasonido medicion de la grasa visceral en abdomen.
Riesgo del estudio. La realizacion del ultrasonido no tiene riesgos para mi.

Beneficios del estudio. Conocer la medida de la grasa visceral asi como la comparacion

con los dos grupos establecidos.

Costos. Yo comprendo que no pagaré nada por participar en este estudio. Los estudios

que se realizaran no implicaran algun costo para mi.

Compensacion. Se me ha explicado que no recibiré compensacion alguna de tipo

monetaria por participar en este estudio.

Confidencialidad. Yo comprendo que la informacién obtenida en el estudio sera
confidencial y si lo solicitd se me daran a conocer los resultados de los estudios que se

me realicen a mi.
Mi identidad sera mantenida en forma confidencial conforme lo sefala la ley.

La participacion es voluntaria. Me han explicado que la participacion en este estudio es
voluntaria. Puedo hacer cualquier pregunta relacionada con este estudio y tengo derecho
a obtener respuestas adecuadas. Si decido abandonar el estudio, esto no afectara mis
consultas médicas actuales o futuras en los servicios médicos que ofrece el Hospital de

Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”.

Preguntas. Yo comprendo que puedo ponerme en contacto con el Dr. Tomas David
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Barcena Jacobo al teléfono 55 85 31 73 67, si tengo alguna pregunta relacionada con la
participacién en esta investigacion. También de ponerme en contacto con el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” si
tuviera alguna pregunta sobre mi intervencion como participante de esta investigacion. He
comentado con el Dr. Tomas David Barcena Jacobo y me ha explicado el estudio a mi

entera satisfaccion.

Nombre con letra de molde y firma:

Fecha:

Investigador que obtiene el consentimiento:
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